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I. RESUMEN

La quimica computacional es un area de la quimica que ha sido desarrollada muy
recientemente, si se compara con el desarrollo de otras dreas como la quimica organica,
puesto que la herramienta de céalculo necesaria no fue desarrollada sino hasta los afios
setenta. Sin embargo actualmente cuenta con muchos grupos de investigadores y las
aplicaciones son amplias y variadas, no s6lo en ciencia pura sino también en la ciencia
aplicada e inclusive en la industria. Atn asi en Guatemala no ha sido desarrollada casi en
lo absoluto, y muchos profesionales ignoran inclusive su existencia.

La presente investigacion tuvo como meta elaborar una correlacion entre un
sustituyente en meta o para y la constante de disociacion empirica (su constante de acidez)
de una serie de acidos benzoicos sustituidos. Para tal efecto se utilizo la Teoria de Atomos
en Moléculas de Richard Bader para encontrar como descriptores de la funcion de densidad
electrénica a los puntos criticos de anillo y enlace. De esta manera se pretendia asignar un
descriptor topologico a cada sustituyente, relacionarlo con su densidad electronica y
posteriormente con el valor de laplaciano del punto critico de enlace dcido O — H de la
molécula que describiria computacionalmente a la constante de acidez empirica.

Se observo que aunque en cada parte del disefio de investigacion existe una tendencia
y estd respaldada por el conocimiento quimico, tanto desde la teoria de orbitales
moleculares como de orbitales de valencia, el comportamiento no es adecuado como para
utilizarse para realizar un modelo matematico que sea util. Esto es debido a que el problema
tratado es complejo y deben incluirse factores externos no tomados en cuenta,
principalmente fenomenos de solvatacion.

Aunque la investigacion no permitio la elaboracion de un modelo matematico
adecuado, tiene gran mérito, puesto que permite la introduccion de una nueva area de
estudio dentro de la Facultad, ademés de crear recursos y conocimientos utiles para

posteriores investigaciones.



II. INTRODUCCION

Con el surgimiento de la mecanica cuantica en las décadas veinte y treinta se creyo
viable explicar toda la quimica basandose en la fisica, aunque posteriormente se verificara
que ésto no era posible debido a las dificultades de calculo. Se puede entonces hablar de
calculos ab initio, es decir aquellos calculos que permiten obtener informacion fisica de las
estructuras de los compuestos a partir solamente de las constantes fisicas elementales y
suposiciones mecanico — cuanticas. A partir de los afios setenta, gracias al avance de la
computacion, se relaciona cuantitativamente la actividad de una molécula con la estructura,
lo cual no seria viable si no existiera una herramienta fisico matematica que le diera la base
tedrica necesaria a los calculos.

Un calculo ab initio necesita un conjunto de funciones de base y un nivel de teoria. La
funcion de base se expresa como combinacion lineal del conjunto de base, para obtenerla y
manejarla computacionalmente es necesario realizar ciertas aproximaciones. Por otro lado
la utilizacién del nivel de teoria se hace importante. El nivel de teoria se entiende como el
modelo fisico matematico que se utilizard para obtener la informacion de la funcion de
onda. El primero que se analiza es el método de Hartree — Fock, otra forma de abordarse
consiste en la utilizacion de funcionales de la densidad, los cuales se basan en la densidad
electronica y en la demostracion que por medio de un funcional es posible obtener el valor
fisico que se busca. El problema consiste en que los funcionales no se conocen exactamente
y es necesario plantear ciertas correlaciones para obtenerlos. Un andlisis topoldgico, basado
en la teoria de 4&tomos en moléculas propuesta por Richard Bader, permite la obtencion de
informacion a partir de la funcion de densidad electronica (por lo que puede tratarse como
un funcional de la densidad), permitiéndose entonces analizar tipos de enlaces (i6nicos o
covalentes) asi como la acidez y basicidad de las moléculas.

En la presente investigacion se relaciona tedricamente, es decir a partir de los
postulados de la mecanica cuantica, la estructura de una serie de compuestos (acidos
benzoicos sustituidos) con cierta reactividad que presentan (en este caso la constante de
acidez) utilizando solamente las constantes fisicas elementales y la herramienta matematica

que da la teoria de atomos en moléculas. De esta manera se evita la falta de sustento



conceptual de las relaciones empiricas (como el que se ve en la constante de Hammett), por
lo que es importante que esta correlacion sea ab initio, puesto que tiene importantes
aplicaciones en la investigacion, ya que permite un mejor disefo, en la docencia, puesto
que evita suposiciones y en la industria, dado que se puede utilizar para mejorar procesos,
haciéndolos mas eficientes.

Ya que es imposible evaluar con el modelo en una sola investigaciéon una gran
cantidad de compuestos se evaluaron solamente veintiuno, utilizados comunmente en
docencia y en el laboratorio, cuyos parametros empiricos pueden encontrarse facilmente y
que son ampliamente utilizados en la industria, debido a que son sustituyentes comunes.
Por lo anterior fue preciso incluir en el estudio al compuesto sin sustituyentes, el acido
benzoico (que en las correlaciones empiricas, es el compuesto de referencia) para
posteriormente poder compararse con sustituyentes atractores y donadores de electrones.

Se obtuvieron las funciones de onda de los sistemas mediante el programa
GAUSSIAN 03, luego los valores topologicos necesarios para realizar la correlacion entre
el sustituyente con la densidad electronica del anillo y del enlace O — H acido mediante el
programa AIM 2000 creandose un modelo matematico con la constante de acidez (que es
un parametro empirico).

La correlacion ha de basarse en las observaciones realizadas en el laboratorio, por lo
que la relacion entre la densidad electronica del enlace O — H 4cido y la constante de acidez
se espera sea lineal y que la presencia de un sustituyente atractor de electrones en el anillo
disminuya el valor representativo de la topologia del mismo y viceversa: el hessiano del
punto critico de anillo cuando se esté tratando de factores resonantes y el del punto critico
de enlace del grupo funcional si se trata de un efecto inductivo. Si los datos obtenidos no
presentan una correlacion satisfactoria ha de suponerse que los efectos de los sustituyentes
no tienen la relacion propuesta, por lo que la evaluacion por separado de cada factor, como
se propone en las hipotesis de investigacion, puede determinar en que parte la suposicion

no es valida y corregirse posteriormente.



III. ANTECEDENTES

A. Primeras teorias

La quimica naci6 y se ha desarrollado como una ciencia experimental, en donde a
partir de observaciones se han construido modelos que reproduzcan la naturaleza de manera
que se puedan realizar predicciones y conceptualizaciones que permitan la generalizacion
por medio de teorias (por medio del método inferencial).

Con el advenimiento de la mecanica cuantica y su posterior desarrollo se logré dar un
soporte de la fisica a la reactividad observada dentro de las teorias quimicas, puesto que al
obtenerse la funciéon de onda de una molécula cualquiera podia predecirse cualquier
observable, sin embargo la complejidad de célculo derivada del desarrollo matematico de la
teoria y la falta de significado fisico de la funcion de onda se ofrecieron como obstaculos
determinantes para una vision completamente cudntica de la quimica.

Aun con las limitaciones anteriormente mencionadas el aporte tedrico de la mecanica
cuantica permitio que la quimica desarrollara de manera mas formalmente su estudio,
surgid entonces una serie de modelos quimico — cudnticos acerca de los enlaces, la
formacion de las moléculas y su reactividad.

La teoria del enlace de valencia es utilizada ampliamente tanto en la quimica organica
como inorganica, puesto que permite un entendimiento sencillo, comparados con otros
métodos y que permite predecir efectivamente la relacion estructura reactividad. Esta teoria
se basa en que las propiedades quimicas se deben a los electrones en el nivel de valencia de
los atomos que se ven involucrados. Puesto que no es posible describir la realidad con la
funcion de onda, debido a que como se menciond anteriormente, carece de significado
fisico, el cuadrado de la misma se asocia con la densidad de probabilidad electronica, es
decir, la probabilidad de encontrar un electron en un lugar determinado del espacio, esto
ultimo es de vital importancia en una serie de teorias, aparte de la de enlace de valencia.

La combinacion lineal de los orbitales atdmicos implicados en el enlace permite el
desarrollo del concepto de hibridacion, visto de manera quimica como el aporte que los
orbitales atdmicos dan al enlace, proporcionandole un nivel energético y una geometria

dadas. (1)



B. Acidez de los Acidos Carboxilicos:

La acidez de un compuesto quimico se refiere a su capacidad de aceptar un par de
electrones libres, por lo que puede verse desde un punto de vista mas restringido como su
capacidad de donar iones hidronio (H"). Cuantitativamente se utiliza la constante de acidez
para expresar este comportamiento, la cual esta definida por la ley de accion de masas sobre
la reaccion de disociacion del acido, de manera que queda expresada para la reaccion
R-H — ” R+H como

Ka=[RJ[H']/[R-H] (Ec. 1)

Los acidos carboxilicos son un tipo de compuestos organicos, que poseen el grupo
funcional COOH, el cual es de entre los compuestos organicos uno de los mas acidos,
puesto que el anién proveniente de la disociacion a COO™ + H' se ve estabilizado por dos
formas resonantes equivalentes, contrario a lo que ocurre en el grupo funcional sin disociar,
el cual presenta dos formas resonantes no equivalentes, y por tanto menos importantes.

Ahora bien, el grupo R que estd unido al carbono del acido tiene una influencia
importante en la acidez del mismo, puesto que cualquier sustituyente que aumente la
estabilidad del anidon aumentaréd la acidez y cualquiera que disminuya la estabilidad del
anion la disminuira.

Por lo que los sustituyentes atractores de electrones dispersaran la carga negativa,
aumentando la estabilidad del anion, y los grupos dadores de electrones intensificaran la
carga negativa, desestabilizando al anion y disminuyendo por tanto la acidez del grupo
involucrado.

Los écidos aromaticos son un ejemplo interesante de como este grupo R afecta la
acidez del grupo, puesto que ademas de la caracteristica del sustituyente también
involucran la posicion en que se encuentran, con respecto al grupo acido. Esto se relaciona
con los efectos inductivos y resonantes posibles. Asi si un donador de pares de electrones se
encuentra en posicion para el efecto serad resonante, aumentando la densidad electronica del
anillo y de la posicion vecina al carbono del grupo funcional &cido lo que hace disminuir la
acidez. Por otro lado si para el mismo grupo funcional el 4tomo unido al anillo es

electronegativo, como el oxigeno, y se encuentra en posicion meta el efecto serda meramente



inductivo, asi si es que en posicioén para un grupo de este tipo (como el — OCH3) disminuye

la acidez, en la posicion meta la aumentara.

