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Resumen

En el presente trabajo de tesis, se evalu6 y modifico el método compuesto Gaussian-4 (G4) para
calcular tedricamente las entalpias de formacién de compuestos con grupos funcionales (nitro,
nitrofenilos y heterociclos sustituidos con grupos nitro), sstos sistemas presentan discrepancias
significativas, ya que el método G4 muestra desviaciones de hasta 15-40 kJ - mol~!, frente a los

3-4 kJ -mol™! tipicos en moléculas pequefias y tipicamente estudiadas.

Con el fin de mejorar la precision en el cdlculo de sus propiedades termoquimicas, se explora-
ron modificaciones en el método G4, incluyendo el cambio de funcional en las etapas de opti-
mizacién de geometria y célculo de frecuencias vibracionales. Sin embargo, se encontré que el
conjunto de calibracion y la reparametrizacion, especificamente el factor de escala F y el para-
metro empirico A, parte del término de correccion de alto nivel (HLC, por sus siglas en inglés),
ejercen una influencia mayor y no esperada, en comparacion con la eleccion del funcional en la

optimizacion de geometria y el cdlculo de frecuencias.

Usando cdlculos en Gaussian 09 y creando un conjunto de calibracion, se evaluaron pardmetros
ajustados a diferentes conjuntos de calibracion [SO67, SD43] y de prueba por medio de valida-
cién cruzada. Observamos una mejora significativa en la precision de las entalpias de formacion
para nitrofenilos y heterociclos oxigenados, sulfurados y nitrogenados que contienen grupos ni-
tro. Estos resultados evidencian que los pardmetros F y A reparametrizados y adaptados a con-

juntos particulares son mas adecuados, proporcionando célculos de entalpia de formacién con

VII



mayor concordancia tedrico-experimental. Adicionalmente, se identific6 que, al calcular las en-
talpias de formacion para moléculas fuera del conjunto de calibracién original de G4 [G3/05] y
representativo con SO67, el método G4 tiende a perder precision, sugiriendo que la adecuaciéon
de los parametros depende criticamente de la informacién experimental y el tipo de molécu-
las incluidas en la calibracion de los pardmetros empiricos. Este estudio subraya la importancia
de conjuntos de calibracién especificos y el ajuste de los pardmetros en este tipo de métodos
compuestos, ofreciendo una metodologia mejorada para el calculo teérico de propiedades ter-

moquimicas usando el método de atomizacion.
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Abstract

In the present thesis, the Gaussian-4 (G4) composite method was evaluated and modified to
theoretically calculate the enthalpies of formation of compounds with functional groups (nitro,
nitrophenyls, and heterocycles substituted with nitro groups). These systems exhibit significant
discrepancies, as the G4 method shows deviations of up to 15-40 kJ-mol~!, compared to the

typical 3—4 kJ - mol~! for small, commonly studied molecules.

In order to improve the accuracy of the calculated thermochemical properties, modifications
to the G4 method were explored, including changing the functional in the geometry optimi-
zation and vibrational frequency calculation steps. However, it was found that the calibration
set and the reparametrization—specifically the scaling factor F and the empirical parameter A,
which are part of the high-level correction (HLC) term—exert a greater and unexpected influen-

ce compared to the choice of functional in geometry optimization and frequency calculations.

Using calculations in Gaussian 09 and creating a calibration set, parameters fitted to different
calibration sets [SO67, SD43] and test sets were evaluated by cross-validation. We observed a
significant improvement in the accuracy of the enthalpies of formation for nitrophenyls and
oxygen-, sulfur-, and nitrogen-containing heterocycles bearing nitro groups. These results de-
monstrate that the reparameterized F and A parameters, adapted to specific datasets, are mo-
re suitable, providing enthalpy of formation calculations with greater theoretical-experimental

agreement. Additionally, it was found that when calculating formation enthalpies for molecules
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outside the original G4 [G3/05] calibration set and the representative SO67 set, the G4 method
tends to lose accuracy, suggesting that the suitability of the parameters depends critically on
experimental data and the type of molecules included in the empirical parameter calibration.
This study underscores the importance of specific calibration sets and parameter tuning in such
composite methods, offering an improved methodology for the theoretical calculation of ther-

mochemical properties using the atomization method.
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Capitulo

Introducciéon

En las udltimas décadas, la quimica computacional se ha consolidado como una subdiscipli-
na esencial y autbnoma dentro de la quimica moderna. Esto se debe a que los estudios teori-
cos permiten predecir resultados experimentales, comprender los mecanismos de reaccion vy,
de manera préctica, optimizar condiciones experimentales. Dicha optimizacion se realiza me-
diante el cdlculo de perfiles de energia libre y su relacién con magnitudes observables, como las
constantes de equilibrio K(7T) = exp[—AG°(T)/RT] y de velocidad. Estas herramientas permiten
explorar de forma sistematica el efecto del solvente, la temperatura, la presion o el catalizador
sobre la viabilidad de una reaccidon, guiando asi la eleccién de condiciones experimentales mas
favorables [1-4]. Dentro de las diversas metodologias disponibles, los métodos ab initio son los
mas rigurosos, ya que se fundamentan en las ecuaciones de la mecanica cuédntica sin recurrir a

parametros empiricos [5].

Desde su surgimiento a comienzos del siglo XX, la mecénica cuédntica ha progresado hasta trans-
formarse en un instrumento esencial en la quimica contemporanea. Sin embargo, su aplicacién
en célculos termoquimicos y espectroscopicos resulta muchas veces restrictiva debido a su alto

costo computacional. Como expresé P. Dirac:

"Las leyes fisicas subyacentes necesarias para el tratamiento matematico de una
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gran parte de la fisica y la totalidad de la quimica son completamente conocidas,
y la dificultad recae sélo en el hecho de que la aplicaciéon de estas leyes suponga

resolver ecuaciones demasiado complejas" [6].

La cita anterior nos muestra la necesidad de continuar con el desarrollo de métodos aproxima-
dos que ayuden a resolver problemas quimicos con buena precisién y costos de computaciéon
razonables. A lo largo del siglo XX, se lograron avances significativos para resolver estas ecua-
ciones numéricamente bajo ciertas aproximaciones. Podemos citar el método de Hartree-Fock
(HF) [7], el de interaccion de configuraciones (CI, por sus siglas en inglés) [8] y el método de
cumulos acoplados (CC, por sus siglas en inglés) [9]. Muchas de estas ideas evolucionan con-
tinuamente en la actualidad. Los métodos comtiinmente utilizados pueden alcanzar una preci-
sion de menos de 4.18 kJ -mol~! [10], para sistemas pequefios a moderados [11]. Sin embargo,
en la practica, métodos como CI y CC utilizando un conjunto de bases considerable resultan

inviables para muchos sistemas de interés.

Una alternativa a los métodos ab initio ha sido el desarrollo de la teoria funcional de la densidad
(DFT, por sus siglas en inglés), que ofrece un buen equilibrio entre precisién y costo compu-
tacional. No obstante, los métodos de la DFT no siempre son mejores en comparaciéon con los
métodos ab initio. Dentro de la DFT, la “escalera de Jacob” representa una jerarquia de métodos
y aproximaciones [12], pero el mejor funcional en esta jerarquia no puede alcanzar el limite del
método interaccion de configuraciones completa (CI) debido a la ausencia de conocimiento del
funcional exacto de intercambio-correlacién. Esta limitacién ha llevado al desarrollo de diver-
sas aproximaciones para el tratamiento de esta expresion. La eleccion del funcional adecuado
depende de la experiencia y criterio del investigador, ya que cada uno tiene fortalezas y debi-
lidades especificas segun el tipo de molécula o propiedad investigada. Ademads, algunos fun-
cionales incluyen parametros empiricos ajustados a datos experimentales o célculos ab initio.
Un ejemplo destacado es el funcional B3LYP [13], que es quizds el mds popular y ampliamente
utilizado en la DFT. Este funcional combina contribuciones tedricas con parametros empiricos
para mejorar su precision en la prediccion de propiedades moleculares, energias y geometrias
en equilibrio, lo que ha contribuido a su aceptacién en la comunidad cientifica. No obstante,

al usar este funcional para obtener propiedades termoquimicas como la entalpia de formacién
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(ArH?) es insuficiente, ya que B3LYP no representa con precision las energias electronicas [13].
Debido a estas limitantes, la comunidad experimental de termoquimica ha impulsado el uso de
métodos de estructura electronica para determinar propiedades termoquimicas, con un costo
computacional moderado y con resultados lo suficientemente confiables sin superar un cierto

limite de precisién, establecido en 4.18 kJ -mol~! [14].

La entalpia de formaciéon es una propiedad termodindmica fundamental que se define como
el cambio de entalpia asociado a la reaccién de formacion de un compuesto a partir de sus
elementos constituyentes mds estables en sus estados estdndar (habitualmente a 1 bary 298.15
K) [15]. Esta desempefia un papel fundamental en el campo de la quimica al representar la ener-
gia vinculada a distintas estructuras moleculares que influyen en el comportamiento quimico
de las sustancias. Por consiguiente, es vital determinar esta propiedad de manera precisa pa-
ra su utilizacién en una amplia gama de areas que abarcan desde la sintesis hasta el disefio de
reactores en ingenieria [16]. No sélo se busca obtener un valor, sino también una alta precision

en su estimacion.

Para abordar esta complejidad, la precisién en el célculo teérico de la entalpia de formacién
se ha convertido en un objetivo prioritario. La evolucién continua de los métodos compues-
tos probablemente ha sido la respuesta a estas exigencias. Estos métodos emergen como una
alternativa al uso de métodos tan robustos como CI y CC. Los métodos compuestos integran
multiples cdlculos de bajo costo computacional para aproximar resultados de alto nivel como
un Full CI utilizando diversos conjuntos de bases, representando una opcién econémica des-
de el punto de vista computacional para lograr estimaciones precisas con un costo reducido.
Dentro de estos métodos, los métodos gaussianos (Gn) son fundamentales para aproximar con
precision la energia de sistemas mediante calculos ab initio usando distintos niveles de pre-
cisién y conjuntos de bases. La serie incluye las versiones G1 [17], G2 [18], G3 [19] y G4 [20],
cada una mejorando la precisién y reduciendo las desviaciones a menos de 4.18 kJ-mol~! en
el conjunto de calibracién G2. Por ejemplo, el método G4 integra célculos como CCSD(T), jun-
to con métodos perturbativos como (MP2 y MP4) y ajustes adicionales como la Correccién de
Alto Nivel (HLC, por sus siglas en inglés) y factor de escala en los modos normales de vibra-

cion B3LYP/6-31G(2df,p) (para ver méds detalle, consulte la seccion 5.1). Estos tltimos seran de
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crucial relevancia para esta tesis. Los métodos Gn han sido evaluados mediante conjuntos de
calibraciéon como G2/97 [21] y G3/05 [22]; estos han demostrado eficacia en la prediccion de
propiedades termodindmicas, aunque muestran desviaciones importantes en sistemas como

metales de transicién y ciertos grupos funcionales [23].

Elmétodo G4, desarrollado por Curtiss et al. [20], es el tltimo de la serie Gn. Este método, basado
en cédlculos que buscan recuperar la mayor parte de la correlacion electrénica, como CCSD(T),
ha demostrado una precisién excepcional en la prediccién de entalpia estdndar de formacion

a 298.15 K en fase gaseosa (A H,

98.15x) Para un amplio espectro de moléculas pequenas. No

obstante, su aplicacion en moléculas de mayor tamafio enfrenta retos computacionales signi-
ficativos. Ademas, estudios recientes han evidenciado que, al aplicarlo a moléculas con ciertos
grupos funcionales nitro [24, 25], pueden aparecer errores sistematicos que superan el limite de
precisién quimica de 4.18 kJ - mol~!. Moléculas como nitrofenilos y heterociclos desafian las ca-
pacidades actuales de la quimica computacional [25], presentando complicaciones en la deter-

minacion precisa de A ¢ H;

98,15k EStOs compuestos, con aplicaciones que van desde explosivos

hasta medicamentos y materiales avanzados [26], plantean retos particulares para los métodos

computacionales, especialmente al emplear el método de atomizacion.

La efectividad de los métodos compuestos para predecir A ¢ H; también depende del mé-

98.15K
todo termoquimico implementado. La metodologia empleada, se basa en las energias de atomi-
zacion, que consideran la diferencia energética entre una molécula y sus dtomos aislados, todos
en estado gaseoso. Aun asi, este enfoque puede ser susceptible a una descripciéon inadecuada
de la correlacion electrénica, ya que el uso de métodos como el de interaccion de configuracio-
nes completo no es viable para muchos sistemas de interés, y en su lugar se emplean métodos
aproximados que no recuperan toda la correlacion electronica. Para superar estas limitaciones,
se han propuesto esquemas alternativos como las reacciones isodésmicas [27], que utilizan la
cancelacion de errores al comparar energias moleculares experimentales en lugar de energias

atomicas, permitiendo estimaciones mas precisas de Ay H; incluso con niveles de teoria

298.15K

como ab initio o DFT.

Existen otras metodologias compuestas ab initio para el calculo de entalpias de formacidn, pero
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son computacionalmente mds costosas que los Gn. Las técnicas W1-W4 [28-30], desarrolladas
por Martin y et al. , y los métodos de extrapolaciéon de Dixon, Feller y Peterson (FPD) [31, 31],
se basan en CCSD(T) y extrapolaciones al limite de conjunto de base completo (CBS, por sus
siglas en inglés), logrando una precisién de hasta 0.41 kJ - mol~!. No obstante, su aplicacién se
limita principalmente a moléculas pequeifias, lo que las hace inviables para sistemas de mayor
interés. Otras metodologias relacionadas incluyen los métodos CBS de Peterssony et al. [32,33],
los métodos multicoeficientes de Truhlar [34] y las aproximaciones compuestas consistentes en

correlacion (ccCA) [35] y HEAT [36, 36].

En esta tesis, evaluaremos el desempefio del método G4 en la prediccion de entalpias de forma-
ci6én para nitrofenilos y heterociclos nitrogenados. Investigaremos la modificaciéon del método
G4 en el factor de escala F y el parametro A en el término HCL con el objetivo de mejorar la
concordancia tedrico-experimental para estos sistemas, que presenta desafios significativos al

emplear el método de atomizacion.



Capitulo

Antecedentes

Antes de seleccionar una metodologia de célculo, es esencial reconocer las diversas variantes
del método compuesto G4 y el estado actual de los cédlculos tedricos de la entalpia de formacién
para nitrofenilos y heterociclos nitrogenados, sulfurados y oxigenados. Existen diversas modifi-
caciones y variantes a los métodos compuestos que pueden modificar el valor teérico calculado

de la entalpia de formacion.

2.1. Introduccion al método compuesto G4

En este contexto, el método Gaussian-4 (G4) representa un avance significativo respecto a sus

predecesores, como los métodos Gaussian-3 (G3) [19] y G3(MP2) [37].

El método G4 surgié para disminuir las desviaciones entre los valores tedrico-experimentales de
las versiones previas. En particular, se busc6 mejorar la precisiéon en el conjunto de calibracién
G3/05 [38]. Los métodos anteriores mostraban restricciones en capacidad y aplicabilidad para
ciertas moléculas, lo que motivé la creaciéon de G4. Las mejoras implementadas en G4 inclu-
yen cambios significativos al método G3 [19]. Entre estas, se destaca la estimacion del limite de

energia Hartree-Fock (HF), que optimiza la energia de los célculos a base infinita [20]. Ademas,
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se ampli6 el conjunto de funciones de polarizacién, conocido como G3LargeXP. Este conjunto

de bases es particular de Guassian y no se encuentra publicado en bases de datos.

Otra mejora notable fue la incorporacion del método CCSD(T) en lugar de QCISD(T) para el me-
jor cdlculo de la correlacion electronica. También se usaron las geometrias y energias de punto
cero calculadas con el funcional B3LYP/6-31G(2df,p), mejorando los resultados globales, espe-
cialmente para moléculas no hidrogenadas (ejemplos claros: O3, SO, SO3, SFg) [20] donde MP2
generaba geometrias menos realistas [39]. Finalmente, la correccion de alto nivel HLC y el factor
de escala F fueron reparametrizados. En particular, el factor de escala tiene un valor de 0.9854 y
se utiliza para ajustar las correcciones de energia de punto cero y térmicas. Mientras la correc-
ci6n a alto nivel es un pardmetro empirico que se modifica para mejorar la concordancia con
los datos experimentales. El factor de escala se determiné a partir de las frecuencias vibracio-
nales experimentales calculadas en un conjunto de moléculas, basandose en el trabajo de Scott
y Radom [40]. Este ajuste permite que las correcciones de energia de punto cero se alineen de

manera mds precisa con un conjunto de los valores experimentales.

La Figura 2.1 muestra la mejora del método G4 en comparacion con G3 en el conjunto de ca-
libracién G3/05. Esta evaluacion se llevé a cabo usando el conjunto de calibracién G3/05 [22],
que contiene 454 energias experimentales, como entalpias de formacidn, energias de ionizacién
y afinidades electrénicas y protonicas. La desviacion media absoluta (DMA) de G4 disminuy6
significativamente en comparacién con G3, pasando de 4.72kJ -mol ! a3.47 kJ - mol~!. Esta me-
jora se observa en las entalpias de formacion de sistemas sin hidrégeno, donde el error bajé de
8.78 kJ-mol~! en G3 a 4.72 kJ-mol~! en G4. Ejemplos de sistemas sin hidrégeno son: O3, CO,
CO,, etc.

Curtiss et al. [41] evaluaron la precision del método G4 y sus variantes en el cdlculo de barreras
de energia para reacciones de transferencia de hidrégeno y sin hidr6geno. Compararon las geo-
metrias optimizadas con B3LYP/6-31G(2df,p) para analizar su impacto en la capacidad predicti-
va de los resultados. Para esta nueva variante recalibraron nuevamente el termino de correccion

de alto nivel (HLC) para ajustar mejor a las barreras experimentales [41].
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G4 [sin H] 4.72

8.78

G3 [sin H]

G4 [G3/05]

G3 [G3/05)

0 2 4 6 8 10
Desviacién Media Absoluta (DMA) en kJ-mol™!

Figura 2.1: Comparacioén del rendimiento del método G4 respecto a G3 en el conjunto de prueba G3/05 y subcon-

junto [sin H].

De manera paralela, se desarroll6 una variante adicional denominada G4(MP2) [42], que reem-
plaza célculos de nivel MP4 por MP2; Este cambio permitié sustituir los cdlculos computacio-
nalmente costosos de la teoria de perturbaciones de tercer y cuarto orden por aproximaciones
de segundo orden. La simplificacién lograda facilita obtener resultados precisos para datos ter-
moquimicos a un costo computacional reducido, especialmente en comparaciéon con G4. En
evaluaciones realizadas con el conjunto G3/05, G4(MP2) mostré una desviaciéon media absolu-
ta de 4.35 kJ - mol~!. Fue mas preciso que G3 y G3(MP2), pero menos preciso que G4, que tuvo
una DMA de 3.47 kJ -mol . Este estudio destacé a G4(MP2) como una opcién eficiente para

célculos termodindmicos, equilibrando precisién y costo computacional.

Recientemente, Dandu et al. [43] modificaron el método G4(MP2) mediante la integracion de
correcciones especificas por atomo, dando lugar al desarrollo del método G4(MP2)A. Este nue-
vo enfoque alcanzé una precision comparable al método G4 con un costo computacional atin
menor. Los resultados de estas mejoras se integraron con algoritmos de aprendizaje automatico
para predecir energias moleculares de manera mas eficiente. Las calibraciones de estas correc-
ciones se realizaron utilizando el conjunto de datos GDB9, compuesto por 9000 moléculas. Sin
embargo, se excluyeron 191 moléculas debido a desviaciones superiores a 8.3 kJ-mol~! en las

entalpias de formacion teodricas [43].
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Otro avance significativo es el método G4CEP desarrollado por Silva et al. [44], que ampli6 la
aplicabilidad del método G4 a sistemas con elementos mads pesados. Este desarrollo implemen-
to6 el uso de pseudopotenciales (compact efective potential, CEP, por sus siglas en inglés) y repa-
rametriz6 los pardmetros de correccion de alto nivel (HLC) para optimizar la prediccion de pro-
piedades termoquimicas. Se llevaron a cabo ajustes especificos en los pardmetros de elementos
de la tercera fila (As, Se, Br), optimizando las funciones de valencia y los exponentes de las bases
de célculo para minimizar errores energéticos. Esta metodologia mejoro significativamente los

célculos para moléculas con elementos de mayor nimero de electrones.

Mayhall et al. [45] realizaron una reparametrizaciéon del método G4 para optimizar su desem-
peiio en el calculo teérico de entalpias de formacién para metales de transiciéon . La version
modificada y denominada G4(rel) y G4(MP2, rel) incorpora correcciones relativistas escalares y
un conjunto de bases ampliado para 4&tomos de metales de transicién, denominado G3LargeXP.
Adicionalmente, los pardmetros de la correccion de alto nivel (HLC) fueron ajustados, lo que
redujo los errores en sistemas con elementos de transicion del primer periodo (Sc-Zn). Ade-
mas evaluaron ambos métodos mediante validacién cruzada en un conjunto de prueba com-
puesto por 20 moléculas representativas de metales de transicion. G4(MP2, rel) mostré un ren-
dimiento superior comparado con G4 y G4(MP2), con una desviacion media absoluta (DMA)
de 11.88 kJ - mol ™!, significativamente menor a la de G4(rel), que alcanz6 17.15 kJ-mol~!. Es-
te desempeno se atribuye a la mayor eficiencia de las aproximaciones aditivas en la teoria de
perturbaciones de Moller-Plesset. Sin embargo, ciertos compuestos, como CrOs, presentaron

desviaciones mds altas, lo que resalta limitaciones especificas del modelo.

Grimme propuso las variantes SCS-MP2 y SOS-MP2 como mejoras significativas al método MP2
tradicional, ajustando selectivamente las contribuciones energéticas por espin para corregir de-
ficiencias en la descripcion de correlacion electronica, ademds de incluir nuevamente el tér-
mino HLC en la calibracién de ambos métodos. Estos métodos mostraron una precision su-
perior en el célculo de entalpias de formacion en moléculas grandes y sistemas quimicamente
complejos (DMA = 5.02 kJ -mol 1), superando claramente al método MP2 y al funcional B3LYP
(DMA = 8.78 kJ -mol~!) evaluados en el conjunto de calibracién G3/05 [46]. Esta implementa-

cién también hace uso del término HLC adaptado a ese conjunto particular para obtener esa
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mejora en términos de la DMA.

Los desarrollos anteriores muestran que, a pesar de que G4 es un método compuesto que en
principio es aplicable a una amplia gama de sistemas, presenta limitaciones. La elecciéon de un
método compuesto no debe basarse inicamente en la concordancia con valores experimenta-
les, sino también en la capacidad del método para capturar las caracteristicas del sistema qui-
mico. En la dltima década, se ha utilizado un enfoque comiin que consiste en promediar los
resultados de distintos métodos compuestos para aumentar la precision en la medicién teérica
de energias mediante atomizacion. No obstante, el uso del método de reacciones isodésmicas
ha obtenido una mayor aceptaciéon debido a que puede dar valores mas cercanos al experimen-

tal [47].

En este contexto, Simmie y Somers [48] evaluaron la exactitud de diversos métodos compues-
tos, como CBS-QB3, CBS-APNO, G3, G4 y W1BD, en el célculo de las entalpias de formacién
de moléculas de la forma C,H, O, presentes en las Tablas Termoquimicas Activas (ATcT) [49].
Los resultados mostraron una concordancia 6ptima entre los valores promedio de los diferen-
tes métodos compuestos anteriormente citados y valores experimentales, aunque se detectaron
discrepancias notables en casos especificos, como el 1,3-ciclopentadieno. La integracion de los
métodos CBS-APNO con G3 o G4 permitié reducir errores medios y desviaciones, aproximan-
dose a la “precisién quimica” sin incurrir en los elevados costos computacionales de métodos

mas complejos como W1BD.

Adicionalmente, Simmie y Sheahan [50] continuaron esta linea de investigacion, validando ba-
ses de datos de entalpias de formacién mediante métodos compuestos de costo computacional
de nivel medio. Compararon sus resultados con los valores de referencia de las Tablas Termoqui-
micas Activas (ATcT) y detectaron discrepancias en casos como el de la hidrazina, subrayando

la importancia de emplear un método robusto como G4 para evitar errores sisteméticos.

En un anadlisis més reciente, Simmie y Somers [51] exploraron si una combinacién de métodos
compuestos podia proporcionar una mayor precision que el uso aislado de cada uno. Encontra-

ron que la combinacién de G3 y G4 con CBS-APNO mejoraba significativamente la precision sin

10
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aumentar los costos computacionales. Esta estrategia permiti6 alcanzar una desviacién media
inferior a4.183 kJ - mol~!, consoliddndose como una opcién viable para aplicaciones en quimica

computacional sin recurrir a metodologias mds costosas como W1BD.

