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Resumen

La progresiva mejora que se ha llevado a cabo en los sistemas informaticos permite cada vez
un mayor espectro de posibles aplicaciones y resultados con mayor precision y exactitud.
Gracias a ello, los modelos computacionales son cada vez méas usados en el &mbito de la
ciencia para la generacion de nueva informacion. En el presente trabajo, se utilizaron
herramientas computacionales para la aplicacion de métodos de mecanica cuantica para
estudiar la reaccion de moléculas de origen bioldgico conocidas como monoterpenos (MTPs)
con el ozono (reaccién denominada ozonolisis), reaccion responsable de la generacion de
contaminantes del aire, conocidos como aerosoles organicos secundarios (SOA). En
especifico, se estudiaron los MTPs monociclicos, los cuales, de acuerdo con la bibliografia,
tienen dos sitios reactivos, que corresponden a sus dobles enlaces. Sin embargo, estos
presentan diferencias en su reactividad que ain no han sido explicadas, el propdsito del
trabajo en cuestion es, primero, a través del potencial electrostatico molecular (MEP, por sus
siglas en inglés) y las funciones de Fukui (FF) describir cuéles son los sitios méas reactivos
para cada MTP y posteriormente sugerir el por qué la reactividad de dichos sitios y qué es lo
que lo determina. Para ello, se optimizaron 7 MTPs monociclicos utilizando diferentes
niveles de teoria, y, posteriormente, se realizaron los calculos necesarios para obtener el
MEP, la FF y los estados de transicion para cada molécula. En los resultados, con el MEP se
logré determinar que los sitios reactivos corresponden a los dobles enlaces. Con la FF se
logré vislumbrar cual de los dos dobles enlaces corresponde al sitio mas reactivo y al realizar
la comparacion de las 7 moléculas, se observd que el doble enlace que presenta mayor
reactividad, en general, es el méas sustituido y una explicacién posible es el efecto
hiperconjugativo. Para confirmarlo, se realizaron las reacciones isodésmicas para cada
enlace, los resultados demuestran que hay una posible conexién entre la hiperconjugacion y
la reactividad de los MTPs, por lo que se propuso una simple regla: “Mientras mayor sea
el valor de la funcién de Fukui para el doble enlace, mayor sera la estabilizacion
hiperconjugativa y la susceptibilidad del doble enlace a ataques electrofilicos.” Entender
la reactividad de estas moléculas es crucial para entender los mecanismos con los que se
generan los SOA y poder generar soluciones para disminuir los contaminantes y mejorar la

calidad del aire en nuestras ciudades.



1. Introduccion

La quimica computacional ha tenido un auge en los Gltimos afios debido al aumento en la
disponibilidad de sistemas informaticos cada vez mas potentes y el desarrollo de nuevos

métodos que permiten la obtencion de resultados cada vez mas exactos.

Su base tedrica es la mecanica cuantica: que es la descripcion del comportamiento de
particulas subatomicas que no se rigen por las leyes de la mecanica clasica. A partir de ello
se han desarrollado diferentes métodos para explicar el comportamiento de sistemas
moleculares, los dos principales son los métodos ab initio, que tienen como base a la ecuacion
de Schrodinger y la funcion de onda para describir el comportamiento de los electrones; y la
teoria de funcionales de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés) que se basa en describir

las propiedades observables de las moléculas a través de la funcion de densidad electronica.

A través del uso de estos métodos, es posible calcular diversas propiedades quimicas como
espectros vibracionales, calculo de propiedades termodindmicas como la entalpia, entropia y
energia libre de reaccion, la regioselectividad de una reaccion, e incluso la obtencién de

estados de transicion para una reaccion en especifico.

La quimica computacional se vuelve especialmente Gtil para analizar sistemas que no pueden
ser estudiados de forma experimental, o cuyo analisis implica costos especialmente altos o

requiere de métodos demasiado complejos con equipos muy sofisticados [1].

De igual manera, los métodos de la quimica computacional pueden utilizarse como un
auxiliar de los métodos experimentales para el estudio de reacciones complejas y
complementar la informacion disponible o aportar nuevos datos que faciliten analisis
posteriores, tal es el caso del presente trabajo, en el cual se utilizaron métodos de la quimica
computacional para el estudio de las reacciones (determinacion de la regioselectividad,
obtencion de estados de transicion, energias libres de reaccién) de las moléculas de origen
biolégico conocidas como monoterpenos (MTPs) con oxidantes atmosféricos y poder

comprender de mejor manera como se llevan a cabo y explicar su reactividad.
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2. Planteamiento del Problema

A pesar de la relevancia de los MTPs en la produccion de SOA, los estudios se han centrado
en analizar el comportamiento de sélo unos pocos, lo cual limita la obtencion de un panorama
general con el que se pueda describir su reactividad. Para el caso de los MTPs monociclicos,
en cada estructura hay dos dobles enlaces, es decir, dos sitios reactivos a través de los cuales
pueden formar SOA, entonces ¢Cuél de los dobles enlaces es mas reactivo? y ¢Por qué?

¢ Como se puede determinar dicha reactividad?
3. Justificacion

A traves de la determinacion de la reactividad de un compuesto es posible comprender la
forma en la que se comporta en un determinado medio y con base en ello, predecir su
interaccidn con ciertos compuestos, construir mecanismos de reaccion con bases mas solidas
y predecir el comportamiento de compuestos similares. Ademas, si se comprende la
reactividad de los MTPs, seria posible buscar una solucion que permita disminuir la cantidad

de SOA que se generan a traves de dicha fuente.

4. QObjetivos
4.1 General

Describir y explicar la reactividad de 7 MTPs monociclicos ante oxidantes atmosféricos

utilizando quimica cuantica computacional.

4.2 Especificos
» Construir y optimizar la matriz-Z de cada uno de los 7 MTPs a diferentes niveles de
teoria.

» Calcular la reactividad a través del MEP y las FF para los 7 MTPs aplicando el
principio de acidos y bases duros y blandos (HSAB).

11



» Utilizar reacciones isodésmicas para analizar el efecto de la hiperconjugacion sobre

la reactividad.

5. Antecedentes
5.1 Terpenos

Los terpenos, también conocidos como isoprenoides, son las biomoléculas responsables, en
su mayor parte, del caracteristico olor de una gran variedad de plantas como arboles de
coniferas, citricos, rosas, violetas, lirios, eucalipto, lavanda, etc. Aunque también pueden
conferir otras caracteristicas como una sensacion de picor en el sabor de una planta (como en

el caso de la menta) o hasta propiedades farmacoldgicas.

Biologicamente, sus caracteristicas de olor y sabor de asocian a una funcion de atraccion para
insectos polinizadores y a una funcion de repeler animales que utilizan a la planta como
fuente de alimento. Ademas, se conoce que algunos terpenos juegan un rol importante en las

vias de sefializacién de la planta, funcionando como moléculas reguladores (fitohormonas)

[2].

Debido a sus propiedades, los terpenos son ampliamente utilizados por el sector industrial,
encontrandose en gran diversidad de productos como perfumes, cosméticos, limpiadores para
el hogar, fragancias, farmacos, plastificantes, repelentes, explosivos, pesticidas, detergentes,
desinfectantes, solventes, saborizantes, atrayentes de insectos, pinturas, barnices,
biocombustibles, etc. [3]

Estructuralmente, se dice que la unidad basica que compone a los terpenos es el isopreno
(figura 5.1.1) y se clasifican de acuerdo al nimero de unidades que los compone, siguiendo
la Ilamada regla del isopreno o regla Cs (tabla 5.1.1) [2].

Z

Figura 5.1.1. Estructura molecular del isopreno.

12



NUmero de unidades de isopreno Tipo de terpeno Ejemplo

1 Hemiterpeno Isopreno

2 Monoterpeno Limoneno

3 Sesquiterpeno Farneseno

4 Diterpeno Cembreno

5 Sesterterpeno Ofiobolano

6 Triterpeno Escualeno

7 Sescuarterpeno  Tetraprenilcurcumeno
8 Tetraterpeno Licopeno

n Politerpeno Gutapercha

Tabla 5.1.1. Clasificacién de los terpenos de acuerdo al nimero de unidades de isopreno presentes en su

estructura.

Sin embargo, cabe resaltar que el isopreno no es el precursor en la sintesis de los terpenos,
sino una molécula conocida como isopentenil pirofosfato (IPP), el cual, a su vez, puede ser
sintetizado a través de dos vias distintas: la primera se conoce como la via del metileritritol
y la segunda es la via del mevalonato (MVA). La via del metileritritol (figura 5.1.2) se lleva
a cabo en el cloroplasto y los sustratos son el piruvato y el gliceraldehido-3-fosfato
proveniente del ciclo de Calvin, los cuales se condensan formando un intermediario
denominado 1-desoxi-D-xilulosa-5-fosfato (DOXP), el cual es convertido a 2-C-metil-d-
eritritol-4-fosfato, intermediario que da nombre a la via. Después de una serie de reacciones

sucesivas, el 2-C-metil-d-eritritol-4-fosfato es convertido a IPP [4].
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DOXP sintasa 1-desoxi-d-xilulosa-

Piruvato 5-fosfato (DOXP)
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COO0 v B .
CO;, J HO-C-H
H-C=0 et
\ H-C-OH
H-C-0OH -
[~ H-C-0-®
H-C-0—F
G0 H
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Gliceraldehido-3- — NADPH .Re ucto
fosfato —a NADP? | ISOMerasa
Reductasa H
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H,C-C cinasa H,C—C—-OH
CH, sintasa H—C-OH
“ ~ /o W A A A — =
CH,-0-B-F®) H-C-0-®)
Isopentenil pirofosfato (IPP) H

2-C-Metil-eritritol-4-fosfato (MEP)

Figura 5.1.2. Ruta biosintética de IPP a través de la via del metileritritol. Por simplicidad, no se muestran los

intermediarios entre el metileritritol y el IPP. Modificada de [5].