C. Relaciones lineales de energia libre

Aunque el conocimiento proveniente de la teoria organica e inorgénica es intuitivo, es
mas practico el tener alguna forma de cuantificarlo. Uno de los primeros estudios
cuantitativos del efecto del sustituyente en la reactividad fue desarrollado por Hammett en
la década de los treintas donde compard la acidez de acidos benzoicos en funcion de los
sustituyentes.

La correlacion empirica obtenida para el sustituyente X puede generalizarse al graficar
la constante de velocidad & contra la constante de la reaccion K, de manera que se observa

la siguiente correlacion lineal:

log k= alogK + constante (Ec. 2)
entonces
k’/k = (K’/K)= (Ec. 3)

donde k’ y K’ se refieren a un sustituyente X’

Para poder derivar la ecuacion 2 se debe hacer dos suposiciones. Primeramente la
velocidad debe ser proporcional al factor exp( - AG* / RT) donde AG" es la energia libre de
activacion, es decir del complejo activado, luego se supone que la energia libre se relaciona
de la siguiente manera

AG* = aAG® + constante (Ec. 4)
donde AG® se refiere a cualquier reaccion relacionada
La ecuacion obtenida por Hammett fue

log K =logKy + op (Ec. 5)
donde K es la constante de acidez para cualquier acido benzoico para o meta sustituido y
Ko lo es para el acido benzoico (en el caso estudiado por Hammett), o es una constante que
se encuentra empiricamente que se relaciona con el sustituyente y p, que también es

empirico, se relaciona con las caracteristicas de la reaccion.(3)



Por lo que se deduce, cuando la reaccion se da a 25 grados Celsius, definiendo p = 1

o=log K/ Ky (Ec. 6)

D. Fundamentos de Quimica Computacional

Aunque existen diferentes acepciones sobre el término Quimica Computacional, que
van desde la utilizacion de equipos y paquetes de computo que se utilizan en conjunto con
el estudio de la quimica (que incluirian desde las computadoras utilizadas por los equipos
espectrofotométricos hasta las bases de datos utilizadas con fines quimicos) aquella que es
mas utilizada y a la que se referird la investigacion describe a la quimica computacional
como el uso de modelos matematicos, para la resolucion de problemas fisicos y quimicos,
utilizando computadoras.

Dada la complejidad matemaética y sobre todo de célculo de la mecanica cuantica no
fue posible sino hasta el desarrollo de la computadora y el vertiginoso crecimiento posterior
en los afios setenta el realizar predicciones quimicas cuantificables a partir de calculos
sobre las funciones de onda. Se habla entonces de célculos ab initio (del latin a primeros
principios) cuando se realizan calculos utilizando solamente constantes fundamentales e
indicando el tipo de nucleos involucrados, sus coordenadas, cargas y multiplicidad con un
modelo tedrico adecuado.

Para realizar los calculos ab initio es necesario seguir una serie de pasos que puedan
generar la funcion de onda (obtencion del conjunto de base) y realizar el analisis fisico -

matematico (nivel de teoria) (5, 9, 10)

1) Obtencion de las funciones de base. Fundamentos de la mecanica cuantica

El conjunto de base o funciones de base es la descripcion de la funcion de onda
(que segun uno de los teoremas basicos de la mecanica cuantica contiene toda la
informacion fisica del sistema) de manera que puedan realizarse los calculos
matematicos por computadora. Aunque pueden y de hecho deben variar dependiendo
del nivel de teoria utilizado, la obtencion de estas funciones de base es similar.

La solucién de la ecuacion de Shrodinger, que consiste en la aplicacion del

operador de energia total del sistema o Hamiltoniano (que en el estudio quimico se



referird principalmente a la energia potencial y a la energia cinética) a la funcion de
onda, y que ademas debe ser un vector propio (eigenvector) del mismo, permite la
obtencion de su valor propio (eigenvalor) asociado el cual es la energia total del
sistema. Lamentablemente solo se puede resolver de manera exacta para sistemas
monoelectronicos.

Ergo se adquiere una serie de niveles energéticos que son eigenvalores de ciertos
eigenvectores (o eigenfunciones puesto que el vector que se esta tratando es la funcion
de onda) que son soluciones de la ecuacion de Shrodinger. Estos eigenvalores al ser
expresados en coordenadas esféricas permiten la cuantificacion estudiada en la quimica
general de la energia del sistema, puesto que son niveles discretos (Estas constantes son
los niimeros cudanticos utilizados para realizar la configuracion electronica de la tabla
periddica).

Cuando se pasa a sistemas mulitelectronicos el término de energia potencial debida
a la repulsion electronica no permite la resolucion exacta de la ecuacion de Shrodinger.
Como primera aproximacion puede eliminarse este término del operador, sin embargo
esto conlleva a un error considerable al compararse con mediciones experimentales. Por
otro lado si se consideran a los electrones independientes, utilizando como técnica
matematica la separacion de variables surge entonces que la energia total resulta ser la
suma de las energias de cada electron resuelto por separado, y la funciéon de onda
completa es el producto de las distintas funciones de onda de cada electrén. Sin
embargo este resultado continua alejado de los valores experimentales. Debe afiadirse
entonces al sistema el espin.

Una funcion de onda electronica completa estd compuesta por la solucion espacial
de la ecuacion de Shrodinger y una funcion de espin, que en el caso de los electrones
puede ser +1/2 o -1/2 por tratarse de fermiones y que conlleva al principio de Pauli (el
espin en el andlisis de Dirac surge como resultado de incluir la energia relativista de la
masa en reposo en la deduccion de la funcion de onda).

Ya que los electrones deben ser indistinguibles en cuanto al intercambio de
coordenadas, dejando todas las demas propiedades fisicas invariables, la funcion de

onda multielectronica al cuadrado (que determina las propiedades fisicas) debe ser la



misma si se cambian los valores de la funcion de onda completa (tanto de espin como
espaciales) de dos electrones. Esto se logra solamente si la funcion de onda al cambiar
de coordenadas queda multiplicada por -1 o por +1. El postulado del principio de
exclusion de Pauli indica que para un conjunto de fermiones idénticos, la funcién de
onda que los describa debe ser antisimétrica ante el intercambio de coordenadas.

Lo anterior origina la siguiente expresion antisimétrica de la funcién de onda para
un sistema de dos electrones y un nucleo (el Helio) en su estado fundamental, que es el
sistema multielectronico mas sencillo:

Is()1s(2)*2 " [a(1)BQ) - (2)(D)] (Ec.7)
Siendo a(1), B(1), a(2) y P(2) las funciones de espin, 1s(1) y 1s(2) las funciones
espaciales para los electrones 1 y 2.
La funcion de onda puede entonces escribirse como un determinante de segundo
orden tomando la forma:
2772 1s(Da(1) 1s(1)B(1) (Ec. 8)
5Qu2)  1sQ)BQ)
Al tratar sistemas multielectronicos mayores el sistema se puede generalizar a
(N2 |01 (DD2(2)... Dy 1(N-1) DN(N) | (Ec. 9)

Donde ®n(N) es la funcion espin orbital que describe al electron N. El factor
escalar por el que se multiplica la matriz es una constante de normalizacion teniendo N
numero de electrones y por lo tanto N funciones de onda completas (Ilamadas espin —
orbitales), por lo que la matriz entre las barras es una matriz N*N, representandose por
su diagonal principal.

Se tiene entonces ya una expresion para los orbitales, que cuando estdn en esta
forma son llamados determinantes de Slater (provenientes de la funciéon de onda
exactamente resuelta para el dtomo de hidrogeno por la metodologia anteriormente
expuesta). Sin embargo para realizar los calculos numéricos de las integrales que se
utilizan en la quimica computacional, puesto que es un mayor gasto de recuso
resolverlas de forma de Slater, la formulacion matematica de la ecuacién de onda se

modifica a una forma llamada Gaussiana
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Asi pues se pasa de un orbital atdmico tipo Slater como el siguiente

() R (Ec. 10)
A uno Gaussiano como el presentado a continuacion
(C3/TE)1/2€- (l*( I'*R)( I'*R) (EC. 11)

En el que { y a son coeficientes que deben ser minimizados variacionalemente y (r
- R) es la posicion relativa de electron con respecto al nucleo
a) Funciones de onda moleculares

La molécula de H," es la molécula mas sencilla que se puede modelar, y
aunque puede conocerse exactamente su solucién (puesto que no contiene el
término de repulsion de la energia potencial entre electrones) se utiliza una
aproximacion basada en el 4atomo de hidrogeno, puesto que permite una
generalizacion hacia sistemas multielectronicos.

Segun la aproximacion de Born — Oppenheimer, la cual indica que debido al
peso de los nucleos en comparacion al del electron puede modelarse el sistema
como nucleos fijos y al electréon alrededor de el, en un campo culémbico, permite
obtener la siguiente expresion para el Hamiltoniano cuando se trata el problema de
la molécula de H,", con la funcién de onda independiente del tiempo:

H= VNn_e+Te+K (Ec. 12)

Donde V es el operador de la energia potencial definido en forma de la ley de
Coulomb N-E se refiere a la interaccion nucleo — electron, T es la energia cinética,
definida mediante su operador cudntico y K es una constante que deriva de la
energia potencial nucleo — nticleo, y que al ser relativa puede tomarse como cero.

Para obtener la funcion de onda electronica se encuentran las funciones de
onda de cada nucleo de hidrégeno con el electrén, que por tanto es un orbital ya sea
de tipo Slater o de tipo Gaussiano proveniente de la solucion cudntica exacta del
atomo de hidrogeno, para posteriormente formar la funcion de onda del sistema al
combinarse linealmente.

Si se toman en cuenta la simetria de la molécula, el electron debe tener la
misma probabilidad de encontrarse entre los dos nucleos, puesto que ambos tienen

la misma carga nuclear. Esto se refleja entonces en dos funciones de onda posibles,
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que difieren en uno de los signos, pero no en los valores de la constante resultante,
obteniendo asi dos funciones de onda para la molécula

w1 =[2(1+ S)l (g1 + @) (Ec. 13)

w2 = [2(1 - Si)] (@1 - 92) (Ec. 14)
donde S, se define como la integral de traslape, puesto que no son ortogonales,
siendo esta integral

S12=[ @r*@adt (Ec. 15)
@1y @2 son las funciones de onda del atomo de hidrégeno, ya sean Gaussianas o de
Slater que son explicitamente para cada electron

@ =calsa +cglsp (Ec. 16)

Las funciones de onda w1y w2 son conocidas como de enlace y antienlace
respectivamente, puesto que en la primera la densidad de probabilidad aumenta
entre los nucleos y en la segunda disminuye entre estos.