Métodos més robustos, como W1, son generalmente preferibles al emplear el método de ato-
mizacion en célculos tedricos de entalpias de formacion. Aun asi, surge la interrogante: ;en qué
condiciones o sistemas el método G4 es una opcién aceptable frente a métodos como Wn?.
Estudios como el de Rayne y Forest [52] han demostrado que G4 puede ofrecer resultados com-
parables o superiores al método W1BD en la estimacién de entalpias estdndar de formacién
(AfH3g 155)- En un andlisis de 54 compuestos, G4 mostré desviaciones absolutas medias de
3.2kJ-mol~! a 8.2 kJ-mol~!, mientras que W1BD registré desviaciones de 5.6 a 12.9 kJ -mol~!.
El anterior estudio muestra que G4 es una opcioén vélida y prictica para estudios termoquimicos

y es particularmente ttil para sistemas sin alta complejidad conformacional.

2.2. Controversia en nitrofenilos y heterociclos

Los compuestos de nitrofenilo y los heterociclos sulfurados, oxigenados y nitrogenados son
ejemplos de sistemas moleculares que presentan retos significativos en el cdlculo de entalpias
de formacion. Los nitrofenilos, caracterizados por sus grupos nitro que atraen electrones, ma-
nifiestan efectos de induccién y resonancia a través de los anillos aromdticos, impactando su
estructura electrénica y estabilidad. Por otro lado, los heterociclos, que contienen dtomos dis-
tintos del carbono en sus anillos, suelen presentar caracteristicas electronicas y conformaciones

singulares.

Un sistema molecular ilustrativo es el nitrobenceno, un compuesto aromadtico con un grupo
funcional nitro (-NO,). Este compuesto ha generado debates en la comunidad cientifica debido
a las discrepancias entre los valores de entalpia de formacién obtenidos tedricamente y experi-
mentalmente. Lebedeva et al. [53, 54] reportaron un valor experimental de 67.5 + 1.4 kJ -mol !,

mientras que otros estudios indican una entalpia de formacién de 62.5 + 0.67 kJ - mol ! [49].

11
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Célculos tedricos previos, realizados por Dorofeeva y Moiseeva [55] utilizando el método G3X,
arrojaron un valor de 56 kJ-mol~!, cuestionando asi los valores experimentales mds recientes.
Investigaciones posteriores empleando el método de atomizacion con métodos compuestos co-
mo G4 y W1 obtuvieron valores de 56.5 kJ-mol™! y 53.4 kJ -mol ™!, respectivamente, segtin Ve-
revkin et al. [24]. Pese a ello, el valor experimental sugerido actualmente es el reportado por

Pedley [56], de 67.53 +0.4 kJ - mol L.

Estas discrepancias evidencian un debate sobre el valor experimental adecuado para la entalpia
de formacién del nitrobenceno, dificultando la reconciliacién teérico-experimental mediante
el uso de métodos compuestos. Te6ricamente, Verevkin y et al. [24] calcularon con G4 y, usando
reacciones isodésmicas, reportaron un valor de entalpia de formacién de 64.8 kJ-mol~! . Es-
tas discrepancias reportadas evidencian una limitacion critica en la precision de los métodos
actuales, lo que compromete la confianza en los resultados teéricos y su utilidad en validar o

recomendar un valor experimental.

La determinacion de la entalpia de formacién del nitrometano también presenta incertidum-
bres significativas. Los valores experimentales varian notablemente, oscilando entre —81.0 +
1.0kJ-mol~! (valor sugerido) [54] y —74.5+0.8 kJ - mol~! [49]. Esta variabilidad resalta la comple-
jidad en determinar con precision la entalpia de formacién del nitrometano. Los valores tedricos
obtenidos mediante reacciones isodésmicas con G4 indican —73.2 kJ - mol~! [24], alineandose
con el valor sugerido. No obstante, el método de atomizacién usando G4 y W1U proporciona

valores de —78.1 kJ-mol~! y —76.5 kJ -mol ™!, respectivamente [24].

Estos ejemplos ilustran los desafios que enfrentan los métodos compuestos, como G4, en el
célculo tedrico de entalpias de formacion. En el caso de los heterociclos nitrogenados, Verev-
kin et al. examinaron las propiedades termoquimicas de las diazinas (piridazina, pirimidina y
pirazina) mediante mediciones experimentales y métodos compuestos. Compararon las ental-
pias de formacion calculadas con métodos como G3, G4, CBS-APNO y W1(RO), evidenciando
que G4 se distingue por su buen acuerdo teérico-experimental en la prediccion de propiedades

termoquimicas en heterociclos nitrogenados [57].

12
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Ademas, Verevkin et al. [57] sefialaron que las desviaciones sistemadticas pueden corregirse me-
diante un enfoque modificado de atomizacién, ya que se encontré una correlaciéon entre las
entalpias de atomizacion y las entalpias experimentales, evitando la necesidad de usar el méto-
do de reacciones isodésmicas. Los hallazgos revelaron inconsistencias en datos experimentales
previos, logrando resolver variaciones de hasta 6 a 7 k] -mol ! en las entalpias de formaci6én de
pirazinay pirimidina. La implementacion de G4 y W1(RO) permitié minimizar los errores en la

prediccién de entalpias a un rango de 1 kJ-mol~! a2 kJ-mol ™.

La Figura 2.2 muestra las discrepancias entre las entalpias experimentales y las calculadas en
compuestos como pirrol, piridina, pirazol, 1,2,4-triazol, usando diferentes métodos compues-
tos, los cuales son G3, G4, CBS-APNO y W1(RO). Segun Verevkin et al. [24] reporto que, G4 pro-
porciona mayor exactitud en las predicciones, especialmente en compuestos como el pirrol y
la piridina. Aunque W1(RO) tiene un costo computacional mads alto, también ofrece resultados
aceptables, siendo ttil cuando los recursos lo permiten. Aun asi, en sistemas como el pirazol y el
1,2,4-triazol, G4 demostré un rendimiento superior, sugiriendo que W1(RO) no siempre supera
a G4 en términos de acercarnos al valor experimental.

En este contexto, la notacién A ng

0815 k(I — Exp) se define como la desviacion en la entalpia

estandar de formacién a 298.15 K, calculada como:

AfHygg 15 (T —Exp) = AgHygg15(T) = ApHygg 15 x (EXp)- (2.1)

donde T representa el valor obtenido con el método tedrico y Exp el valor experimental reco-

mendado.

13
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Comparacion de desviaciones en compuestos con W1(RO) disponible

[ Desviaciin G3

B Desviacion G4

B Desviacion CBS-APNO
B Desviaciin WI1{RO)

"—\.I'H'_ifis.lsk' (T — Exp) (kJ'mD]_l)

Pirrol Piridina Pirazal

1,2 4-Triazol

Compuesto

Figura 2.2: Comparacion de las desviaciones en las entalpias de formaci6n estdndar Ay H, (T — Exp), utili-

98.15
zando los métodos G3, G4, CBS-APNO y W1(RO) para compuestos seleccionados. La desviacion se calcula como la

diferencia entre los valores experimentales y teéricos.

He et al. [58] también evaluaron la precisién de siete métodos compuestos (G1, G2, G3, G4,
CBS-4M, CBS-Q y CBS-QB3) en el célculo de las entalpias de formaciéon de 63 compuestos ni-
trogenados. G4 fue el método mas preciso, con una DMA de 3.47 kJ - mol~! utilizando el método
de atomizacion, y al emplear el método de reacciones isodésmicas, la DMA disminuy6 a 2.63
kJ-mol~!. La precisién de G4 mejoré atiin méas con el método de reacciones isodésmicas. Este
método ha mostrado mejores resultados en algunos casos comparado con el de atomizacion.
Al seleccionar cuidadosamente las reacciones, el método isodésmico puede ser tan preciso o
incluso mas que otros métodos, ya que compensa las deficiencias en el conjunto de bases y la

correlacién [59].

Estas explicaciones tienden a pasar por alto el hecho de que no siempre se ha mostrado que el
método de reacciones isodesmicas dé mejores resultados que el de atomizacion, por ejemplo:
D. Bond [60] investigo la exactitud de diferentes métodos compuestos para un conjunto de 300
moléculas orgédnicas. Su estudio compardé varios métodos de alto nivel, incluidos G2, G3 y mé-
todos basados en la teoria del funcional de la densidad. La investigacion revel6 que el método
de atomizacién a menudo proporcionaba resultados més precisos que el método de reacciones
isodésmicas, particularmente en moléculas pequenas. El método compuesto G3 presentd una
desviaciéon media absoluta de 3.0 kJ -mol~! en las entalpias de formacién. Si bien el método de

reacciones isodésmicas ofrecio resultados consistentes para moléculas més grandes, el método
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de atomizacién mantuvo su precisién en una gama mds amplia de compuestos. Recientemente,
Yang Li et al. [61] llevaron a cabo un estudio sobre las propiedades termodindmicas de hidrocar-
buros insaturados y sus radicales, comparando el método de atomizacion con el de reacciones
isodésmicas. Aunque el método de reacciones isodésmicas demostr6 ser mas consistente con
los valores experimentales, especialmente para moléculas de mayor tamafio, el método de ato-
mizacién también fue confiable, con resultados dentro de un margen de 0.83 kJ - mol~!. Por lo
tanto, a partir de estos trabajos, no podemos concluir que el método de reacciones isodésmi-
cas es siempre mas preciso que el de atomizacion, y en algunos casos los resultados obteni-
dos con ambos métodos son practicamente iguales. Ademds, la desventaja clara del método de
reacciones isodésmicas es que depende fuertemente de la eleccion especifica de las reacciones
propuestas para calcular con precision la entalpia de formacion. Por lo tanto, no existe certeza
de que este método resuelva adecuadamente las deficiencias del método de atomizacion, ni de

que se aproxime al valor experimental de la entalpia por las razones correctas.

Los anteriores ejemplos muestran que los compuestos nitrofenilos y heterociclos oxigenados,
sulfurados y nitrogenados, son sistemas particularmente problemaéticos para el célculo teérico
de la entalpia de formacién usando el método de atomizacion. En la literatura se observan dos
hipoétesis que podrian explicar la complejidad para obtener la entalpia a 298.15 K en compuestos
con el grupo funcional nitro (—NO>). La primera hipétesis propuesta por Dorsett y White [62],
sugiere que las limitaciones de los métodos compuestos, especialmente G2, para modelar mo-
léculas con grupos nitro, se deben a la complejidad de su estructura electrénica. La presencia
de grupos nitro genera efectos significativos de correlacion no dindmica, atribuibles a energias
similares entre los orbitales HOMO y LUMO, complicando su descripcién mediante métodos de
un solo determinante de Slater. Una descripcién adecuada podria requerir tratamientos multi-

configuracionales que incluyan orbitales ocupados y desocupados.

La segunda hipotesis se basa en una posible geometria de equilibrio inapropiada para estos
sistemas. Tikhonov et al. [63] investigaron la formacion de la nitroxolina (NXN) en fase gaseo-
sa mediante técnicas experimentales y cdlculos computacionales, identificando discrepancias
entre las geometrias teoricas y experimentales. Los métodos basados en DFT predicen que la

geometria de esta molécula es plana con respecto al anillo aromadtico y el grupo funcional NO,,
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coincidiendo con los hallazgos experimentales, mientras que métodos ab initio como MP2 y

CCSD(T) tienden a prever una estructura no plana.

Se ha propuesto que utilizar el funcional de densidad B3LYP en las etapas iniciales del método
G4 es adecuado para asegurar una geometria de minima energia y, consecuentemente, propor-
cionar resultados precisos de entalpia. Sin embargo, la investigacién anterior mencionada indi-
ca que la geometria obtenida con B3LYP podria diferir de la obtenida con métodos mds robustos
como CCSD(T). Esta discrepancia podria resultar en que, aunque la geometria B3LYP sea la mds

estable, la energia calculada mediante CCSD(T) no corresponda a un minimo, y viceversa.

Un trabajo particularmente importante para esta tesis es el de Dorofeeva et al. [25], quienes
examinaron la eficacia del método G4 en la determinacién de entalpias de formacién en fase
gaseosa para 122 moléculas orgdnicas pequenas y medianas, incluyendo nitrofenilos y hetero-
ciclicos con nitrégeno, oxigeno y azufre . Este trabajo revel6 que la desviaciéon media absoluta
(DMA) maés alta, de 10.7 kJ-mol™!, se observé en los compuestos con grupos funcionales ni-
tro (NO,), evidenciando una tendencia del método G4 a mostrar diferencias entre las estima-
ciones tedricas y experimentales de las entalpias de formacion de estos compuestos entre 5y
15 kJ -mol~!. Para los heterociclos nitrogenados, la DMA fue de 6.8 kJ - mol ™!, menor en compa-
racién con los compuestos nitro, pero atin con desviaciones significativas respecto a los valores
experimentales. Los heterociclos que contienen oxigeno y azufre mostraron una DMA mayor,
de 9.1 kJ-mol™!. Es importante destacar que, contrariamente a lo esperado, no se observé una
acumulacioén significativa de errores sistematicos al aumentar el tamafio molecular en los siste-
mas estudiados, que incluian hasta 15 4tomos distintos de hidrégeno. En contraste, indicaron
que las deficiencias del método G4 son mas evidentes en moléculas con multiples heteroato-
mos y enlaces conjugados, donde la determinacién precisa de las energias de atomizacion es

mads compleja y propensa a errores [25].

Estos hallazgos subrayan la necesidad de realizar ajustes empiricos adicionales para optimizar
la capacidad del método en compuestos que no estdn adecuadamente representados en el con-

junto de calibraci6n original.
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Surgen entonces las siguientes preguntas: ;Es posible modificar el método G4 para mejorar la
energia electrénica calculada y, al mismo tiempo, aumentar la precisién en las entalpias de for-
macion utilizando el método de atomizacion?. Los métodos compuestos Gn tienen pardmetros
internos, calibrados mediante conjuntos de datos especificos. ;Cudl es la relevancia de los pa-
rametros internos de G4, particularmente el factor de escala F y el término A de la correcciéon
de alto nivel (HLC, Higher-Level Correction, por sus siglas en inglés), en el cdlculo tedrico de
la entalpia de formacion?. Para ver més detalle de estos términos y parametros F y A y como

actian en el método G4, se recomienda revisar la seccién 5.1.

Si se modifica el conjunto de calibracién, los valores de F y A podrian requerir un reajuste para
optimizar su aplicabilidad en conjuntos de prueba especificos. Esto plantea interrogantes sobre
la generalizacion de ciertos supuestos metodolégicos, como los sefialados por John Pople en el
desarrollo del método G1, donde sefialo que: "La aplicaciéon uniforme de la HLC s6lo es razona-
ble si el conjunto de bases utilizado, 6-311+G™** (2df), esta equilibrado, es decir, si los errores re-
siduales por electron son aproximadamente constantes en una amplia gama de moléculas" [17].
En el contexto actual del desarrollo y uso de los métodos Gn, la validez de este principio podria
depender de la naturaleza de los sistemas moleculares estudiados, lo que mereceria investiga-
cién adicional. Un aspecto clave seria evaluar como los conjuntos de calibracién influyen en
los pardmetros internos de G4, para el caso de sistemas de capa cerrada estudiar la dependen-
cia de F y A, especialmente si su transferibilidad a sistemas quimicamente distintos a los de la

calibracion original podria estar limitada.

Recientemente, Das et al. [64] realizaron un estudio sobre la precision de diversos métodos com-
puestos (G4, G4(MP2), ccCA, CBS-QB3) y varias aproximaciones de DFT en la prediccion de
entalpias de formacion (A r Hjy, ). Presentaron un extenso conjunto de datos que incluye 1796
compuestos y utilizaron métodos probabilisticos para eliminar datos con comportamientos ati-
picos o posibles incertidumbres experimentales. Para verificar la exactitud de las predicciones
del método G4, calcularon los errores absolutos en las entalpias de formacion predichas, em-
pleando el error medio absoluto (MUE, por sus siglas en inglés) por electron de valencia como
pardmetro estadistico para su evaluacion. Savin et al. [65] destacan las dificultades y posibles

trampas del benchmarking en DFT, enfatizando que la eleccién de métricas estadisticas —como
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el error absoluto medio (MAE) y el error porcentual medio (MAPE)— puede llevar a interpreta-
ciones divergentes. Los autores muestran que, dependiendo de la medida estadistica seleccio-
nada, la evaluacion de la precisiéon de un funcional puede variar significativamente. Este andlisis
subraya la importancia de utilizar conjuntos de datos lo suficientemente grandes y de tener en
cuenta la influencia de valores atipicos, de modo que las conclusiones sobre la calidad de los
métodos computacionales sean robustas. Este estudio evidencié que el método G4 es confia-
ble para un amplio espectro de moléculas organicas. No obstante, a pesar de incluir sistemas
como nitrofenilos y heterociclos nitrogenados, se sugiere que la transferibilidad del término de
correccion de alto nivel (HLC) puede no ser aplicable a todos los sistemas, especialmente si se

busca que las diferencias entre valores teéricos y experimentales no excedan 4.18 kJ -mol~!.

Considerando lo anterior estas problemaéticas en este tipo de compuestos han sido observadas
en nuestro grupo de investigacion. A través de nuestra colaboracién teérico-experimental con
el grupo de termoquimica de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla (BUAP), hemos
encontrado consistentemente que, al usar el método G4 con el método de atomizacion, se pre-
dicen diferencias significativas, superiores a 8 kJ -mol ™!, respecto a los valores experimentales
en sistemas que contienen C, N, O y H y particularmente en moléculas con grupos funcional(es)

-NO3 [25].
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Capitulo

Hipotesis y Objetivos

3.1. Hipotesis

La implementacion de modificaciones especificas en los pasos 1y 2 del método G4, junto con
la reoptimizacion de los pardmetros empiricos existentes, como el factor de escala (F) y el pa-
rametro de correccion de alto nivel (A), utilizando el método de atomizacién, puede mejorar la
precision en los célculos de energia electrénica y, consecuentemente, en las entalpias de forma-

cién de sistemas problematicos como los nitrofenilos y los heterociclos.

3.2. Objetivo General

Analizar el efecto de modificaciones especificas en las etapas iniciales del método G4 y la re-
parametrizacién de sus parametros empiricos, determinando los valores 6ptimos del factor de
escala (F) y del pardmetro de correccion de alto nivel (A) en la correccion energética Eyyc, sobre
la precision del célculo teérico de entalpias de formacion mediante el método de atomizacion,
con la finalidad de reducir las desviaciones observadas en sistemas probleméaticos como nitro-

fenilos y heterociclos nitrogenados, sulfurados y oxigenados.
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3.3. Objetivos Especificos

» Seleccionar y construir nuevos conjuntos de calibracion, incluyendo sistemas del conjun-
to de prueba G3/05 y moléculas problematicas especificas como nitrofenilos y heteroci-

clos, que permitan evaluar la precision del método G4 modificado.

= Realizar célculos de estructura electronica utilizando el software Gaussian 09 para cada
uno de los conjuntos de calibracion definidos, obteniendo los datos energéticos necesa-

rios para evaluar las modificaciones en el método G4.

= Determinar los valores numéricos 6ptimos del factor de escala (F) y del pardametro de
correccion de alto nivel (A) en la correccion energética Eyrc del método G4, mediante

ajustes sobre los resultados obtenidos para los distintos conjuntos de calibracion.

» Cuantificar el impacto de las modificaciones introducidas en el método G4 (reparame-
trizacion y cambio del método de estructura electrénica) calculando la desviacion media

absoluta (DMA) respecto a valores experimentales.

» Evaluar el desempeiio global del método reparametrizado G4-nitro-cerrado-B3LYP com-
paréandolo con el método original G4-STD, utilizando datos experimentales como referen-

cia.

» Modificar el método G4 mediante la sustitucién del funcional B3LYP en los pasos 1y 2,
explorando alternativas como wB97XD, M06-2X o el método MP2, y cuantificar su efecto

en el célculo de entalpias de formacion.

20



Capitulo

Fundamento Teoérico

4.1. Métodos de la quimica computacional

La quimica computacional es una rama de la quimica que emplea métodos matematicos y
computacionales para describir y predecir el comportamiento de sistemas quimicos a nivel mo-
lecular [4,66]. Esta disciplina resulta esencial para determinar propiedades fisicoquimicas como
geometrias de minima energia, estados de transicion, constantes de velocidad, energias relati-
vas y momentos dipolares. Ademds, permite analizar propiedades espectroscopicas, como des-
plazamientos quimicos, constantes de acoplamiento y frecuencias vibracionales (IR). También
permite validar resultados experimentales y estudiar fendmenos que serian costosos o inviables
de abordar inicamente mediante métodos experimentales. Sin embargo, aun enfrenta desafios
y limitaciones [67]. Para obtener estas propiedades, se utilizan distintos enfoques que buscan

aproximar la solucién de la ecuacién de Schrédinger independiente del tiempo:
AY(X)=E¥Y(X), (4.1)

donde H corresponde al operador hamiltoniano que abarca tanto la energia cinética como la
potencial del sistema, mientras que E representa la energia total asociada al sistema. Para resol-
verla en sistemas moleculares se emplea la aproximacion de Born—-Oppenheimer, la cual separa

los movimientos electronicos y nucleares gracias a la gran diferencia de masas entre electrones
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y nucleos.

El Hamiltoniano total se expresa como:
Htot=Te+TN+Vee+VNN+VeN, (4.2)

donde Tey TN son los términos cinéticos de electrones y nticleos, mientras que Vee, VNN y

Ven describen las interacciones electron—electron, nicleo—ntcleo y electron—ntcleo.

Por lo tanto, la funciéon de onda electrénica se factoriza como:
Y(r,R) =y .(r; M) xn(R), (4.3)

donde v.(r; R) esla funcion electronica dependiente de las coordenadas nucleares fijas, y y v (R)
describe el movimiento nuclear. El problema electrénico se resuelve primero con nicleos inmo-
viles:

He(r; R), ye(r; R) = E.(R)W(r; R), (4.4)

y la energia electrénica E,(R) se incorpora posteriormente al Hamiltoniano nuclear. Esta apro-
ximacion constituye el fundamento de los métodos de estructura electrénica empleados en qui-

mica computacional y define la superficie de energia potencial [7, 68].

Mas alla del 4tomo de hidrégeno, la solucién analitica de esta ecuacién no es factible; es por
esta razon que se requieren aproximaciones donde los métodos de quimica computacional jue-
gan un papel fundamental. El método de Hartree-Fock (HF) es uno de los més utilizados y sirve
como punto de partida para el desarrollo de técnicas més avanzadas, conocidas como métodos
post-Hartree—Fock. Entre estos destacan la teoria de perturbaciones de Moller—Plesset (MPn) y
el método de ciimulos acoplados (CC), los cuales superan las limitaciones del método HF al in-
corporar la energia de correlacion electrénica. Por otro lado, la Teoria Funcional de la Densidad
(DFT) se ha consolidado como una técnica popular gracias a su balance entre precision y costo
computacional. En contraste, ninguno de estos enfoques por si solo ofrece a la quimica compu-
tacional la precision requerida para el cdlculo teérico de la entalpia de formacién, puesto que se
exige que la diferencia entre los valores tedricos y experimentales sea menor de 4.18 kJ - mol ™!

para propiedades termodindmicas. En este contexto, los métodos compuestos emergen como
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una alternativa eficaz, ofreciendo predicciones precisas con un costo computacional razonable.
En este capitulo, explicaremos las herramientas necesarias para utilizar los métodos de la qui-
mica computacional, en particular usar métodos compuestos para estimar el célculo teérico de

la entalpia de formacion.

4.2, Minimos de la SEP y frecuencias

Para determinar la geometria de equilibrio y los modos normales de vibracién, es necesario
optimizar la geometria, minimizando la energia potencial del sistema molecular, buscando los
puntos criticos de la superficie de energia potencial (SEP). La SEP es una representacion mul-
tidimensional que muestra cdmo cambia la energia de un sistema molecular en funcién de las
posiciones de los 4tomos [59]. El vector gradiente de la energia, denotado como g, estd com-

puesto por las derivadas parciales de la energia con respecto a cada coordenada nuclear R;:

O0E OE OE

= ) yee) . 4.5
8= \oR,"9R," " aRy .5
En el punto de minimo de energia, cada componente del vector gradiente es cero:
0F 0 todo i (4.6)
— = ara todo i. .
or, = P

De todas formas, este criterio no es suficiente para caracterizar completamente la SEP, ya que
un punto critico podria ser un minimo o un maximo. Para distinguirlos, se utiliza el hessiano
H, cuya matriz estd formada por las derivadas parciales de segundo orden de la energia con

respecto a las coordenadas nucleares:

0°E @)
Y OR;0R;’ '
La matriz hessiana se representa como:
0°E B _O°E_
OR% OR10R; OR10RN
&E ¢E . _0E
O0R,0R 2 O0R,0R
H — 2 1 6R2 200N . (4.8)
9°E 9°E . 9°E
ORNOR,y ORNORy 0R2
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En una geometria correspondiente a un minimo en la SEP, el andlisis de la matriz hessiana per-
mite determinar los modos normales de vibracion. Estos modos describen los patrones especi-
ficos con los cuales las moléculas vibran y son fundamentales para la caracterizacion espectros-

cOpicay el andlisis detallado de propiedades moleculares [69].