En la via del MVA (figura 5.1.3) el sustrato es la acetil-CoA proveniente del ciclo de Krebs,
que se condensa con otra molecula de acetil-CoA formando acetoacetil-CoA. Una segunda
condensacion de acetil-CoA forma el intermediario B-hidroxi-p-metilglutaril-CoA (HMG-
CoA), el cual es reducido para formar el mevalonato. Esta via se lleva a cabo en el citosol y
esta presente tanto en plantas como animales [5], sin embargo, en estos Gltimos, el IPP
formado se utiliza para la sintesis de colesterol, hormonas derivados de los esteroides y cidos
biliares [6].

14



i
CH;—C—S—CoA + CH,

HMG-COA
sintasa
7
CH3 ‘_C o CH2
HMG-COA
sintasa
(I)H
**‘ooc—CHz—c‘: —CH,
CH,
HMG-COA
reductasa
CI)H
?00C— CH,—(lt —CH,
CH,
Mevalonato
cinasa
?H
E‘ooc—c:Hg—cl: —CH,
CH,
Mevalonato
fosfato
cinasa
?H
":‘OOC—CHz—(': —CH,
CH,
Pirofosfo-
mevalonato
descarboxilasa
CH,=C —CH,

q
—C—S—CoA
J\‘ CoASH
7
—C—S—CoA
9
— CH;—C—S—CoA
CoASH
0
—C—S—CoA
- 2 NADPH + 2 H*
2 NADP*
+ CoASH
- ATP
ADP

|
—CH,—0—P—0°

ATP

> ADP

=0 ; \ o—
Gy

I
—CH,;—0—P—0—P—0°

Acetil-CoA

Acetoacetil-CoA

B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA
(HMG-COA)

Mevalonato

5-fosfomevalonato

5-pirofosfomevalonato

Isopentenil pirofosfato (IPP)

Figura 5.1.3. Ruta biosintética del IPP a través de la via del mevalonato. Modificada de [5].
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El IPP producido a través de la via MVA es responsable de la sintesis de sesquiterpenos y
triterpenos, mientras que el producido a través de la via metileritritol es responsable de la
sintesis de hemiterpenos, monoterpenos, diterpenos Yy tetraterpenos [5]. Sin embargo, se ha
descubierto que las vias pueden estar conectadas a través de proteinas que transportan el IPP
de los pléastidos al citosol y viceversa, sugiriendo que los productos de ambas rutas pueden
utilizarse para la sintesis de cualquier tipo de terpeno, aunque se desconoce todavia si la
actividad de dichas proteinas es significativa bajo condiciones fisioldgicas normales [4].

5.2 Monoterpenos
Los monoterpenos (MTPs) son isoprenoides de formula quimica C1oH1s compuestos de dos
unidades de isopreno que, estructuralmente, pueden contener uno o0 mas anillos no aromaticos
dentro de su estructura [7]. Su biosintesis inicia con la condensacion de dos moléculas de
IPP, formando el precursor geranil difosfato (GPP), el cual es modificado estructuralmente a
través de una gran diversidad de enzimas, generando la amplia gama de MTPs que pueden

encontrarse en la naturaleza [8].

Sin embargo, se ha demostrado que existe otro isémero proveniente de la condensacién de
dos moléculas de IPP, denominado neril difosfato (NPP) y que también es un precursor
importante para la sintesis de MTPs, siendo la diferencia critica entre ambos precursores que
unicamente el GPP puede utilizarse para la sintesis de MTPs aciclicos. Esto se debe a que
durante la transformacidn enzimatica, a partir del GPP se forma el catién linalil, intermediario
en la formacion de MTPs aciclicos, mientras que, el NPP es transformado directamente al
cation neril, el cual, hasta la fecha, no se ha encontrado evidencia de que pueda ser
transformado al cation linalil. El cation neril es transformado directamente, a través de una
reaccion de ciclacion, al cation a-terpinil, el cual es el precursor directo de los MTPs ciclicos
(fig 5.2.1) [9].

16



1 GPP NPP T X
!+ ) #+H /' <;L-Pineno

+

Az L A I\ (
o (Ter (e O O = O)
I | | ! /

-\,

o
A A )\ | \/
- . . o Py M

Cation linalil Catidn Cation §-2-Careno
[ neril a-terpinil

e Ao A JEt :
LH " [“x || L. [Tﬁ' | j #j [H #_J
ﬂh_,‘ __,1 - I 7 P

. a-Terpineno ™. s
Linalool Mirceno Ocimeno a-Felandreno  B-Felandreno

Limoneno

Figura 5.2.1. Biosintesis de MTPs a partir de los precursores GPP y NPP. A partir del cation linalil se forman

los MTPs aciclicos; y a partir del cation a-terpinil se forman los MTPs monociclicos como el limoneno y los

felandrenos y los MTPs biciclicos como el careno y el pineno. Obtenido de [9].

El grupo de moléculas de interés para el presente trabajo es el de los MTPs monociclicos

(fig. 5.2.2), los cuales, como su nombre lo indica, presentan Unicamente un anillo no

aromatico dentro de su estructura y, como puede observarse en la figura 5.2.2, la Unica

diferencia que presentan es la posicion de sus dobles enlaces.

|1| I Il m \Y; \ Vi VIl
7/2\\3
)
S
J |
E/ \10

Figura 5.2.2. Estructura de los 7 MTPs de interés del presente trabajo. De izquierda a derecha: [-terpineno
(1), a-felandreno (I1), limoneno (I1l), terpinoleno (IV), p-felandreno (V), a-terpineno (VI) y y-terpineno (VII).
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5.3 Aerosoles Organicos Secundarios SOA
Los MTPs, especialmente aquellos que no contienen grupos funcionales de oxigeno, son
moléculas volatiles y portadores de aroma [9]. Esto les da la capacidad de elevarse hacia la
atmosfera, donde se encuentran con moléculas oxidantes como el OH, Oz y NOzsc con las
cuales reaccionan, produciendo altas cantidades de contaminantes denominados aerosoles

organicos secundarios (SOA) [10].

De acuerdo a la agencia de proteccion ambiental de los Estados Unidos (EPA), los SOA se
definen como: “Contaminantes del aire emitidos por fuentes naturales y antropogénicas.
SOAs son un componente mayoritario de la contaminacion de particulas finas (PM.2.5), las
cuales se ha encontrado son la causa de problemas de los pulmones y corazon, asi como otros

efectos en la salud.” [11]

Este tipo de particulas son tan pequefias que son inhaladas y entran en los pulmones, donde
provocan dafos a nivel celular, e incluso muerte celular por necrosis, como fue demostrado
en un experimento donde se expusieron células epiteliales bronquiales humanas (linea celular
BEAS-2B) a una concentracion de SOA de 10* particulas por mm? durante dos horas, donde
se observo un incremento en la liberacion de la enzima lactato deshidrogenasa, la cual es un
indicador del efecto mencionado anteriormente [12]. El dafio resultante es el causante de las
enfermedades y condiciones asociadas a la exposicién a particulas finas como el cancer de
pulmon, enfermedades cardiopulmonares, tos, dificultad para respirar, jadeos, asma vy
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). También se ha encontrado una asociacion
entre una elevacion en las tasas de mortalidad y los niveles de exposicion a contaminacion

del aire por particulas finas [13].

Enfocandonos en México, en la zona metropolitana del Valle de México, la concentracién de
PM 2.5 promedio anual en 2017 (23 pg/m?®) fue ligeramente mayor que la del afio pasado (22
ng/m®) [14]. En su mayoria los valores se encuentran dentro del rango de 50 a 100 en el
indice de calidad del aire, que se refiere a que Unicamente los grupos susceptibles pueden
presentar sintomas en la salud [15], sin embargo, como puede observarse en la figura 5.3.1,
en el periodo de enero a mayo y de septiembre a diciembre la concentracion de estas
particulas super6 el promedio anual, elevandose a cantidades consideradas perjudiciales para

la poblacion.
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Esto se refleja en que los valores en el indice de calidad del aire para dichos meses superaron
el valor de 100 [14], por tanto, deben de empezar a limitarse las actividades al aire libre por
posibles efectos en la salud, especialmente para las personas susceptibles como nifios, adultos

mayores, 0 personas con enfermedades respiratorias y cardiovasculares [15].
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Figura 5.3.1. Indice de calidad del aire para PM 2.5. para la Ciudad de México en el 2017. Notese que la
mayoria de los valores se encuentran en un rango de un valor entre 50-100, pero los valores de los meses de
enero-mayo y de septiembre-diciembre mostraron valores entre 100-150; y en enero y diciembre los valore
superaron los 150. Obtenido de [14].