Para obtener la funcion de onda exacta del sistema seria necesario expandir la
combinacion lineal de una manera infinita (similar a lo que se hace en las series de
Fourier) del estado base y todos los estados excitados, sin embargo la base minima
obtenida anteriormente expresa de manera adecuada la quimica del sistema, puesto
que formula la relacion entre el electron y los dos nucleos.

Si se tienen dos funciones de onda se pueden definir cuatro espin orbitales,
donde dos tendran la misma funcion de onda espacial difiriendo en la funcién de
espin solamente, y los otros dos tendran la misma funcion de onda espacial entre si
pero no con los primeros, también con espin distinto.

Surge entonces como efecto de esta generalizacion el modelo de Combinacion
Lineal de Orbitales Atomicos, donde para calculos computacionales generalmente
son utilizadas las eigenfunciones Gaussianas del atomo de hidrogeno para los
diferentes estados energéticos, obteniéndose como resultado los coeficientes de la

combinacion lineal. (4, 5, 6, 7)
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b) Mejoramiento de las bases

Dependiendo del problema a estudiar puede ser preciso modificar las bases
para obtener resultados con significado quimico o que posean correlacion con
respecto a las observaciones experimentales. La primera extension que se puede
hacer es el de aumentar el tamafio de la base, duplicando todas las funciones (lo cual
recibe el nombre de base doble zeta). Este tipo de andlisis es util cuando se trabaja
con sistemas insaturados, de esta manera la densidad electronica, que no es
uniforme puede distribuirse con diferentes orbitales, expresado en el exponente de
la funcion de onda de Slater o Gaussiana.

Pueden solo extenderse los orbitales del nivel de valencia, puesto que son los
que se encuentran involucrados en el enlace. Se utilizan entonces bases de valencia
divida, en los que se duplican solamente las funciones de valencia.

Valencias tipo triple zeta y superiores pueden utilizarse por ejemplo para los
elementos de la segunda fila, sin embargo debe siempre analizarse la utilidad para el
analisis, basandose en la intuicion quimica, para evitar gastar recursos de manera
innecesaria, puesto que pueden llevar a resultados similares con una diferencia
significativa en el gasto de los recursos.

k — nmlG es la forma en que se describe el conjunto de base, donde k es el
numero de funciones primitivas (provenientes de la combinacion lineal) utilizadas
en los orbitales internos (o de core), y los niimeros nlm son el nimero de funciones
en que se dividieron los orbitales de valencia y el niimero de funciones espin
orbitales que se utilizaron para generar la base, G se refiere a que las bases son tipo
Gaussianas.

Una segunda mejora incluye el utilizar bases polarizadas, en las que cambia la
forma de los orbitales, puesto que permite una mejor descripcion al aumentar el
momento angular de las moléculas, representando geometrias que no pueden ser
expresadas solo con una forma de orbital, por ejemplo un enlace n del hidrégeno
con el carbono es mejor expresado si se utilizan orbitales p del &tomo de hidrogeno,
disminuyendo la energia en métodos que incluyen correlacion electrénica debido a

que se puede mejorar la interaccion entre estos.



13

La siguiente mejora se da para moléculas que posean densidades electronicas
localizadas, como las que se dan en los aniones o sistemas con pares de electrones
libres, que consiste en incorporar funciones difusas, que permitan a los orbitales un

espacio mayor (5)

2) Niveles de teoria
a) Método de Hartree — Fock
Este método se puede analizar como una opcién para la solucion de la ecuacion
de Shrodinger, donde el Hamiltoniano puede ser sustituido por el operador de Fock
(F), obteniéndose la ecuacion de Fock, que tiene la siguiente forma

Fp=¢¢ (Ec. 17)

donde el operador de Fock en unidades atomicas es

F=-12V?(i)- V(x,y,2)total i)+ v (i) (Ec. 18)
v es el promedio de la energia potencial experimentado por un electréon i en
presencia de todos los otros electrones. Este operador depende de las eigenfunciones
que son soluciones de la ecuacion de Fock, por lo que puede ser visto como una
llamada recursiva y debe resolverse de manera iterativa.

De esta manera se hace una primer intento con una funcion de onda de prueba
(que puede ser la misma funcion de base), que sera aplicada para conseguir el
operador y luego se utilizard con el mismo conjunto de base, obteniéndose un nuevo
conjunto de eigenfunciones que pueden utilizarse para obtener un nuevo operador de
Fock e iniciar de nuevo todo el proceso. Este tipo de métodos reciben el nombre de
campo auto consistente (SCF, por Self Consistent Field), puesto que la iteracion
termina cuando la energia de Fock (el eigenvalor del operador) no varia de manera
considerable (esta manera considerable es definida seglin la aplicacion especifica que
se esta usando y por lo tanto depende de la intuicion del investigador)

Para calcular las propiedades moleculares de manera precisa es necesario ir mas
alla del método de Hartree — Fock. Entre estos métodos, denominados métodos

PostHartree — Fock, se encuentra el de interaccion de configuraciones (CI). El método
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se basa en que la funcion de onda definida por el determinante de Slater es para el
estado basal unicamente, puesto que contiene la configuracion con los electrones en
los orbitales de energia mas baja posible lo cual no es necesariamente cierto, por lo
que el método cambia los electrones de su nivel basal hacia otro nivel de energia
superior intercambiando dos filas del determinante, y realizando nuevamente una
combinacion lineal del determinante de Slater para el estado fundamental y los
determinantes asi obtenidos para obtener la funcion de onda combinada. Lo anterior
se puede hacer con todos los electrones de la molécula a cualquier nivel de energia
cuanticamente permitido, por lo que la funciéon de onda aumentard rapidamente de
tamafio y el célculo se volverd poco practico, debido al aumento en la complejidad

4,6,7)

b) Métodos de funcionales de la densidad

Un funcional es una asociacion de un ntimero con cada valor de funcién (una
funcion de funciones, similar a lo que sucede con un operador), sin embargo estos
métodos generalmente tienen el inconveniente de que se desconoce este funcional.

Los métodos que abordan los funcionales de la densidad se basan en el teorema
demostrado en 1964 por Hohenberg y Kohn que relacionan las propiedades fisicas
con las propiedades moleculares utilizando la densidad de probabilidad electronica
(p), esto es debido a que si los nucleos de la molécula permanecen fijos la energia
potencial depende solamente de las coordenadas electronicas, con lo que una vez
establecido este potencial externo se puede determinar la funcion de onda y la energia
de la molécula al solucionar la ecuacion de Shrodinger.

Para encontrar esta funcion de probabilidad se debe tener en cuenta que la
probabilidad de encontrar uno de los N electrones de un sistema en un volumen
infinetisimal esta dado por

v*(Q) w(Q)dqidqy...dqn (Ec. 19)
donde qgx son el conjunto de las cuatro coordenadas que describen el K-ésimo
electron, es decir qx = (Xk, Yk, Zk, 0x) Y Q es la abreviatura de todas las 4N

coordenadas, 0 Q =(q;, Q2 -..qn)-
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Para simplificar el problema se integran todas las coordenadas de todos los
electrones, exceptuando uno (no importa cual, porque son indistinguibles). Por
conveniencia se utilizara para la notacion el electron 1, resultando la probabilidad
para este electron, independiente de todos los demas, como

¥ [ Jdt, [drs... Jdon w*(Q) w(Q)] d (Ec. 20)

Donde X es la sumatoria de ambos espines de todos los electrones. La
probabilidad acumulada de encontrar cualquiera de los N electrones en dt; (t denota
la totalidad de los diferenciales de el espacio que se trata) se obtiene multiplicando la
ecuacion 20 por N, elaborando asi la funcion de densidad electronica para el electron
1. Sin embargo, debido a la ya mencionada indistinguibilidad de los electrones se
puede obviar esta notacion, obteniéndose la expresion siguiente para p.

p(® = N[y*(Q w(Qdr (Ec. 21)

Khon y Sham propusieron un método para encontrar la densidad y la energia:
idearon un sistema de referencia de electrones no interactuantes que poseen el mismo
potencial externo de tal manera que la densidad sea igual a la densidad electronica del
estudio, utilizando un Hamiltoniano Kohn — Sham, que posee la siguiente forma:

H=3_"h* (Ec. 22)
Donde hiks es para cada electron

Por consiguiente es posible separar el efecto de cada electron, y partiendo del
principio de Pauli se encuentra una funcion de onda para el estado basal, en forma de
un determinante de Slater, obteniéndose también la energia del sistema a través de la
eigenfuncion:

hi505S = 5055 (Ec. 23)
Siendo &° la energia Kohn — Sham y 6;° la funcién de onda obtenida.

Tomando en cuenta el sistema de referencia se puede establecer una diferencia
entre la energia potencial electronica basandose en la expresion clasica de repulsion
electrostatica, si se considera a los electrones como sumergidos en una distribucion
continua con densidad electronica p.

Es necesario posteriormente establecer un término de intercambio (debido a la

antisimetria del sistema electronico) y otro de correlacion (debida a la correlacion
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culombica) dentro del funcional. Es posible entonces determinar E, (la energia
aproximada del sistema) a partir de la densidad electronica.

Sin embargo debe tenerse en cuenta que al igual que la aproximacién de Hartree
— Fock, los orbitales de Khon — Sham no tienen significado fisico y se debe encontrar
la energia del estado de manera variacional. Dado que no se conoce exactamente el
funcional de energia de correlacion ni el de intercambio es necesario aproximarlo,
utilizando ciclos iterativos, hasta que los valores convergen a un valor establecido,
similar a lo que se hacia con el caso de Hartree - Fock.

Khon y Hohenberg mostraron, mediante la Aproximacion Local de Densidad
(LDA, Local Density Aproximation) que si la densidad varia de forma
extremadamente lenta con la posicion para un gas de electrones homogéneo, con
densidad (p), la energia esta dada por

Exc* [p] = p(r) exc(p)dr (Ec. 24)

Siendo posible al considerar la derivada funcional de Exc™™* separarla en la
suma de la parte de intercambio y correlacion, las cuales pueden ser descritas
explicitamente.

Para modelos de capa abierta y geometrias moleculares proximas a la disociacion
se ofrecen mejores resultados tomando en cuenta explicitamente el espin electronico,
método conocido como LSDA, permitiendo que dos electrones apareados que ocupan
un orbital sean descritos por diferentes funciones de Kohn Sham.

Los funcionales descritos anteriormente se pueden corregir mediante la variacion
de la densidad electronica con la posicion. Se puede corregir por separado los
funcionales de intercambio y de correlacion, realizando algunas consideraciones
teodricas e incluso incorporando algunos parametros empiricos. Entre los mas comunes
se encuentre la correccion de Becke de 1988 para intercambio y el funcional de

correlacion Lee — Yang — Parr (BLYP). (5,8)
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3) Atomos En Moléculas (AIM):

Richard Bader, en el marco de su teoria de Atomos en Moléculas (AIM, del inglés
atoms in molecules) ha desarrollado una forma diferente de obtener informacion a partir
de la densidad electronica, basandose en el espacio y proporcionando asi una definicion
topologica de un 4&tomo en una molécula y del enlace quimico.