Para un sistema formado por N 4tomos, se obtienen (3N —6) modos normales en moléculas no
lineales o (3N —5) en moléculas lineales, excluyendo los desplazamientos globales (traslaciones
y rotaciones) respecto al centro de masas. A partir de estos modos normales es posible calcular
la energia de punto cero (ZPE, por sus siglas en inglés), definida como la energia minima resi-
dual que posee una molécula incluso a T = 0K, resultado del movimiento cudntico persistente
de los ntcleos atomicos. Esta energia surge como consecuencia del principio de incertidumbre,
que impide que los &tomos estén completamente en reposo [59]. Matematicamente, la ZPE se
determina a partir de las frecuencias vibratorias armoénicas v;, obtenidas del anélisis del hes-

siano, mediante la siguiente expresion:

ZPE=) hv;, (4.9)
i

donde £ es la constante de Planck y v; es la frecuencia vibracional del modo normal i. Esta ex-
presion corresponde al modelo armoénico y, por tanto, no incluye correcciones anarmonicas ex-
plicitas. En los métodos compuestos como G4, los efectos anarmoénicos se aproximan mediante

un factor de escala empirico aplicado a las frecuencias armoénicas.

4.3. Método de Hartree-Fock

El método Hartree-Fock (HF) es uno de los enfoques fundamentales en quimica cuantica para
aproximar la funcién de onda de un sistema de muchos electrones. Este método se basa en el
principio variacional, el cual establece que la energia del estado fundamental de un sistema
cudntico es siempre mayor o igual al valor esperado del hamiltoniano calculado con cualquier

funcion de onda de prueba.
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En Hartree-Fock, la funcién de onda aproximada se representa mediante un tnico determinan-

te de Slater, el cual garantiza la antisimetria requerida por el principio de exclusién de Pauli:

$1 (X)) ¢1(Xp) - P1(XnN)
1 |P2(X71) Pa(X2) -+ Pa(Xn)
VX1, Xo,...,XN) = — , (4.10)
1, X2 N Ve ) _ _ _
ON(X1) Pn(X2) - PN (XN)

donde ¢;(X) son los espin-orbitales ortonormales.

La minimizacion de la energia con respecto a estos espin-orbitales conduce a las ecuaciones de

Hartree-Fock:

EFpi(1) =€ (1), (4.11)

donde F es el operador de Fock y €; la energia orbital asociada a ¢;. Este operador se construye

como
~ R ocupados R R R 7
FO=h@+ ) []j(l)—Kj(l) : h(l):—%vf—zr—. (4.12)
J 4 A

El término /(1) es el operador monoelectrénico, que incluye la energia cinética del electrén
y la atraccion nucleo-electron. Los operadores de Coulomb J; y de intercambio K; represen-
tan, respectivamente, la repulsion electrostética promedio entre el electron en un orbital ¢; y
la densidad asociada a un orbital ocupado ¢ ;, asi como el efecto de intercambio derivado de la
antisimetria del determinante de Slater, el cual actia tinicamente entre electrones con el mis-
mo espin. En conjunto, esta formulacién muestra que cada electrén se mueve en un potencial
efectivo promedio generado por los demads electrones. Este potencial, descrito por el operador
de Fock F, incluye una parte local (Coulomb) y otra no local (intercambio), y depende directa-

mente de la ocupacion y forma de los orbitales moleculares ¢ ;.

El procedimiento de campo autoconsistente (Self-Consistent Field, SCF) consiste en partir de
un conjunto inicial de orbitales para construir el potencial promedio, resolver las ecuaciones de
Fock y obtener un nuevo conjunto de orbitales. Estos, a su vez, se utilizan para reconstruir el

potencial y volver a resolver las ecuaciones, en un ciclo que se repite hasta que la variacién en la
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energia entre iteraciones sucesivas sea menor que un umbral de convergencia preestablecido.

En ese punto, se acepta que se han encontrado los orbitales solucién que satisfacen:

Fy;=¢y;. (4.13)

4.4. Correlacion electronica

Aunque el método de HF es ampliamente utilizado, presenta limitaciones significativas en su
capacidad para describir la energia de correlacion electrénica, ya que trata la interaccion elec-
tronica como un campo promedio, en otras palabras, sin una descripcién explicita de la in-
teraccion entre electrones. Este enfoque, basado en la aproximacién de Hartree-Fock (HF), no
logra capturar la energia de correlacion electrénica, lo que limita su capacidad para describir
con precision las interacciones electron-electrén. Lowdin [70] introdujo el término energia de
correlacion electrénica para referirse a la diferencia entre la energia exacta de un sistema y la

calculada con el método de Hartree-Fock:

Ecorr = Eexacta — EHF- (4.14)

La energia de correlacion electronica se suele dividir en dos tipos:

» Correlacién dindmica: Esta se refiere a la correlacion instantanea entre los electrones. Es
decir, se centra en las interacciones electronicas que hacen que los electrones eviten a-
cercarse demasiado, lo cual esencialmente es una interacciéon a corta distancia, que es
precisamente el tipo de correlacion en la que falla la aproximacién de campo promedio

[71].

= Correlacion estdtica o no dindmica: Ocurre cuando un sistema no puede ser adecuada-
mente descrito por una tinica configuracion electronica. En estos casos, el estado elec-
tronico se representa mediante una combinacién lineal de determinantes de Slater casi

degenerados, lo cual permite una descripcién equitativa de los estados electrénicos cerca-
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nos o degenerados. Este efecto es crucial en sistemas en los que se presenta degeneracion

orbital, como en las rupturas de enlaces o y 7, intersecciones cénicas, entre otros [72].

El enfoque de Hartree-Fock, basado en un s6lo determinante de Slater, no captura la correlaciéon
electronica. En cambio, debido a su antisimetria, respeta el principio de exclusién de Pauli, ase-
gurando que no tengamos dos electrones con el mismo espin en la misma posicion, un efecto
conocido como “Hueco de Fermi", que Hartree-Fock describe correctamente. En las siguientes
secciones, se describirdn los métodos desarrollados para recuperar la mayor cantidad posible

de correlacién electréonica [73].

4.5. Métodos post-Hartree-Fock

4.5.1. Teoria de perturbaciones de Mgller-Plesset (MPn)

La teoria de perturbaciones de Moller-Plesset (MPn) es un método utilizado en quimica compu-
tacional para incorporar efectos de correlacion electronica més alld de los obtenidos mediante
el método Hartree-Fock (HF). Esta teoria se fundamenta en una expansiéon perturbativa de la
energia electronica total, basada en correcciones sucesivas a partir de unareferencia de Hartree-
Fock. El nivel més utilizado, MP2, introduce correcciones de segundo orden a la energia de
Hartree-Fock, permitiendo una descripcién mads precisa de la interacciéon dindmica entre los

electrones [7]. La energia total en MP2 se expresa como:

Ewmpz = Epr + B9, (4.15)

donde Eyr es la energia de Hartree-Fock y E® es la correccién de segundo orden, dada por:

ocupados virtuales (i ] ||ab) |2

E(Z) — Z

i<j

) (4.16)
a<b 8i+€j—€a—€b
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en la cual i, j corresponden a orbitales ocupados, a, b a orbitales virtuales, € son las energias or-
bitales de Hartree-Fock y (i j||ab) representa las integrales bielectronicas antisimetizadas (Cou-

lomb menos intercambio).

A niveles mas altos, como MP3 y MP4, se incluyen correcciones adicionales de orden superior,
aumentando la precisién pero también el costo computacional. Es importante destacar que,
aunque el método MP2 es eficaz para describir ciertos sistemas, tiende a sobrestimar la energia
de correlacion electrénica. Por su parte, MP3 suele subestimar esta energia, mientras que MP4
proporciona una aproximacién mdés cercana al valor exacto. El método MP4, al incluir térmi-
nos hasta el cuarto orden en la serie de perturbaciones, mejora la descripcién de la correlacion

electronica en algunos casos especificos [74].

4.5.2. Interaccion de configuraciones (IC)

El método de Interaccién de Configuraciones (CI) parte de la idea de que la funcién de onda
exacta de un sistema de N electrones puede representarse como una combinacion lineal de to-
dos los posibles determinantes de Slater construidos a partir de un conjunto de espin-orbitales.
Este conjunto es, en principio, completo para describir el espacio multielectrénico. Bajo este
esquema, es posible recuperar la correlacion electronica de manera exacta y, ademads, obtener
informacién no solo del estado fundamental, sino también de estados excitados, siempre que
se consideren todas las excitaciones posibles desde orbitales ocupados hacia orbitales virtuales.

Este enfoque se conoce como Full CI [75].

En la préctica, sin embargo, la complejidad computacional de Full CI crece factorialmente con
el nimero de electrones y orbitales, lo que restringe su aplicacion a sistemas muy pequefios.
Para hacer viable el método se introducen truncamientos en el niimero de excitaciones con-
sideradas. Por ejemplo, en el modelo CIS solo se incluyen excitaciones simples, mientras que
CISD incorpora excitaciones simples y dobles, y asi sucesivamente. De forma esquemadtica, la

funciéon de onda CI puede expresarse como:

N
Wi = ag®yr +stq)s +ZCIDCI)D +ZClT(DT +--e= Z a;d;, (4.17)
S D T i=0

28



4.5. METODOS POST-HARTREE-FOCK CAPITULO 4. FUNDAMENTO TEORICO

donde ay es el coeficiente asociado al determinante de referencia de Hartree-Fock ®yg, g,
®p y @1 representan determinantes excitados simples, dobles y triples, respectivamente, y los
coeficientes ags, ap y ar cuantifican la contribucién de cada excitacién a la funciéon de onda
total. La forma compacta Zfi o @i®; resume que la funcién de onda CI es una combinacion lineal
de determinantes de Slater, y que en el limite de Full CI converge a la solucién exacta dentro del

espacio de base elegido [75, 76].

4.5.3. Ciamulos Acoplados (CC)

El método Ctimulos Acoplados (por sus siglas en inglés, CC) es una técnica avanzada de estruc-
tura electrénica que describe con alta precision la correlacion electrénica dindmica en siste-
mas moleculares de tamafio moderado. Su principal fortaleza es la consistencia con el tamafio
del sistema, es decir, que la energia calculada escala correctamente al considerar sistemas mads

grandes [77].

La funcién de onda en CC se construye aplicando un operador exponencial de excitaciones a la

funcién de onda de referencia de Hartree-Fock:
|Pcc) = e’ Do), (4.18)

donde T es el operador de excitacion total, compuesto por Ty, T», T3, etc. Cada término T, pro-
mueve de manera colectiva n electrones desde orbitales ocupados a orbitales virtuales en la

referencia de Hartree-Fock |®).

1 b
Ti=) ifaba;, Ta=1 Y 17} alalaja;
i,a ijab

donde a; y az son operadores de aniquilacién y creacion en orbitales ocupados (i, j) y virtuales

(a, b), respectivamente.

En la préactica, la serie se trunca para hacer los calculos viables. Asi, CCS incluye unicamente

excitaciones simples; CCSD incorpora excitaciones simples y dobles; y CCSDT anade triples de
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forma completa. Una variante ampliamente utilizada es CCSD(T), donde las triples se incluyen
de manera perturbativa T, lo que permite capturar los efectos mds importantes de estas excita-
ciones sin el costo prohibitivo de CCSDT. La forma exponencial garantiza que, aun con trunca-
mientos, se incorporen implicitamente contribuciones de orden infinito, otorgando al método
gran precisién y robustez. Por estas razones, CCSD(T) es conocido como el estdndar de oro de
la quimica cuéntica. En particular, dentro de los métodos compuestos de la familia Gaussian-n,
CCSD(T) constituye la etapa crucial que recupera la mayor parte de la correlacion dindmica vy,
por tanto, resulta de vital importancia en la predicciéon precisa de entalpias de formacion en el

método G4 [11].

Un aspecto importante al aplicar métodos de tipo CCSD(T) es determinar si la aproximacion
de un unico determinante de Slater (Hartree-Fock) resulta adecuada o si, por el contrario, el
sistema exhibe un cardcter multirreferencia significativo. Para este propdsito, Lee y Taylor [78]
propusieron el denominado diagnéstico T3, definido como la norma euclidiana del vector de
amplitudes de excitacion simple (#;), normalizada con respecto al nimero de electrones corre-

lacionados:

. 1/2
2
Ti=|—> "] (4.19)
ne i,a
donde 7 son las amplitudes de excitacion simple que promueven un electrén desde un orbital
ocupado i hacia un orbital virtual a, y n, es el nimero de electrones correlacionados. Valores
pequefios de T; indican que la referencia de Hartree-Fock es dominante y que la correlacion
electrénica es principalmente dindmica, por lo que métodos de referencia tinica como CCSD(T)
son confiables. En cambio, cuando T; > 0.02 el diagndstico sefiala la presencia importante de

correlacion no dindmica y sugiere la necesidad de emplear metodologias multirreferencia.
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4.6. Teoria de funcionales de la densidad

La DFT, ampliamente aplicada en sistemas atomicos, moleculares y sélidos, se basa en los teo-

remas de Hohenberg y Kohn [79], que se resumen en:

= Teorema 1. Para cualquier sistema de particulas interactuantes en un potencial externo,
el potencial externo es determinado univocamente por la densidad electrénica del estado

base.

= Teorema 2. Para cualquier potencial externo particular, la energia del estado base del sis-
tema, 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 electrénica exacta del estado base.

Dado que la energia es una funcién de la densidad, se puede escribir en sus componentes como:
Eolpl = Tlpl + Eeelp]l + Eenlpl + Vin, (4.20)

en donde Ey[p] es la energia total del sistema, T[p] es la energia electrénica, E.[p] representa
la interaccion electrén-electron, asi también, E,,[p] representa la interaccion electrén-ntcleo
y por ultimo, V},, representa la repulsion internuclear. La ecuacion 4.20 se puede dividir en la
parte dependiente del sistema, que es la que contempla la atraccién electron-ntcleo E,;, en la
que intervienen las coordenadas especificas de los nucleos, y la independiente, con la funcional

universal que se representa como Fpk y se define como funcional de Hohenberg-Kohn:

Fruklpl = Tlpl + Eeelpl. (4.21)

El conocimiento de este funcional permitiria resolver exactamente la ecuacion de Schrodinger,
pero al no conocerse, se deben emplear aproximaciones. El funcional Fyx se divide en una
parte de interaccién electron—electron, que corresponde a la interaccion cldsica de Coulomb
entre electrones en la nube electrénica de densidad p, y otro término que describe el resto de

interacciones no clasicas (intercambio, correlacion) :

Eeelpl = JIpl + Exclpl. (4.22)
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Por ultimo, la energia se puede escribir como:
Eyglp]l = Eeplpl + Vi + Jlpl + (T{p] + Exc[p]) (4.23)

Los términos dentro del paréntesis representan la energia cinética y el intercambio-correlacion;
este ultimo no tiene forma conocida y se evaltia por distintos modelos. La energia cinética se
divide en una parte para un sistema de electrones independientes y otra que se agrega Ey. para
su consideracion ahi en las formas aproximadas. Los métodos DFT se clasifican segtin el método

utilizado para calcular el término de intercambio y correlacion:

= La Aproximacién de Densidad Local (LDA, por sus siglas en inglés)

Se utiliz6 inicialmente en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) para determinar
la energia de intercambio y correlacion (Ey.) en una posicién especifica r. Esta energia
puede ser calculada exclusivamente a partir del valor local de la densidad electrénica (p).
Teéricamente, el Ginico requisito para p es que tenga un valor tinico en cada punto. En la
préctica, los funcionales basados en esta definicion se derivan del anélisis del gas elec-
trénico uniforme, en el que la densidad electrénica es constante en todas las posiciones.
Esto se aplica, asumiendo que el sistema se comporta como un gas ideal en cada elemento
de volumen con su propia densidad local, sin requerir que la densidad sea constante en
todo el sistema. Por lo tanto, podemos expresar en LDA el funcional de intercambio y
correlacion como:

Exlpol = f po(r)exc(r)dr, (4.24)
donde €, es la energia de correlacion e intercambio por electrén en un gas electréonico

uniforme donde, en cada punto, el valor de py no cambia.

= Aproximacion de gradiente generalizado (GGA y meta-GGA, por sus siglas en inglés Ge-
neralized Gradient Approximation)
Debido a las consideraciones anteriores, la LDA presenta limitaciones significativas en su
aplicabilidad a otros sistemas. Una forma evidente de mejorar el funcional de correlacién
es hacerlo dependiente no solo del valor local de la densidad electrénica, sino también de
la variacion local de esta densidad; es decir, del gradiente de la densidad electrénica. Esto

se expresaria como:

ES%™pol = f fop(r),Vo(r)dr. (4.25)
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Posteriormente, es posible afadir elementos adicionales dependientes de la densidad
electronica. Esto lleva a la tercera aproximacion, denominada meta-GGA, donde Ey. aho-
ra depende de la densidad, del gradiente y del laplaciano de la densidad electrénica, y se

expresa de la siguiente forma:
ESSAipol = [ £Rp(), Vo), V2 p(r) dr. (4.26)

En esta tesis se empleard el funcional M06-2X [80], clasificado como un meta-GGA hibri-
do de intercambio y correlacion. Este funcional depende de tres variables: la densidad de
espin (py), el gradiente reducido de la densidad de espin y la densidad de energia cinética
de espin. Utiliza una doble cantidad de intercambio no localizado (2X) y esta parametriza-
do para moléculas sin metales. Se recomienda para estudios termoquimicos, constantes

de velocidad y para interacciones no covalentes [80].

» Métodos hibridos

Las aproximaciones locales (LDA) y semilocales (GGA) marcaron un avance importante
en DFT, pero presentaban errores sistemdticos al describir energias de disociacién, ental-
pias de formacion y barreras de reaccion [81]. Para superar estas limitaciones se introdu-
jeron los método hibridos, que incorporan una fraccion del intercambio exacto de Har-
tree—Fock junto con términos aproximados de DFT, mejorando notablemente la precision

en el célculo de propiedades.

El funcional més famoso y utilizado en la DFT es seguramente B3LYP [82]. Este funcional
hibrido, desarrollado por Becke, Lee, Yang y Parr, también serd estudiado en este trabajo.
Este funcional combina la energia de intercambio con la energia exacta de Hartree-Fock
(HF), asi como correcciones de gradiente para el intercambio y la correlacion, segin la

ecuacion:
EBYP — (1 — qg) EXSPA 4 g EYF 4 0, AEB®® + . EYP 4+ (1 — a) EYVYN, (4.27)

donde EXSPA es el funcional de intercambio con la aproximacién de densidad local (LS-

DA), E!IF es el intercambio exacto de Hartree-Fock (HF), EZ88 esla correccion de gradiente

LYP
E c

de Becke al intercambio, es el funcional de correlacion de Lee, Yang y Parr, y EXWN es
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la aproximacion de densidad local de Vosko, Wilk y Nusair (VWN) para la correlaciéon. Los
tres pardmetros empiricos conocidos que modifican estas contribuciones son ay = 0.20,
ay =0.72y a. = 0.81 [82]. No obstante, el funcional B3LYP presenta limitaciones bien do-
cumentadas, como la subestimacion de barreras de reacciéon y una precision insuficiente
en ciertos sistemas, especialmente aquellos donde los efectos de dispersion son relevan-
tes [13, 83, 84]. En 2015, Lu investigd cémo mejorar este funcional mediante la optimiza-
cion de los parametros empiricos que definen las proporciones de intercambio y correla-
cion. Para ello, emple6 el conjunto de calibracién G2/97 como conjunto de entrenamiento
y el conjunto G3/05 como conjunto de prueba. A través de una optimizacion global de los
pardmetros ay, a,y a., desarrollé una nueva version del funcional, denominada OpB3LYP.
Esta version optimizada mostr6é una mejora considerable en la precision de los célculos,
especialmente en la prediccién de energias de atomizacion, potenciales de ionizacion y
entalpias de formacién de moléculas medianas y grandes, superando algunas de las defi-
ciencias conocidas del B3LYP original [85]. Ademas, surgen diferentes aproximaciones, en
las cuales se basan en intentar describir mejor las interacciones de Van der Waals (fuerzas
de dispersion), como una que puede ser considerada dentro de las mismas moléculas a
estudiar la interaccién con otras. Los funcionales desarrollados para este fin se han eti-
quetado como DFT-D (DFT con correcciones de dispersion). Por ejemplo, wB97XD [86] es
un funcional de densidad hibrido corregido para interacciones de largo alcance que in-
corpora tanto correcciones de intercambio de Hartree-Fock como términos de dispersion
de van der Waals. Este funcional ha sido disefiado para mejorar la precision en célculos de
energia de interacciones no covalentes, energias de excitacion de transferencia de carga
de largo alcance, asi como también para una mayor exactitud en termodindmica y cinéti-
ca molecular. Utiliza una correccién basada en la funcion de error complementaria para
separar los componentes de largo y corto alcance en las interacciones electron-electrén,
lo que permite una mejor representacion de las interacciones de largo alcance que otros
funcionales hibridos globales. Cabe mencionar que este modelo incluye correcciones de

dispersion basadas en el modelo de Grimme [86, 87].

Considerando las diferentes aproximaciones funcionales que hemos citado y que usaremos en

esta tesis, es importante considerar que la teoria del funcional de la densidad presenta sus limi-
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taciones, dentro de las que sobresalen:

= No existe un procedimiento sistematico para mejorar el E.

= Todos los funcionales usados constituyen el uso de diferentes aproximaciones y parame-

tros, algunos de ellos empiricos y otros con respecto a la densidad.

= No existe ningin funcional que sea lo suficientemente preciso para calcular la energia
electronica con suficiente calidad y obtener resultados confiables en el cdlculo de propie-

dades termoquimicas, en particular para el calculo teérico de entalpias de formacion.

4.7. Conjuntos de base

Enlos cdlculos de estructura electrénica, la forma de la funcién de onda y el nimero de integra-
les requeridas para describir a los electrones son cruciales. Para ello, se emplea un conjunto de
base. La eleccién del conjunto de base depende de la naturaleza del sistema y de los tiempos de
célculo, ya que, si se utiliza un conjunto pequefio, los calculos se realizan més rapidamente, pe-
ro con menor precision. En estos calculos se emplean conjuntos de funciones base construidos
a partir de expresiones analiticas que reproducen la forma de las funciones orbitales atémicas.

Entre ellos destacan las funciones tipo Slater (STO) y las funciones tipo gaussianas (GTO) [75].

STO=N-rj™" e Y1y 0, Pa), (4.28)

donde Y;,,(04,®,) sonlos armonicos esféricos y IV es la constante de normalizacion. Cada orbi-

tal molecular se describe mediante una combinacion lineal de funciones base .

En el caso de las funciones gaussianas, su expresion es:

. . _ 2
8ijk(p) = Nxj y) zp e b, (4.29)
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donde xj, ¥ v 25 son las coordenadas cartesianas respecto al centro b; rj, = \/xf7 + yi + zi; N
es la constante de normalizacion; « es el exponente que controla la rapidez del decaimiento
radial de la funcién gaussiana con la distancia rj; y los enteros i, j y k indican la forma angular,

determinando asi el tipo de orbital atémico.

El célculo de funciones base para moléculas poliatémicas resulta complejo y computacional-
mente costoso, principalmente debido a la dificultad de evaluar las integrales bielectrénicas
cuando se emplean funciones de base tipo Slater (4.28). Por ello, en sistemas de gran tamafio
se opta por utilizar funciones del tipo gaussiano (GTE por sus siglas en inglés, Gaussian Type
Functions), cuyas expresiones matemadticas se muestran en la ecuacién (4.29). Dichas funcio-
nes se utilizan en combinaciones lineales normalizadas de funciones gaussianas individuales.

Una forma de clasificar las funciones base, segtin lo propuesto por Pople, es la siguiente:

= Conjunto de base minima: Estos conjuntos contienen el nimero minimo de funciones
base necesarias para cada d&tomo, de modo que cada orbital atébmico se representa me-
diante una tnica funcién STO. Para simplificar los célculos, estas funciones STO se apro-
ximan utilizando N funciones GTO. Las bases del tipo STO-NG son ejemplos de este en-
foque; entre ellas, la mas utilizada es la STO-3G, que aproxima cada funcién STO con tres

funciones gaussianas primitivas.

= Conjunto de base de valencia dividida: Para aumentar el tamano de una base, se incre-
menta el nimero de funciones por &tomo. En estos conjuntos, se conserva una base mini-
ma para los electrones internos (también conocidos como “electrones de core”), mientras
que se duplican o triplican las funciones destinadas a los electrones de valencia. Esto da

lugar a las bases doble zeta (3-21G y 6-31QG) y triple zeta (6-311G).

= Conjunto de base polarizada: Aunque los conjuntos de base dividida permiten modifi-
car el tamafio de los orbitales, no cambian su forma. Esta limitacién se puede superar
afiadiendo orbitales con un momento angular superior al requerido para describir el es-
tado fundamental de cada d&tomo. Por ejemplo, los conjuntos de base polarizados afiaden
funciones d a los &tomos de carbono y funciones f a los metales de transicién; algunos

también agregan funciones p a los &tomos de hidrogeno. El conjunto de base 6-31G* in-

36



4.8. EXTRAPOLACION DE BASE INFINITA CAPITULO 4. FUNDAMENTO TEORICO

dica un conjunto 6-31G con funciones d afiadidas a los &tomos pesados, mientras que el
conjunto 6-31G** incluye tanto funciones d para los &tomos pesados como funciones p

para los 4&tomos de hidrégeno.

= Bases difusas: Estas funciones, de tipo s o p, permiten que los orbitales se extiendan sobre
una region amplia del espacio. Los conjuntos de base con funciones difusas son esenciales
para sistemas donde los electrones se encuentran relativamente alejados del ntcleo, co-
mo en moléculas con pares libres, aniones, dimeros con enlaces de hidrégeno y sistemas
en estados excitados. El conjunto 6-31+G(d) incorpora funciones difusas en los dtomos

pesados, mientras que el 6-31++G(d) también las anade a los &tomos de hidrégeno.