A través de una campafia conocida como MILAGRO, se determind que, del total de
particulas PM 2.5 para la Ciudad de México, un 55% se compone de material organico y de

este porcentaje, cerca del 50% corresponde a los SOA [16].

5.4 Ozonolisis de monoterpenos
Se cree que la mayor parte de las concentraciones de SOA que se liberan en la atmdésfera son

producto de la reaccion de los MTPs con el ozono (reaccién denominada ozondlisis). Sin
embargo, hasta la fecha, no se ha descrito exitosamente un mecanismo de reaccion debido a
que varios de los intermediarios tienen una vida media corta y no se han podido detectar
experimentalmente. La propuesta de mecanismo més aceptada es donde el ozono se adiciona
al doble enlace del MTP, formando un intermediario con un heterociclo (ozénido primario,
POZ) y posteriormente forma un birradical de Criegee (Cl), el cual es modificado para dar

lugar a la alta diversidad de productos provenientes de la ozondlisis de los MTPs [17].

Para el caso de los MTPs monociclicos, hay dos posibles sitios de reaccién, que corresponden

a cada uno de los dobles enlaces presentes en su estructura. EI mas estudiado es el limoneno
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(fig. 5.4.1) el cual es uno de los terpenos con mayores emisiones en el mundo y es altamente
reactivo con oxidantes atmosféricos como 0zono, OH y NOg, produciendo SOAs [18] y otros
productos de menor peso molecular como formaldehido, mondxido de carbono, &cido

acetico, acido formico, metacroleina, etc. [19].

Figura 5.4.1. Estructura molecular del limoneno. Como puede observarse, un doble enlace se encuentra dentro

del anillo de 6 carbonos (endociclico) y el otro se encuentra fuera del anillo (exociclico).

En un estudio tedrico, se reporté que para el limoneno, la adicion del radical OH se realiza
preferentemente en el doble enlace endociclico, ya que la barrera de energia es menor [20].
En un estudio experimental, se report6 que los productos formados a través de la adicion del
ozono al doble enlace endociclico se encontraban en mayor proporcion que el Unico producto
identificado que se form¢ a traves de la adicion al doble enlace exociclico. Ademas, se
menciona que la diferencia entre las constantes de reaccién es tan grande, que sugiere que el
doble enlace endociclico esta méas favorecido para la adicién de ozono en un factor de 35:1
respecto al doble enlace exociclico. Por lo tanto, el doble enlace endociclico es el mas sitio
maés favorecido para la reaccion de ozondlisis, siguiendo la tendencia reportada para la
adicion del OH [21].

Para otro MTP estudiado, el terpinoleno (figura 5.4.2), se reporta que las constantes de
reactividad de adicion del ozono indican que el doble enlace exociclico esta 4 veces mas
favorecido que el doble enlace endociclico para la reaccion de ozondlisis, lo cual esta
apoyado por los trabajos experimentales donde se reporta que el producto mayoritario de la
reaccion es el compuesto 4-metilciclohex-3-en-1-ona, formado por la adicion al doble enlace

que se encuentra fuera del anillo de 6 carbonos [22, 23].
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Figura 5.4.2. Estructura molecular del terpinoleno. Como puede observarse, un doble enlace se encuentra

dentro del anillo de 6 carbonos (endociclico) y el otro se encuentra fuera del anillo (exociclico).

En un estudio teorico para el mismo MTP, se encontr6 que los productos obtenidos a partir
de la adicion al doble enlace exociclico son més estables, energéticamente hablando, que
aquellos provenientes de la adicion al doble enlace endociclico [24]. Sin embargo, cabe
destacar que en dicho estudio se analizaron ambas vias Unicamente hasta la formacion de los

intermediarios de Criegee, y no hasta la formacion de los productos finales.

Un MTP que ha recibido atencion reciente es el a-felandreno y como puede verse en la figura
5.4.3, se diferencia de los otros dos MTPs expuestos anteriormente al poseer sus dos dobles
enlaces dentro del anillo de 6 carbonos. En un estudio tedrico, se propone que el doble enlace
menos sustituido es el mas reactivo debido a que las barreras de energia son menores y hay
menos impedimento estérico [17]. Cabe resaltar que en dicho trabajo se observa que los
productos finales y los Cls del doble enlace mas sustituido tienen un menor valor de energia
libre de Gibbs respecto a los del doble enlace menos sustituido. Sin embargo, en un estudio
experimental posterior, en los resultados se observd que los productos mayoritarios
identificados de la reaccion pueden ser resultado de una ozondlisis en cualquiera de los dos
dobles enlaces, ademas de que se detectd una gran diversidad de compuestos provenientes
de una ozondlisis en el doble enlace mas sustituido, y una gran diversidad de compuestos

resultantes de una ozondlisis en el otro doble enlace [25].

Figura 5.4.3. Estructura molecular del o-felandreno. Como puede observarse, ambos dobles enlaces son

endociclicos.
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El B-felandreno (figura 5.4.4) es un MTP que ha recibido poca atencion en la investigacion
de su reaccion con oxidantes atmosféricos. En un estudio experimental, se detecto que el
producto mayoritario de la reaccion con OH y 0zono es la 4-isopropil-2-ciclohexen-1-ona, el
cual, en el caso del ozono, se forma a través de una adicion sobre el doble enlace exociclico

[26], formando el intermediario POZ y los correspondientes Cls.

Figura 5.4.4. Estructura molecular del p-felandreno. Como puede observarse, un doble enlace se encuentra

dentro del anillo de 6 carbonos (endociclico) y el otro se encuentra fuera del anillo (exociclico).

A diferencia de los demas MTPs mencionados anteriormente, donde uno de los dos dobles
enlaces muestra una mayor reactividad que el otro, para el y-terpineno las probabilidades de
gue un oxidante atmosférico se adicione a cualquiera de los dobles enlaces es la misma [27].
Para los otros MTPs monociclicos estudiados en el presente trabajo (o-terpineno y -
terpineno) (figura 5.4.5), hasta la fecha no hay trabajos experimentales o teéricos donde se

proponga o se demuestre si uno de los dobles enlaces se favorece sobre el otro.

Figura 5.4.5. De izquierda a derecha: Estructura molecular del y-terpineno, o-terpineno y f-terpineno.
6. Hipotesis

La reactividad de los monoterpenos puede describirse a través de estabilizacion y estructuras
hiperconjugativas, y los resultados obtenidos coincidiran con lo reportado en la bibliografia
y lo observado a través de criterios de reactividad como el potencial electrostatico (MEP) y
la funcion de Fukui (FF) aplicando el principio de &cidos y bases duros y bandos (HSAB).
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7. Fundamentos Teoricos

7.1 Ecuacién de Schrondinger

Para poder describir adecuadamente el estado de un sistema en mecanica cuantica, se postula
la existencia de una funcion de las coordenadas de una particula, llamada funcién de onda o
funcion de estado V. Para poder determinar el estado futuro de una particula es necesario
tener una ecuacién que determine los cambios en ¥ en funcidn del tiempo. La ecuacion

postulada es:

hoW(x,t) A% 0°W(x,t)
i at  2m  0x2

A dicha ecuacidn se le conoce como la ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo.,

+V(x, t)¥P(x,t) (7.1.1)

donde h = %; i =+vV—1; V(x,t) es la funcién de energia potencial del sistema y ¥(x,t) es la

funcion de estado para una particula en una dimension.

Sin embargo, la funcion de estado W no es capaz de definir la posicion especifica de una
particula, en lugar de ellos, define la probabilidad de encontrar en un tiempo t a dicha
particula en una region del eje x ubicada entre x y dx, donde dx es una longitud infinitesimal

del eje x. La oracion anterior se encuentra representada por la siguiente formula:

¥ (x, £)|*dx (7.1.2)

Y se le conoce como densidad de probabilidad.

En la mayoria de las ocasiones, no se utiliza la ecuacion de Schrodinger dependiente del
tiempo, sino su forma mas sencilla, la cual es independiente del tiempo. Para ello se hace la
restriccion de que la energia potencial V s6lo depende de la variable x y se considera que la
ecuacion de estado W puede expresarse como el producto de funciones f(t)y(x), de modo que
la ecuacion 7.1.1 se convierte en:

hdf (¢)

hz
—YTIIJ(X) = —%f(t)

Dividiendo entre f(t)w(x):

2
: dﬁ(zx) + V) f (Op(x) (7.1.3)
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ho1odf() R 1 dPP()

if() dt  2my(x) dx?

+ V(x) (7.1.4)

De forma que el lado izquierdo de la ecuacion es dependiente de t pero independiente de x y
viceversa para el lado derecho de la ecuacién, por lo tanto, como la cantidad que representan
ambos lados de la ecuacion es independiente de x y de t, lo que indica que debe ser una

constante, la cual se llamara E. Al igualar el lado derecho de la ecuacion a E se obtiene:

h* d*p(x)

2m  dx?
Y se le conoce como la ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo. Donde E es la

+ V()Y (x) = EY(x) (7.1.5)

energia del sistema, ya que E tiene las mismas dimensiones que V (la energia potencial del

sistema) [28], la cual también se puede expresar como:

h? d*p(x)
2m  dx?