Para caracterizar la topologia del sistema es entonces necesario conocer los puntos
criticos del mismo, es decir, donde las primeras derivadas con respecto a cada
coordenada para todas las bases del sistema de una funcion escalar son iguales a cero,
por lo que

Vp=0 (Ec. 25)

Los nticleos son maximos relativos de la densidad electronica en todas las bases
del sistema puesto que p es dependiente del entorno fisico y que por tanto manifiesta las
fuerzas electrostaticas que actian sobre el sistema.

Ya que el gradiente de p es una funcion proveniente de la definicion matematica de
derivada, siempre apuntara en la direccion de maximo crecimiento. Esto permite definir
una linea de gradiente compuesta por una sucesion de vectores infinitesimales
generados por dicho operador que siempre seran ortogonales a las superficies de valor
constante de la funcion escalar; nunca se cruzaran a excepcion de cuando sea cero. Es
de esperarse que las lineas de gradiente se dirijan entonces hacia los nucleos y se
originen donde la densidad electronica es menor. La mayoria de estas lineas de
gradiente se originan en el infinito en una molécula, sin embargo no todas.

El origen de la linea de gradiente puede darse ademas del infinito en un punto
intermedio entre dos nucleos, debido a que cada atractor nuclear ejerce una fuerza hacia
los electrones en su entorno, por lo que en un punto intermedio la densidad electronica
se desvanecerd. Este punto critico permite la nocion intuitiva de enlace quimico, ya que
permite una relacion topoldgica entre dos nticleos a través de la linea de gradiente y el
punto critico por lo que es llamado punto critico de enlace (BCP, Bond Critical Point) y
define una linea de interaccion atomica (AIL, Atomic Interaction Line) que puede ser
quimicamente interpretado como un enlace o trayectoria de enlace, si la molécula se

encuentra en un minimo de energia potencial. Este punto critico de anillo resulta de
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hecho, al analizarse su topologia, un minimo de la densidad electronica en el linea de
interaccion atdmica pero un maximo en el plano dado por el eje internuclear, con lo que
definimos un punto de silla (mateméaticamente hablando) de segundo orden.

De las propiedades del gradiente y de la existencia del punto critico de enlace
surge una caracteristica importante de la topologia: debido a que este punto critico es un
méximo en todo un plano entre los nicleos y que las lineas del gradiente no se cruzan,
existe entonces una superficie de flujo cero, esto es un plano completo en donde
gradiente de p = 0, con lo cual es posible dividir el espacio perteneciente a cada atractor
nuclear. Si se toma una distancia definida, donde la densidad electronica que se origina
en el infinito sea muy cercana a cero, que Bader demostré puede ser a 0.001 au,
definimos entonces una cuenca atomica (en inglés atomic basin) que da una definicion
rigurosa de un 4tomo dentro de una molécula, y que a partir de integrales en la cuenca

nos permite conocer la poblacion electronica y el volumen atémico (8).

Eigenvalores de Hessiano.: Caracterizacion de puntos criticos
Es util definir en este punto ciertas propiedades de los puntos criticos a partir de la
curvatura Gaussiana, utilizando la matriz del Hessiano (o simplemente Hessiano)

definido como

[ 92p dp I p ]
x>  dxdy OJxodz
d*p Id*p I'p
dydx dy* dydz|
d*p Id*p Ip

| dzdx Jdzdy Iz* |

H[p(P)=

(Ec. 26)

En un punto critico matemdtico dado es posible encontrar a partir de los
eigenvectores que apuntan hacia las direcciones de mayor crecimiento si se definen
como vectores unitarios, luego de diagonalizar la matriz, una serie de eigenvalores, los
cuales son independientes del sistema de coordenadas utilizado. Estos serdn negativos si
se trata de un maximo, y positivos si por el contrario es un minimo, por lo que en un
punto de silla del tipo de punto critico enlace tendremos un eigenvalor positivo en el

espacio internuclear y dos negativos en las superficie de flujo cero.
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La linea del gradiente que apunta hacia el BCP puede partir también del infinito o
de otros puntos criticos de diferente tipo. De esta manera es posible definir un punto
critico de anillo (RCP, Ring Critical Point), en donde los valores del Hessiano son
positivos en un plano, definido por el anillo y negativo en el eje perpendicular a este,
generando un punto de silla de primer orden. Esto tiene sentido en términos quimicos
ya que al atraer los enlaces la densidad electronica, p se desvanecera en un punto en el
interior del anillo. Por otro lado en el eje perpendicular al anillo el punto critico serd un
méximo, con valor negativo del Hessiano, puesto que es el lugar més cercano a la
densidad electronica en este eje.

Existen ademads los puntos criticos de caja, que se han observado cuando se tienen
tres superficies definidas por anillos, desde el caso minimo de los biciclos, que son
minimos en las tres bases del sistema y que se identifican con tres valores positivos en
el Hessiano.

El nimero de puntos criticos esta relacionado mediante la relacion topologica de

Poincaré — Hopf, que establece

n-b+r—-c=1 (Ec. 27)

siendo n el nimero de atractores nucleares, b, ¢ y r los puntos criticos de enlace, caja y
anillo respectivamente.

Los puntos criticos en una molécula pueden clasificarse en funcion del rango (r) y
la signatura (s) del punto critico. El rango es el nimero de eigenvalores diferentes de
cero del Hessiano. Para obtener la signatura, luego de diagonalizar la matriz, se asigna
el valor de -1 cuando el eigenvalor es negativo y +1 si es positivo, luego se suman los
tres eigenvalores y se le asigna ese valor al punto critico, asi un BCP posee un rango de
3 y una signatura de -1, denotdndose como (3,-1). En la tabla 1 se muestran los valores

asignados a cada punto critico topologico
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Nombre Acronimo M M 3 (r,s)
Punto critico de caja CCP + + + (3,+3)
Punto critico de anillo RCP - + + (3,+1)
Punto critico de enlace BCP - - + (3,-1)
Atractor Nuclear NA - - - (3,-3)

Tabla 1: Tipos de puntos criticos

La elipticidad es otra caracteristica importante de la definicion topoldgica del
enlace, que permite conocer la anisotropia del mismo.
Esté definida como
e=M/2A-1 (Ec. 28)
Donde A; y A, son las curvaturas negativas a lo largo del eje perpendicular a la
trayectoria de enlace.

Un ejemplo claro de la utilidad de la elipticidad es la comparacion entre el enlace
sencillo y el enlace doble entre dos carbonos en un hidrocarburo: mientras el sencillo
tiene una elipticidad de 0, puesto que el enlace es simétrico, el enlace doble es mayor de
cero dado que la densidad electronica tiende a acumularse en un plano de los dos que
son perpendiculares al enlace: donde en términos del enlace de valencia se encuentra el

enlace . (11,12, 13)

a) Definiciones de tipos de enlace y acidez: Laplaciano

El laplaciano puede ser definido como la suma de los eigenvalores del Hessiano,
sin embargo una vista mas profunda permite el obtener una descripcion mas fina de la
densidad electronica. Esto es porque mide la curvatura local de una funcién en todas
las dimensiones. Si el laplaciano es positivo la funcion esta deprimida localmente, si
es negativo estd concentrada, en palabras mas sencillas, si es negativo existe una
densidad electronica alta, y por tanto una aumento en la probabilidad de encontrar los
electrones en ese punto, por otro lado si el laplaciano es positivo la densidad
electronica no aumenta o disminuye en este punto, ocasionando que los electrones “se

alejen”. Es importante evitar la confusion del laplaciano con el valor de la funcion de
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la densidad electronica: la densidad electronica puede ser muy pequeiia a pesar de
estar localmente concentrada.

El operador laplaciano permite entonces una asociacion del enlace
topologicamente analizados en los conocidos enlaces i6nicos y covalentes. Si la
densidad electronica en un punto critico de anillo es positiva, esto significa que la
densidad electronica tiende a alejarse del punto critico. Recordando que A; y A; (los
eigenvalores de la superficie interatdmica) son negativos y A3 es siempre positivo (el
eigenvalor de la linea de interaccion atdmica) que el valor de laplaciano sea positivo
indica que este Ultimo eigenvalor domina a los anteriores, por lo que los electrones
estaran preferiblemente lejos de la superficies internucleares y mayormente asociado
a los nucleos, como ocurre en un enlace idnico. Por otro lado si el eigenvalor es
negativo, dominan los eigenvalores de la superficie interatomica, por lo que es mas
probable encontrar electrones entre los dos nucleos, con lo que se puede asociar con el
enlace covalente, por lo que puede definirse de manera semi — cuantitativa y ab initio
la ionicidad de un enlace, sin necesidad de escalas arbitrarias o definiciones
ambiguas. Adicionalmente es posible el relacionar al laplaciano, mediante el teorema
del hipervirial con la energia cinética y potencial en el punto critico, dado que la
energia potencial es siempre negativa y la energia cinética es positiva, y definir la
acidez de una molécula como una zona en donde los electrones se mueven
rapidamente, mientras que se define como regiones basicas a aquellas donde la
energia potencial se hace mas importante.

Popelier ha trabajado relaciones de estructura actividad basandose en
caracteristicas topologicas de las moléculas, relacionandolas por medio de la
Regresion Parcial de Minimos Cuadrados (LPS, Least Partial Square), utilizando la
herramienta estadistica para determinar la importancia de los puntos criticos en la
reactividades y el peso que poseen cada parte de la molécula en las caracteristicas
observadas. Asi han logrado bajo niveles de teoria Hartree Fock y B3LYP y bases 3 —
21G o superiores, correlaciones casi idénticas a las observadas para la sigma de

Hammett, asi como desplazamientos quimicos en Resonancia Magnética Nuclear.
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También se ha establecido que la posicion meta en acidos benzoicos sustituidos es un
factor muy importante en el valor positivo de las sigmas. (11, 16)

Cuevas ha evidenciado ademas la importancia del andlisis topologico para
explicar ciertos comportamientos no esperados bajo otras teorias de enlace quimico,
en moléculas con caracteristicas especiales como el 2 — dimetilfosfinoil — 1,3 —
ditiano, molécula que presenta efecto anomérico debido a trayectorias de enlace entre
el oxigeno en el carbono anomérico y los hidrogenos unidos a los carbonos vecinos a
los azufres (14, 15).