Dunning y et al. [88-91] desarrollaron otro tipo de funciones base destinadas a cdlculos que
incluyen la correlacién electrénica, como las bases cc-pVDZ y cc-pVTZ, que se agrupan bajo el
nombre cc-pVXZ, donde “X” se refiere al nivel de zeta de valencia polarizada compatible con la
correlacion. Las funciones difusas, indicadas por el prefijo “aug”, afaden funciones con un pe-
quefo exponente para cada momento angular a las bases cc, y son aplicables a &tomos distintos

del hidrégeno.

4.8. Extrapolacién de base infinita

Como hemos comentado previamente, una labor intrinseca del quimico computacional es la
seleccion tanto del método de estructura electrénica a utilizar, lo que determina cuédnta corre-
lacion electrénica podemos recuperar, como del conjunto de base adecuado. A medida que se
seleccionan conjuntos de bases mds grandes y robustos, o se utilizan una mayor cantidad de
funciones gaussianas, el costo computacional se incrementa significativamente. En este con-
texto, es bien conocido y l6gico pensar que realizar célculos utilizando un conjunto infinito de
funciones gaussianas o un conjunto de base completo (CBS, por sus siglas en inglés) es inviable
en la practica y su aplicabilidad en sistemas de tamafio medio. Para superar esta limitacion, se
han desarrollado esquemas de extrapolacidon que permiten estimar el limite del conjunto de ba-

se sin necesidad de realizar calculos extremadamente costosos. Las extrapolaciones de conjun-
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tos de bases son mas ttiles (y también mds importantes) para métodos de estructura electronica
altamente correlacionados [92]. De acuerdo con Halkier et al. [68], al estudiar la convergencia
de la energia al limite de Hartree-Fock, se observé que los errores de energia total se ajustan
mejor a una forma exponencial que a una forma de potencia, siendo la forma exponencial mas
adecuada para esquemas de extrapolacion. Esto implica que, a través de un nimero finito de
célculos con conjuntos de bases cada vez mas grandes, es posible extrapolar hacia el limite de
conjunto de bases completo (CBS) y obtener estimaciones precisas de la energia total de siste-
mas moleculares [93]. En nuestros dias existen diferentes esquemas de extrapolacion de base al
limite. Para extrapolar la energia al limite del conjunto de bases completo, se utiliza una férmula
especifica. En el método G4 se utiliza el esquema de extrapolacién propuesto por Jensen [92] y
su féormula es la siguiente:

Ex = Ejjmir + Be %", (4.30)

donde Ex es la energia en el conjunto de base usando un namero cardinal y Ej;,;; corresponde
a la energia al conjunto de base al limite. Los pardmetros a y B son valores que corresponden a
un conjunto de calibracién usado; detallaremos estos valores en la seccion 5.1. Especificamen-
te, los autores destacan que los conjuntos de bases como el cc-pV6Z ya proporcionan energias
muy cercanas al limite CBS con errores de aproximadamente 0.26 kJ -mol~!, el uso de esque-
mas de extrapolacion puede reducir atin mds estos errores y, en algunos casos, evitar calculos

adicionales en conjuntos de bases més grandes.

Un aspecto importante a considerar en la extrapolacion al limite de base completa (CBS) es
el error de superposicion de base (BSSE, por sus siglas en inglés). Este error surge cuando dos
fragmentos de un sistema molecular Ay B comparten funciones de base: cada fragmento estd
descrito con mayor flexibilidad en el complejo AB que en aislamiento, lo que conduce a una
energia de interaccion artificialmente estabilizada [94]. El procedimiento més comun para co-
rregirlo es el método de counterpoise (CP), propuesto por Boys y Bernardi, donde cada frag-
mento se calcula en la base extendida del complejo completo, incluyendo las funciones de los
demads fragmentos como orbitales fantasma. En principio, al aumentar el tamafio del conjunto
de base hasta el limite CBS, el BSSE tiende a desaparecer, ya que cada fragmento se describe
de manera suficientemente completa sin necesidad de “prestar” funciones. No obstante, esta

cancelacion es efectiva inicamente cuando la extrapolacion se realiza a partir de bases grandes

38



4.8. EXTRAPOLACION DE BASE INFINITA CAPITULO 4. FUNDAMENTO TEORICO

(por ejemplo, cc-pVQZ o cc-pV5Z).

El procedimiento mds comun para corregirlo es el método de counterpoise (CP), propuesto por
Boys y Bernardi, donde cada fragmento se calcula en la base extendida del complejo completo,
incluyendo las funciones de los demads fragmentos como orbitales fantasma. La correccion de

BSSE para un dimero AB se expresa como:

B = g48 - B4P — 5. (4.31)

donde EﬁB y E‘;B son las energias de los fragmentos Ay B calculadas en la base completa del
complejo (es decir, incluyendo las funciones de base del otro fragmento como orbitales fantas-

: Ay, B ’ :
ma), mientras que E; y Ej; corresponden a las energias de los fragmentos en sus propias bases.

Si se emplean bases pequefas (cc-pVDZ, cc-pVTZ, 6-31G, 6-311G) o si se estudian sistemas
donde predominan fuerzas de dispersion y enlaces débiles, el BSSE residual puede persistir,
aun después de la extrapolacion. En esos casos, es recomendable combinar el esquema CBS
con la correccién CP para obtener energias mds fiables [95-97]. Una pregunta natural y poco
obvia seria pensar en que tan importante puede resultar la BSSE en interacciones intermolecu-
lares. Aunque CBS reduce este error, si se utilizan bases pequeiias o se analizan conformaciones
estabilizadas por puentes de hidrégeno o interacciones débiles, el BSSE puede sesgar las ener-
gias relativas. En estos casos, es aconsejable considerar la correccion counterpoise adaptada a
fragmentos intramoleculares o utilizar conjuntos de base suficientemente grandes. Cabe sefa-
lar que, aunque el error de superposicion de bases (BSSE) puede tener un efecto significativo en
interacciones intramoleculares débiles, en el presente trabajo este aspecto no fue considerado

de manera explicita.

Hasta el momento hemos descrito todos los conceptos e ideas importantes para poder describir
con mayor detalle los métodos compuestos, en particular el método G4. A continuacion, des-
cribiremos de forma general qué son los métodos compuestos y, en particular, el desarrollo de

Gn hasta llegar a G4.
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4.9. Métodos compuestos

Los métodos compuestos han demostrado ser una herramienta fundamental en la prediccion
de propiedades termoquimicas, al combinar una serie de cdlculos que utilizan diferentes con-
juntos de bases y niveles tedricos. Estos métodos permiten estimar propiedades termodinéa-
micas, como las entalpias de formacién, con una desviacion media absoluta cercana a 4.18
kJ -mol~! con respecto a los datos experimentales. En lugar de realizar un tinico célculo energé-
tico, los métodos compuestos emplean varias aproximaciones secuenciales que, al combinar-
se, ofrecen resultados mds precisos con un costo computacional reducido. Entre los métodos
compuestos mds conocidos, las teorias Gaussian-n (Gn) son especialmente destacables por su
robustez y precisién, logrando desviaciones medias absolutas por debajo de 4.18 k] -mol ™! enla
prediccion de diversas propiedades termoquimicas. La versién posterior, G4, alcanza una des-
viacién media de 3.48 kJ-mol~! para un conjunto de 454 valores experimentales que incluyen
entalpias de formacion, afinidades electronicas y potenciales de ionizacion. Aunque estos méto-
dos se discutirdn con mayor detalle en la siguiente seccion, es importante destacar su relevancia
en estudios donde se requiere un alto nivel de precision [20]. La serie Petersson CBS (Complete
Basis Set) es otra familia de métodos compuestos que extrapola la energia de un sistema ha-
cia el limite del conjunto de bases completo. Métodos como CBS-QB3 [32] y CBS-APNO [98]
han alcanzado desviaciones medias absolutas de hasta 4.31 kJ - mol~! para moléculas pequefias
y medianas, lo que los convierte en herramientas eficientes para obtener resultados cercanos a
los célculos Full CI (Configuracién Completa de Interaccion), pero con menores requerimientos
computacionales [99]. Los métodos Weizmann-n, como W1 y W2, también son considerable-
mente precisos, logrando errores de hasta 2.68 kJ - mol ™! en la prediccién de propiedades como
entalpias de formacion y energias de disociacion, lo que los posiciona como los mds precisos
para moléculas pequenas. Estos métodos no incluyen parametros empiricos, lo que garantiza
su aplicabilidad en una variedad de sistemas quimicos. En contraste, su aplicabilidad en siste-
mas de tamafio medio y moderado resulta ser impractica debido al alto costo computacional de

estos métodos [28].
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4.9.1. Métodos Gny conjuntos de calibracion

Desarrollados por Sir John Pople et al. [23], los métodos Gn realizan cdlculos de energias mo-
leculares mediante la combinacién de métodos de correlacién de alto nivel, como QCISD(T)
o CCSD(T), con diferentes conjuntos de bases de tamafio moderado. Los cdlculos de nivel in-
ferior, como MP2 o MP4, se complementan con conjuntos de bases més grandes para mejorar
la precision . A lo largo del tiempo, los métodos Gn han evolucionado desde la versiéon G1 [17]
hasta la mads reciente G4 [20], mejorando en precision gracias al refinamiento de los conjuntos
de bases y los ajustes empiricos. El término HLC en los métodos Gn se emplea para ajustar las
deficiencias residuales en los célculos de energia después de aplicar correcciones basadas en la
correlacion electronicay otros efectos. Estos ajustes estdn disefiados para reducir las diferencias
entre las energias calculadas y los datos experimentales. La inclusion de esta correccion origi-
no la creacion de conjuntos de calibracion para ajustar y validar estos métodos. En la siguiente
seccion discutiremos los conjuntos de calibracién originados y usados en los métodos Gn. La
precision de los métodos Gn ha sido medida utilizando la desviacion media absoluta (DMA)
con respecto a referencias experimentales. Estos métodos han mejorado desde la primera ver-
si6n Gaussian-1 (G1) [100] con una DMA de alrededor de 6.69 kJ - mol~! hasta su tltima versién,
Gaussian-4 (G4) [20], con una DMA de 3.47 kJ - mol~! respecto al conjunto de moléculas deno-
minado G2/97. Los componentes de los métodos Gn se describen en la tabla 4.1. Si se desea
ver cOmo se combinan estas componentes para obtener las energias de los métodos G1, G2, G3,
puede revisarse en los anexos. El método G4 se encuentra en la primera parte de nuestra seccién

metodologica, ya que es punto de partida de nuestro trabajo.
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Tabla 4.1: Componentes de los métodos Gn

Nivel de teoria

G1 [17,100]

G2 [18]

G3 [19]

G4 [20]

Geometria

Factor de escala de ZPE

SCF

Correlacion de electrones de valencia

(T)

Correlacién de niicleo-valencia

Correccion relativista

DMA (k] -mol™!)

MP2/6-31G(d)

HF/6-31G(d) [0.893]

6-311G(2df,p)

MP2/6-311G(2df,p)

MP4/6-311+G(d,p)

MP4/6-311G(2df,p)

QCISD/6-311G(d,p)

6-311G(d,p)

MP2/6-31G(d)

HF/6-31G(d) [0.893]

6-311G+(3df,2p)

MP2/6-311G(2df,p)

MP4/6-311+G(d,p)

MP4/6-311G(2df,p)

QCISD/6-311G(d,p)

6-311G(d,p)

6.19

MP2/6-31G(d)

HF/6-31G(d) [0.893]

6-311G+(3df,2p)

MP2/6-311G+(3df,2p)

MP4/6-31G(d)

MP4/6-31G(2df,p)

QCISD/6-31G(d)

6-31G(d)

4.31

B3LYP/6-31G(2df,p)

B3LYP/6-31G(2df,p) [0.9854]

aug-cc-pvQZ

MP2/G3LargeXP

MP4/6-31+G

CCSD/6-31G(d)

MP2/G3LargeXP

6-31G(d)

MP2/G3LargeXP

3.47

g
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El método G3 evaluado en el conjunto de calibracién G3/05 obtuvo una DMA de 4.72 kJ - mol .
Por otro lado, en cada variante existen versiones ligeras de G3 y G4, que se desarrollaron de

manera alternativa como G3(MP2) y G4(MP2) respectivamente.

G3(MP2)

La variante G3(MP2) mantiene la misma arquitectura general de G3, pero reemplaza las contri-
buciones mds costosas de QCISD(T) por célculos de nivel MP2 en conjuntos de bases grandes.

De esta forma, la energia final puede expresarse como:

Egamp2) = Emp2 + AEmps + AEscr + Eypyg + Enie, (4.32)

reduciendo significativamente el costo computacional a expensas de un ligero incremento en
la desviacion estadistica. Esta variante se evalu6 en el conjunto G3/05 obteniendo una DMA de
5.81 kJ-mol~! [37], el factor de escala usado es de 0.8929 y el pardmetro A usado en HLC es 9.279

mHartrees.

G4(MP2)

El método G4(MP2) es una variante de menor costo computacional que sustituye los calculos
de MP4 y CCSD(T) a bases grandes de G4 por niveles basados en MP2 [42]. La energia total

mantiene la misma estructura general:

6—-31G(d LargeXP
EGaovup2) = E @) 4 AE 28

CBS
CCSD(T) MP2 + AEHF + EE%%/E + EHLC + Eso. (4.33)

Este esquema conserva la extrapolacién de Hartree—Fock al limite de base completa, el célculo
de la energia de punto cero mediante frecuencias B3LYP/6-31G(2df,p) con un factor de escala

de 0.9854, igual que G4 y la correccion de alto nivel (HLC) con A=9.741 mHartrees.
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Su desempefio se evalué en el conjunto de calibracién G3/05 con una DMA de 4.35 kJ -mol 1.
Aunque menos preciso que G4 con una DMA de 3.47 kJ-mol™!, el método resulta seis a ocho
veces mds rapido y aiin supera en precision a G3 y G3(MP2). Por ello, G4(MP2) ofrece un balance
favorable entre costo y precision, siendo atractivo para moléculas de mayor tamafo y estudios

exploratorios en termodindmica y energias de reaccion.

G4(MP2)-6X

La variante G4(MP2)-6X fue propuesta por Chan y Radom para mejorar la precision de G4(MP2)
sin incrementar el costo computacional [101]. Este esquema emplea geometrias y frecuencias
BMK/6-31+G(2df,p), introduce seis factores de escalamiento que ajustan de manera separada
las contribuciones de correlacién y reparametriza el término de correccion de alto nivel (HLC).
Los pardmetros fueron optimizados sobre un conjunto de calibracién ampliado (E2, 526 ener-
gias), lo que permitié mejorar la descripcion de entalpias de formacion, energias de reaccion,

barreras y complejos no covalentes.

La energia total se expresa como:

Ecampo)-6x = B> + EScaled 4 EPOPY + B (BMK) + Eso, (4.34)

donde E3°d corresponde a las contribuciones de MP2, CCSD y (T) multiplicadas por factores
de escalamiento especificos. Con estas modificaciones, la DMA se reduce de 4.4 a 3.6 kJ - mol !
evaluado en el conjunto E2, alcanzando un desempefo cercano al de G4, pero con un costo

comparable al de G4(MP2).

Conjuntos de calibracién usados en Gn

Segun la Real Academia Espafiola, en fisica calibrar se define como ajustar, con la mayor exacti-
tud posible, las indicaciones de un instrumento de medida con respecto a un patrén de referen-
cia [102]. Sin embargo, en el contexto de la quimica computacional, donde no empleamos ins-

trumentos fisicos, nuestro patrén de referencia corresponde a los valores experimentales repor-
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tados. Asi, los conjuntos de calibracion —compuestos por moléculas con propiedades termo-
quimicas medidas experimentalmente— actiian como referencias para ajustar los pardmetros
empiricos y minimizar las discrepancias entre predicciones computacionales y realidad experi-
mental. En este contexto, los conjuntos de calibracion juegan un papel esencial en la evaluacién
y ajuste de los métodos Gn. Estos conjuntos contienen datos experimentales que permiten op-
timizar los pardmetros empiricos de HLC para minimizar las desviaciones entre los calculos
teoricos y los valores experimentales. El primer conjunto de calibracién desarrollado fue el G2-
test set, también conocido como G2/97, el cual contiene 301 datos termoquimicos que incluyen
entalpias de formacidn, energias de ionizacién, afinidades electrénicas y afinidades proténicas.
Este conjunto fue fundamental para el ajuste del método G2 y se utiliz6 como referencia para
medir la precision de este método [21]. El conjunto G2/97 permiti6 la optimizacion de los dos
pardmetros empiricos de G1 y G2 para moléculas y 4&tomos, con el fin de corregir las deficien-
cias en la prediccion de energias. Con el desarrollo de métodos mds avanzados, como G3 y G4,

también se crearon nuevos conjuntos de calibracion.

El conjunto de calibraciéon G3/05 representa una expansion significativa de conjuntos previos
como G2-test set (125 cambios energéticos), G2/97 (301) y G3/99 (376), incorporando un total
de 454 datos experimentales. Este conjunto incluye 270 entalpias de formacién, 105 energias
de ionizacion, 63 afinidades electrénicas, 10 afinidades protonicas y 6 complejos enlazados por
puentes de hidrégeno [22,76]. Aunque los valores de referencia utilizados en G2/97 y G3/05 per-
manecen sin cambios, la principal diferencia radica en el aumento del tamafio y la diversidad
del conjunto. La inclusién de especies mds grandes y no convencionales, como moléculas con
elementos de la tercera fila, permiti6 establecer un estindar mas riguroso para validar métodos
computacionales. Este conjunto fue empleado para optimizar los pardmetros de HLC en G3, in-
cluyendo ajustes diferenciados para moléculas de capa cerraday abierta. Posteriormente, el mé-
todo G4 incorpor6 mejoras adicionales al término Eyjc mediante dos nuevos pardmetros, con
el fin de aumentar la precisién en sistemas con electrones desapareados [20]. En conjunto, la di-
versidad y representatividad del G3/05 han sido clave para afinar la prediccién de propiedades
termoquimicas en métodos compuestos como G4. Esta estrategia también ha demostrado ser
esencial en la evaluacion de métodos de la teoria del funcional de la densidad (DFT). Ademas,

han sefialado que la diversidad molecular y la calidad de los valores de referencia son cruciales
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para garantizar la precisién y predictibilidad en métodos computacionales avanzados [103].

4.9.2. Métodos compuestos CBS-n

El concepto de extrapolacion al limite de base completa (Complete Basis Set, CBS) fue intro-
ducido por Petersson y colaboradores a finales de los afios ochenta. Estos autores demostraron
que la energia calculada a nivel MP2 podia extrapolarse hacia el limite CBS mediante una ex-
pansién en términos de pares de orbitales naturales (PNO, Pair Natural Orbitals). A partir de esta
idea se incorporo6 la extrapolacion MP2/CBS dentro de los métodos compuestos de la quimica

cudntica, dando origen al modelo CBS-APNO (Atomic Pair Natural Orbital) [104-106].

Posteriormente, Petersson y su grupo desarrollaron variantes de menor costo computacional:
CBS-4, cuyo nivel mas alto es un cdlculo MP4, y CBS-Q, cuyo nivel més alto corresponde a un
célculo QCISD. Estas metodologias fueron refinadas con el tiempo hasta convertirse en las ver-

siones CBS-4M y CBS-QB3 [32,98].

De esta manera, los métodos CBS conforman una jerarquia de precisién y costo:

» CBS-4M: adecuado para sistemas grandes (mds de 50 4&tomos), con una precision mode-

rada.

= CBS-QB3: aplicable a sistemas de tamafio medio (hasta 25 dtomos), con una precision

intermedia y un balance favorable entre exactitud y costo computacional.

= CBS-APNO: el mas preciso (con desviaciones en torno a 0.5 kJ - mol™1), aunque limitado a
elementos de la primera fila de la tabla periddica, debido al uso de bases APNO especifi-

camente disefiadas, por lo tanto no aplicable para nuestro sistemas.

Los métodos de base completa (CBS, Complete Basis Set) fueron disefiados para reducir el
error de truncamiento de la base mediante extrapolaciones al limite CBS. Sin embargo, tanto

CBS-QB3 como CBS-APNO incluyen pardmetros empiricos ajustados frente a conjuntos de ca-
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libracién estdndar G2 test, lo cual es clave para alcanzar la precisién quimica menor de 4.18
kJ -mol~!. No obstante, los métodos mds utilizados de esta familia corresponden a CBS-QB3 y

CBS-APNO. A continuacion se describiran con mas detalle.

CBS-QB3

El método CBS-QB3 combina extrapolaciones y correcciones de alto nivel con varios términos

empiricos. Su energia total puede expresarse como:

Ecps-qBs = Eump2 + AEcBs(2) + AEumpa + AEycesp(t) + AEspin + AEemp + AEzpvE, (4.35)

donde los pardmetros empiricos son:
2
AEgpin =—9.54 mEp,-(S*) ; AEemp=—5.79mEp)_ (Z cmii) 112, (4.36)
i m

En CBS-QB3, la correccién de espin compensa errores por contaminacion de (S?) en sistemas
abiertos, mientras que el término empirico ajusta discrepancias residuales de la correlacién
electronica no capturadas por los pasos perturbativos o de acoplamiento de cltster. La energia
de punto cero se escala con un factor empirico de 0.99. Todos estos pardmetros fueron ajustados

frente al G2/97 test set, logrando una desviacién media absoluta de 1.1 kJ - mol~! [32].

CBS-APNO

El método CBS-APNO representa el nivel mas alto de la familia CBS. Su energia final es:

Ecps-apNo = EGES + AESES + AESES + AESE?SD(T) + AEemp + EzpvE, (4.37)

con una unica correccion empirica:

np

Nvirt+1 2
Y Comiil| 1Siil* (4.38)
i=1 =1
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Este término empirico corrige errores residuales de correlacion electrénica asociados con la
participacioén de orbitales virtuales y solapamientos, reduciendo desviaciones sistemadticas en
las energias aun después de aplicar las extrapolaciones CBS y QCISD(T). Este término fue cali-
brado con 64 moléculas de la G2 test set, reduciendo el error medio de 1.07 a 0.53 kJ -mol~! [98].
Obsérvese, al igual que con los métodos Gn, el aspecto semiempirico de los métodos CBS y en

consecuencia usan los conjuntos de calibracion de Gn para hacer algunos ajustes.

4.10. Termoquimica

La termoquimica estudia la transferencia de calor asociada a las reacciones quimicas [15]. Una
propiedad central es la entalpia, H, conveniente para procesos a presion constante. Formal-
mente, H se obtiene como una transformada de Legendre de la energia interna U (S, V) respecto
al par conjugado (V,—p), con el proposito de sustituir la variable natural V por su conjugada
p [107]:

H(S,p) =US V)+pV. (4.39)

Tomando diferenciales, a partir de la primera ley dU = TdS — pdV se obtiene
dH = dU+pdV+Vdp = TdS+Vdp, (4.40)

por lo que las variables naturales de H son Sy p:

=)

T= (aig)p v=(%). (4.41)

En condiciones de trabajo habituales (presion constante), el calor intercambiado coincide con

AH.A T =0K, la energia interna molecular puede descomponerse como
Uok = Eelect+ Van + Zhvi; (4.42)
i

donde Ege. €s la energia electrdonica, V;,, la repulsiéon ntcleo—ntcleo y Y°; hv; es la energia de

punto cero (ZPE). En tales condiciones, la entalpia satisface la identidad

Hox = Upx+pV, (4.43)
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que no es una definiciéon independiente, sino la consecuencia directa de la transformada de

Legendre en (4.39) [15,107].

donde, V,,,, representa la repulsion niicleo-nucleo, es decir, la energia asociada a la interaccion
electrostética repulsiva entre los nucleos de la molécula. Usando el modelo de gas ideal, pode-
mos indicar que la entalpia a 0 K (Hyk) es igual a la energia interna Uyk. Los términos de la ecua-
cién 4.42 son los que nosotros, como quimicos computacionales, podemos calcular con una
alta precision y usando relaciones termodindmicas podemos derivar entonces la entalpia de
formacion A ¢ H°. En muchos procesos quimicos, como las reacciones quimicas, se asume que
el sistema opera a presion constante. El cambio de entalpia asociado a una reaccion a presion
constante se conoce como entalpia de reaccion o calor de reaccion, y se denota como A, H [15].
Este cambio de entalpia puede ser exotérmico (liberando calor) o endotérmico (absorbiendo

calor), y se expresa matematicamente como:

ArH° = Hy 0 (4.44)

roductos ~ **reactivos’

donde A, H° representa la entalpia estdndar de reaccion, calculada como la diferencia entre la
entalpia de los productos y la de los reactivos en sus respectivos estados estdndar. Las técni-
cas experimentales usadas para poder calcular la entalpia de reaccién A, H se conocen como

calorimetria; esta técnica permite medir el flujo de calor en el proceso de la reaccién quimica.