+V(x)|¢Y(x) = EY(x) (7.1.6)

Donde la entidad matematica entre los corchetes corresponde al operador Hamiltoniano (H)

para una particula en una dimensién, de forma que la ecuacién 7.1.6 se convierte en:

Hy(x) = Ey(x) (7.1.7)
De donde se puede observar que cuando A opera sobre y, se obtiene y multiplicado por una

constante (E), por lo que se dice que  es una funcion propia de A con valor E.

Para el caso de una particula en un espacio tridimensional, el operador Hamiltoniano se

define como:

h? (9% 9?2 92
H=—— 7.18

Donde el operador entre paréntesis se denomina operador Laplaciano V2, el que se define

como:

(7.1.9)

Sustituyendo en 7.1.8:

H=——V?+V (7.1.10)
m
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Entonces, la ecuacion 7.1.6 se convierte en:

2

h
- - 7.1.11
o V2 + Vi = EY ( )

Para el caso de un sistema con n particulas en tres dimensiones el Hamiltoniano es igual a:

n
ﬁ=—z
i=1

Por lo tanto, la ecuacion de Schrddinger independiente del tiempo para n particulas en tres

hZ
T Vi +V(xq, ., Zp) (7.1.12)
l

dimensiones es igual a:

n
hZ
[— Z—viz +V(xy, ...,zn)] Y = EY (7.1.13)
(i 2m
=1
Donde la funcién de onda y es una funcién dependiente de 3n coordenadas de las n particulas.
[29]

7.2 Espin y determinante de Slater

La funcién de onda que especifica el estado de un electrén depende, ademas de sus tres
coordenadas espaciales, de su estado de espin. Como el Hamiltoniano solamente involucra
las coordenadas espaciales, es posible convertir la funcion de onda en un producto de

funciones, una que corresponda al espin, y la otra a las coordenadas espaciales:

Y(x,y,z)g(ms) (7.2.1)
Donde g(ms) es una de las funciones « 0 £ que corresponden a cuando ms= 1/2 o0 -1/2.

Por lo tanto, la ecuacion de Schrodinger se convierte en:

Hlp(x,y, 2)g(ms)] = gm)HY(x,y,2) = E[Y(x,y,2)g(ms)]  (7.2.2)
Lo que implica que el sistema posee las mismas energias que las de la ecuacion 7.1.13, es
decir, las que poseia el sistema sin tomar en cuenta el espin; sin embargo, la diferencia es que
el espin aumenta el nimero de estados posibles. Es decir, en lugar de sélo poseer el estado

w(X,y,z), se tiene dos posibles estados: w(X,y,z)a Yy w(X,y,2)p.

Para el ejemplo del helio, su estado basal es 1s(1)1s(2), que quiere decir que el electron 1y

el electrén 2 se encuentran en el orbital 1s. Cuando se considera el espin, se multiplica la
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funcidn espacial por una funcién de espin para los dos electrones. Como cada electrdn tiene

dos posibles estados de espin, se obtienen 4 funciones diferentes:

a(Da(2), BMPQ), a)B2), a(2)B(1)
Donde la notacién a(1) tiene como significado que el electrdn 1 tiene espin hacia arriba y
B(1) tiene como significado que el electron 1 tiene espin hacia abajo [a(1) = a(msi)]. Sin
embargo, las dos funciones de la derecha sugieren que es posible hacer una distincion entre
el electron 1 y el electrén 2, ya que uno tiene espin hacia arriba y el otro tiene espin hacia
abajo, lo cual es imposible, ya que la Unica forma de distinguir particulas idénticas es por su
trayectoria, la cual no puede determinarse debido al principio de incertidumbre de
Heisenberg. Ademas, al aplicar el operador de intercambio (P;,) respecto al intercambio de
coordenadas entre ambos electrones, a dichas funciones, el resultado es que ninguna de las

dos es simétrica ni antisimétrica. Por lo tanto, no pueden describir el sistema.

En su lugar, se ocupan funciones que corresponden a la combinacién lineal normalizada de

a(1)p(2) y f(1)a(2) y son funciones propias del operador de intercambio:

272 [a(1)B(2) £ f(Da(2)] (723)
Cuando se intercambian los electrones 1y 2, la funcion 2°¥?[a(1)(2) + f(1)a(2)] se convierte
en 2°Y2[a(2)B(1) + A(2)a(1)], que es la misma que la original, por lo que se dice que la funcion
es simétrica. En cambio, la funcion 2-2[a(1)4(2) - f(1)a(2)] se convierte en 2°Y2[a(2)4(1) -
B(2)a(1)], que es igual a la funcion original multiplicada por -1; por lo tanto, la funcién es

antisimétrica.

Para definir la funcion de onda para el estado basal del He con espin incluido, se multiplica
la funcion espacial 1s(1)1s(2) por una funcién de espin antisimétrica, ya que, de acuerdo al
principio de Pauli, la funcion de onda debe ser antisimétrica para el intercambio de dos

electrones. Por lo tanto la funcion de onda para el estado basal es:

Yo = 1s(D)1s(2) - 27 /2[a(1)B(2) — B(Da(2)] (7.2.4)
Si se considera un calculo variacional para el estado basal del He tomando en cuenta el espin
utilizando la funcion ¢ = f(ry, rz, ri2)2Y2[a(1)(2) - p(1)a(2)], donde f es una funcion

simeétrica normalizada en las coordenadas de los dos electrones. La integral variacional es:
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[ofoar=3" 3 [ [ roumn)=le@p@ - pwe@)

mslAmsz 1
X Hf (ry,72,712) ﬁ [a(DB(2) — p(Da(2)]dv,dv, (7.2.5)
~ —~ 1
[efgdc= [ | rifavan,y Y S 1ap@ - fOa@)P

Como la funcion de espin estd normalizada, la integral variacional se reduce a:

f f f*Hf dvydv, (7.2.6)

La cual es idéntica a la expresion utilizada antes de introducir el término de espin. Por lo

tanto, se demuestra que el espin no afecta la energia del sistema.

Sin embargo, la importancia del espin radica en que, para sistemas mas grandes, si no se
considera se obtienen errores durante el calculo de la energia. Un ejemplo es el &tomo de Li.

Si se considera una funcion del estado basal con la siguiente forma:

P © = 15(1)1s(2)1s(3) (7.2.7)
Al calcular la energia por el método variacional se obtiene un valor menor que el verdadero
valor de la energia del estado basal, lo cual es una violacién directa al principio variacional,
ya que la energia obtenida s6lo puede ser igual o mayor al valor verdadero de la energia
variacional. Dicho error surge al no tomarse en cuenta el espin y el principio de Pauli, ya que
la funcion de onda sugerida es simétrica respecto al intercambio de cualquiera de los dos
electrones. La funcion debe de ser antisimétrica. Para ello se consideran las funciones de

coordenadas f, gy h, y considérese

f()g(2)h(3)
Para construir una funcion antisimétrica, se realiza una combinacién lineal de todas las

permutaciones posibles para los 3 electrones:

alf(Mg@h3) - f(2)g(DhQA) = F(R)g(2h(1) — F(1)g(3)h(2) (7.2.8)
+f(3)g(Dh(2) + f(2)g(3)h(1)] o

Como f, g y h son funciones normalizadas, se tiene que:
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1= f|61[f(1)g(2)h(3) = f(2)g(DhB3) - f(3)g(2)h(1)
—fWgBh(2) + f(3)g(DA(2) + f(2g(Bh(D)]I? dr

=l P1+1+1+1+14+1) (7.2.9)
1
G =—
1 \/E

De forma que la funcion antisimétrica puede representarse como una determinante:

VORI IRCY:
=@ 9@ @
f@) gB3) h@3)

Sin embargo, al sustituirse f, g y h con a 0 g, la determinante se convierte en:

) la(l) ) a(l)‘

7z a(2) B2) a(2)

a3 BB) a@)
La cual es igual a 0, ya que la primera y tercera columnas son iguales. Para que la funcién
sea antisimétrica, y distinta de O; se eligen orbitales de espin, los cuales son el producto de

multiplicar un orbital espacial por una funcion de espin:

f) =1s(Da(1)
Sig(1) = 1s(1)a(1); entonces la primera y segunda columnas serian iguales, y la funcion seria
0; por lo tanto, se establece el principio de exclusion de Pauli, en el que dos electrones no
pueden ocupar el mismo orbital de espin. Entonces, g(1) = 1s(1)A(1); lo que coloca a dos
electrones en los dos posibles espin para 1s. Como consecuencia, h no puede ubicarse en 1s
ya que ambos espin estan ocupados. Entonces, h(1) = 2s(1)a(1) y la funcién de onda para el
estado basal del Li es igual a:
1s(Ma(1) 1s()BA) 2s(Da(1)

Pp© = —[1s2)a(2) 1s(2)BR2) 2s(2)a(2)
6l1s(3)a@) 1s(3)BB) 2s5(3)a(3)

[30]. La cual es una notacion matematica conocida como determinante de Slater.