Es entonces de esperarse que aquellos compuestos que presentes caracteristicas
topoldgicas parecidas reaccionen y tengan propiedades fisicas, quimicas e incluso
actividades fisiologicas similares, siendo de gran importancia no solo a nivel
académico, el poder realizar el modelaje molecular, sino también en el desarrollo
cientifico - tecnoldgico puesto que permite el desarrollo de metodologias alternativas
a los proceso tanto cientificos como industriales que permitan mejorar la eficiencia y

eficacia de estos.
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IV. JUSTIFICACION

Como parte del estudio de la quimica, es siempre deseable el encontrar vias de
generalizacion para las observaciones experimentales, lo que motiva a conceptualizar las
relaciones que se puedan encontrar. Dado que la reactividad quimica es un reflejo tanto de
la estructura de un compuesto como de su interaccion electronica, en principio seria posible
determinar cualquier comportamiento quimico, tal como las tendencias acido — base, a
partir de la estructura del compuesto, cuestion que el quimico no realiza sino en forma
intuitiva.

De esta manera con la presente investigacion se desea realizar, en el marco de la
Teoria de Atomos en Moléculas y a partir de calculos ab initio, una relaciéon estructura —
reactividad que permita una explicacion cuantitativa de la acidez de un tipo compuestos
organicos debido a un cambio estructural sencillo (como lo es el cambio de un grupo
funcional como sustituyente en una posicion especifica) lo que logra una comprension mas
profunda del fendémeno, con el avance de la ciencia pura que ésto conlleva. Se tiene
entonces un impacto inmediato en el desarrollo metodolégico de otras investigaciones y
procesos productivos relacionados con la quimica, puesto que permite relacionar de manera
cuantitativa la acidez con el cambio estructural, sin la necesidad de realizar una sintesis en
el laboratorio, disminuyendo asi los costos y mejorando los disefios metodologicos, dado
que algin compuesto pueda ser muy caro o dificil de sintetizar.

El desarrollo de esta investigacion permite la especializacion del recurso humano,
tanto de aquel que esta incluido efectivamente en la investigacion como de la poblacion

universitaria, puesto que permite la introduccioén de una nueva linea de investigacion.
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V. OBJETIVOS

General

e Correlacionar la densidad electronica en el anillo con el efecto resonante, y la
densidad electronica de los enlaces con el efecto inductivo, debido a la presencia de
sustituyentes en posicion 3 (meta) o 4 (para), con la acidez del acido benzoico
mediante el desarrollo de un modelo matematico basado en la teoria de Atomos en

Moléculas y en Quimica Computacional.

Especificos

e Optimizar la geometria de las moléculas.

e Obtener las funciones de onda de las moléculas derivadas del 4dcido benzoico.

e Realizar el célculo de las propiedades topologicas de la molécula.

e Relacionar el eigenvalor negativo del Hessiano del punto critico de anillo con el
sustituyente en caso de que el mismo presente efecto resonante.

e Relacionar el eigenvalor positivo del Hessiano del punto critico del enlace al anillo
del grupo funcional con el sustituyente en aquellos en que sea mas importante el
efecto inductivo.

e (Correlacionar el eigenvalor negativo del Hessiano del punto critico de anillo o el
eigenvalor positivo del Hessiano de los puntos criticos de enlace con el grupo
funcional (segun sea el caso), con el valor del laplaciano del punto critico de enlace
O — H 4cido mediante un modelo matematico.

e Correlacionar el valor de laplaciano del punto critico de enlace O — H acido con la

constante de acidez mediante un modelo matematico.



25

VI. HIPOTESIS

La existencia de un sustituyente atractor de electrones en para en un anillo de 4cido
benzoico ocasiona que la densidad electronica del anillo disminuya, lo cual se ve
evidenciado en el aumento del valor negativo del Hessiano del punto critico de anillo.

B

La existencia de un sustituyente en para capaz de donar un par de electrones en un
anillo de &cido benzoico ocasiona que mediante un efecto resonante la densidad electronica
del anillo aumente, lo cual se ve evidenciado en la disminucion del valor negativo del
Hessiano
C

La existencia de un sustituyente atractor de electrones en meta en un anillo de acido
benzoico ocasiona que la densidad electronica del enlace del grupo funcional al anillo
aumente, lo cual se ve evidenciado en el aumento del valor positivo del Hessiano de este
enlace.

D

La existencia de un sustituyente donador de electrones por efectos inductivos en meta
en un anillo de acido benzoico, ocasiona que la densidad electronica del anillo aumente, lo
cual se ve evidenciado en la disminucion del valor negativo del Hessiano del punto critico
de anillo.

E

El aumento en el valor negativo del Hessiano del anillo en moléculas que presenten
efecto resonante ocasiona que el valor de laplaciano en el punto critico de enlace O — H
acido también aumente.

F

La disminucion en el valor negativo del Hessiano del anillo en moléculas que

presenten efecto resonante ocasiona que el valor de laplaciano en el punto critico de enlace

O — H 4cido también disminuya
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El aumento en el valor positivo del Hessiano del enlace del grupo funcional en
moléculas que presenten efecto inductivo atractor de electrones ocasiona que el valor de
laplaciano en el punto critico de enlace O — H 4cido también aumente.

H
Existe una relacion lineal entre el valor de laplaciano y la constante de acidez de los

compuestos estudiados.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A) Universo de trabajo
1) Poblacion: Acidos benzoicos meta sustituidos y Acidos benzoicos para
sustituidos
2) Muestra: Acidos benzoicos meta sustituidos y Acidos benzoicos para
sustituidos con los siguientes grupos
-H
- NH,
- OCH;
- OH
- CH;
-Cl
- Br
-NO,
-CN
- COOH
- CHO

Es decir

OH
OH

Sustituyente y Sustituyente’

B) Materiales
1. Computadora Intel Pentium IV, 512 MB de memoria RAM 80 GB de espacio de

Disco. Equipada con teclado, monitor, impresora, CD Rom, UPS y Mause para

realizar y visualizar célculos teoricos.
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2. Papeleria de Escritorio

3. Utiles de oficina

4. Sistema Operativo (Windows XP) y Sistemas de manejo de datos de Archivos
(Office 2003)

5. Paquetes Especializados de Computo Para Calculos Mecanico Cuanticos: AIM

2000, Gaussian 2003

C) Método
1) Disefio de investigacion
a) Tipo de Estudio : Explicativo (inferencial), de disefio experimental

b) Tipo de muestreo: No probabilistica, de sujetos tipo

2) Definicion de variables
a) Variables a utilizar
1) Sustituyente en posicion 3 y 4 del acido benzoico.
1) Densidad electronica en el anillo
ii1) Densidad electronica en el enlace del sustituyente

iv) Constante de acidez.

b) Definiciones conceptuales

1) Sustituyente:
Grupo funcional que se encuentra en un anillo del acido benzoico en
posicion 3 o 4 del grafo molecular, en lugar del hidrégeno de esa posicion.

ii)Densidad electrdonica en el anillo
Electrones por unidad de volumen que se encuentran en la parte superior e
inferior del plano definido por los enlaces sigma del anillo de benceno.

ii1) Densidad electronica en el enlace del sustituyente
Electrones por unidad de volumen que se encuentran entre el nucleo del
atomo donde el sustituyente se une al anillo y el nucleo del carbono del

anillo al que esta unido.
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iv) Constante de acidez
Constante que es determinada por la ley de accion de masas en la

disociacion de 4cido en su sal y un proton.

¢) Definiciones operacionales
1) Sustituyente
Grupo funcional que posee una linea de interaccion atomica en un minimo
de energia potencial con el carbono 3 o 4 (segin sea el caso) del grafo
molecular.
i1)Eigenvalor del Hessiano del punto critico de anillo
Valor propio del eigenvector de mayor crecimiento de la densidad
electronica en el punto critico de anillo en el plano donde la densidad
electronica es méaxima. Se entiende como la operativizacion de la densidad
electronica en el anillo
iii)Eigenvalor del Hessiano del punto critico de enlace
Valor propio del eigenvector de mayor crecimiento de la densidad
electronica en el punto critico del enlace del sustituyente al anillo entre en
el plano donde la densidad electronica es minima. Se entiende como la
operativizacion de la densidad electronica del enlace del sustitueyente
iv) Laplaciano del punto critico del enlace O — H acido
Suma de los tres eigenvectores luego de diagonalizar la matriz del
Hessiano. Operativizacion teorica de la constante de acidez.
v) Constante de acidez (K,)
Ka= yuva
YHA
vu = Actividad de ion hidronio
va = Actividad del conjugado
vua = Actividad del Acido sin disociar

Operativizacion de la constante de acidez empirica.
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3) Procedimiento

a) Optimizacion de la geometria.
El célculo se realiza corriendo la molécula sobre GAUSSIAN 2003
bajo WINDOWS XP

b) Calculo ab initio de las funciones de onda.
El célculo se realizé corriendo sobre GAUSSIAN 2003 bajo WINDOWS
XP, con los siguientes niveles de teoria HF/3-21G, HF/6-31G(d), B3LYP/6-
311++(2d,p).

¢) Célculo de propiedades topologicas.
El andlisis de los puntos criticos se ejecuto en AIM 2000. Valores
importantes: Hessiano del punto critico de anillo, Hessiano del punto critico
del enlace del sustituyente al anillo, laplaciano del O — H del 4cido

d) Analisis de la relacion del valor negativo del Hessiano del punto critico del a

anillo con el valor de laplaciano del enlace O — H acido.

Se realizd una regresion de minimos cuadrados, por medio de su definicion
matricial de los valores de laplaciano a los diferentes niveles de teoria,
contra el eigenvalor negativo del Hessiano diagonalizado con los siguientes
tipos de funciones algebraicas: Lineal, exponencial y algebraica.

e) Analisis de la relacion del laplaciano del enlace O — H 4cido con el valor Ka
Se realiz6 una regresion de minimos cuadrados, por medio de la definicion
matricial de minimos cuadrados de los valores de K, contra el valor de

laplaciano con una funcién lineal, modeldndose mediante hojas de calculo.