4.11. Entalpia de formacion estandar

Un proceso esencial en el cdlculo de datos termoquimicos es conocer la entalpia de formaciéon
estdndar, esta es una propiedad fundamental de los compuestos, que se define como el cambio
de entalpia que acompafa a la formaciéon de 1 mol de compuesto en su estado estandar a par-
tir de sus elementos constituyentes en sus estados estandar [108]. Este cambio de entalpia es
también una entalpia de reaccion, A, H, para el caso particular de la reaccién de formacion del
compuesto a partir de sus elementos en sus estados estdndar. El cambio de entalpia asociado a
este proceso se conoce como entalpia de formacién, denotada como A rH °, donde el subindice

f indica que la sustancia se formo a partir de sus elementos quimicos en su forma ma4s estable.
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La variacion de entalpia de una reacciéon depende de la temperatura, la presion y el estado de
agregacion de reactivos y productos. Para hacer comparables estos valores entre distintas reac-
ciones, se adopta el estado estdndar, un conjunto de condiciones de referencia bajo el cual se

tabulan la mayoria de las entalpias.

El estado estdndar (°) de una sustancia es su forma pura a p° = 1bar; la temperatura de refe-
rencia se indica explicitamente (comunmente T = 298.15K). El cambio de entalpia estandar de
reaccion se denota A H° y corresponde al cambio de entalpia cuando todos los reactivos y pro-
ductos estan en sus estados estdndar. La entalpia estdndar de formacién, A¢H®, es el cambio de

entalpia al formar 1 mol de un compuesto a partir de sus elementos en sus estados estdndar.

Ejemplo. Formacion de di6éxido de carbono en fase gas (T = 298.15K, p° = 1bar):
C(grafito, s) + O2(g) — CO2(g).

Generalmente, los valores de A H® se reportan a T = 298.15K. Si un elemento existe en multi-
ples formas bajo condiciones estdndar, la forma mas estable del elemento se utiliza tipicamente
para la reaccion de formacion. Por convencion, AfH° de un elemento es cero inicamente para
su forma mads estable en el estado estdndar (puro a p° = 1bar y a la temperatura de referen-
cia, usualmente 298.15K). Asi, AfH°(C(grafito)) = AfH°(Ha(g)) = AtH°(02(g)) = 0, mientras que
otras alotropias o fases no estdndar (p. ej., C(diamante)) tienen A¢H° # 0. Como se mencioné
anteriormente, no podemos determinar el valor absoluto de la entalpia de una sustancia. Solo
se pueden calcular valores relativos a una referencia arbitraria. En termodindmica, nos intere-
san los cambios en H. Aunque cualquier valor de A ¢ H® asignado arbitrariamente funcionaria

como referencia, usar ceros simplifica los cdlculos.

4.11.1. Método de atomizacion

Existen tres métodos principales para calcular la entalpia de formacién de un compuesto:

s Método de formacion
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» Método de atomizacion

s Método de reacciones isodésmicas

Una reaccion isodésmica es un proceso quimico en el cual se conserva el nimero de enlaces
de un tipo formal dado, pero con un cambio en la relacién entre ellos [27]. En otras palabras,
en una reaccion isodésmica, el nimero total y tipo de enlaces quimicos (como enlaces simples,
dobles, etc.) se mantiene constante entre los reactivos y los productos, aunque estos enlaces
pueden estar reorganizados de manera diferente. Aunque el método de reacciones isodésmicas
puede proporcionar resultados muy cercanos a los valores experimentales ! no es utilizado por
nuestro grupo debido a su alta sensibilidad a la seleccion de reacciones, lo que compromete su
precision desde una perspectiva de principios fisicos, es decir, es muy sensible a la seleccion
de las reacciones propuestas para acercanos a un valor experimental y en muchas ocasiones no
se reportan todas las reacciones propuestas. El método de formacion se basa en calcular una
“pseudo entalpia de formacién” a partir de los &tomos en sus estados mas estables. No obstan-
te, este enfoque es menos preciso comparado con el método de atomizacion; si se desea entrar
en profundidad en el método de formacién y de reacciones isodésmicas, se puede revisar la
siguiente referencia [59]. Por estas razones, preferimos el método de atomizacion, ya que pro-
porciona un valor inico que no depende de la eleccion de una reaccion especifica. En términos
de precision, los métodos se clasifican generalmente en el siguiente orden: reacciones isodés-
micas >atomizacion >formacién [59]. Para calcular la entalpia de formacién estandar a 298.15
K (AfH3gg 15¢) de un compuesto con formula empirica (CaH,OcNg), primero es necesario de-
terminar la entalpia de formacion a 0 K (A HSK). Este céalculo se realiza mediante el método de
atomizacion, que implica calcular el cambio de entalpia necesario para romper todos los en-

laces de una molécula, descomponiéndola en 4tomos individuales, y predecir las entalpias de

formacion de los 4tomos a su estado estdndar. La entalpia de formacién a 0 K se calcula utili-

1Si se seleccionan las reacciones de manera cuidadosa puede ser un método preciso, pese a ello, esta eleccién es
arbitraria, lo que podria resultar en una cancelacién incorrecta de errores al hacer comparaciones con los valores

experimentales.

51



4.11. ENTALPIA DE FORMACION ESTANDAR CAPITULO 4. FUNDAMENTO TEORICO

zando la ecuacién:
o] O b o]
Ay Hix(CaHOcNg) = alpHiy (C(s, grafito)) + Ay Hoy (Ha(g))

c d
+§AfH8K(Og(g)) + EAfH((;K(NZ (g))

—EA(C,HpOcNy). (4.45)

Las entalpias de formacion a 0 K de carbono, hidrégeno molecular, oxigeno molecular y nitré-
geno molecular en sus estados estdndar se obtienen de tablas de referencia experimentales. La
energia de atomizacion del compuesto, denotada como EA(C,H;,0O:Ny), se calcula a partir de

las energias de los &tomos libres:

EA(C,H,O.N,) = aE(CCP))+ bEMHEAS)) + cE(OCP)) + dE(N(*S))

~E(C,H,0:N,). (4.46)

Esta ultima ecuacion (4.46) también es considerada una entalpia de atomizacion, A, Hgy, ya que
la entalpia es igual a la energia electrénica a 0 K. Para obtener la entalpia a 298.15 K, es necesa-
rio considerar las contribuciones térmicas (A Hr(x)), que se derivan de la mecdanica estadistica.
Estas incluyen principalmente los modos normales de vibracion, ademads de las contribucio-
nes rotacionales y traslacionales para moléculas no lineales, cuyos valores son ambos iguales a
%RT. La contribucion térmica total se calcula con la siguiente expresion, vdlida para moléculas

no lineales:

aers exp (-7
AHp(x) = 3RT+3 RT+RTZ - (4.47)
\v/ \V/ kT 1_exp(_k_)
tras rot ,,
Vibté;;mica

La correccion térmica de la entalpia AHr(x) se descompone en contribuciones traslacional,

rotacional y vibracional para una molécula en fase gas ideal:

. %R T (tras): aporte traslacional. Proviene de los tres grados de libertad traslacionales de un

gas ideal (equiparticion: %RT por grado de libertad). Unidades: kj mol 1.

] %RT (rot): aporte rotacional en el modelo de rotor rigido para moléculas no lineales (tres

ejes de rotacion = %RT). Sila molécula es lineal, este término es RT (dos ejes).
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hv; e~hvil(kT)
kT 1—g hVilKT)

» RTY; (vib térmica): contribucién vibracional térmica en el modelo de os-
cilador armoénico. La suma recorre los modos vibracionales i = 1,...,3N — 6 (no lineal) o
3N -5 (lineal). Este término no incluye la energia de punto cero (ZPE), pues la ZPE se con-
tabiliza en la energia a 0 K. A bajas temperaturasy frecuencias altas, la contribucién tiende

a cero; a temperaturas altas, cada modo tiende a aportar = RT. Si se emplea un factor de

escala de frecuencias f, debe aplicarse aqui: v; — fv;.

Sumando A Hg, (C,HpO(Ng), AHr(x) y las entalpias de formacion de los elementos a 298.15 K
(> AHr(elementos)), el cual se obtiene usando informacioén experimental, se obtiene la entalpia

de formacion del compuesto:
A¢H3(CoHpOcNg) = ApHy + AHr(x) + Y AHr(elementos). (4.48)

De esta manera, se obtiene la entalpia de formacion A ¢ H7.(C,H,O:N,4) del compuesto en cues-

tion.

4.11.2. Termodinamica estadistica: contribuciones térmicas

Todos los métodos descritos anteriormente corresponden al uso de la mecénica cudntica y, en
particular, de la quimica computacional para obtener la energia electronica a nivel molecular,
geometria y otras propiedades. No obstante, no es posible obtener o calcular propiedades como
la capacidad calorifica C), los cambios de entalpia A H y la entropia AS directamente. El drea de
la fisicoquimica que nos permite hacer esta conexién del mundo microscépico al macroscopico
es la termodindmica estadistica. Con este objetivo hacemos uso de la funcioén de particion Z
[109].

Z(T) =Y gie ci'ksT (4.49)

i

la suma se extiende a todos los posibles niveles de energia €; y g; es la degeneracion del nivel
de energia. Generalmente, uno elige el nivel de energia mds bajo para que sea el 0 con el fin de
que no existan energias negativas. A partir de la funcién de particion, es posible derivar todas

las funciones termodindmicas. En este contexto, nos limitaremos a emplear las ecuaciones que

53



4.11. ENTALPIA DE FORMACION ESTANDAR CAPITULO 4. FUNDAMENTO TEORICO

facilitan el cdlculo de la diferencia relativa de entalpia, como se puede ver en la ecuaciéon de
Kirchhoff [15].
RT?0Z

T
H(T)—H(OK):fO deT:7ﬁ+RT. (4.50)

Al usar el modelo de gas ideal, se asume que en la funcién de particién los movimientos trasla-
cionales, rotacionales, vibracionales y electronicos se encuentran desacoplados, es decir, no se
ven influenciados entre si. Ademds, se asume que la energia necesaria para acceder al primer
estado electronico excitado es mayor que kT, por lo tanto, se supone que no es posible acceder
ni al primer estado excitado ni a ningtin otro a cualquier temperatura dada [110]. Por lo tanto,

podemos escribir una funcién de particién de la siguiente forma:

Ztotal = ZrotacionalZvibracionalZtraslacionalZelectr(’)nica- (4.51)

No obstante, cuando salimos de este modelo, es decir, vamos mas alla del modelo armoénico,
los términos Z;racional Y Zvibracional S€ €ncuentran acoplados. De esta forma, una descripcion
tan detallada al incluir términos anarmoénicos incrementa el costo computacional considera-
blemente. Pese a ello, Jacobsen y et al. [111] encontraron que los cdlculos de frecuencias vibra-
cionales anarmonicas usando niveles de teoria HE MP2, B3LYP, PBE no son ventajosos cuando
se utilizan conjuntos de bases como 6-31G, 6-31+G(d,p), cc-pVTZ, ya que no ofrecen una mejo-
ra significativa en precision que justifique su mayor costo computacional en comparaciéon con

las correcciones armoénicas escaladas.

Contribucion traslacional

Para obtener la funcién de particion traslacional Zi s de una molécula en una caja cabica de
volumen Vp, = % (volumen molar de un gas ideal a temperatura T y presion p), se utiliza la
aproximacion integral. Dado que los niveles discretos de energia traslacional estdn muy proxi-
mos entre si, se reemplaza la suma discreta por una integral continua para facilitar el calculo.
En su lugar, la suma se aproxima mediante una integral para obtener las siguientes ecuacio-
nes. Esta aproximacion es adecuada cuando m®?T52p=1 > h3(2m)73/2k=%/2. A presién estan-
dar p = 1bar = 10° Pa = 0.986923 atm, esta condicién se cumple para moléculas suficientemente

T—5/3

pesadas, m > 11.4 , Y para temperaturas suficientemente altas, 7 > 4.31 m3'> (donde m
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se expresa en uma). Para un gas ideal monoatémico, tinicamente estd presente el movimiento

traslacional, ya que no existen grados de libertad vibracionales o rotacionales [110].
Zixans = @rmkT)3'2 3V, (4.52)
Ademas, el cambio de entalpia traslacional desde 0 K se puede expresar como:

[H(T) — H(0)]trans = gRT- (4.53)

Contribucion rotacional

La funcién de particion rotacional describe la cuantizacion de la rotacion libre de una molécula
rigida, donde el momento angular y su proyeccién son multiplos enteros de #/2m, lo cual res-
tringe la energia rotacional a ciertos niveles discretos. Los espectros rotacionales se caracterizan
por las constantes A, By C, donde A = %, y de manera similar para By C. Las cantidades 14,
Ip e I¢ representan los momentos de inercia principales de la molécula, siguiendo la conven-
cion Iy < Ig < I¢ (0 A> B > C). Muchos programas, incluido Gaussian, reportan las constantes
rotacionales cuando se les proporciona la geometria molecular [110]. Los momentos de iner-
cia también pueden calcularse manualmente como los autovalores del tensor de inercia, cuyas
componentes son, por ejemplo, Iy, =3 m;x;y; € Iyx =3 m,-(yl? + zl?), donde el indice i recorre
todos los d&tomos de la molécula y el origen de coordenadas se encuentra en el centro de masa.
Las moléculas lineales (donde I4 = 0) se describen mediante una tinica constante rotacional,
B, y un tinico momento de inercia, I. Los detalles adicionales se pueden encontrar en los libros
de texto de espectroscopia molecular [109, 112]. Las ecuaciones (4.55) y (4.53) corresponden a

la contribucion rotacional a la entalpia, que se deducen de la funcién de particion rotacional,

para moléculas lineales y no lineales, respectivamente:

[H(T) — H(O)]rot = RT. (4.54)

Para una molécula no lineal, la funcién de particion es:
3
[H(T) — H(0)]yot = ERT' (4.55)
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Contribucioén vibracional

Para completar el modelo basico de rotor rigido/oscilador arménico (RR/0OA), es necesario con-
siderar las vibraciones moleculares. Como se menciono en la discusion sobre la energia del pun-
to cero (ZPE, ecuacion 4.9), una molécula con N atomos tiene 3N — 6 frecuencias vibracionales,
o 3N -5 para el caso de moléculas lineales. Para calcular el cambio en la entalpia vibracional
desde 0 K, se utiliza la siguiente expresion:

hv;
( hv; ) e T

hv;’
kT 1— et

[H(T) - HO)lvipb =RTY_

i

(4.56)

donde R es la constante de los gases, T es la temperatura, h es la constante de Planck, v; re-
presenta las frecuencias vibracionales, y k es la constante de Boltzmann [110]. Esta ecuacion
proporciona el cambio de entalpia debido a las vibraciones moleculares en funciéon de la tem-

peratura [113].
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Capitulo

Metodologia

En este capitulo describimos la metodologia para modificar el método G4. Nuestro objetivo es
mejorar el calculo tedrico de la entalpia de formacién a 298.15 K en moléculas problematicas
como nitrofenilos y heterociclos. Pese a ello, el método G4 es un método compuesto imple-
mentado en Gaussian, el software mdas popular en la quimica computacional para célculos de
estructura electronica. La problemadtica reside en que los usuarios de este software no tienen la
posibilidad de modificar el cdigo y/o los pardmetros del método G4 ni de otros métodos imple-
mentados. Esta limitacion nos lleva a explorar un enfoque que permitird reproducir y modificar
el método G4 en pasos. El enfoque planteado es el siguiente: primero, reproducir el método G4
paso a paso; segundo, modificar algunos de estos pasos y reproducir los cdlculos para obtener
la entalpia de formacién a 298.15 K; tercero, desarrollar un algoritmo iterativo para ajustar los
pardametros de F y A. Por ultimo, se muestran los conjuntos de calibracion calculados que se

utilizardn en esta tesis y se discutird su influencia en el capitulo de resultados y discusiones.

5.1. Revision del método G4

A continuacion se presenta una descripcion del método G4, incluyendo las ecuaciones y para-

metros explorados que se emplean en nuestra implementacién. La energia del método com-
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puesto G4 se expresa mediante la siguiente ecuacion:

Eo(G4) = E[CCSD(T,FC)/6-31G(d)//B3LYP/6—31G(2df,p)]
+AE(+) + AE(2df, p) + AE(G3largeXP) + AE(HF) +

+Eq1c(A) + ZPE(F) + AE(SO). (5.1)

La definiciéon de los componentes de cada término en las ecuaciones del método G4 es la si-

guiente:

Correccion de funciones difusas AE(+): La inclusion de funciones difusas en el calculo de la
energia MP4 proporciona una correccion para describir mejor la densidad electrénica en mo-
léculas que exhiben interacciones de largo alcance. Este término captura efectos de electrones
alejados del ntcleo, mejorando la precision en el cdlculo de energias para moléculas grandes o
polares.

AE(+) = E[MP4(FC)/6—-31+G(d)//B3LYP/6—-31G(2df,p)] —

E[MP4(FC)/6 —31G(d)//B3LYP/6 —31G(2df,p)]. (5.2)

Correccion de funciones de polarizacién adicional AE(2df, p):

Las funciones de polarizacién permiten flexibilidad en la forma de los orbitales atémicos, espe-

cialmente en dtomos pesados, lo cual es crucial para una descripcion precisa de la correlacion

electrénica. Al incluir funciones de polarizacion adicionales, este término mejora la capacidad

del método para describir distribuciones de carga complejas y efectos de correlacion.
AE(2df,p) = E[MP4(FC)/6-31G(2df,p)//B3LYP/6—31G(2dfp)] —

E[MP4(FC)/6 —31G(d)//B3LYP/6 —31G(2df,p)]. (5.3)

Correccion de funciones de mayor nivel de correlacién AE(G3largeXP):

Primero, el conjunto de bases G3Large que fue desarrollado por Mayhal et al. [114], es una base
de triple zeta con funciones de polarizacién y difusas que ha sido optimizada para describir es-

tados electronicos e interacciones de electrones en metales de transicion . Esta base fue usada
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en el desarrollo de G3, G3MP2. El conjunto de bases G3LargeXP es una extension del conjun-
to de bases G3Large utilizado previamente en los métodos compuestos anteriormente citados.
La extension incluye funciones de polarizacion adicionales, marcadas como XP (extra polariza-
tion). No obstante, la base G3LargeXP no se encuentra liberada por lo que no es posible utilizar
otros software de estructura electronica para reproducir la energia a nivel G4. Este término co-
rrige deficiencias residuales en la energia de correlacion al usar bases mds pequefias en calculos

a nivel MP2.

AE(G3largeXP) = E[MP2(FULL)/G3largeXP//B3LYP/6-31G(2df,p)] -
EMP2(FC)/6 —31G(2df,p)//B3LYP/6 —31G(2df,p)] -
E[MP2(FC)/6 —31+ G(d)//B3LYP/6 —31G(2df,p)] +

E[MP2(FC)/6 —31G(d)//B3LYP/6 —31G(2df,p)]. (5.4)

Energia Hartree-Fock extrapolada al limite A E(HF): La extrapolacion al limite de base de Hartree-
Fock reduce errores sistematicos asociados a la incompletitud del conjunto de bases. Esto se lo-
gra mediante un esquema de extrapolacion de dos puntos con conjuntos de bases aumentados,

esencial para obtener una energia total precisa en sistemas de moléculas grandes o pesadas.

AE(HF) = E[RHF/limite] — E[RHF/G3largeXP]. (5.5)

Correccion de alto nivel (HLC)

Correccidn de alto nivel (HLC): Las correcciones de alto nivel (Higher Level Correction, HLC)
contrarrestan deficiencias residuales en el cédlculo de la energia, segtn el tipo de sistema (mo-
lécula de capa cerrada, molécula de capa abierta o 4&tomo). Estas correcciones son empiricas
y se basan en el niimero de electrones de valencia, permitiendo un ajuste fino que mejora la

precision de las energias calculadas para diferentes tipos de sistemas moleculares y atémicos.

La expresion general del HLC estd dada por:
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—ANya para moléculas de capa cerrada,

Enic = —A'nya — B(ng — ng)  para moléculas de capa abierta,

—Cnya — D(ng —ng) paradtomos (neutros y cargados),

donde:

= 7y, NUmero de electrones de valencia.
= 7,: Numero de electrones de espin alfa.

= ng: Numero de electrones de espin beta.

El término Ey;c depende de los pardmetros A, A', B, C y D, ajustados para minimizar la Des-
viacion Media Absoluta (DMA) respecto a datos experimentales. Ademads, para sistemas con un
Unico par de electrones en la capa de valencia, se introduce un pardmetro adicional E, cuya

forma es:

E =2.745mHartree.

Los valores ajustados para cada pardmetro son:
A=6.947mHartree, A’ =7.128mHartree, B =2.441 mHartree,
C=7.116 mHartree, D =1.414mHartree.
Estas correcciones han sido optimizadas utilizando el conjunto de calibracién G3/05, para el
método G4 y contiene 454 energias experimentales. Dicho conjunto incluye entalpias de forma-
cion, energias de ionizacion, afinidades electronicas y protonicas, asi como energias de enlace

de hidrégeno. Por tanto, no se utiliza inicamente la entalpia de formacién como referencia para

ajustar estos parametros.
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El pardmetro A se aplica exclusivamente en moléculas de capa cerrada y este pardmetro es de
vital importanciay serd explorado en esta tesis, el cual estd pensado para sistemas orgénicos sin
radicales, mientras que A’y B corrigen deficiencias en sistemas de capa abierta, considerando
la polarizacién de espin en radicales. Finalmente, C y D se enfocan en d4tomos, ya sean neutros

o cargados [20].
Energia de punto cero ZPE(F):

La energia de punto cero, calculada a partir de frecuencias vibracionales armoénicas y escalada
por un factor empirico de 0.9854 para el método G4, incorpora la contribucién vibracional mo-
lecular al valor total de energia. Este factor F = 0.9854 corrige sistemdticamente errores prove-
nientes de usar el modelo arménico y del tratamiento incompleto de la correlaciéon electronica
en los célculos a nivel G4 (que emplea B3LYP/6-31G(2df,p)) [113]. El uso de esta correccion re-
sulta indispensable para obtener valores de energia en el estado base (T = 0 K) que reflejen con

mayor fidelidad los datos experimentales.

ZPE(F)=Fh)_ v;. (5.6)

Los términos Egrc(A) y ZPE(F) enla ecuacion 5.1 estdn influenciados por los valores del factor
de escala F y el pardmetro A. En Gaussian 09, F tiene un valor de 0.9854 y A de 6.947 mHar-
trees, unicamente para el método G4. El uso del pardmetro F es imprescindible, ya que el error
habitual oscila entre un 5y 10%, dependiendo del método de estructura electrénica y la base
de datos empleada [115]. El valor de F = 0.9854 se determind para igualar las energias de punto
cero en un conjunto de moléculas, utilizando datos obtenidos por Scott y Radom que son am-
pliamente utilizados [39, 40]. El método G4 emplea el concepto de acoplamiento espin-6rbita
(AE(SO)) para corregir la interaccion entre del momento angular del espin y el momento angu-
lar orbital. Este efecto surge de la interaccion intrinseca entre el espin y el movimiento orbital
del electrén, y adquiere particular importancia en 4&tomos pesados, donde los electrones cerca-
nos al nicleo presentan altos valores de momento angular y estdn sometidos a fuertes campos

eléctricos. Por ello, se incorpora un término de acoplamiento espin-6rbita, ya sea mediante la
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inclusion de parametros y aproximaciones basadas en datos experimentales o cdlculos tedricos,
cuando dichos valores no estan disponibles. En el caso de los &tomos involucrados en los sis-
temas estudiados (C, N, O, H, S), se estima que esta correccion tiene una importancia reducida

debido a la menor magnitud de la interaccién entre el espin y el momento angular orbital.

5.1.1. Pasos del calculo G4

La ecuacion 5.1 requiere la realizacién de diversos cédlculos de estructura electronica. Los 8 pa-

sos necesarios para obtener una energia a nivel G4 son los siguientes:

1. Optimizacién de geometria a nivel B3LYP/6-31G(2df,p): Para obtener la estructura de mi-

nima energia de la molécula.

2. Célculo de frecuencias a nivel B3LYP/6-31G(2df,p): Para determinar las frecuencias vibra-

cionales y calcular la ZPE.

3. Célculo de energia electrénica a nivel CCSD(T)/6-31G(d): Para incluir correlacion electré-

nica de alto nivel.

4. Calculo de energia electrénica a nivel MP4/6-31+G(d): Para afiadir correcciones por fun-

ciones difusas.

5. Célculo de energia electrénica a nivel MP4/6-31G(2df,p): Para afiadir correcciones por

funciones de polarizacion.

6. Calculo de energia electronica a nivel MP2/G3largeXP: Para afiadir correcciones por una

base de mayor tamafo.

7. Célculo de energia electronica a nivel HF/mod-aug-cc-pVQZ: Este cdlculo proporciona

una aproximacion inicial del limite de la base Hartree-Fock.

8. Célculo de energia electrénica a nivel HF/mod-aug-cc-pV5Z: Este célculo, complementa-

rio al anterior, permite realizar una extrapolacion del limite Hartree-Fock.
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Modificaciones propuestas

En bisqueda de mejorar el acuerdo teérico-experimental del método G4 para el cédlculo teori-
co de la entalpia de formacién, nuestro trabajo se centra en modificar el método de estructura
electrénica utilizado en los pasos 1 y 2. Ademads, examinamos como la modificacién del conjun-
to de calibracion afecta los parametros F y A en el cdlculo tedrico de la entalpia de formacion.

A continuacién, describimos cémo implementamos estas modificaciones.