Para un sistema de N electrones:

x1(1)  x2(1) - (D)

1/)(0) — L x1(2) x22) - xw(@)
JNT| : :

X1(N)  x2(N) - xn(N)
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Donde N es el nimero total de electrones y y es un orbital de espin [31].

7.3 Hartree Fock

El método Hartree-Fock (HF) es un método ab-initio (que no utiliza informacion
experimental) utilizado para la resolucién de la ecuacion de Schrodinger para sistemas de
varios electrones. Para ello, se vale de dos suposiciones importantes: la primera es que el
movimiento de los ndcleos respecto a los electrones es despreciado (a esta suposicion se le
conoce como aproximacion de Born-Oppenheimer) y la segunda que el movimiento de cada

electron es independiente del de los demas. [32]

En el modelo de HF, se considera que la funcién de onda que describe un sistema de varios
electrones es separable y se puede expresar como un producto de funciones, cada una

correspondiente a la funcion de onda que describe a un electron.

Wup = Y1y Py (7.3.1)
A lo que se le conoce como producto de Hartree, sin embargo, este producto no satisface el
principio de antisimetria, por lo que se realiza un arreglo en un determinante de Slater [33],
como el descrito en la seccion 7.2.

Para resolver la ecuacion de Schrédinger, el método HF hace uso de una funcién de onda de
prueba, a partir de la cual se minimizara la energia hasta obtener una funcién de onda cuyo
valor de energia sea lo méas cercano posible al valor real. En dicho proceso, se derivan las

ecuaciones de HF.

La energia correspondiente al determinante se describe en la siguiente ecuacion:

N
~ 1
E:Zhi-l_z
=1

L

N
Z(jij —Kij) + U (7.3.2)

Jj=1

N
=1

Donde 4; es el operador de un electron que describe que describe el movimiento del electron
i en el espacio, Jij es la integral de Coulomb que representa la repulsion clasica entre dos
cargas, I?l-j es la integral de intercambio, y V,,,, es el operador de la energia de repulsion entre

los nucleos.

De la ecuacion 7.3.2 se deriva el operador de Fock:
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N
J

En el cual, el primer término describe la energia cinética de un electrén y su atraccion a los

nucleos, y la sumatoria representa la repulsion hacia los demas electrones.

El conjunto final de las ecuaciones HF es:

Fp', = &', (7.3.4)
Donde el conjunto de ¢’ son los orbitales moleculares (MO) de prueba que se utilizan en el
método HF en el calculo variacional como punto de inicio para obtener la energia, y se les

conoce como orbitales moleculares candnicos.

Para determinar un orbital especifico es necesario conocer el resto de los orbitales ocupados,
por lo que el célculo de la energia s6lo puede resolverse mediante métodos iterativos, de
forma que, a partir de los MO canonicos se pueden generar nuevos conjuntos de MOs y
progresivamente mejorar el resultado hasta acercarse lo mas posible a la energia real del

sistema.

Utilizando las ecuaciones 3.3 y 3.4 la energia de la determinante, que es igual a la energia

total se encuentra descrita por la siguiente ecuacion:

N N
1 . —
E= Z & — Ez(]ij — Kij) + Vin
i i

. (7.3.5)
g = h; + Z(jij — Kij)

j
El método HF es la mejor aproximacion que se puede obtener de la energia utilizando una
sola determinante de Slater como aproximacion de la funcion de onda de prueba. Sin
embargo, la interaccion electron-electron es Gnicamente descrita como un efecto promedio.
Para describir de forma méas exacta la interaccion entre electrones, es necesario utilizar una
funcién de onda compuesta por multiples determinantes de Slater [34], para lo cual, se

utilizan otros métodos de calculo.
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7.4 Teoria de |la Perturbacion de Mgller-Plesset

Se le conoce como energia de correlacion a la energia resultante de la interaccion electron-
electron. Sin embargo, la repulsion que experimenta cada electrén no es igual a la que
experimentaria si se considerara a todos los demas electrones como un campo electrostéatico,
como lo hace el método HF, sino que cada electrén individualmente produce un efecto de
repulsion sobre todos los demas electrones y sus movimientos correspondientes dependen de
esta interaccion. Para calcular la energia de correlacion, se ocupan los métodos conocidos

como Post-HF, como la teoria la perturbacion Mgller-Plesset.

Dentro de la teoria de Mgller-Plesset hay distintos niveles de calculo, de los cuales, MP2 es

el primero que supone una mejora sobre el método HF, y su energia equivale a:

Eypy = EtotalHF +E®@ (7.4.1)
Donde E™@¢ equivale a la energia calculada a través del método HF e incluye las
interacciones internucleares y (de forma promedio) las interacciones electron-electron, y E?
corresponde a un término que corrige las interacciones electron-electron. Para un modelo de

dos electrones:

2

£ — [ffllh(l)l/h(z) (?12) 1/12(1)1/J2(2)d171d772] (7.4.2)
2(e1 — &)

Donde 1(1) representa que el electron 1 se encuentra en el MO w1 (un orbital ocupado); y

w2(1) representa que el electron 1 se encuentra en el MO y» (un orbital denominado virtual).
El calculo MP2 permite que los electrones puedan desplazarse entre el orbital que estan
ocupando a un orbital (virtual) no ocupado, en vez de estar confinados al orbital ocupado, lo
que permite mejorar el modelado de las repulsiones que sufre cada electron respecto a los
demas al permitirle a cada uno una mayor libertad de movimiento. Por ende, la energia total
disminuye, y dicha disminucion se encuentra representada por la integral de la ecuacion 4.2.
El término 1/r1> representa la energia de repulsion coulombica; y e1-e2 representa la brecha

entre el MO ocupado y el MO virtual [35].
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7.5 Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT)

La teoria de funcionales de la densidad se basa en el primer teorema de Hohenberg-Kohn,
que la energia, y todas las propiedades de una molécula se encuentran determinadas por la
funcion de densidad electronica po(X, Y, z), y por ende, cualquier propiedad es un funcional

de dicha funcidn, de manera que se cumple la relacion

pO(xiy!Z) - 00
0o = F[pol = O[po]

Donde Op representa a cualquier observable y el subindice 0 representa que las propiedades

(7.5.1)

y la densidad electrénica corresponden a las del estado basal.

Es un método bastante popular ya que calcular las propiedades a partir de la densidad
electronica supone una disminucion en la complejidad de los célculos con respecto a los
métodos ab initio, ya que, sin importar el tamafio del sistema, la densidad electrénica s6lo
depende de las 3 coordenadas espaciales X, y, y z, mientras que la funcion de onda (ademas
de que no es un observable) depende de las 3N coordenadas espaciales y la coordenada de
espin para cada electron, por lo que se pueden obtener resultados equiparables a un célculo
de nivel MP2 en el mismo tiempo que un Hartree-Fock. Sin embargo, su mayor desventaja
es que, hasta la fecha, se desconoce el funcional exacto que permite calcular las propiedades

moleculares, por lo que se utilizan aproximaciones del mismo [36].
Considérese al Hamiltoniano en unidades atdbmicas como:

- 1, o\ 1 1
H_Z(_EV +vext(rl)>+§ z |ﬁ>_?]> (7.5.2)

i Lji®j

Donde el término v, (7) es denominado potencial externo, y es el potencial generado por
los nicleos en el cual los electrones se mueven o, dicho de otra manera, la energia de

interaccion nucleo-electron.

Al minimizarse el funcional E[p] respecto a la densidad electronica se obtiene la ecuacion de
Euler [37].
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SE[p]
5p(7)

Se sabe que la energia de un sistema corresponde a la suma de la energia cinética, la energia

(7.5.3)

de interaccion electrén-electrén, y la energia de interaccion ndcleo-electron. En la teoria

DFT, las tres energias son un funcional de la densidad electrénica [36]:

E[p] = T[p] + Vext[p] + Vee[p] (7.5.4)

Las primeras aproximaciones que se realizaron representan pobremente la energia cinética.
Razén por la cual, en la metodologia de Kohn-Sham (KS), se optd por regresar a la
representacion a través de orbitales. Sin embargo, se aumenta la complejidad del calculo ya
que el nimero de variables incrementa de 3 a 3n (siendo n el nimero de electrones del sistema
de estudio) [38]. La metodologia KS se basa en dividir a la energia cinética en dos términos

diferentes:

Tlp]l = Ts[p] + Tc[p] (7.5.5)

Donde Ts[p] representa la energia cinética asumiendo que las particulas no interactGan entre
si y T¢[p] el remanente [39].

A2 «
Tl = =5 [ i 037w (7.5.6)

Como Ts[p] asume que los electrones no interactuan entre ellos, éstos se pueden representar
a través de un determinante de Slater compuesta por orbitales KS compuestos de un orbital

espacial y una funcion de espin, de manera similar a como sucede en el método HF.

Al hacerse la suposicién de que las particulas no interactian, la energia de interaccion
electrén-electrén se vuelve similar a la calculada a través del método HF. Por lo tanto, es

necesario agregar un término adicional de correccion [36].