Definicion matricial de minimos cuadrados
V=MM"MY
Siendo
V es la matriz de coeficientes que minimizan los cuadrados de las diferencias
M es la matriz de valores independientes
T es la traza de la matriz

I es 1a inversa de la matriz



31

Y es la matriz de valores dependientes
r'=1-2(y - yes)’
Z(y - }’media)2

4) Analisis de resultados:

a) Optimizacion de la geometria.
Se obtiene la geometria Optima que minimiza la energia de la molécula de
acido carboxilico para o meta sustituidos para realizar los calculos
topologicos: Disposicion atomica en la cual se encuentra en un minimo
absoluto de la energia potencial.

b) Calculo ab initio de las funciones de onda.
Se obtiene la funcidon de onda aproximada de los acidos carboxilicos para o
meta sustituidos: Se genera en memoria de la computadora un archivo con
extension win que AIM 2000 es capaz de abrir correctamente y realizar
calculos.

c¢) Calculo de propiedades topologicas.
Se obtienen el eigenvalor negativo del Hessiano del punto critico de anillo,
el eigenvalor positivo del Hessiano del punto critico del enlace entre el
grupo funcional y el anillo y el valor de Laplaciano del punto critico de
enlace O — H acido del acido carboxilico para o meta sustituido: Archivo de
resultados con extension aim.

d) Analisis de la relacion del valor negativo del Hessiano del punto critico del

anillo con el valor de laplaciano del enlace O — H 4cido.

El modelo de regresion debe presentar correlacion alta (medida en el
coeficiente de determinacion) entre los valores empiricos y el modelo. (> >

0.95)
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e) Analisis de la relacion del laplaciano del enlace O — H acido con el valor de la
constante de acidez.
El modelo de regresion debe presentar correlacion alta (medida en el

. ., [ 2
coeficiente de determinacion) entre los valores empiricos y el modelo. (r” >

0.95)

Nota: Debido a que los valores se obtienen de un modelo tedrico cada célculo generara
exactamente el mismo valor por lo que no es aplicable un modelo estadistico basado en

varianzas.
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VIII. RESULTADOS

Tabla No. 1

Comparacion de constantes de acidez contra valores de laplaciano.

Bases y teoria: HF 3-21g, HF 6-31g(d) y BSLYP 6-311+g (2d,p)

pKa Ka HF 3-21g | HF 6-31g (d) | B3LYP 6-311+g (2d,p)

meta| -NO, Nitro | 3 45099981 |0.00034674 | 14.8741627 | 0.61844093 -11.67378867
-CN Ciano | 359999938 | 0.00025119 | 12.1047634 | -0.73047208 -15.19506874
- COOH | Isoftalico | 3.7000005 |0.00019953 | 15.4271549 | 33.6464535 9.024787079
- Br Bromo | 380999905 | 0.00015488 | 17.8468665 | 47.1327943 44.52964692
-Cl Cloro | 3.83999993 | 0.00014454 | 14.4887037 | 53.3719735 -13.67370782
- CHO formil | 3.83999993 | 0.00014454 | 50.7040262 | -1.28016567 60.32024454
- OH Hidroxi | 4.07999988 | 8.3176E-05 | 8.04265548 | 48.5967241 -22.15251321
-OCH; | Metoxi | 410000013 | 7.9433E-05 | 13.1932591| -0.0926759 60.24421963
CH3 Metil | 425000025 | 5.6234E-05 | 7.9287931 | -2.65361589 60.22778485
- NH, AmINo | 481999925 | 1.4125E-05 | 48.9164984 | 47.8672159 -6.174620192
para| -NH, Amino | 4 70000003 | 1.6218E-05 | 43.2864559 | 22.2023191 60.16417741
- OCHj; Metoxi | 4 419999968 | 3.1623E-05 | 49.1766098 | 45.933277 60.18934308
-OH Hidroxi | 4.57000078 | 2.6915E-05 | 46.9165747 | -2.75701714 -24.79221458
CH3 Metil | 4.36999951 | 4.2658E-05 | 51.424922 | 32.5312923 60.22355473
-Cl Cloro 4 0.0001 | 47.5244108 | 46.9798742 -25.60440053
-Br Bromo | 395099929 | 0.00010965 | 47.4405784 | -3.99493792 60.35029388
-NO, Nitro |3 43000027 | 0.00037154 | 45.2746856 | 23.012098 60.35884937
-CN Ciano | 355000045 | 0.00028184 | 43.9291164 | 23.2305927 14.8658532
- COOH | Tereftalico | 3.54000023 | 0.0002884 0 -17.2173307 60.31691438
- CHO formil | 3.77000093 | 0.00016982| 41.8337 | -18.3266596 -23.69939409

Fuente: Valores calculados por AIM 2000.




Tabla No. 2

Comparacion de valores positivos del Hessiano de Punto Critico de Enlace de los

compuestos que presentan efecto inductivo.

Bases y teoria: HF 3-21g, HF 6-31g(d) y BSLYP 6-311+g (2d,p)

HF 3-21g | HF 6-31g (d) | B3LYP 6-311+g(2d,p)
meta CH3 Metil | 36.9240412 | 42.2073609 40.52265353
-NO, Nitro | 44 19555393 | 65.28889004 74.87980719
-CN Ciano | 3996668136 | 45.1198472 52.34215674
- COOH | Isoftalico | 3777944733 | 4552625822 54.217909
- CHO formil | 41.02500675 | 38.41278997 43.2535784
para CH3 Metil | 37.86008276 | 42.83486316 40.60504452
-NO, Nitro | 4458416969 | 64.72877237 38.05853332
-CN Ciano | 41.38205692 | 44.98147749 50.20661827
- COOH | Tefeftalico 0 39.79513468 42.55229245
- CHO formil | 22 91858492 | 51.4487816 54.52709202

Fuente: Valores calculados por AIM 2000.



Tabla No. 3

Comparacion de valores negativos del Hessiano de Punto Critico de Anillo de los

compuestos que presentan efecto resonante.

Bases y teoria: HF 3-21g, HF 6-31¢(d) y B3LYP 6-311+g (2d,p)

HF 3-21g HF 6-31g (d) | B3LYP 6-311+g(2d,p)

meta - NH, Amino | 3690930994 | -44.37178148 -32.93232846

- OCH; Metoxi | 4548804724 | -42.59440018 -17.28197426

-OH Hidroxi -46.8780 | -43.61623019 -10.18560088

-Cl Cloro -45.4918 -14.49096847 -8.167871776

-Br Bromo | 4428625006 | -41.42405433 -34.91745888

para - NH, Amino -38.5427062 | -38.16271267 -16.81748674
-OCH; | Metoxi -38.8893 -42.53546095 -17.2089307

-OH Hidroxi | -40.62473004 | -41.65360335 -11.07034375

-Cl Cloro -41.10284753 | -44.58957903 -7.001361242

-Br Bromo | 47131981847 | -43.72199515 -18.0103887

Fuente: Valores calculados por AIM 2000.
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Comparacion de los valores positivos del Hessiano del Punto Critico de Enlace contra

Tabla No. 4

Laplaciano del enlace dcido de los compuestos que presentan efecto inductivo

Bases y teoria: HF 3-21g, HF 6-31¢(d) y B3LYP 6-311+g (2d,p)
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Teoria y Bases HF 3-21g HF 6-319 (d) B3LYP 6-311+g(2d,p)

Descriptor topoldgico | Laplaciano| Hessiano Laplaciano Hessiano Laplaciano Hessiano
CH3 Metil 7.9287931 | 36.9240412 | -2.65361589 | 42.2073609 | 60.2277849 | 40.5226535
-NO, Nitro 14.8741627 | 64.1955539 | 0.61844093 65.28889 | -11.6737887 | 74.8798072
-CN Ciano 12.1047634 | 39.9666814 | -0.73047208 | 45.1198472 | -15.1950687 | 52.3421567

- COOH | Isoftalico | 154271549 | 37.7794473 | 33.6464535 | 45.5262582 | 9.02478708 | 54.217909
-CHO formil | 507040262 | 41.0259067 | -1.28016567 | 38.41279 60.3202445 | 43.2535784
CH3 Metil 51.424922 | 37.8600828 | 32.5312923 | 42.8348632 | 60.2235547 | 51.0431627
-NO; Nitro 45.2746856 | 64.5841697 | 23.012098 | 64.7287724 | 60.3588494 | 38.0585333
-CN Ciano  [43.9291164| 41.3820569 | 23.2305927 | 44.9814775 | 14.8658532 | 50.2066183
- COOH | Isoftalico 0 0 -17.2173307 | 39.7951347 | 60.3169144 | 42.5522924
-CHO | formil | 478337 | 229185849 | -18.3266596 | 51.4487816 | -23.6993941 | 54.527092

Fuente: Valores calculados por AIM 2000
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Comparacion de los valores negativos del Hessiano del Punto Critico de Anillo contra

Tabla No. 5

Laplaciano del enlace dcido de los compuestos que presentan efecto resonante

Bases y teoria: HF 3-21g, HF 6-31¢(d) y B3LYP 6-311+g (2d,p)
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Teoria y Bases HF 3-21g HF 6-319 (d) B3LYP 6-311+g(2d,p)

Descriptor topolégico | Laplaciano Hessiano Laplaciano Hessiano Laplaciano Hessiano
- NH, Amino | 489164984 | -39.9093099 | -6.17462019 | -32.9323285 | 47.8672159 | -44.3717815
- OCH; Metoxi 13.1932591 | -45.4889472 | 60.2442196 | -17.2819743 | -0.0926759 | -42.5944002
-OH Hidroxi 8.0426555 | -46.8780003 | -22.1525132 | -10.1856009 | 48.5967241 | -43.6162302
-Cl Cloro 14.4887037 | -45.4917818 | -13.6737078 | -8.16787178 | 53.3719735 | -14.4909685
- Br Bromo 17.8468665 | -44.2862501 | 44.5296469 | -34.9174589 | 47.1327943 | -41.4240543
- NH, Amino 43.2864559 | -38.5427062 | 60.1641774 | -16.8174867 | 22.2023191 | -38.1627127
- OCH; Metoxi 49.1766098 | -38.889256 | 60.1893431 | -17.2089307 | 45.933277 | -42.5354609
-OH Hidroxi | 469165747 | -40.62473 | -24.7922146 | -11.0703438 | -2.75701714 | -41.6536034
-Cl Cloro 47.5244108 | -41.1028475 | -25.6044005 | -7.00136124 | 46.9798742 | -44.589579
- Br Bromo 47.4405784 | -41.3198185 | 60.3502939 | -18.0103887 | -3.99493792 | -43.7219952

Fuente: Valores calculados por AIM 2000




Grafica No. 1

Comparacion del pKa (-logKa) empirico contra Laplaciano
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Grafica No. 2

Bases y teoria: HF 6-31g(d)
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Grafica No. 3

Comparacion del pKa (-logKa) empirico contra Laplaciano
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Grafica No. 4

Comparacion de Hessiano Positivo contra Laplaciano. Efecto Inductivo
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Grafica No. 5

Comparacion de Hessiano Positivo contra Laplaciano. Efecto Inductivo
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Grafica No. 6

Comparacion de Hessiano Positivo contra Laplaciano. Efecto Inductivo

Bases y teoria: B3LYP 6-311+¢(2d,p)
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Grafica No. 7

Comparacion de Hessiano Negativo contra Laplaciano. Efecto Resonante
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Grafica No. 8

Comparacion de Hessiano Negativo contra Laplaciano. Efecto Resonante
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Grafica No. 9

Comparacion de Hessiano Negativo contra Laplaciano. Efecto Resonante

Bases y teoria: B3LYP 6-311+¢(2d,p)
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IX. DISCUSION

A) Introduccion General

Debido a los distintos aspectos que esta investigacion toma en cuenta para relacionar
un sustituyente con su constante de acidez, es necesario un analisis por separado de cada
aspecto, por lo que se ha propuesto en el disefio de la investigacion asi como en las
hipdtesis. Partiendo de lo anterior se separa el valor topolégico que se tomard como
descriptor segun el efecto quimico (inductivo o resonante), asi como las relaciones de estos
valores topologicos con el laplaciano (que describe la acidez) y el valor de este tltimo con

la constante de acidez experimental.