5.2. Implementacién Computacional

Para implementar estas modificaciones, utilizamos el software Gaussian 09 en los equipos de
computo del Laboratorio de Fisicoquimica Orgdnica Teodrica, dirigido por el Dr. Julio Manuel
Herndndez Pérez, y del Laboratorio de Modelado Matemadtico y Desarrollo de Software Cien-
tifico, dirigido por el Dr. Juan Manuel Solano Altamirano. El c6digo programado para ajustar
y modificar pardmetros fue escrito en Bash y C++. A continuacion, describimos el proceso de

reproduccién y modificaciéon del método G4.

5.2.1. Reproducciony modificacién del método G4

La figura 5.1 muestra los pasos generales para obtener un archivo de texto *.dat, que serd utiliza-
do por el programa LABFQOTG4, el cual estd programado en C++, para calcular la energia a nivel

G4 de la ecuacion 5.1, asi como la entalpia de formacion a 298.15 K (A H3gq 15x)- A continuacion

se detalla cada paso del proceso:

1. Lectura de archivos: Se realiza una lectura de archivos de texto con el formato name.txt.
Dentro de este archivo, en formato de matriz-Z, se encuentra la estructura molecular de

cada sistema a calcular y el nombre de la molécula (name).
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2. Generacion de 8 archivos de entrada para pasos G4: Estos archivos name.txt se utilizan
para generar los archivos de entrada o inputs de Gaussian, con la informacién geométrica

tomada de la matriz-Z contenida en cada archivo name.txt.
3. Célculo secuencial en Gaussian 09 en 8 pasos:

» Optimizacion de la geometria: Se hace el paso 1 del método G4, es decir, se hace
una optimizacién de geometria a nivel B3LYP/6-31G(2df,p). Una vez que el calculo
converge a la geometria de minima energia o mds estable, esta serd la nueva geo-
metria de referencia usada para los cdlculos posteriores de G4, los pasos 3-8. Por
motivos previamente descritos en antecedentes y en seguimiento de nuestros obje-
tivos, exploramos distintos métodos de estructura electrénica para la optimizacion

de geometria y el cdlculo de frecuencias, los cuales fueron (MP2, M06-2X, wB97XD).

= Célculos posteriores: Se manda calcular desde el paso 3 hasta el paso 8 del método
G4. Todos los calculos se realizan de forma secuencial en Guassian 09, es decir, no se
inicia ningtn cdlculo hasta que el anterior no esté terminado. Este proceso concluye

una vez que se completen los 8 cdlculos del método G4.

4. Extraccion de energia para el cidlculo de G4: Una vez terminados los 8 pasos de G4, se
extraen los valores de energia de estos archivos de salida generados por Guassian 09, tam-

bién llamados comtinmente outputs.

5. Imprimir en el archivo de salida: Se recopila y organiza todos los datos adquiridos de los
archivos de salida para generar un informe con terminacién *.dat. Este archivo se utiliza
como entrada para el programa LABFQTOG4 que describiremos en la brevedad, para re-
producir la energia a nivel G4 y posteriormente calcular la entalpia de formacion a 298.15

K.

Modificando esta parte del c6digo en la generacion de los 8 archivos de entrada para los pasos
de G4, es donde podemos cambiar el método de estructura electrénica usado en la geometria

de partida en los célculos de G4 y el cdlculo de frecuencias en los pasos 1y 2.

En las figuras 5.2 y 5.3 se muestra el diagrama de flujo para el célculo teérico de la entalpia de
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Inicio
del proceso

Lectura de
archivos

(©))

Generacién de 8 P -
. Célculo secuencial
archivos de entrada
de G09 en 8 pasos
para pasos G4 3)

&)

Extraccién de energia Imprimir en el archivo
para el calculo de G4 de salida
(4) (5)
Fin del
proceso

Figura 5.1: Diagrama de flujo del programa ExtractLabfqotG4.sh para obtener los archivos *.dat.

formacion a 298.15 K mediante el método G4, dividido en dos secciones para una mayor clari-
dad. La figura 5.2 muestra las primeras etapas del célculo, mientras que la figura 5.3 contiene

las etapas finales a partir del cédlculo de las contribuciones térmicas.

Parte A:

1. Lectura de archivo: En este punto se da lectura al archivo con terminacién *.dat que con-
tiene toda la informacion de la energia de los 8 pasos para reproducir la energia a nivel G4

usando la ecuacion 5.1.

2. Célculo de la energia a nivel G4: En esta etapa primero se reproduce el valor de energia a
nivel G4 (véase la ecuacion 5.1). Nosotros introducimos un valor definido de F y A como
argumentos, es decir, nosotros podemos modificar o variar estos pardmetros y en conse-
cuencia modificard la energia de la expresion final de Ey(G4), recordando que los valores

estandar son F = 0.9854 y A = 6.947 mHartrees.

3. Utilizacion de energia G4 atomos: En esta etapa se da lectura al archivo *.dat de cada

molécula para identificar qué tipo de atomo contiene esta molécula, asi como la este-
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quiometria de cada una de ellas, para entonces utilizar la energia de los 4&tomos a nivel

G4.

4. Calcular la entalpia de atomizacién a 0 K de la molécula: En esta etapa se usa el método
de atomizacion para obtener la entalpia de atomizaciéon de una molécula. Por ejemplo,
si usamos la molécula de agua (H»0), entonces la expresion de atomizacion seria de la

siguiente forma:
A Hg(Ho0) = AEROEGS) +2H(S)) - AES (H,0). (5.7)

Donde el término AE©R!

ok (H20) se obtiene usando la energia a nivel G4 de la molécula

de H,Oy AES‘I’(tal(O@S) +2H(29)) corresponde a las energias electrénicas de los 4tomos
libres que forman la molécula del agua, esta energia por motivos de nuestra tesis varia

dependiendo de los valores que tome F y A.

5. Célculo de la entalpia de formacién a 0 K: En esta etapa, una vez obtenida la entalpia
de atomizacion, se calcula a partir de ella y de la entalpia requerida para llevar las espe-
cies constituyentes desde sus estados estdndar hasta &tomos gaseosos libres; los valores
experimentales de referencia se toman del NIST [54]. En otras palabras, la entalpia de for-

macion del agua a 0 K (A p Hg (H20)) se calcula con la siguiente ecuacion:

ApHg(H0) = AHSK(Hg(g))+gAHSK(OZ(g))—AaHSK(HgO). (5.8)

Enlaecuacion 5.8, el valor de c representa el nimero de &tomos de oxigeno que participan
en la formacién de la molécula de agua, por lo que ¢ = 1 para HyO. Ademas, el término
AqHg (H20) corresponde a la entalpia de atomizacion del agua a 0 K, calculada con la
ecuacion (5.7) y representa la energia necesaria para descomponer la molécula de agua

en dtomos libres en estado gaseoso.

6. Molécula lineal o no lineal: En esta etapa es importante tomar en cuenta dos posibilida-
des para poder calcular las préximas estimaciones en la entalpia: la primera de ellas es
estimar la linealidad de la molécula. Si la molécula es lineal, la contribucién rotacional es

RT;siesnolineal, es %RT. Concluida la determinacion, se procede a la siguiente etapa en
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el calculo de las contribuciones térmicas, lo cual nos permitird llevar la entalpia de 0 K a

298.15 K o cualquier temperatura deseada.

Inicio del Proceso
Parte A)

Lectura de archivo

1)

giaU;EiZj(jI 1?}21(119:105 Calcular la energia a nivel G4 de la

) i molécula
atomos en la molécula

3) (2)

Calcular la entalpia de atomizacion
a 0 K de la molécula

(4)

Calcular la entalpia de formacion
a 0 K de la molécula

(5)

La
molécula es Si 3
. — > = 3
lineal { o 2 BT
(6)
No

Zwow = RT @

Figura 5.2: Diagrama de flujo del programa LABFQOTG4, parte A.

Parte B:

7. Calcular contribuciones térmicas: En este punto se determina la suma de las contribu-

ciones rotacionales, vibracionales, traslacionales y electronicas de la molécula, principal-
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mente estudiamos moléculas no lineales, por lo tanto la expresién general es la siguiente:

(F)hw) exp (7

kT l—exp(—(F,)c—}}V")

3 3
AHr(H,0) = ERT+ ERT+RTZ( (5.9)

i
En esta expresion, v; corresponde a las frecuencias de los modos normales de vibracion
de la molécula, las cuales se calcularon en el segundo paso del método G4 utilizando el
funcional B3LYP. Ademads, estas frecuencias estdn escaladas por un factor de escala F; por

lo tanto, el factor de escala también impacta en las contribuciones térmicas.

Para una molécula no lineal, los términos de contribucién rotacional corresponden a
%R T, como se muestra en la ecuacion anterior. Sin embargo, en el caso de una molécula

lineal, el término de contribucién rotacional se reduce a RT en el modelo de rotor rigido,

8. Calcular la entalpia de formacion a 298.15 K (A s H, ;- ): En este punto, se utiliza la en-
talpia de formacién obtenida de la ecuacion 5.8 y se suman las contribuciones térmicas
de la ecuacion 5.9. Ademds, se suman las entalpias de formacion experimentales, restando
los incrementos correspondientes para los elementos de la molécula en sus estados estin-
dar, también usando referencias experimentales. Al final, obtenemos la ecuacién 5.10 que

corresponde a la entalpia de formacién a T =298.15 K:

] 0 ] 1 O
Ay Hiog5x (H20) = A p oy + A7 (H0) + | 20H° (Hp) + SAH* (). (5.10)

9. Impresion de valores previamente determinados: Por tltimo, se imprimen en pantalla

todos los valores previamente determinados, es decir: Ey(G4), A r Hi (H20), A f H g ;o (H20).
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Inicio del
Proceso Parte B

Calcular las contribuciones
térmicas

Calcular la entalpia
de formacién a
298.15 K

(8)

Y
Impresién de valores
previamente
determinados

(9)

|

Fin del
proceso

Figura 5.3: Diagrama de flujo del programa LABFQOTG4, parte B.
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5.2.2. Flalgoritmo de parametrizacién

La figura 5.4 ilustra el algoritmo empleado para la parametrizacion de los factores F y A, cuyo
propésito es reducir al minimo la desviaciéon media absoluta en los célculos de G4 en relacién
con la entalpia de formacion tedrica establecida en 298.15 K. Para llevar a cabo la parametriza-
cién, es necesario adherirse a una secuencia de etapasy a un proceso iterativo para alcanzar los

valores 6ptimos de F y A. Se procedera a detallar cada etapa del algoritmo:

1. Bucle sobre F: Se ejecuta un bucle sobre el factor de escala F, variando desde 0.88 hasta

1.0 con pasos de 0.00001.

2. Bucle sobre A: Se ejecuta un bucle sobre el pardmetro A, variando desde 4.0 hasta 9.0
mHartrees en pasos de 0.0001 mHartrees. Este pardmetro empleado en el método com-
puesto G4 no posee un significado fisico directo, pero representa un ajuste empirico desa-
rrollado por Curtiss ef al. [20] para mejorar la precision en el célculo de distintas propie-
dades. Este ajuste asegura una mayor concordancia entre los valores calculados y expe-
rimentales del conjunto de calibracién, corrigiendo las deficiencias electrénicas no con-
templadas en otros pasos de G4. En nuestro trabajo, exploramos diferentes valores de A
para cubrir un amplio rango de la superficie de parametrizacion y obtener el valor 6ptimo

de A para ese conjunto.

3. Lectura de archivos: Se da lectura a los archivos necesarios para realizar los cdlculos, es
decir, los *.dat que fue explicado en el diagrama 5.1. En esta parte nosotros definimos el
conjunto de calibracién y/o subconjuntos de moléculas a los que se les da lectura y que

serdn usados en este algoritmo.
4. Célculo de la entalpia de formacion:

» Utilizando el procedimiento descrito en el diagrama 5.2 y 5.3 para cada combinacion
de valores de F y A, se calculan las entalpias de formacion a 298.15 K de todas las

moléculas del conjunto de calibracién estudiado.

» Losresultados se almacenan en archivos de reporte para cada valor de F y A evalua-

do.
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5. Lectura de la entalpia de formacién experimental: Se da lectura a la entalpia de forma-
cion experimental de cada molécula para comparar con los valores calculados y poder

estimar:

Ay Hygg 15(T — Exp) = AfH;,298.15K(TF,A) - AfH;298.15K(Exp)’ (5.11)

dondela A¢H? 44 1 (TF4) es la entalpia tedrica usando el método G4 y el método de ato-
mizacion que depende de un valor de F'y A paraunamolécula i y el término Ay H? 0 o (EXP)

es el valor experimental de la entalpia de formacién a 298.15 K de esa misma molécula.

6. Calcular la DMA: Una vez evaluado todo el conjunto de calibracién para un valor de F y

A, calculamos ahora la desviacion media absoluta con la siguiente ecuacion:

N ‘AfH;,Z%.ISK(TFrA) ~ ApHj p95 15 (EXP)
DMAFA) =) N
i=1

donde N es el nimero de moléculas que se estd parametrizando para un conjunto de

) (5.12)

moléculas.

7. Imprimir valores DMA con F'y A: Se registran e imprimen los valores de DMA correspon-
dientes a cada par de valores F y A. Estos datos se almacenan para andlisis posteriores.
Este conjunto de datos nos proporciona una superficie de parametrizacion. Este ciclo ter-

mina al iterar en ciertos rangos todos los valores de F y A, para todas las moléculas.

8. Encontrar DMA minimo e imprimir valores de F y A: Por ultimo, evaluamos cudl es el
valor de DMA mas bajo y asi obtenemos los valores 6ptimos de F y A que se encuentran

reportados en el capitulo de resultados.

Para evaluar el rendimiento del método G4 en el cdlculo teérico de la entalpia de formacién a
298.15 K se emplea la desviacion media absoluta (DMA), una métrica que indica qué tan cerca-
nos estdn los valores tedricos de los experimentales; es decir, una DMA baja implica prediccio-
nes mas precisas. Ademas, se utiliza la desviacion estdndar (o, ver ecuacion 5.13) para cuantifi-
car la dispersion de los errores, aunque esta medida resulta més sensible a los valores atipicos.

Por esta razon, se prefiere la DMA para estudios de este tipo [116].
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Figura 5.4: Diagrama del flujo para la parametrizacién de F y A
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1 N

o=\ 5 L (A B A = A g, ) 519
1=
1 N

H=7 (Ain,T(F’ A) - Ain,Exp)- (5.14)

I
—

1

Siguiendo las recomendaciones de Savin [65], el uso de la DMA como principal métrica se jus-
tifica en que esta medida ofrece una estimacién mads estable de la precision, al verse menos
afectada por outliers (valores atipicos), que son datos que difieren de manera significativa del
resto de la poblacién. Ademds reportamos el promedio de los errores (1) y la desviacion estan-
dar (o) que complementa la evaluacion del desempefio del método G4, especialmente al ajustar

los parametros F y A para minimizar la diferencia entre los valores tedricos y experimentales.

5.3. Conjuntosy subconjuntos de calibracién

Para calibrar y determinar los pardmetros 6ptimos F y A en nuestro método modificado, es
fundamental seleccionar un conjunto de moléculas con informacién experimental confiable.
El objetivo es ajustar dichos pardmetros de modo que las predicciones tedricas se acerquen
lo méximo posible a los datos experimentales. En este sentido, definimos tres conjuntos que

abarcan distintas poblaciones de moléculas:

= Subconjunto SO67: Este subconjunto se conforma de 67 moléculas seleccionadas del
conjunto G3/05 [21]. En esta seleccion se priorizaron moléculas de capa cerrada y cuya
caracteristica es un rango reducido en nimero de electrones. Cabe destacar que la escasa
presencia de nitrofenilos y heterociclos no se debe a una exclusion deliberada, sino a que
en el diseno original de los conjuntos G2 y G3/05 estas familias de compuestos estuvieron
subrepresentadas. El objetivo de SO67 es, por tanto, construir un subconjunto que repre-
sente de manera consistente a G3/05 en el dominio de moléculas de capa cerrada, de mo-

do que la parametrizacion resultante reproduzca un valor cercano al pardmetro empirico
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A empleado en el método G4. Posteriormente, la comparacién con conjuntos ampliados
(SD43 y SO110) permite evaluar el impacto de incorporar especies méas complejas como
nitrofenilos y heterociclos. Los valores experimentales correspondientes pueden consul-

tarse en el Apéndice A, Tabla A.1.

= Subconjunto SD43: Este conjunto se extrajo del trabajo de Dorofeeva et al. [25], e inclu-
ye 43 moléculas que presentan desviaciones significativas en la entalpia de formacién

(ApHS

98.15k (T —Exp)) cuando se usa el método compuesto G4. Se seleccionaron aque-

llas moléculas que, ademads, no presentan mds de un conférmero ni rotores impedidos, lo
que facilita su cédlculo y evita complicaciones adicionales. Este subconjunto abarca com-
puestos con un mayor nimero de electrones y contiene informacién especifica sobre ni-
trofenilos y heterociclos nitrogenados, sulfurados y oxigenados, permitiendo evaluar la
capacidad de nuestro método para corregir las deficiencias en estos sistemas, también
pueden revisarse en el apéndice A, tabla A.1, los cuales corresponden de las moléculas 68

hasta 110.

= Conjunto SO110: Este conjunto se obtiene como la unién de SO67 y SD43 (es decir, SO110
=S067 U SD43). De esta manera, se engloba una amplia diversidad de compuestos orgé-
nicos, tanto simples como aquellos con funciones particulares (por ejemplo, nitrofenilos
y heterociclos). El objetivo es que SO110 sirva como un conjunto de calibracién global pa-
ra moléculas orgdnicas de capa cerrada, permitiendo evaluar la capacidad predictiva de

la metodologia en un rango quimico amplio.

La estrategia de parametrizacion se fundamenta en seleccionar inicialmente moléculas con va-
lores experimentales definidos y, posteriormente, comparar las predicciones tedricas obtenidas
con nuestros parametros F y A optimizados. La efectividad de nuestra aproximacion se sus-
tentan en una validacién cruzada entre los conjuntos de calibracion y los conjuntos de prueba,

conformados por moléculas que no forman parte de la calibracion.

De este modo, se busca minimizar las discrepancias entre los valores teéricos y experimentales,
aplicados a moléculas que presenten cierta caracteristica quimica/electrénica que esperamos

capturar, por ejemplo para SD43 esperamos que esta calibracion al evaluarse a moléculas con
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caracteristicas estructurales y grupos funcionales parecido presente una mejor estimacién con
moléculas de este grupo. Tanto SO67, SD43, y en consecuencia SO110, incluyen solo moléculas
orgénicas de capa cerrada, por lo tanto no es necesario investigar o reparametrizar otros para-

metros de HLC que no acttien para moléculas de capa cerrada.

5.4. Consideraciones termoquimicas

La calibracion de los parametros F y A en el método G4 requiere disponer de un conjunto de
calibraciéon que abarque la diversidad molecular y cuente con referencias experimentales ro-
bustas. La seleccion de estas referencias constituye un desafio, ya que existen discrepancias
entre bases de datos: Por ejemplo, la base NIST [54, 117] ofrece una amplia variedad de datos
experimentales, aunque presenta cierta variabilidad en los valores reportados para un mismo
sistema, mientras que la base AcTC [49] ofrece valores mads precisos pero con menor amplitud
en la cobertura quimica. Ademas, en el método de atomizacion resulta necesario disponer de
datos experimentales relativos al cambio de entalpias de formacién de 0 K a 298.15 K para los
atomos en sus estados libres — informacién disponible en NIST pero no en AcTC —, lo que

justifica nuestra preferencia por la base NIST siempre que se cuente con esta informacion.

Hemos optado por utilizar las referencias experimentales empleadas originalmente por Curtis
y et al., ya que sus valores se muestran coherentes con las predicciones del método G4 y permi-
ten mantener una calibracion cercana a la original en la medida de lo posible. Somos conscien-
tes de que, a pesar de que algunas referencias experimentales puedan ser cuestionables como
fue recomendando por B.Chan [118], en este trabajo se decide conscientemente adherirse a las
mismas que se utilizaron en la calibracion original de G4, evitando asi introducir discrepancias

adicionales.

La variabilidad y la falta de consenso en el valor recomendado para ciertos sistemas complican
la eleccion de las referencias experimentales, especialmente cuando nuevos datos experimen-
tales o teéricos pueden modificar dichos valores. Dado que esta informacién no siempre estd

disponible para todos los sistemas, se opta por trabajar con los conjuntos que garanticen la ma-
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yor coherencia posible.

En nuestro estudio, los valores de referencia para las entalpias de formacién experimentales se
toman del subconjunto SO67 utilizando la referencia [21], mientras que para compuestos con
nitrofenilos y heterociclos nitrogenados, sulfurados y oxigenados corresponden al subconjunto
SD43, se utilizan los valores reportados en [25]. Es importante destacar que se ha considerado
Unicamente un subconjunto del total de datos del G3/05, y que la calibracién se centra exclusi-
vamente en las entalpias de formacion, sin abordar otras propiedades que también se calibraron

originalmente en G4, también considerando tinicamente moléculas organicas de capa cerrada.

En este capitulo se ha descrito la metodologia seguida para modificar y mejorar la estimacién
tedrica de la entalpia de formacion a 298.15 K mediante el método G4. En el siguiente capitu-
lo se discutirdn los resultados obtenidos con las modificaciones propuestas, haciendo especial
énfasis en como varian los parametros F y A al emplear distintos conjuntos y subconjuntos de

calibracién.
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Capitulo

Resultados y discusion

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en la presente tesis. Para su descripcion,
los resultados se dividen en tres partes. En la primera parte (Seccion 6.1-2), se tratard de la su-
perficie de parametrizacion para la obtencion de los pardmetros F y A, asi como del cambio
de distintos métodos de estructura electronica de los pasos 1 y 2 del método G4 y su efecto
en el calculo tedrico de entalpias de formacion. En la segunda parte (Seccién 6.3) se hablard
del efecto de modificar los conjuntos de calibracion sobre los pardmetros F y A del método
G4 y sus consecuencias en términos de la desviacion teérico-experimental para el conjunto de
calibraciéon SO110. Finalmente, en la seccion (6.4-6) se mostrard el desempefio de nuestros pa-
rametros utilizando dos conjuntos de prueba y, ademds, se comparard con el promedio de las
AfH 44 15 (T — Exp) (g) usando reacciones isodésmicas para un conjunto de moléculas. Nuestro
objetivo es verificar si las modificaciones implementadas al método compuesto G4 mejoran la
entalpia de formacion para los nitrofenilos y heterociclos sin empeorar en gran medida la pre-

cisioén en otros compuestos.
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6.1. SUPERFICIE DE PARAMETRIZACION CAPITULO 6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Superficie de parametrizacion

Se evaluaron distintos valores de F y A, aplicdndolos a todas las moléculas del conjunto de cali-
bracion. Para cada par (F y A) se calcul6 la (DMA) entre los valores tedricos y los experimentales
de Af H3gq |- La superficie de error obtenida obtenida (representada por los valores de la DMA
en funcién de F y A) depende de tres factores: el conjunto de moléculas empleado en la calibra-
cion, las referencias experimentales utilizadas y cualquier modificacion en los pasos del método
G4. Tanto en la Figura 6.1a como en la Figura 6.1b se observa que F y A estdn fuertemente aco-
plados, lo que impide analizarlos de forma independiente. A diferencia de lo propuesto por da
RochayR. Custorio [119], quienes estudiaron la influencia del factor de escala en el método G3X

y sugiri6 el uso de factores especificos para subconjuntos de G3/05.

En nuestro trabajo se busca identificar conjuntamente los valores 6ptimos de F y A que mini-
micen la DMA, pardmetros ideales para el conjunto de calibracién evaluado y para cualquier

modificacién aplicada al método compuesto.

La Figura 6.1a muestra la superficie en 3D para el conjunto SO110, donde el eje x representa los
valores de F, el eje y los de A (en mHartrees) y el eje zla DMA en kJ-mol~!. Se observa que, al
mantener F en su valor 6ptimo, ligeras variaciones en A (del orden de +£0.09522 mHartrees) ge-
neran cambios significativos en la DMA (aproximadamente 3.5 kJ - mol™1), evidenciando la alta
sensibilidad de la correccion electronica aportada por A frente al factor de escala F. La Figu-
ra 6.1b presenta la misma informacién mediante curvas de nivel en 2D, lo que facilita la visua-
lizacion del minimo global y descarta la presencia de minimos locales, permitiendo identificar

claramente los valores 6ptimos de F y A que minimizan la DMA.

Los analisis se complementan con los graficos adicionales en las Figuras A.1 y A.2 del Apéndice
A. En estas figuras se pueden ver las distribuciones de los errores Ay Hyyq o (T — Exp) que se
obtuvieron al cambiar de forma independiente los parametros F y A. Estas figuras muestran
como se modifica la dispersién de los valores tedricos respecto a los experimentales, y confir-
man que ambos pardmetros estdn fuertemente acoplados, por lo que su ajuste conjunto resulta

indispensable para mejorar la prediccion de las entalpias de formacién. En consecuencia, su
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Figura 6.1: Superficie de parametrizacién de factor de escala F y parametro A en el conjunto SO110 en funcién de
la DMA, reportado en kJ - mol~!. La figura 6.1a muestra la representacién en 3D, mientras que la figura 6.1b muestra

la representacién en 2D; el punto rojo representa los valores 6ptimos de F y A con una DMA minima.

ajuste conjunto es indispensable para optimizar la prediccion de Ay Hjy, |- y reducir la DMA al

minimo, logrando una mayor concordancia entre los valores te6ricos y experimentales.