Entonces, el funcional de la energia se convierte en:

Elp] = Tlp]l + Veelp] + Vexelp]
Elp] = Ts[{pilp1}] + Vheelp] + Vexelp] + Exc[p]
Exclpl = Tlp] — Ts[{¢ilp1}] + Veelp] — Vieelp] (7.5.7)
Exc[p] = Tclp] + Veelp] — Vieelp]
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Donde Exc[p] es la energia de intercambio-correlacion, la cual, como puede observarse en la
ecuacion, equivale a la diferencia entre la energia calculada asumiendo que las particulas no

interacttan entre si y la energia real del sistema [39].

Si se define a la densidad electrénica en términos de orbitales espaciales KS:

2n
po=pr =) B’ (7.5.8)
i=1

Al sustituir en la ecuacion de la energia del sistema, se obtienen las ecuaciones KS:

SN drz+vxc(1)] ORI

2 nucleo A "14 "2
AES (1) = 5y, (1) (7:59)
_ 8Exc[p(1)]
V(1) = 5—p ™

Donde € representa los niveles de energia KS y v el potencial de intercambio-correlacion.

De manera similar al método HF, las ecuaciones KS se expanden utilizando un conjunto base
y utilizan una densidad de prueba para el primer célculo (producto de la suma de las
densidades electrénicas de cada atomo individual), de donde se obtiene una mejor funcion

que describe a la densidad que se ocupara para el siguiente calculo y asi sucesivamente [36].

Como no se conoce el funcional exacto Exc[p], se utilizan aproximaciones. Una primera
aproximacion es la LDA (Local Density Approximation), donde se realiza la suposicion de
que la densidad puede tratarse (localmente) como si fuera un gas uniforme compuesto de

electrones y su energia de intercambio esta dada por:

E,HP4[p] = —C; f p*3(r)dr
(7.5.10)

1
ngDA = —Lxp /3

En los casos en los que la densidad de los electrones a no es la misma que para los electrones
B (como en sistemas de capa abierta), se utiliza la variante LSDA (Local Spin Density

Approximation):
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ExrPAlp] = -2/, f (pa/2 + pp™'3) dr (7.5.11)
Sin embargo, este método sobreestima la correlacion electronica y la fuerza de los enlaces.

Los métodos GGA (Generalized Gradient Approximation) suponen una mejora sobre LDA.

Uno de sus funcionales méas populares es el conocido como B88:

£, 588 = ¢ LDA 4 Ao BSS

2

B88 — _p,/3 X
Aex pp 1+ 6Bxsinh~1x (7.5.12)
o [Vpl
p'a

Donde B se obtiene de valores experimentales [38].

Existen también otro tipo de funcionales, Ilamados hibridos, que utilizan el valor de la energia
de intercambio obtenida a través de un célculo HF, pero utilizando orbitales KS en la
determinante de Slater para representar a la funcion de onda. Esta energia se usa en conjunto
con la obtenida a través de un método LSDA. El funcional hibrido mas utilizado es el B3LYP,

el cual se describe a través de la siguiente ecuacion:

Ech3LYP — (1 —ay — ax)ExLSDA + aOExHF + axExBBB (7513)
+ (1 —a)E""N + a.ESP

Donde Ex-SP* representa el funcional de la energia de intercambio utilizando Ginicamente la
aproximacion LSDA; ExF incorpora el calculo HF con orbitales KS; ExB8 representa el
funcional B88; Ec""N es la funcion de Vosko, Wilk, Nusair; y Ec-'" es el funcional de
correlacion de Lee, Yang y Parr. Los parametros ag, ax y ac provienen de datos experimentales

[36].
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7.6 Potencial Electrostatico (MEP)

Se le llama potencial electrostatico V(7) al potencial eléctrico generado por la distribucion
de la carga eléctrica de los electrones y nucleos de una molécula en el espacio que la rodea

y esta dado por la siguiente ecuacion:

V(?):Z Za p(dr (7.6.1)
4 |I_€A_?| - .0.

I T

Donde Za es la carga en el nucleo A, localizado en ﬁA y p(7) es la funcién de la densidad
electrénica. El primer término de la ecuacion representa la contribucién de los ndcleos y el

segundo término el de los electrones [40].

El potencial electrostatico se ha utilizado ampliamente como un indicador de la reactividad
molecular, ya que los valores méas negativos corresponden a las regiones de la molécula que

son mas susceptibles a un ataque electrofilico [41].

Al mapear el potencial electrostatico sobre la geometria de la molécula se pueden observar,
de manera visual, sus sitios mas reactivos mediante un codigo de colores que se extiende por
toda la estructura, donde en azul se muestran los valores mas negativos (donde hay mayor
contribucion por parte de los electrones al potencial electrostatico) y en rojo se muestran los

valores més positivos (donde la contribucion de los nicleos es mayor) (figura 7.6.1) [42].

I 0.065
0.057
0.049
0.041
0.033
0.025
0.017

0.009
0.001

-0.007
-0.015

Figura 7.61. Potencial electrostatico del f-felandreno calculado a un nivel de MP2/6-311++ G(d,p). El rango
de colores (en a.u.) es: azul (menos de 0.017); verde (entre 0.017 y 0.049); amarillo (entre 0.049 y 0.057); rojo
(més de 0.057).
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7.7 Funcion de Fukui

La funcién de Fukui es uno de los indicadores de reactividad mas utilizados de la teoria DFT
y se define como el cambio en la densidad electrdnica (p(r)) respecto al cambio en el numero
de electrones (N) [43]:

(7.7.1)

fr) = (ap (r))v(r)

ON
Existen tres tipos de funcion de Fukui. La primera es la f* (r) para ataques nucleofilicos
(ecuacion 7.7.2); la segunda es la f ~ (r) para ataques electrofilicos (ecuacion 7.7.3); y la

tercera es la f° (r) para ataques de radicales (ecuacion 7.7.4) [44].

fr) = pysr () — pn(r) (7.7.2)
f~() =pn(@) — py-1(r) (7.7.3)

1
fo0r) = 2 [on+1 () — py-1(T)] (7.7.4)

La Funcion de Fukui se relaciona con el potencial quimico (p) a través de la siguiente

ecuacion:

du = (g—;)v(r) dN + f (%)N 6v(r)d(r) = ndN + ff(r)Sv(r)dr

De acuerdo con el postulado de Yang y Parr, aquellas regiones donde hay un mayor cambio
en el potencial quimico son aquellas regiones donde una reaccion quimica es mas favorable.
Por lo tanto, los sitios mas reactivos de una molécula son aquellas donde la funcién de Fukui

adquiere un valor mayor.

En el caso de los ataques nucleofilicos, la f* (r) se interpreta como el cambio en la densidad
electrénica al agregar un electrén. Los lugares de la molécula donde la f* (r) es mayor son
los sitios donde dicho electron tiende a posicionarse, ya que en esos sitios la molécula es
capaz de estabilizar electrones adicionales. Por lo tanto, esas regiones son mas susceptibles
a un ataque nucleofilico, de igual manera sucede con los ataques electrofilicos y la f~ (r). Los
lugares donde ésta es mayor, son las regiones donde la molécula puede estabilizarse mejor

cuando uno o mas electrones son removidos [43].
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La funcion de Fukui es muy util en los casos en los que interaccionan una base blanda con
un &cido blando ya que: “las regiones de una molécula donde la funcién de Fukui es
mayor son mas blandas quimicamente hablando que las regiones donde la funcién de
Fukui es menor, e, invocando el principio de acidos y bases duros y blandos (HSAB) en
un sentido local, uno puede establecer el comportamiento de diferentes sitios con

respecto reactivos duros o blandos.” [45]

Sin embargo, en el caso de las interacciones duro-duro el efecto electrostatico y las cargas
tienden a ser dominantes sobre la transferencia de electrones (al contrario que en las
interacciones blando-blando), por lo que la funcion de Fukui en esos casos no es un indicador
de la reactividad adecuado, aunque algunos autores sugieren que en ciertos casos si es posible
utilizar la funcion de Fukui en dichos casos, aungue los sitios mas reactivos corresponderian

con aquellos donde la funcion de Fukui tiene un valor menor [43].

La funcion de Fukui también puede evaluarse a nivel atomico, a lo cual se le conoce como
funcién de Fukui condensada, y para calcularla se utiliza la carga electronica derivada de un
andlisis poblacional. De modo que, para el atomo k, los tres tipos de funciones de Fukui se

expresan como [44]:

fim = aqr(N+1) — g (N) (7.7.5)
fi =ax(N) —q(N—1) (7.7.6)
£ = =g (N + 1) — qe(N — 1)) (7.7.7)

2
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8. Metodologia

Lo primero que se realizd fue la construccion de las estructuras en 2D en el programa
ChemDraw Ultra, las cuales se transformaron a estructuras 3D con ayuda del programa
Chem3D Ultra. Los archivos obtenidos en éste Gltimo programa se guardaron con un formato
.mol con la finalidad de que pudieran ser reconocidos y abiertos por el programa GaussView.

Este proceso se realiz6 para los 7 MTPs.