B) Optimizacion de la Geometria y obtencion de la funcion de Onda

La primera de esta investigacion consistio en la modelacion y optimizacion adecuada

de las moléculas al nivel de teoria y con las bases propuestas, ademds de la obtencion de
sus valores topoldgicos (los cuales se basan en la teoria de Atomos en moléculas).
La modelacion se realiza optimizando la geometria. Como se menciona en los antecedentes,
ésta se efectiia mediante la optimizacion de la energia hasta llevar la molécula a un minimo
de energia potencial eléctrica. Esta funcion es expresada como una combinacion lineal de
orbitales atomicos obtenidos con los programas de célculo computacional Gaussian 03. El
efecto que tiene esta actividad en la molécula consiste en una posterior localizacioén de los
nucleos atomicos. La optimizacion geométrica debe entonces generar una molécula que se
parezca lo mas posible a lo que se predice segun la teoria quimica.

En el caso de la presente investigacion todas las moléculas respondieron asi, formando
una molécula plana tanto en el anillo como en el grupo carbonilo, que responde estudio
empirico de su naturaleza. Esto se observa claramente en los valores de los angulos de la
molécula y se puede apreciar graficamente en la interfaz grafica Gaussian View.

Dado que la ejecucion de Gaussian 03 finalizd correctamente también permite establecer
que las instrucciones utilizadas fueron llevadas a cabo, por lo que se gener6 el archivo de

salida y la funcion de onda.
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Posteriormente la obtencion de los valores topologicos fue realizada por el programa
AIM 2000 que utiliza como base la teoria de Atomos en Moléculas. Para concluir la
modelacion fue necesario entonces migrar las moléculas optimizadas con su funcion de
onda asociada de Gaussian 03 a AIM 2000, lograndose con éxito, pues se logro obtener los

valores topologicos y el grafo molecular.

C) Utilizacion de valores topoldgicos como descriptores

Debido a que el valor de punto critico que describe el comportamiento electronico de
las moléculas modeladas depende de la funcion de densidad electronica y por tanto a la
funcion de onda solucion del sistema de la ecuacion de Shrodinger, segin se mejore su
descripcion tanto el punto critico de anillo como el punto critico de enlace se acercaran a la
convergencia, en cuanto mas grande sea la base y el nivel de teoria sea méds complejo (el
valor “real” siempre serd menor al modelado como se indica en los antecedentes de la
investigacion).

Se puede observar en las tablas #2 y #3 que los valores calculados con Hartree - Fock
para el punto critico de anillo parecen convergir, mientras que los calculados bajo B3LYP
(teoria de funcional de densidad con correccion) son completamente distintos, ademas de
presentar valores mayores.

Esto obedece primeramente, a un efecto de descripcion del sistema. Es decir, cuando se
modela bajo los mismos supuestos con una diferente base, se le permite al mismo modelo
fisico-matematico tener mas libertad para efectuar los célculos y por tanto se ejecutan los
calculos computacionales con una mayor cantidad de términos en la eigenfuncion, que en
realidad son entendidos como una mayor cantidad de orbitales desocupados en la molécula,
con lo que el valor de energia de la molécula se acerca mas al valor que expresaria la
funcion de poder ser resuelta analiticamente.

Segundo, es cuestion de suma importancia establecer que lo anterior parece so6lo
obedecer al valor de punto critico de anillo, mientras que el valor del punto critico de
enlace no disminuye con este factor. Esto tiene asimismo una explicacion sencilla, basada
en el comportamiento que describe la quimica organica de la molécula. Es de recordarse

que los sustituyentes tienen una naturaleza propia segin su estructura quimica (sean
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donadores o atractores de electrones debido a factores inductivos o resonantes) lo cual se
tomo en cuenta para realizar el disefio de la investigacion. Sin embargo, debido a que el
valor de punto critico de enlace se encuentra mucho mas cercano al grupo sustituyente se
verd afectado mucho mas por su densidad electronica, produciendo una menor importancia
practica de los efectos sensibles de calculo computacional.

Es importante mencionar que los valores de la densidad electronica bajo un funcional
de la densidad serdn modelados bajo un célculo de correlacion electronica (efectos de
repulsion electronica debido al principio de exclusion de pauli) y otro de intercambio
(debido a la indistinguibilidad que obliga este principio) por lo que los valores de la
aproximacion de la densidad electronica pueden diferir considerablemente, como puede

observarse.

D) Comparacion por efecto resonante vrs efecto inductivo, razonamiento de disefio de
investigacion.

Partiendo del comportamiento quimico observado del acido benzoico, asi como del
grupo de los 4cidos benzoicos sustituidos, se puede distinguir segin las diferencias debidas
a su capacidad de donar o atraer densidad electronica, ya sea de mayor o menor caracter.

De aqui se puede establecer, segiin la teoria del enlace de valencia, dos efectos
principales: resonante e inductivo (descritos de modo mas amplio en los antecedentes). El
efecto resonante sucede cuando, segun la estructura de Lewis para la molécula, existen un
par de electrones libres en el atomo del sustituyente que esta unido a la cadena ciclica y que
puede, por medio de un hibrido de resonancia, establecer estructuras con el par de
electrones dentro del ciclo. Si este par de electrones puede estar en el carbono vecino al
grupo funcional &cido causaria que la disociacion del hidrogeno acido fuera mas
dificultosa, debido a que la densidad electronica se encontraria localizada en una region
muy pequefia de la molécula lo cual no es favorecido por principio de exclusion de Pauli.

La posibilidad de que los electrones se encuentren en una region pequefia sucede
cuando el sustituyente se encuentra en posiciones orto y para. Puesto que la posicion orto
presenta también otros efectos electronicos y efectos estéricos debido a la cercania del

grupo funcional carboxilo y el sustituyente, no fue tomado en cuenta para realizar esta
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investigacion. Sin embargo ain cuando se encuentre el sustituyente en la posicion meta la
densidad electronica en todo el anillo aumentara considerablemente, debido a la
deslocalizacion de los electrones.

Por otro lado los efectos inductivos suceden cuando la capacidad de influir en la
densidad electronica del anillo se debe tnicamente a la electronegatividad del sustituyente,
y sobre todo a la del 4&tomo al que se encuentra unido el mismo.

Por lo anterior podria pensarse que es necesario establecer un esbozo de investigacion
para ambos efectos, como en realidad se dispuso en el disefio de investigacion, basandose
primeramente en el efecto resonante y su comportamiento en el anillo y por otro lado tomar
en cuenta que el efecto inductivo serd mucho mas directo en la vecindad del sustituyente,
sin embargo, como se observa en el comportamiento de los valores de hessiano relativos a
la densidad electrénica para ambos casos se hace obvio que el comportamiento de la
densidad electronica del anillo presenta una mucho mejor tendencia que el que toma en
cuenta al punto critico de enlace.

Esto se debe al tipo de teoria que se utilizd para realizar la modelacion. En efecto,
aunque el comportamiento esta descrito de una manera bastante comprensible en la teoria
del orbital de valencia, este toma en cuenta el concepto de hibridacién, que es una
herramienta matematica que no se ha comprobado tenga validez en cuanto a la realidad
quimica. Por lo anterior la modelacion fisico — matematica utilizada se refiere a orbitales
moleculares, que son conceptualmente distintos a los obtenidos por hibridacion, y que cuya
modelacion fisica es ampliamente discutida en los antecedentes, atin mas, la concepcion del
efecto inductivo se basa intuitivamente en la de electronegatividad, que segin puede
encontrarse en las referencias disponibles, no tiene realidad fisica.

Aunque la teoria de orbitales moleculares puede aparejarse con la de orbitales hibridos,
y ademés puede ser modelada bajo estos supuestos, la teoria de Atomos en Moléculas
genera descriptores utilizando la densidad electronica y ejecutando sobre esta el operador
fisico — matematico adecuado. Ya que la electronegatividad no posee una definicion fisica
no es posible aplicar un operador sobre la densidad electronica de manera que se obtenga
un descriptor, por lo que no es posible aplicar esta nocion de efecto inductivo de manera

adecuada.
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E) Comparacion Laplaciano vrs Constantes de acidez (o pKa), tendencia de division.

La utilidad principal de un modelo tedrico es la representacion de una realidad: que
pueda describirla, explicarla, y de ser posible predecirla. De esta manera en el disefio de
esta investigacion se pretendia efectuar una relacion entre la constante de acidez (que es un
valor empirico) con un valor que puede ser generado tedricamente por medio de calculos
fisico — matematicos utilizando un grupo adecuado de funciones propias, valores propios y
descriptores obtenidos de la teoria de operadores como es valor de laplaciano de un punto
critico tridimensional matematico (que en este caso describe un valor topoldgico
matematico que se relaciona directamente con la nocion de enlace quimico y su
“covalencia” o su “ionicidad”).

Se observa pues una relacion que no puede ser modelada matematicamente de manera
satisfactoria, entendiéndose como satisfactorio un modelo capaz de describir con una
dispersion baja, esto se observa en la tabla #2 y en las graficas #1 , #2 y #3, sin embargo
en estas mismas tablas se observa una tendencia marcada en dos grupos, donde parte de los
laplacianos se encuentra un grupo de valores menores y otros en valores mayores separados
de manera considerable, si se toma como referencia el valor relativo de estos. Esto ocurre
en las tres bases y teorias utilizadas para realizar el calculo, lo cual expresa que refleja la
realidad quimica y no precisamente la dispersion debido al célculo y el modelo
computacional.