En la siguiente seccién se analizard como las modificaciones en los pasos 1y 2 del método G4,
mediante la variaciéon de los métodos de estructura electrénica, afectan la optimizacion de la
geometria, el célculo de frecuencias y, en consecuencia, la entalpia de formacion (A H. °

298.15K))
dado que se estd estudiando un cambio en el método G4, es necesaria la reparametrizacion de

FyA.

6.2. Optimizaciony calculo de frecuencias en G4 con otros mé-

todos de estructura electronica

Para implementar la modificaciéon de los pasos 1 y 2 del método G4, se partié del programa
LabFQOTG4, escrito en C++y desarrollado en el grupo de investigacion. Este programa fue des-
crito en la Seccién 5.2. Se utilizé la primera parte del programa para cambiar los cédlculos de

estructura electrénica que componen G4. Es decir, la geometria optimizada se obtiene con dis-
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tintos métodos a B3LYP, para posteriormente reparametrizar los valores de F y A. Antes que
nada, es necesario definir el conjunto de calibracién y las referencias utilizadas, las cuales fue-
ron descritas en las secciones 5.2.2 y 5.3. Una vez definidos nuestros conjuntos, es necesario
generar nuestra base de datos enviando a calcular en Gaussian 09, la cual nos permitird explo-
rar distintas combinaciones de F y Ay poder desarrollar todo el tratamiento estadistico. Una
vez determinado el valor 6ptimo de los pardmetros para ese conjunto dado, se desarrollan los

siguientes pasos:

Primero, se obtienen los valores de AfH3yg |- (T —Exp)(g), DMA, uy o para el conjunto de ca-
libracién SO110. Este célculo se realiza utilizando el c6digo calculatemadparametrization.sh,
descrito en la Seccion 5.2. Dado que los valores de F y A empleados para calibrar el método G4-
STD fueron ajustados a un conjunto especifico de moléculas y al funcional B3LYP, no es posible
utilizarlos directamente en este contexto. Por lo tanto, es necesario modificar los valores de F
y A. Con la notacién G4-nitro-cerrado-wB97XD, G4-nitro-cerrado-M06-2X y G4-nitro-cerrado-
MP2, nos referimos a variantes del método G4 en las que el funcional B3LYP de los pasos 1y 2 se
reemplaza por wB97XD, M06-2X o MP2, respectivamente, recalibrando en cada caso los paré-
metros Fy Acon el conjunto SO110. Por otro lado, cuando usamos la etiqueta G4-nitro-cerrado-
B3LYP, nos referimos a mantener los pasos 1y 2 del método G4 con B3LYP/6-31G(2df,p), pero
recalibrando igualmente los parametros F y A para el conjunto SO110. Finalmente, denomina-
remos como G4-STD a la variante utilizada por Gaussian 09 [120], que sera nuestra referencia,

para observar las diferencias en la DMA de cada modificacién propuesta a G4.

En la Tabla 6.1 se muestran los resultados de los valores 6ptimos de F y A del proceso de para-
metrizacion y utilizando distintos métodos de estructura electronica en los pasos 1y 2 de G4.
Ademads, en dicha tabla se presentan las medidas estadisticas utilizadas en nuestro andlisis de
las AfH34q s (T —Exp)(g) usando los distintos métodos de estructura electrénica usados para
calcular geometria de partida y el cdlculo de frecuencias. El método G4-STD muestra una DMA
relativamente alta de 4.65 kJ - mol~!. Esto se atribuye a los problemas del G4-STD para represen-
tar el subconjunto SD43, que presenta los mayores errores. Las razones de esto se discutirdn en
la Seccién 6.3. Por otro lado, al comparar los pardmetros estadisticos en términos de DMA, ob-

servamos que G4-nitro-cerrado-B3LYP >=> G4-nitro-cerrado-MP2 >G4-nitro-cerrado-wB97XD
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>G4-nitro-cerrado-M06 — 2X en términos de disminuir la diferencia tedrica-experimental. La
variante G4-nitro-cerrado-MP2 presenta la necesidad de una correccion méds marcada en las
frecuencias vibracionales, dado que MP2 tiende a sobreestimarlas bajo el modelo armonico.
Esta tendencia se refleja en el hecho de que el factor de escala 6ptimo obtenido F resulta mas
bajo que en las demds variantes, lo cual es consistente con la literatura que reporta la necesi-
dad de aplicar una correccion mayor a los valores predichos por MP2. Por ejemplo, un estudio
mostré que el nivel MP2/6-31G(d,p) no predice correctamente las frecuencias de dos modos en
el espectro vibracional del fenol, presentando desviaciones de hasta 140 cm™! y 220 cm™! en
los modos 14 y 4, respectivamente [121]. Como resultado, la correccion aplicada al utilizar un
factor de escala en MP2 es mayor, como también se ha observado en otros trabajos [40]. Con
respecto a los otros funcionales, podemos notar que las diferencias entre B3LYP y wB97XD son

tan pequefias que cualquiera de los dos podria usarse como geometria de referencia para los

célculos posteriores de G4.

Podemos afirmar que en el método G4 para la entalpia de formacion de nitrofenilos y hetero-
ciclos nitrogenados, la correcciéon importante no proviene de la modificaciéon del método de
estructura electrénica o el funcional usado en la optimizacién de geometria y el cdlculo de
frecuencias. Sin embargo, estos pardmetros con diferentes métodos nos permiten calcular la
AfH‘Z’%_ISK(T) (g) sin tener que optimizar la geometria nuevamente con el funcional B3LYP. Al
notar el rendimiento superior de G4-nitro-cerrado-B3LYP, concluimos que la correccion elec-
tronica capturada por medio de la parametrizacion y el conjunto de prueba es més importante
y significativa de lo que se habia previsto. Por esta razon, decidimos analizar la dependencia
de los parametros F y A con respecto al conjunto de calibracién utilizado, con el fin de evaluar

como la eleccién de referencia experimental y si el tipo de molécula influye y se refleja en una

reduccion en la DMA.

81



6.3. EVALUACION DE G4 CAPITULO 6. RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 6.1: Evaluacién de pardmetros estadisticos y de calibracién para el conjunto SO110 mediante diferentes va-

riantes propuestas de G4.

Parametros de calibracién y medidas estadisticas de evaluacién

Método Factor de Escala F  A/(mHartree) DMA/(kJmol™1) wl/(kJ mol™}) ¢/ mol™)
G4-STD 0.9854 6.947 4.65 -2.85 5.89
G4-nitro-cerrado-B3LYP 0.95932 6.7354 3.22 0.89 4.22
G4-nitro-cerrado-wB97XD 0.95606 6.7867 3.25 0.21 4.24
G4-nitro-cerrado-M06-2X 0.96196 6.8188 3.26 0.36 4.30
G4-nitro-cerrado-MP2 0.93312 6.7168 3.23 0.50 4.31

6.3. Evaluacion del método G4 en diferentes conjuntos

En primer lugar, comparamos el rendimiento de G4-STD (usando sus pardmetros originales)
en tres conjuntos de entrenamiento: SO67, SD43 y SO110. La Tabla 6.2 muestra la desviacion
media absoluta (DMA), el promedio (u) y la desviacion estdndar (o) de las diferencias entre

valores tedricos y experimentales.

Tabla 6.2: Evaluacion de pardmetros estadisticos del método G4-STD aplicados a diferentes conjuntos.

Parametros estadisticos

Conjunto  DMA/(KJ-mol™!) u/(J-mol™') o/(kJ-mol™!)

SO67 2.46 0.02 3.55
SD43 8.06 -7.32 6.03
SO110 4.65 -2.85 5.89

El mejor desempefio se observa en SO67, con una DMA de 2.46 kJmol™!, valor comparable al
reportado para el conjunto G3/05 (3.47 kfmol™!) que incluia 270 entalpias de formacién. Aun
con solo 67 moléculas, SO67 describe de forma uniforme diversas familias orgédnicas. Para SD43,
la DMA de 8.06 kfmol~! y el promedio negativo de -7.32 kJmol~! indican errores mas conside-

rables en la estimacion de la entalpia de formacién. Finalmente, en SO110 (que combina SO67y
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SD43),1a DMA se reduce a 4.65 kfmol !, lo cual sugiere que las moléculas bien descritas de SO67
compensan parcialmente las desviaciones de SD43. Con ello, observamos la necesidad de una
recalibracién de G4-STD para describir de forma adecuada los compuestos presentes en SD43.
En este conjunto también evaluamos un indicador para establecer si el problema provenia de
no contemplar la correlacién no dindmica por medio de un indicador llamado T1diag. Pese a
ello, no encontramos una correlacion directa entre mayor correlacion no dindmica y mayor di-
ferencia entre los valores tedricos y experimentales, puede observarse la grafica de la Figura A.3

(Ver apéndice A).

6.4. Calibracion del conjunto SO110

Para el ajuste en el conjunto SO110, evaluamos el rendimiento del método G4 utilizando paré-
metros de F y A calibrados en diferentes subconjuntos. Esto se hizo para observar el efecto de
aplicar pardmetros de conjuntos con caracteristicas estructurales distintas a un conjunto espe-
cifico. Tal como se describi6 en la Seccién 5.3, exploramos el uso de parametros de calibracién
obtenidos de SO67 y SD43 aplicados a SO110. El objetivo es cuantificar la efectividad de estos

parametros en sistemas que no fueron considerados durante la calibracion de G4-STD.

En la Tabla 6.3 se muestran los parametros optimizados aplicados a SO110. G4-STD presenta
una DMA de 4.65 kJ - mol™!, un promedio u negativo de -2.85 kJ -mol~! y una desviacién estan-
dar o de 5.89 kJ-mol~!. Al evaluar los pardmetros obtenidos del subconjunto SO67 y aplicar-
los a SO110, se observa un comportamiento similar al de G4-STD, lo cual es consistente dado
que SO67 es un subconjunto de las moléculas y referencias experimentales usadas en Gaus-
sian 09 [120] para la calibracién de G4-STD. La alta DMA y las desviaciones se deben a que los
sistemas de SD43 no estdn representados adecuadamente en este ajuste, indicando que pro-
bablemente hubo una subrepresentacion de ciertos compuestos en la calibracion de G4-STD.
Como resultado, los pardmetros F y A no capturan adecuadamente caracteristicas estructurales

y quimicas especificas para el subconjunto SD43.

Por otro lado, al usar los pardmetros de SD43 y aplicarlos en SO110, se observa una mejora clara
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en los valores estadisticos, aunque algunos sistemas de SO67 presentan un peor desempeno. Los
mejores resultados se obtuvieron con la calibracién G4-nitro-cerrado-B3LYP, que describe ade-
cuadamente ambos subconjuntos (SO67 y SD43) sin generar pardmetros excesivamente espe-
cificos. Este ajuste alcanza una DMA de 3.22 kJ -mol ™}, z de 0.86 kJ-mol™! y o de 4.23 kJ -mol .
Al comparar el factor de escala, se observa que G4-nitro-cerrado-B3LYP requiere una correccion
mayor respecto a G4-STD (de 2% a 5%), lo cual compensa la ausencia del modelo anarmonico
en los célculos de entalpia de formacién. Ademas, el pardmetro A resulta menor en los sistemas
de SD43, lo que refleja un efecto electronico diferente al de SO67. En los anexos (Tabla A.1) se

reportan los valores de A ¢ Hyg, - (T — Exp) para SO110 obtenidos con ambos métodos.

Tabla 6.3: Calibracién y evaluacién de parametros de F y A para los conjuntos SO67, SD43 y SO110 con la variante

G4-nitro-cerrado-B3LYP.

Pardmetros de calibracién y medidas estadisticas de evaluacion

Conjunto Factor de Escala F A/(mHartrees) DMA/(kJ-mol™!) u/ (&J-mol™!) o/(kJ-mol™!)

SO67 0.97915 6.9093 241 -0.01 3.49
SD43 0.95492 6.7123 3.70 0.62 4.92
SO110 0.95932 6.7354 3.22 0.89 4.22

En la tabla 6.4 se observa como la seleccion del conjunto de calibracion tiene un impacto sig-
nificativo en la calidad y la transferibilidad de los pardmetros empiricos F y A. En particular, al
emplear el conjunto SO67 como referencia de entrenamiento, se observa que las desviaciones
medias absolutas (DMA) obtenidas para los conjuntos externos SD43 y SO110 aumentan nota-
blemente (7.19y 4.28 kJ - mol}, respectivamente), lo que indica una fuerte dependencia de los

pardmetros a las caracteristicas especificas de este conjunto reducido.

Por el contrario, la calibracién de F y A utilizando los conjuntos SD43 o SO110 produce valores
de DMA mas consistentes, tanto en sus propios conjuntos de entrenamiento como al extra-
polarse entre si (3.70 y 3.22 kJ -mol ™!, respectivamente). Este comportamiento sugiere que los
conjuntos de mayor tamano y diversidad (SD43 y SO110) son mds representativos y permiten

obtener pardmetros con mejor capacidad de transferencia, en contraste con SO67.
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Tabla 6.4: Desviaciones medias absolutas (DMA) en kJ - mol ™! al usar distintos conjuntos como entrenamiento (co-

lumnas) y aplicarlos a cada conjunto (aplicado a, filas).

Aplicado a \ Entrenamiento SO67 SD43 SO110

SO67 2.41 295 2.88
SD43 7.19  3.70 3.74
SO110 428 3.24 3.22

En la figura 6.2 se muestran las AfH? o, |- (T — Exp)(g) evaluadas para el conjunto de moléculas
SO110 utilizando los pardmetros de a) G4-STD y b) G4-nitro-cerrado-B3LYP, respectivamente,
en funcién del niimero de electrones. En el eje horizontal se representan las moléculas ordena-
das por el niimero de electrones en este conjunto, mientras que en el eje vertical se muestran
las AfH34q 1 (T —Exp)(g) calculadas con sus correspondientes pardmetros. Las lineas de +20
representan el intervalo de dos veces la desviacion estdndar de las entalpias de formacién alre-
dedor del promedio, reflejando la dispersion global de los datos. Los resultados muestran que
los pardmetros utilizados en G4-nitro-cerrado-B3LYP reducen significativamente esta disper-
si6n en comparacion con los pardmetros usados en G4-STD. Esto es evidente debido a la menor
amplitud de las barras de error y a los valores mds cercanos a 0 en las AfH3,, |- (T — Exp)(g) en
ambos subconjuntos, lo que demuestra una mayor precision en la prediccion teérica de las en-
talpias de formacion. Al evaluar los pardmetros usados en el método G4-STD, observamos que
el subconjunto SD43, representado por los circulos rellenos, presenta las mayores desviaciones
en las entalpias de formacion calculadas. No obstante, al utilizar los pardmetros optimizados
con G4-nitro-cerrado-B3LYP, las moléculas del subconjunto SD43 presentaron una correccion
importante, disminuyendo globalmente los pardmetros estadisticos evaluados. Al evaluar los
pardmetros por subconjuntos, se observa ligeramente un peor desempefio en SO67, que pasa
de una DMA de 2.46 kJ -mol~! a 2.88 kJ - mol~!, mientras que las correcciones mds importantes

provienen de SD43, que pasa de 8.06 kJ-mol~! a3.74 kJ -mol~!.

Cada conjunto de calibracién puede contener moléculas con caracteristicas tinicas, como dife-
rentes grupos funcionales, estructuras moleculares o tipos de enlace, que influyen en la calidad
de los valores 6ptimos de los pardmetros usados en el método G4-STD. Esta adaptacion per-

mite capturar mejor las variaciones representadas por cada conjunto de datos, mejorando la
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Figura 6.2: AfH;98_15K(T— Exp)(g) en funcién del nimero de electrones en el conjunto de calibracién SO110. Se
utilizan circulos vacios para distinguir las moléculas que corresponden al subconjunto SO67, y circulos cerrados
para las moléculas del subconjunto SD43. Las lineas discontinuas representan los limites de u + 20 alrededor del
promedio y, lo cual indica la dispersién de los datos en un intervalo de confianza del 95%. La linea discontinua

central corresponde al valor promedio de todos los datos, reportado en kJ -mol ™.
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precision y la confiabilidad de las predicciones en la entalpia de formacién. La inclusividad en
el conjunto de calibracién es esencial para capturar todo el espectro de diversidad quimica y
molecular, ademaés de la complejidad estructural de cada molécula. Esto mejora la concordan-

cia entre los resultados tedricos y experimentales. En los anexos en la figura A.4, se muestran las

o

dispersiones de las AfH3 g4 o

(T — Exp)(g) utilizando otros metodos de estructura electrénica en
los pasos 1y 2 de G4. En general y aunque se observan algunos sistemas donde se observan di-
ferencias entre distintos métodos, las correcciones mds importantes provienen de la calibracion
de Fy A. Asimismo, la relevancia de incluir en el conjunto de calibracién suficiente diversidad
quimica es fundamental. De no ser asi, los pardmetros pueden quedar sesgados hacia ciertas
familias de compuestos y perder precision en otras, como sucedia inicialmente con los nitrofe-
nilos y los heterociclos en G4-STD. Estas buenas practicas se discuten en el trabajo de A. Karton
et al. [103], quienes sugieren que aumentar la diversidad en los conjuntos de calibracién no so-
lo mejora la representatividad, sino que también puede hacer que los métodos calibrados sean
mads robustos y aplicables a un rango més amplio de propiedades quimicas y sistemas. No obs-
tante, el aumentar el conjunto de calibracion para describir toda la familia de sistemas de capa
cerrada con solo 2 pardmetros F y A, siempre resultara en ser insuficiente para describir todo el

espacio quimico. Es por esta razon que el aumentar el conjunto de calibracién siempre resultara

en dejar familias o conjuntos de moléculas sin una correcta descripcion.

La seleccion del conjunto de calibracion juega un papel crucial en la calidad predictiva del mé-
todo compuesto G4, asi como en los valores experimentales usados de referencia. Creemos que
este efecto, al incluir una mayor diversidad quimica en el conjunto de calibracién, también es
aplicable a cualquier método compuesto que utilice pardmetros empiricos. Por lo tanto, la pre-
cision en el calculo de AfH? g, ;- (T)(g) estard fuertemente influenciada por qué tan similar sea

la molécula al conjunto de calibracion usado para Fy A en el método G4.
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6.5. Evaluacion de la parametrizacién con moléculas fuera del

conjunto SO110

Para explorar la aplicabilidad del método G4-nitro-cerrado-B3LYP maés all4 del conjunto de cali-
bracién SO110, se analizaron moléculas que no fueron incluidas en dicho conjunto, incluyendo
tanto sistemas con grupos funcionales relevantes (nitro-, nitrofenilos, heterociclos nitrogena-
dos) como compuestos sin estos grupos. Esta evaluacion resulta esencial para determinar si las
mejoras observadas en la calibracion se traducen en una mayor capacidad predictiva general

del método.

6.5.1. Moléculas con grupos funcionales tipo nitro, nitrofenilo o heterocicli-

COoS

En la Tabla 6.5 se muestran las diferencias entre los valores experimentales de la entalpia es-
tandar de formacion (A Hjo, 1) Y los valores calculados por los métodos G4-STD y G4-nitro-
cerrado-B3LYP para un conjunto representativo de compuestos que contienen grupos funcio-
nales del tipo nitro, nitrofenilo o heterociclos nitrogenados. En términos generales, se evidencia
que la reparametrizacion empleada en G4-nitro-cerrado-B3LYP contribuye a una notable me-

jora en la prediccién para la mayoria de los sistemas considerados.

Por ejemplo, para compuestos como 1-(2-Nitrofenil)pirrol, N-Metilcarbazol, Fenacina, Trinitro-
metano, Peroxinitrato de metilo y Peroxinitrato de etilo la diferencia entre el valor calculado y el
experimental se reduce de manera considerable al aplicar G4-nitro-cerrado-B3LYP, lo que indica
que los parametros ajustados permiten corregir deficiencias presentes en el método estdndar.
En contraste, en el caso del dcido nitrico, el error cambia de —3.12kJ - mol ™! con G4-STD a +1.83
kJ -mol~! con G4-nitro-cerrado-B3LYP, lo que podria interpretarse como una leve sobreestima-
cioén en la prediccion; este cambio de signo sugiere ademds una modificaciéon en la tendencia
del método. Para los compuestos 3-Nitroanilina y Acido peroxinitrico si bien el error también

varia, se observa una inversion que indica la posible necesidad de ajustes adicionales en ese sis-
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tema en particular, mientras que en el caso de la benzoxazola, la reduccién del error de —15.86

kJ-mol~! a —10.48 kJ -mol ! reafirma la mejora en la precisién de la nueva parametrizacion.

En conjunto, estos resultados demuestran que G4-nitro-cerrado-B3LYP se ajusta adecuadamen-
te alos sistemas funcionalizados, mejorando la capacidad predictiva del método para compues-
tos con caracteristicas similares a los utilizados en la calibracién. No obstante, la variabilidad
observada en ciertos casos, como en el dcido nitrico y la 3-Nitroanilina, sugiere que, aunque
la reparametrizacion mejora la precision global, pueden existir particularidades que requieran

refinamientos adicionales para lograr una concordancia 6ptima en todos los sistemas.

Podemos observar un efecto de transferibilidad entre el conjunto de calibracién SO110 y mo-
léculas con grupos funcionales -NO,, heterociclos y nitrofenilos. Lo cual nos muestra que la
precision del método G4 esta fuertemente ligado al conjunto de calibracion y en consecuencia

a las moléculas incluidas en este proceso.

Tabla 6.5: Diferencias entre A¢Hy,, |- experimental y calculado para moléculas con grupos tipo nitro, nitrofenilo

o heterociclos nitrogenados, utilizando los métodos G4-STD y G4-nitro-cerrado-B3LYP. Valores en kJ - mol~!.

Molécula AfH5gq 15 (Exp)(g)  (G4-STD-Exp) (G4-nitro-cerrado-B3LYP - Exp)
Acido nitrico —134.31 [54] -3.12 1.83
1-(2-Nitrofenil)pirrol 235.7 +2.7 [25] —13.49 —4.69
N-Metilcarbazol 199.1 £ 0.5 [25] -8.49 -2.84
3-Nitroanilina 62.5+2.8[122] —-4.20 2.54
Trinitrometano 10.2 + 3.0 [26] -19.24 -7.10
Fenazina 331.7+1.3 [123] —6.38 1.01
Benzoxazola 45.14+0.52 [124] -15.86 -10.48
Acido peroxinitrico -52.72+£1.9 [125,126] -3.13 3.37
Peroxinitrato de metilo —43.93 [125,126] -11.39 —-5.08
Peroxinitrato de etilo —82.42 [125,126] -6.99 -0.87
U — -9.23 -2.23
DMA — 9.23 3.98
(o — 4.61 4.35

89



6.5. EVALUACION CONJUNTO PRUEBA CAPITULO 6. RESULTADOS Y DISCUSION

Una comparacion con otros métodos compuestos y las desviaciones molécula por molécula
entre las entalpias de formaciéon experimentales y las calculadas mediante los distintos mé-
todos compuestos (CBS-QB3, G3, G3(MP2), G4(MP2), G4-STD, G4(MP2)-6X y nuestra variante
G4-nitro-cerrado-B3LYP) se presenta en el Anexo (Figura A.5). En dicha figura se aprecia que,
aunque todos los métodos muestran limitaciones en moléculas con grupos nitro y heterociclos,
el método propuesto logra reducir sistemdticamente la dispersion (reflejada en +20) respecto a

G4-STD y otras variantes, confirmando su superioridad para este tipo de sistemas.

6.5.2. Moléculas sin grupos nitro ni heterociclicos

En este subconjunto se analizan compuestos que no contienen ni grupos nitro ni heterociclos
nitrogenados, lo que permite evaluar la capacidad predictiva de los métodos en sistemas que
no pertenecen al dominio prioritario de la reparametrizaciéon orientada a moléculas como el
subconjunto SD43. La Tabla 6.6 muestra las diferencias entre los valores experimentales de la

entalpia estdndar de formacion (A ¢ H;,

98.15k) ¥ aquellos calculados mediante tres pardmetros

obtenidos de diferentes conjuntos de calibracién evaluados en este conjunto de prueba G4-

STD, G4/ReoptSO67 y G4-nitro-cerrado-B3LYP.

En términos generales, se observa que el método G4/ReoptSO67 exhibe una precision compara-
ble ala de G4-STD, evidenciando una estabilidad en la prediccién para este tipo de compuestos.
Por ejemplo, ambos métodos presentan errores moderados que se mantienen en rangos simila-
res, lo que respalda la reparametrizacién basada en un subconjunto del conjunto de calibracién
G3/05. En contraste, G4-nitro-cerrado-B3LYP muestra un comportamiento mds variable en es-
tos sistemas. Mientras que en algunos compuestos, como el dibenzofurano, se consigue una no-
table reduccion del error (con una diferencia casi nula respecto al valor experimental), en otros,
como la acetofenona o el antraceno, el error aumenta considerablemente. Esta variabilidad se
interpreta como una sefial de que la optimizacién empleada en G4-nitro-cerrado-B3LYP estd
especificamente orientada a sistemas funcionalizados, de modo que su desempefo en com-

puestos sin dichos grupos puede resultar menos consistente.
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En resumen, para moléculas que no contienen grupos nitro ni heterociclos, G4/ReoptSO67 re-
produce el desempefio de G4-STD (precision comparable). En cambio, G4-nitro-cerrado-B3LYP
no ofrece una mejora sistematica fuera de su dominio de calibracién y, en algunos casos, la des-
viacion frente a los datos experimentales incluso aumenta, lo que refleja su especializacion y la

limitada transferibilidad a estos sistemas.