En GaussView, se obtuvo la matriz en coordenadas cartesianas de cada una de las moléculas
de estudio, la cual, a través del acceso al Laboratorio Nacional del Supercomputo del Sureste
de México, se mando a sucesivas optimizaciones con Gaussian 09 a los niveles de teoria:
RHF/STO-3G/RHF/6-31G/RHF/6-31+G**/B3LYP/6-31+G** y la optimizacion final se
realizd a un nivel de MP2/6-311++G**. Para el resto de los calculos, se partio de la matriz

obtenida de la optimizacion final.

Para calcular el MEP, se generaron dos archivos que corresponden al potencial y a la
densidad electrénica molecular, los cuales se graficaron en el programa gOpenMol 3.00,
generando un mapa de potencial electrostatico, al cual se le asigno el rango de valores para

la isosuperficie de -0.015 a 0.065 a.u.

Las funciones de Fukui (FF) se calcularon con las densidades electronicas para los estados N
y N-1. Posteriormente se utiliz6 el programa cubman para realizar la resta de las densidades
(de acuerdo con la ecuacién 7.7.3) y el resultado se grafico en el programa gOpenMol 3.00

con un valor de 0.016 a.u. para la isosuperficie.

Las funciones de Fukui (FF) condensadas, se calcularon las cargas atomicas de Hirshfeld
para los estados N y N-1. Una vez obtenidas se calcularon las funciones de Fukui condensadas
de acuerdo a la ecuacién 7.7.6, aunque, al considerarse que las cargas de Hirshfeld se
obtienen como la resta de la carga nuclear del nucleo k menos la densidad de Hirshfeld del

atomo k, la ecuacion 7.7.6 se convierte en:

fi =axr(N—1)—qx(N) (8.1)

39



En el caso del efecto de la hiperconjugacion en los MTPs, se utilizaron reacciones
isodésmicas de acuerdo a la metodologia de Jarowski et al [46] y se compararon con el
nimero de estructuras hiperconjugativas para cada doble enlace (el nimero de orbitales ¢
que podrian ceder su densidad electrénica al doble enlace) y la reactividad experimental y

teorica (incluida la obtenida en el presente trabajo).
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9. Resultados y Discusion

Después de optimizar las estructuras de los 7 MTPs, como se menciona en la metodologia de
este trabajo, se procedié a mapear las especies quimicas a un nivel de MP2/6-311++G** para

tratar de conocer la reactividad y para ello fue necesario calcular la densidad electronica.

El potencial electrostatico creado por los nicleos y los electrones de un sistema en el espacio
circundante esta dado por la ecuacion 7.6.1. El potencial electrostatico, ha sido aplicado como
una aproximacion para conocer la reactividad de las moléculas, de esta forma, los valores
mas negativos del V(r) se interpretan como sitios para un ataque electrofilico (alta densidad
de carga, isosuperficie con valores menores a 0.02 a.u. (figura 9.1)), mientras que valores
positivos del V(r) se interpretan como sitios para un ataque nucleofilico (baja densidad de
carga, isosuperficie con valores mayores a 0.055 a.u. (figura 9.1)). En este sentido, se calcula

el potencial electrostatico para conocer los sitios especificos de reaccion en los 7 MTPs antes

mencionados.

Figura 9.1. MEP de los 7 MTPs. De izquierda a derecha: S-terpineno, a-felandreno, limoneno, terpinoleno, -
felandreno, a-terpineno y y-terpineno. Isosuperficie con valores de -0.015 a 0.065.

Como puede observarse en la figura 9.1, el MEP sefiala en azul los dobles enlaces de cada
MTP, sefialandolos como las regiones donde seria méas probable un ataque electrofilico como
el de algun oxidante atmosférico como puede ser el Oz NO, OH etc., con lo cual se confirma
que dichos sitios corresponden con los mas reactivos de los MTPs monociclicos estudiados.
El MEP es especialmente atil para determinar la reactividad de sitios que presentan
interacciones no covalentes con la otra especie reactiva, es decir, interacciones del tipo duro-

duro dominadas por efectos electrostaticos [42, 43].
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Para determinar el tipo de interaccidn que corresponde a la ozonolisis de los MTPs, fue mas

atil la funcion de Fukui como descriptor para interacciones blando-blando.

Después de analizar los resultados obtenidos por el MEP, se mapearon los resultados de la
funcion de Fukui electrofilica (figura 9.2), calculada a través de la resta de las densidades
electrénicas cuando el nimero de electrones es N y cuando el nimero de electrones es N-1,

de acuerdo con lo descrito en la ecuacion 7.7.3.

X |
Y o ¥

Figura 9.2. Funcidn de Fukui electrofilica de los 7 MTPs. De izquierda a derecha: B-terpineno, o-felandreno,
limoneno, terpinoleno, f-felandreno, a-terpineno y y-terpineno. Isosuperficie con valores de 0.016.

De acuerdo con el principio HSAB local, las regiones donde mayor sea la funcion de Fukui
son regiones quimicamente mas blandas [45] y como puede observarse en la figura 9.2, hay
una diferencia significativa en la blandura (y por ende en la reactividad) de cada uno de los
dobles enlaces de cada una de las estructuras estudiadas, mientras que en la figura 9.1 los
sitios correspondientes a los dobles enlaces no presentan diferencia alguna entre ellos. Por lo
tanto, la funcion de Fukui, a diferencia del MEP, fue capaz de mostrar las diferencias entre

los sitios reactivos de cada MTP.

De acuerdo con la funcion de Fukui para los primeros 5 MTPs, los dobles enlaces mas
reactivos fueron los siguientes: para el B-terpineno (1), el doble enlace endociclico (C4=Cs);
para el a-felandreno (I1), el doble enlace entre los carbonos 2 y 3; para el limoneno (111), el
doble enlace endociclico (C2=Cs); para el terpinoleno (1V), el doble enlace exociclico
(Cs=Cs); y para el B-felandreno(V), el doble enlace exociclico (C1=C>). Para el a-terpineno
(V1) y para el y-terpineno (VII1) no hubo diferencia significativa de reactividad entre ambos
dobles enlaces (C2=C3z y C4=Cs; C>=C7 y C4=Cs respectivamente), lo que sugiere que la
adicion de cualquier oxidante atmosférico tiene la misma probabilidad de ocurrir en ambos
sitios. Los resultados obtenidos concuerdan con los datos experimentales reportados en la
bibliografia [20-27].
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Atomo p-terpineno  o-felandreno  limoneno terpinoleno  p-felandreno  o-terpineno  y-terpineno

Ci 0.056 0.027 0.034 0.013 0.192 0.027 0.022
Cz -0.022 0.122 0.198 0.016 0.099 0.122 0.097
Cs 0.024 0.170 0.222 0.004 0.013 0.100 0.030
Cs 0.215 0.021 0.023 0.020 0.011 0.106 0.095
Cs 0.196 0.011 0.002 0.192 0.010 0.131 0.087
Ce 0.021 0.130 0.007 0.019 0.160 0.019 0.031
Cr 0.008 0.077 0.023 0.019 0.087 0.019 0.110
Cs 0.021 0.008 0.033 0.031 0.006 0.016 0.013
Co 0.011 0.003 -0.010 0.189 0.007 0.009 0.005
Cuwo 0.001 0.009 0.005 0.031 0.011 0.009 0.009

Tabla 9.1. Valores de la funcion de Fukui electrofilica condensada para cada MTP. En rojo se marcaron los
valores correspondientes a los carbonos que forman los dobles enlaces.

Después de analizar los resultados de la funcion de Fukui, se procedi6 a calcular las funciones
de Fukui condensadas basandose en las cargas electrénicas derivada del analisis poblacional
de Hirshfeld de acuerdo con la ecuacién 8.1 (tabla 9.1). Como puede observarse en la tabla
9.1, los valores de la funcion de Fukui condensada coinciden con los resultados de la funcion
de Fukui mapeada para cada uno de los MTPs, y, por ende, con los resultados reportados en
la bibliografia [20-27]. Al ser la funcion de Fukui, tanto mapeada como condensada un
descriptor mas adecuado que el MEP para los sistemas en cuestion, se determiné que la

ozondlisis de los MTPs es una interaccién blando-blando.

También fue posible observar que, los dobles enlaces que tienen como sustituyente un grupo
metilo o un grupo isopropilo tienden a ser los mas reactivos de la estructura. Este fenémeno
fue demostrado por Keywood et al [47] en su andlisis de la reactividad de cicloalquenos con
metilaciones en diferentes posiciones respecto al doble enlace (figura 9.3), donde reporté que
cuando dicho grupo sustituyente se encuentra adyacente al doble enlace, su reactividad es

mucho mayor que cuando se encuentra en una posicion diferente, o que cuando esta ausente.