Tabla 6.6: Diferencias entre AtH,q, |- €xperimental y calculado para un conjunto de moléculas sin grupos nitro ni

heterociclicos nitrogenados, utilizando los métodos G4-STD, G4/ReoptSO67 y G4-nitro-cerrado-B3LYP, reportados

enkJ-mol ™!,

Molécula AyHygq 15k (Exp)(g) (G4-STD — Exp) (G4/ReoptSO67 — Exp) (G4-nitro-cerrado-B3LYP — Exp)
Cloruro de hidrégeno  —92.31+0.10 [127] 1.81 2.10 3.58
Dimetilamina —19.00+2 [54] 3.04 2.61 2.44
Acetofenona —86.7+1.7 [54] 2.03 2.23 5.84
Antraceno 223.0£0.1 [54] —1.42 -1.05 4.40
Dibenzofurano 55.3+0.3 [54] -6.73 -6.20 -0.09
Fenantreno 202.2+£2.3 [54] -3.78 -3.41 2.02
Piperidina —47.15+0.63 [54] -0.01 -0.11 —0.52
Tolueno 50.1+1.1[128] 0.03 -0.12 1.66
DMA — 2.36 2.22 2.57

Lo anterior sugiere que nuestros parametros con el método G4-nitro-cerrado-B3LYP poseen
una naturaleza quimica particular, lo que los hace especialmente adecuados para representar
estos sistemas, grupos -NO,, nitrofenilos y heterociclos que contengan los elementos C, H, O,
N, Cl, y S, los cuales no habian sido lo suficientemente representados en los conjuntos de cali-

bracién originales de G4.

6.6. Sistemas con estimaciones atipicas de entalpia de forma-

cién atipico

En esta seccién, identificamos cinco moléculas que presentaban diferencias significativas y ati-

(e}

picas en el cdlculo teérico de AfH3g6 15

K(T — Exp) (g) con respecto al experimento, en concordan-
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cia con lo reportado por Dorofeeva et al. [25]. Es decir, tampoco utilizando el método de reac-

ciones isodésmicas se fue capaz de acercarnos al valor experimental. En la Tabla 6.7 mostramos

o

los calculos de la AfHj g, |-

(T —Exp)(g) usando los pardametros G4-STD vy utilizando nuestros
mejores parametros G4-nitro-cerrado-B3LYP. Observamos en las DMA de estos sistemas una

tendencia hacia valores totalmente distintos a los experimentales.

Durante el proceso de reparametrizacion, notamos que estas moléculas no se veian tan influen-
ciadas al ajustar los pardmetros F y A. Esto sugiere que la correccion de A no es capaz de captu-
rar adecuadamente ciertos efectos electronicos presentes en estos sistemas. Debido a estas dis-
crepancias, consideramos necesaria una revisiéon exhaustiva de los datos experimentales para
asegurar la precisién y fiabilidad de los resultados. Por esta raz6n, estos sistemas fueron exclui-

dos del conjunto de entrenamiento.

Tabla 6.7: Comparacion de A¢H3, | - (T — Exp) (g) obtenidas con diferentes métodos para sistemas atipicos.

Molécula A fH§98.15K(E xp)(g) G4-STD-Exp G4-nitro-cerrado-B3LYP - Exp
NN-Dinitrometanamina 53.6 £ 1.3 [129] 42.3 50.7
2,3,5,6-Tetrachloronitrobenceno 24.3+3.1[130] -29.9 -14.3
2-Metil-2H-tetrazol 328.4+0.7 [131] -31.9 -27.9
2,3-Dihidroxipiridina —263.9+4.6 [132] 32.4 37.7
4-Acetilpiridina -36.2+2.0 [133] 12.4 17.0
DMA — 34.10 32.65

Nota: Exp (g) representa los valores experimentales de entalpia de formacién en fase gaseosa (kJ - mol~1). Las columnas G4-
STD - Exp y G4-nitro-cerrado-B3LYP - Exp muestran la diferencia entre los valores calculados por los métodos respectivos y

los valores experimentales, indicando la precisién de cada método para los sistemas atipicos estudiados.

6.7. Comparacion con reacciones isodésmicas

En la Tabla 6.8 se muestran los valores de A Hjq, - (T — Exp)(g) usando tanto el método de
reacciones isodésmicas de la Tabla 5 del trabajo de Dorofeeva et al. [25], como los métodos
G4-STD y G4-nitro-cerrado-B3LYP. Se debe tener en cuenta que sé6lo seleccionamos moléculas

que presentaban un tnico conférmero. Esto nos permiti6 evitar la complejidad adicional de en-
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contrar, estudiar y calcular la energia de todos los conférmeros. Asi, evaluamos el rendimiento
de G4-STD, G4-nitro-cerrado-B3LYP y el promedio de las reacciones isodésmicas reportadas.
Al analizar la DMA observamos que el método G4-STD presentaba un valor elevado de 18.63
kJ-mol~!, indicando una alta desviacién promedio respecto a los valores experimentales para
estos sistemas. En contraste, al utilizar nuestros pardmetros de G4-nitro-cerrado-B3LYP, la DMA
se redujo a 12.07 kJ -mol~!. Este valor sigue siendo relativamente alto en comparacién con los
valores experimentales, no obstante, si comparamos con el promedio de reacciones isodésmi-
cas, mostré una DMA de 11.14 kJ - mol !, Estos resultados sugieren que nuestra parametrizacion
es efectiva, mejorando significativamente las predicciones de G4 utilizando el método de atomi-
zacion, especificamente para sistemas nitrofenilos y heterociclos. Ademas, contradicen la idea
de que el origen del problema del célculo de la A f Hy o ;- (T — Exp)(g) usando el método G4 se
atribuye al método de atomizacion, ya que, como observamos, el problema se origina en c6mo
se calcula la energia electronica en el método G4 vy, por lo tanto, debido a la baja representa-
cioén de los nitrofenilos y heterociclos en los parametros F y A, los resultados obtenidos se ven

afectados por el conjunto de calibracién.

la precision del método G4 esta fuertemente influenciada por qué tan semejante estructural-
mente sea una molécula al conjunto de calibracion usado para determinar los pardmetros de
Fy A. Ademds, podemos asegurar que la parametrizacion de F y A aplicada a un conjunto de
calibraciéon SO110 funciona adecuadamente para el cdlculo tedrico de entalpia de formaciéon en
nitrofenilos y heterociclos. La parametrizaciéon permite que la representacion y correccion de
efectos de correlacion electrénica de los sistemas SD43 se haga de una manera mads eficiente,
dado que previamente estos sistemas habian sido soslayados y, por lo tanto, la naturaleza qui-
mica que se capturaba de los pardmetros de G4-STD no era adecuada para representar estos
sistemas tan problemadticos. Ademads, nos asegura que para estos sistemas tenemos un método

en G4-nitro-cerrado-B3LYP lo suficientemente flexible para cubrir estos sistemas.
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Tabla 6.8: Diferencias entre A r Hyq, - (T — Exp)(g) obtenidas mediante los métodos G4-STD y G4-nitro-cerrado-
B3LYP.

Molécula AfHyge 15 (Exp)(g) G4-STD - Exp G4/Reopt-Exp u— Exp
Tetranitrometano 82.4+£1.7 [129] -16.69 0.00 2.45
N,N-Dinitrometanamina 53.6+1.3 [129] 42.26 50.64 47.90
2,4-Dicloronitrobenceno 40.4+2.1[134] -13.80 -2.94 1.25
2,4,6-Tricloronitrobenceno 28.1+1.7[130] -19.17 -5.92 -1.63
2,3,5,6-Tetrachloronitrobenceno 24.3+3.1[130] -29.91 -14.29 -8.50
2-Cloro-4-nitrofenol —139.0+2.8 [130] -2.51 7.38 -7.05
1-Metilimidazol 137.8£4.0 [135] -15.57 -13.23 -16.15
5-Nitroindol 136.9+2.1 [136] -10.95 -2.82 1.90
Benzoxazol 45.1+0.5[137] -15.82 -10.47 -8.00
DMA — 18.63 12.07 11.14

Nota: Exp(g) representa los valores experimentales de entalpia de formacién en fase gaseosa (kJ -mol~!). G4-STD-
Exp indica la diferencia entre el valor calculado mediante el método G4 estdndar y el experimental; G4/Reopt-Exp
muestra la diferencia entre el valor calculado mediante el método G4 con reoptimizacién (SO110) y el experimental;
u-Exp se refiere a la desviacién media de los valores calculados respecto a los valores experimentales usando reac-

ciones isodésmicas.
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Capitulo

Conclusiones

En el presente trabajo, se han abordado los objetivos propuestos para optimizar el célculo teo-
rico de las entalpias de formacion de sistemas desafiantes como los nitrofenilos y heterociclos
nitrogenados, sulfurados y oxigenados, empleando tanto el método compuesto G4 como el mé-
todo de atomizacion. En una etapa inicial, llevamos a cabo célculos utilizando Gaussian 09 para
un conjunto de moléculas que comprende tanto sistemas del conjunto de prueba G3/05 como
estos compuestos, lo cual facilité la construccién de nuevos conjuntos de calibracién (SO67,
SD43 y SO110). Posteriormente, modificamos el método G4 sustituyendo el funcional B3LYP en
los pasos 1y 2 por otros métodos de estructura electronica como wB97XD, M06-2X y MP2, con

el fin de evaluar su impacto en la prediccién de entalpias de formacion.

Los resultados muestran que estas modificaciones de funcional y método no mejoran de ma-
nera significativa la precision. En contraste, la reparametrizacion de los parametros empiricos
F y A conduce a mejoras claras. Usando el conjunto extendido SO110 se obtuvieron valores
6ptimos de F = 0.95932 y A = 6.7354 mHartrees. Con estos pardmetros, el método G4-nitro-
cerrado-B3LYP se evalué obteniendo una desviaciéon media absoluta (DMA) de 3.22 kJ - mol~},
frente a 4.65 kJ - mol~! del método G4-STD en el mismo conjunto. Ademads, se mantuvo una pre-
cisién cercana en el conjunto SO67 (2.88 vs 2.41 kJ-mol™!) y se logré una dréstica reduccién de

error en SD43 (3.74 vs 8.06 kJ -mol~1). Al aplicar los parametros recalibrados, se confirmé que
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cambiar el método de optimizacién geométricay célculo de frecuencias (B3LYP, wB97XD, M06-
2X o MP2) no afecta de manera significativa la precision final, ya que las DMA fluctiian entre

3.22y3.26 kJ-mol L.

Estos resultados evidencian que el problema no radica en el método de atomizacién en si, sino
en como se parametrizan los términos empiricos F y A a partir de conjuntos de calibraciéon poco
representativos. La mejora obtenida confirma que la deficiencia de G4 en el subconjunto SD43

se debe a la baja representacion de estos sistemas en la calibracién original de G4-STD.

Podemos indicar que la modificacién y el uso de nuestro método G4-nitro-cerrado-B3LYP po-
see la capacidad de mejorar las predicciones de entalpia de formacién para compuestos como
nitrofenilos y heterociclos nitrogenados, sulfurados y oxigenados, asi como para una amplia ga-
ma de moléculas de capa cerrada. Esta variante es aplicable inicamente a moléculas organicas
de capa cerrada. Una solucién metodolégica que podria parecer evidente consistiria en ampliar
de forma considerable el conjunto de calibracion; sin embargo, esta estrategia serfa un error, ya
que podria conducir a soslayar otros subconjuntos de moléculas, como ocurri6 en la calibracion

original de G4-STD para el conjunto SD43.

Como perspectiva de este trabajo, proponemos la implementacién de modelos de machine lear-
ning adaptativos al tipo de molécula analizada. Este enfoque podria mejorar sustancialmente la
descripcion de los pardmetros F y A, en particular del parametro A, que no refleja inicamente
la correlacion electrénica dindmica, sino que también incorpora efectos derivados de las limita-
ciones de los conjuntos de bases reducidos, la omisién de términos de correlacion de alto nivel
mads alld de CCSD(T) y, en ciertos casos, la correlacién no dindmica. No obstante, este trabajo

resulta en un estudio mas alla de los alcances de esta tesis.
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Figura A.4: Ang%.ISK(T—Exp) (g) utilizando los métodos G4-nitro-cerrado-B3LYP, G4-nitro-cerrado-MP2, G4-

nitro-cerrado-M062X, G4-nitro-cerrado-wB97XD en funcién del nimero de electrones en el conjunto de calibra-

cién SO110. Se utilizan circulos vacios para distinguir las moléculas que corresponden al subconjunto SO67, y

circulos cerrados para las moléculas del subconjunto SD43. Las lineas discontinuas representan los limites de u+2o

alrededor del promedio y, lo cual indica la dispersién de los datos en un intervalo de confianza del 95%. La linea

discontinua central corresponde al valor promedio de todos los datos, reportado en kJ - mol~".
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Figura A.5: Diferencias entre las entalpias de formacién experimentales y las calculadas
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(AfH3 g4 15k (T — Exp)(g)) para un conjunto de moléculas que contienen grupos nitro, nitrofenilos o heterociclos ni-

trogenados (Tabla 6.5), utilizando diferentes métodos compuestos: CBS-QB3, G3, G3(MP2), G4(MP2), G4-STD,

G4(MP2)-6X y G4-nitro-cerrado-B3LYP. En cada figura se muestran los valores para las 10 moléculas de prueba,

junto con las lineas horizontales correspondientes a p + 20. Es importante mencionar que todos estos métodos

compuestos contienen pardmetros empiricos ajustados a ciertos conjuntos de calibracion.

99




001

Tabla A.1: Propiedades termodindmicas de moléculas, las referencias experimentales para las moléculas 1-67, y para las moléculas 68-110.

Numero Molécula AfHygg 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
1 CH,4 (Metano) -74.89+£0.42 0.11 —-0.733 10
2 NHj3 (Amoniaco) —-46.02+0.42 3.52 3.34 10
3 H,0 (Agua) —241.84+0.00 1.74 2.5 10
4 H,CO (Formaldehido) —108.78 +0.42 -3.34 -1.82 16
5 H3COH (Metanol) —200.83 £0.42 -0.38 0.04 18
6 H,NNH, (Hidrazina) 95.40+0.84 5.37 5.66 18
7 CHj5Cl (Cloruro de metilo) -82.01+0.84 0.45 1.79 26

CCly (Tetracloruro de
8 -95.81+2.09 -2.99 5.48 74
carbono)
9 CH3CCH (Propino) 184.93 +£0.84 0.24 1.01 22
10 CH,CCH, (Aleno) 190.37£1.26 -1.5 -0.73 22
11 C3Hy (Ciclopropeno) 276.98 +2.51 7.14 7.82 22
12 CH3CHCH; (Propeno) 20.08+0.84 0.02 -0.30 24
13 CsHg (Ciclopropano) 53.14 +0.42 1.1 0.64 24
14 CsHg (Propano) —104.60 + 0.42 0.66 -0.71 26
15 CH,CHCHCHj, (Butadieno) 110.04+0.84 0.93 1.39 30
16 C4Hg (2-Butino) 145.60 +£1.26 2.29 2.81 30
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Nimero Molécula ApH3oe 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
C4Hg (Metileno
17 200.41 £1.67 -7.91 —7.45 30
ciclopropano)

18 C4Hg (Biciclobutano) 217.15+0.84 6.06 6.42 30

19 C4Hsg (Ciclobuteno) 156.48 £1.67 6.07 6.41 30

20 C4Hg (Ciclobutano) 28.45+0.42 -0.01 -0.75 32

21 C4Hg (Isobuteno) -16.74+0.84 0.01 —-0.48 32

22 C4H; (Trans-butano) —-125.52+0.84 0.56 -1.03 34

23 C4H;o (Isobutano) -134.31+0.84 0.93 —-0.61 34

24 CsHg (Espirano) 185.35+0.84 -1.63 —-1.48 38

25 CgHg (Benceno) 82.42+0.84 1.11 2.82 42

26 CH,F, (Difluorometano) —450.62 +1.67 -0.37 2.99 26

27 CHFj3 (Trifluorometano) —697.05+3.35 0.96 6.54 34

28 CH,Cl, (Diclorometano) -95.40+1.26 2.36 6.00 42

29 CHClI;3 (Triclorometano) —103.34+1.26 2.28 8.30 58 -

30 CH3NH; (Metilamina) —23.01+0.42 3.35 291 18 Eé

31 CH3CN (Cianuro de metilo) 75.31+0.84 2.7 -1.27 22 CE

32 CH3NO, (Nitrometano) —-74.48+0.84 —3.57 -0.22 32 =

33 CH3ONO (Nitrito de metilo) —-66.53+0.84 -1.77 1.71 32 E
S

Continua en la siguiente pdgina
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dimetilo)

Nimero Molécula ApH3oe 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
34 CH3SiHj3 (Silano metilico) -29.29+4.18 7.61 7.46 26
35 HCOOH (Acido férmico) —378.65+0.42 —-0.36 2.38 24
HCOOCH;3 (Formiato de
36 —355.64+£0.84 -5.5 —2.96 32
metilo)

37 CH3CONH; (Acetamida) —238.49+0.84 4.54 6.36 32
38 CoH4NH (Aziridina) 126.36+0.84 1.11 1.39 24
39 NCCN (Cianogeno) 306.69 £ 0.84 -2.53 1.45 26
40 (CH3)2NH (Dimetilamina) —-18.41+0.84 2.44 1.80 26
41 CH3CH,NH, (Etilamina) —-47.28+0.84 -0.15 -0.80 26
42 CH,CO (Ceteno) -47.70+1.67 -1.40 0.95 22
43 C,H,40 (Oxirano) —-52.72+0.42 -1.63 -0.48 24
44 CH3CHO (Acetaldehido) -166.10+£0.42 -0.45 0.84 24
45 HCOCOH (Glicoxal) -212.13+0.84 -4.61 -0.93 30

46 CH3CH,OH (Etanol) —235.14£0.42 1.65 1.87 26 .

. )

47 CH30CHj3; (Eter dimetilico) —-184.10+£0.42 -1.14 —-0.93 26 %

-

48 C2H4S (Tiooxirano) 82.01+£1.26 —7.28 -5.94 32 )

t

(CH3),SO (Sulféxido de =

49 —-151.46 £0.84 291 4.94 42 %

>

-

=
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Nimero Molécula ApH3oe 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
50 C,H5SH (Etanotiol) —46.44+0.42 —-0.64 —-0.05 34
CH3SCHj3 (Sulfuro de
51 -37.24+0.84 -1.89 —-1.36 34
dimetilo)
CH,CHF (Fluoruro de
52 —138.91+1.67 —-2.67 -0.61 24
vinilo)
53 C,H5Cl (Cloruro de etilo) -112.13+1.26 1.65 2.77 34
54 CH,CHCI (Cloruro de vinilo) 37.24+1.26 —-15.24 2.20 32
55 CH,CHCN (Acrilonitrilo) 180.75+1.67 4.55 6.76 28
56 CH3COCH3 (Acetona) -217.15+0.84 0.71 1.83 32
57 CH3COOH (Acido acético) —432.63 +1.67 2.06 4.64 32
CH3COF (Fluoruro de
58 —442.25+3.35 2.55 5.99 32
acetilo)
CH3COCI (Cloruro de
59 —242.67 +0.84 1.8 5.38 40
acetilo)
CH3CH,CH,ClI (Cloruro de
60 —-131.80+1.26 0.23 1.13 42
propilo)
61 (CH3)2,CHOH (Isopropanol) —272.80+0.42 1.65 1.71 34

Contintia en la siguiente pdgina

HOIANAdV| 'V ADIANAdY




V01

Contintia desde la pdgina anterior

Nimero Molécula ApH3oe 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
C,H50CHj; (Eter
62 —216.31+0.84 -2.73 -2.72 34
metil-etilico)
63 (CH3)3N (Trimetilamina) —23.85+0.84 —1.574 -2.367 34
64 C4H40 (Furano) —34.73+0.84 0.231 2.839 36
65 C4H4S (Tiofeno) 115.06+0.84 -4.35 —1.48 44
66 C4H;5N (Pirrol) 108.37+0.42 -0.04 1.73 36
67 CsH;5N (Piridina) 140.58+0.84 —1.48 1 42
68 Co,HsNO, (Nitroetano) —-102.5+0.80 —5.36 -2.22 40
69 CyH4N20O4 (Dinitroetano) -96.7+1.30 -12 —4.53 62
70 C(NO3y)4 (Tetranitrometano) 82.4+1.70 —-16.69 0.00 98
C2H6N202
71 -7.5+2.10 -1.77 1.96 62
(N-Nitrodimetilamina)
72 CeH5NO, (Nitrobenceno) 67.5+2.10 —11.08 —5.00 64
CgH4CINO,
73 62.2+1.80 -9.49 -1.02 80
(2-Cloronitrobenceno)
CgH4CINO,
74 40.1+£1.90 -10.75 -2.29 80

(3-Cloronitrobenceno)
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(4-Cloro-3-nitrofenol)

Nimero Molécula ApH3oe 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
CeH4CINO,
75 39.7+2.60 —-12.24 -3.79 80
(4-Cloronitrobenceno)
C6H3 ClgNOg
76 40.4+2.10 —13.80 -2.95 96
(2,4-Dicloronitrobenceno)
CsH3ClLNO,
77 40.2+3.20 —-12.04 -1.19 96
(2,5-Dicloronitrobenceno)
CsH3ClLNO,
78 19.7+2.90 —-11.69 —0.86 96
(3,4-Dicloronitrobenceno)
CsH3ClLNO,
79 12.6 +£1.90 -8.01 2.82 96
(3,5-Dicloronitrobenceno)
CeH,CI3NO> (2,4,6-
80 28.1+1.70 —-19.16 -5.92 112
Tricloronitrobenceno)
CeH4CINO3
81 —-139.0+2.80 —-2.51 7.38 88
(2-Cloro-4-nitrofenol) -
~
CeH4CINO3 %
82 —-149.2+1.80 —-6.77 3.09 88 g
(4-Cloro-2-nitrofenol) )
t
CgH4CINO3 =
83 —-108.8+3.70 -9.93 -0.02 88 %
>
-
=
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Nimero Molécula ApH3oe 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
C6H4C12N202
84 9.7+1.80 —5.06 6.39 104
(4,5-Dicloronitroanilina)
C5H4C12N202
85 28.7+2.10 —-8.49 2.97 104
(2,5-Dicloronitroanilina)
C6H4C12N202
86 1.9+1.70 -12.68 -1.23 104
(2,6-Dicloronitroanilina)
C;H;NO,4
87 -267.94+2.70 -12.36 -3.63 88
(2-Metoxi-5-nitrofenol)
88 C3H4N> (Pirazol) 179.44+0.80 -3.1 -0.6 36
89 C4HgN, (1-Metilpirazol) 156.5+2.10 4.38 6.72 44
90 C3sH4N5 (Imidazol) 132.94+0.60 —2.54 -0.02 36
91 C4HgN> (1-Metilimidazol) 137.8+4.00 —15.57 -13.23 44
92 C,H3N3 (1H-1,2,4-Triazol) 192.7+0.80 -2.42 0.84 36
CoHyNy
93 322.9+2.00 -10.06 -6.11 44
(1-Metil-1H-tetrazol)
CoHyNy
94 280.7 £2.60 -4.11 -0.16 44

(5-Metil-1H-tetrazol)
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Nimero Molécula ApH3oe 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
C3HgN>O
95 -176.7+2.20 1.99 4.83 46
(Imidazolidin-2-ona)
C3H2N203 (ACldO
96 —-470.8+1.20 2.23 9.96 58
parabdnico)
97 C7H7NO (2-Acetilpiridina) —-41.34+2.90 6.12 10.67 64
98 C4H4N> (Piridazina) 278.3+1.30 0.14 3.47 42
C4H3CIN,
99 155.1+1.60 -3.38 2.28 58
(2-Cloropirimidina)
C4H2C12N2
100 125.6+2.20 -8.98 -0.94 74
(2,4-Dicloropirimidina)
C4H2C12N2
101 126.0+2.20 -13.07 -5.05 74
(4,6-Dicloropirimidina)
C4HC13N2
102 85.8+1.30 -2.20 8.22 90
(2,4,6-Tricloropirimidina)
C4HCIL N> (2,4,5,6-
103 86.7+£2.10 —14.83 -2.03 106
Tetracloropirimidina)
104 C4H3CIN; (2-Cloropirazina) 168.1 £1.90 1.05 6.71 58
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Nimero Molécula ApH3oe 15 (Exp)(g) | G4-STD-Exp | G4-nitro-cerrado-B3LYP-Exp | Numero de electrones
C4H2C12N2
105 144.4+2.70 —7.26 0.79 74
(2,6-Dicloropirazina)
106 CsH3Nj3 (1,3,5-Triazina) 225.9+0.80 —2.74 1.3 42
107 CgHgN»O5 (5-Nitroindol) 136.9+2.10 —-10.95 -2.82 84
CgH4CLN,
108 202.9+2.00 —-12.93 —2.86 100
(2,3-Dicloroquinoxalina)
C3H3NOS
109 —74.4+4.60 —-13.67 -9.81 54
(1,3-Oxazolidin-2-tiona)
110 C3H3NO (Oxazol) —15.5+0.50 —1.09 2.25 35

g

=
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