Un ejemplo claro de este fendmeno en los MTPs estudiados es el de la estructura 11 y 1V,
ambos tienen un doble enlace entre los carbonos C2 y C3; para Ill, este doble enlace,
adyacente a un grupo metilo, es el mas reactivo dentro de la estructura, sin embargo para IV
el doble enlace més reactivo es el que se forma entre los carbonos C5 y C9, que se encuentra
adyacente a dos grupos metilo. Con los resultados obtenidos, se propone que, en el caso de
los MTPs, el grupo isopropilo ejerce el mismo efecto sobre la reactividad que los grupos

metilo como pude observarse en las estructuras VI y VII, donde un doble enlace se encuentra
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adyacente a un metilo y el otro a un isopropilo y en ambos casos no hubo diferencia

significativa entre los valores de la funcién de Fukui correspondientes a los dobles enlaces.
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Figura 9.3. Curvas de rendimiento de SOA para el ciclohexeno, 1-metil-1-ciclohexeno, 3-metil-1-ciclohexeno

y metilenociclohexano. Obtenido de [47].

Al observar los resultados y compararlos con la investigacion de Keywood et al [47] se
sugiere que un efecto hiperconjugativo podria ser el responsable de la reactividad observada
para todos los MTPs. En la figura 9.4 puede observarse el ejemplo para el a-felandreno,
donde la densidad electronica del enlace C1-Ha se deslocaliza hacia el enlace que forma con
Ca, el cual a su vez esta formando un doble enlace con Cs, provocando que el enlace Ci-Ha
se debilite y se genere un doble enlace entre C1 y C> (A lo que se le conoce como una
estructura resonante de no enlace). El rearreglo electronico entre C1 y C, genera un
desplazamiento momentaneo de los electrones formando el doble enlace C,=Cz hacia C3

otorgandole una carga parcial negativa, lo cual lo hace mas susceptible a un ataque

electrofilico.
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Figura 9.4. Ejemplo de la hiperconjugacion del o-felandreno con la densidad electrénica del enlace C;-Ha.
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Lo mencionado anteriormente, sugiere este fenOmeno se presenta como un efecto de
transferencia de electrones y la interaccion resultante es del tipo blando-blando, por lo tanto,
la funcion de Fukui deberia poder utilizarse como indicador del efecto hiperconjugativo.

Para comprobarlo, se decidi0 realizar un analisis con reacciones isodésmicas para cada doble
enlace (figura 9.5), el cual tiene como objetivo estimar el efecto hiperconjugativo a través de
la separacion de enlaces, lo cual permite aislar el efecto deseado para cada uno de los sitios
de interés [48].

+ + +

3 o

Figura 9.5 Reacciones isodésmicas para el a-felandreno.

Ademas, se decidio realizar la comparacion del nimero de estructuras hiperconjugativas
(HCSs) para cada doble enlace de cada MTP, entendiéndose como estructura
hiperconjugativa al orbital del enlace C-H capaz de deslocalizar su densidad electrénica hacia
el enlace C-C que forma con el carbono que integra el doble enlace, como el de los enlaces
Ci-Ha, C1-Hb y Ci1-Hc en la figura 9.4. Los resultados pueden observarse en la tabla 9.2.

Molécula  |6AH°| HCSs Reactividad
experimental

I 3.6 (C4=Cs>C1=C)) 5 (C4=Cs), 4 (C1=C») C4=Cs>C1=C>

I 3.7 (C2=C3>Cs=C7) 5 (C2=C3), 1 (Ce=C7) C2=C3>C6=Cy

Il 4.0 (C2=C3>Cs=Cy) 5 (C2=C3), 4 (Cs=Cy) Co=C3>Cs=Co

vV 1.4 (C2=C3>Cs=Cy) 7 (C2=Ca3), 10 (C5=Cy) C2=C3>Cs5=Cy

\Y 0.7 (C1=C2>Cs=C7) 1 (C6=Cy), 2 (C1=Cy) C1=C2>C6=C7

VI 0.6 (C4=Cs>C,=C53) 5 (C2=C3), 3 (C4=Cs) Sin diferencia entre
Cs=Csy Co=C3

VII 0.6 (C4=Cs>C>=C7) 7 (C2=Cy), 5 (C4=Cs) Sin diferencia entre
Cs=Csy Co=Cy

Tabla 9.2 Comparacion de los resultados de las reacciones isodésmicas, el nimero de estructuras
hiperconjugativas de cada MTP y la reactividad experimental reportada.

Los datos obtenidos con las reacciones isodésmicas coinciden con los datos reportados en la
bibliografia y los obtenidos por la funcion de Fukui para todos los MTPs, excepto para la
estructura 1V, donde los resultados mostraron que hay un mayor efecto de hiperconjugacion

en el doble enlace en la posicion C2=Cs, el cual corresponde al doble enlace menos reactivo
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de acuerdo con la tendencia observada, sin embargo, la magnitud de la diferencia en el efecto

hiperconjugativo si coincide con lo reportado en la bibliografia [22].

Para las estructuras I, I1, 111 y V, los valores de las reacciones isodésmicas sugieren que uno
de los dos dobles enlaces tiene mayor efecto hiperconjugativo (y por ende mayor reactividad)
y el doble enlace sefialado como reactivo coincide con los resultados obtenidos previamente
y con la bibliografia [17, 21]. Sin embargo, cabe destacar que para la estructura V, la
diferencia de reactividad se observa como minima, lo cual no coincide con los otros datos
[26]. Mientras que, para las estructuras V1 y VII la diferencia de efecto hiperconjugativo es
pequefia, lo cual coincide con los resultados previos y la bibliografia, donde se sefiala que la
diferencia de reactividad no es significativa para ambas estructuras [27].

Como el efecto hiperconjugativo se debe a una deslocalizacion de electrones, la reaccion de
ozondlisis se convierte en una interaccion blando-blando entre el MTP y el ozono, lo que
permite describirla fielmente utilizando la funcién de Fukui, por lo que se propone la
siguiente regla: “Mientras mayor sea el valor de la funcién de Fukui para el doble enlace,
mayor serd la estabilizacién hiperconjugativa y la susceptibilidad del doble enlace a

ataques electrofilicos” [49].

Al realizar la comparacion de los resultados observados en las HCSs con las reactividades
tedricas y experimentales, se observa que no son un parametro enteramente determinante en
la regioselectividad de un compuesto. Si bien en las estructuras I, II, 111, IV, y V el doble
enlace mas reactivo es el que tiene un mayor numero de HCSs, las diferencias en el nimero
no son significativas. Por ejemplo, en la estructura | hay Unicamente 1 HCS de diferencia
entre los dobles enlaces, mientras que en la estructura 11 la diferencia es de 4, y sin embargo,
hay una mayor diferencia en la regioselectividad de la estructura I con respecto a la estructura
Il (observable en la funcién de Fukui (fig. 9.2 y tabla 9.1)) y la diferencia del efecto
hiperconjugativo es muy similar entre ambas estructuras (3.6 para la estructura |1 y 3.7 para
la estructura Il). No obstante, se esperaba cierta cantidad de error al comparar las HCSs, ya
que es un analisis meramente visual, ademas de que se debe de tomar en cuenta que la
posicién de la HCS dentro de la estructura es determinante para su contribucion al efecto

hiperconjugativo. Es decir, se espera que el orbital del enlace C-H de un metilo done su
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densidad electronica con mas facilidad que el orbital de un enlace C-H donde el carbono se

encuentra dentro del anillo de 6 miembros.

Los resultados obtenidos en la estructura V son interesantes, ya que la diferencia entre el
efecto hiperconjugativo de ambos enlaces es reducida, sin embargo, en la reactividad
experimental y tedrica se observa que el enlace C:=C; es el predominante. Es necesario
remarcar que en esta estructura, ninguno de los dos dobles enlaces se encuentra adyacente a

un grupo metilo.

Es decir, que las HCSs cercanas a ambos enlaces son orbitales de enlaces C-H de carbonos
ubicados dentro del anillo. A partir de ello se podria sugerir que el efecto hiperconjugativo
presente en ambos dobles enlaces de la estructura V no adquiere la relevancia que se observa
en las demas estructuras y posiblemente, la diferencia de reactividad se vea influenciada de

manera importante por otros efectos (como un impedimento estérico por ejemplo).

Es necesario tomar en cuenta que la hiperconjugacién puede estimarse tedricamente a través
de métodos distintos al de las reacciones isodésmicas [48], las cuales podrian utilizarse en

estudios posteriores para confirmar las aseveraciones planteadas anteriormente.
10. Conclusiones

De los descriptores tedricos de la reactividad utilizados en el presente trabajo, el MEP fue
solamente capaz de discernir que los dobles enlaces son los sitios mas reactivos de cada MTP.
En cambio, la funcion de Fukui FF, fue capaz de describir con precision la regioselectividad
de cada estructura frente a oxidantes atmosféricos como el 0zono, concordando los resultados
observados en la bibliografia, tanto teéricos como experimentales. Utilizando reacciones
isodésmicas se logrd vincular la reactividad observada con un efecto de hiperconjugacion
relacionado con los sustituyentes que se encuentran adyacentes a los dobles enlaces. A través
de ello se postuld una simple regla: “Mientras mayor sea el valor de la funcion de Fukui
para el doble enlace, mayor sera la estabilizacion hiperconjugativa y la susceptibilidad
del doble enlace a ataques electrofilicos.”
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Sin embargo, se resalta que en el caso de la estructura V' y 1V, es necesario realizar un analisis
mas extenso y con métodos adicionales a las reacciones isodésmicas, para poder describir su

reactividad de forma més eficaz en términos de estabilizacion hiperconjugativa.
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