Refiriéndose nuevamente a la tabla #2 se observa que esta separacion ocurre debido a
la colocacion del sustituyente en posicion meta o para. Esto se debe a que se esta utilizando
una teoria que depende, casi exclusivamente de la descripcion de densidad electronica, la

cual se ve afectada por la colocacion espacial de un 4&tomo y su nube electronica.
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E) Casos especiales: amino y bromo

En las tablas #2 y en las graficas #1, #2 y #3 se observa un comportamiento fuera de
la tendencia ya mencionada para dos sustituyenes, el bromo y el amino. Ambos se deben a
la relacién entre su estructura y comportamiento quimico en relacion a la modelacion
computacional y la densidad electronica que los programas elegidos para la modelacion son
capaces de generar

Al referirse al amino se observa que presenta efecto resonante en cuanto a su
comportamiento en funcién de la teoria de orbitales hibridos (o teoria del enlace de
valencia) por lo que presenta deslocalizacion electronica dentro del anillo. Bajo esta misma
teoria se postula también que los electrones libres del nitrégeno no se encuentran tan unidos
a este como en el caso del oxigeno, por lo que la densidad electronica en la region sera
menor, dicho en otras palabras, la nube electronica es mas difusa. El bromo presenta
caracteristicas similares aunque para un atomo, se trata pues de un atomo con numero de
electrones considerable, que es polarizable, debido la cantidad de electrones de capas
internas presentes los electrones del nivel de valencia se encuentran considerablemente
apantallados (es decir la carga eléctrica positiva del nicleo no es tan eficaz), por lo que se
encuentran mas libres en el espacio.

Todo lo anterior tiene un efecto en la modelacion computacional. Puesto que los
electrones ocupan un mayor espacio, para describirlos correctamente se hace necesaria una
mayor expansion de los orbitales desocupados del modelo, ademas de incluir bases
polarizadas. Dicho lo anterior se observa que aunque para un compuesto que no presenta
estas caracteristicas la modelacion sera mas adecuada que para uno que si las presenta dado

que se utiliza el mismo nivel de teoria, y sobre todo, la misma base.

F) Comparacion del punto critico de anillo contra efectos de sustituyentes resonantes.
Tanto en la tabla # 3 expresada en las graficas #7, #8 y #9 se observa la relacion
existente entre el laplaciano y el valor negativo del hessiano del punto critico de anillo, para
los compuestos que presentan efecto resonante
Primeramente ha de recordarse que se utiliza este descriptor puesto que los

eigenvalores del hessiano indicaran el comportamiento del anillo, ya que es un minimo de



53

densidad de electronica en el plano del anillo puesto que los 4tomos atraen hacia si sus
respectivas nubes electronicas, sin embargo es maximo en el eje perpendicular al anillo,
puesto que se encuentra en el plano con mayor densidad electronica.

Pues bien, al explicarse el comportamiento de estos debe tenerse en cuenta que se estan
relacionando dos valores topologicos, por tanto ninguno de estos tiene un valor empirico
que puede verificarse, y debe remitirse a la relacion del laplaciano con el valor de la
constante de acidez que se ha realizado anteriormente, por lo que los puntos analizados alla
seran influyentes en los resultados presentados en esta seccion.

Ha de observarse que para el calculo HF 3-21g los valores en meta se agrupan,
separandose de los valores en para a excepcion del acido bromo benzoico y del amino
benzoico (ya explicados anteriormente), esto sin duda evidencia el efecto presente, es decir,
el laplaciano refleja al menos una tendencia a la separacion segun la densidad electronica se
acerca o se aleja del carbono carbonilo.

Sin embargo a este nivel de teoria se observa que el hessiano aumenta en los valores en
para indicando una menor densidad electronica en el anillo, contrario a lo que se supondria.
Esto puede deberse a factores computacionales o al comportamiento quimico de la
molécula. Si se analiza el primero debe recordarse que se trata de una base pequeiia y poco
polarizable, bajo una teoria que no toma en cuenta ni el intercambio de las particulas ni los
factores de correlacion electronica. Ahora bien una explicacion computacional - quimica es
posible, de hecho es demandante puesto que los valores parecen agruparse segun se
esperaria en cuanto a su acumulacion, mas no asi en cuanto a su valor calculado.

Si el hessiano de punto critico de anillo disminuye su valor cuando el comportamiento
quimico indica una mayor acidez se debe a que los orbitales moleculares libres que se
puede utilizar en la modelacion, debido a los factores anteriormente mencionados, son
comparativamente pocos y la teoria restringida, ademas de no presentar efectos de
correlacion e intercambio (no incluyendo al principio de incertidumbre y al de exclusion de
pauli expresados bajo su formulacion fisico — matematica que puede encontrarse en los
antecedentes), debido a que la densidad electrénica en los compuestos meta no se acumula
en una region determinada de la molécula sino que se encuentra distribuida a través de todo

el anillo, ocasionando que la densidad electronica se deba unicamente a la espacialidad de
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los sutituyentes y por tanto a su posicion en el anillo. Esta linea de pensamiento es valida
para las otras bases y teorias puesto que una mayor base permite que los electrones se
coloquen en orbitales libres de mayor energia, mientras que para el caso del calculo con
funcionales de densidad electronica el funcional de correlacion y el de intercambio hacen
indistinguibles a los electrones, por lo que la densidad electronica del anillo es muy

parecida.

G) Comparacion del punto critico de enlace con el laplaciano.

Como se ya se menciond, el efecto resonante es mejor descrito que el efecto inductivo
debido a las caracteristicas de la modelacion, por tanto la comparacion de los punto criticos
de enlace con el laplaciano presenta una mayor dispersion que los que presenta el punto
critico de anillo, como de hecho se observa en las tablas #4 y graficas #4, #5 y #6.

Al igual que con el punto critico de enlace no se utiliza este descriptor al azar. Se
utiliza debido a que un punto critico de enlace sera un maximo de densidad electronica en
el plano que divide a los 4tomos, puesto que genera un superficie internuclear (como se
menciona en los antecedentes) pero sera un minimo en la linea de interaccion atdomica
debido a que la densidad electrénica se acerca a cada nucleo.

Sin embargo, debido a que se trata exactamente con el enlace que involucra al grupo
funcional estudiado, la descripcién quimica del grupo es considerablemente mejor que en el
caso del punto critico de anillo. De esta manera como se observa en las graficas #4, #5 y #6
estas parecen tener una forma de reflejo, es decir, una imagen, matematicamente hablando,
puesto que el valor positivo de hessiano aumentard segin se trate de un grupo con
caracteristicas atractoras de electrones, como se observa claramente en el grupo nitro (el
cual es el grupo en donde la densidad electronica en el punto critico de enlace discutido

sera menor).
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H) Adecuacion del problema a la forma de abordarlo: mejoras y utilidad.

Se hace imprescindible llegando a este punto establecer un corolario a lo anteriormente
expuesto. Salta a la vista en la presente discusion que aunque el disefio de investigacion
permite establecer tendencias y encontrar respuesta tanto a los efectos quimicos como a las
caracteristicas propias de la modelacion en el area de la quimica computacional, no es
valida para generar un modelo matematico consistente, ocasionando que el enfoque aqui
realizado no sea valido.

Se hace también demandante el establecer que aunque la modelacion se establece sobre
la estructura quimica de las moléculas estudiadas otros efectos importantes se han quedado
fuera, sobre todo tomando en cuenta la importancia de los solventes en el fenomeno de la
disociacion, ya que debe recordarse que la modelacion utilizada funciona bajo supuestos de
moléculas aisladas en estado gaseoso.

Ergo, el disefio de investigacion ocasiond una complejidad excesiva, y por tanto,
demasiado fabricada, que se evidencia en la no adaptacion a un comportamiento conocido
empiricamente con anterioridad (como lo son las sigmas de Hammett y de Taft).

Por consiguiente para establecer una modelacion que pueda ser utilizada para generar
modelos predictivos es necesario cambiar el disefio por otro que utilice conceptos de
solvatacion, con mayor sencillez y utilizando probablemente otros descriptores (es de
mencionarse que en otras investigaciones se ha utilizado técnicas de regresion lineal
parcial).

Finalmente aunque en si esta investigacion no logr6 alcanzar los objetivos en su
concepcion investigativa tuvo otras consecuencias, que no deben ser ignoradas. Primero
aunque se trata de un area de la quimica que inici6 en los afios setenta y es ampliamente
utilizada en otras regiones del mundo, ain de Latinoamérica, es casi completamente
desconocida en Guatemala y nunca antes trabajada en la escuela de Quimica de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, por lo
que es importante establecer una nueva linea de investigaciéon que pueda ser ampliada y
mejorada posteriormente, bajo las experiencias y conocimientos aprehendidos durante la

ejecucion de esta investigacion.
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Luego, se ha logrado la obtencion para esta investigacion de varios recursos
computacionales, tanto de hardware como de software, que han quedado a disposicion de
aquel que desee gestionarlos y que pueden ser utilizados para la mejora de esta area
investigativa. Por tltimo se espera la concrecion de un grupo de investigacion que pueda
desarrollar adecuadamente esta area de la quimica aprovechando los conocimientos y

recursos ya acumulados.
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X. CONCLUSIONES

La correlacion de la densidad electronica de un descriptor topologico con la
constante de acidez empirica bajo el disefio de investigacion propuesto no genero
una correlacion adecuada debido a que los descriptores topologicos, a pesar de
presentar una tendencia respaldada por la teoria quimica no crean un modelo
matematico.

La optimizacion de la geometria fue llevada a cabo adecuadamente a cada nivel de
teoria puesto que se comprueba que la forma molecular del archivo de salida de
Gaussian 03 de la molécula es acorde a lo que se espera segin la concepcion
quimica

La funcién de onda y por tanto la funcion de densidad electronica fueron obtenidas
para las moléculas modeladas, puesto que la ejecucion de Gaussian 03 termind
correctamente, ademés de una correcta migracion al programa AIM 2000, por lo
que los valores topoldgicos fueron obtenidos para las moléculas propuestas.

La constante de acidez de las moléculas propuestas no fue correlacionada con el
Laplaciano del punto critico del enlace O — H debido a que la relacion entre ambas
no permite la aplicacion de un modelo matematico sencillo.

La relacion de la constante de acidez y el laplaciano de las moléculas propuestas
presenta una tendencia a agruparse puesto que la teoria utilizada depende de la
densidad electronica, y ésta de la colocacion espacial de los atomos y sus nubes
electronicas.

En todos los casos el laplaciano muestra un comportamiento distinto para las
posiciones para 'y meta.

El valor negativo de Hessiano del punto critico de anillo no fue correlacionado con
el laplaciano debido a que la complejidad del disefio de investigacion ocasiona que
no se de una relacion lo suficientemente buena como para generar un modelo

matematico.
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El valor negativo de Hessiano muestra una tendencia al agrupamiento de los valores
al compararlos contra los de laplaciano. Esto se debe a que el efecto resonante es
descrito de manera més adecuada por el disefio de investigacion.

El efecto resonante es descrito de manera mas adecuada bajo este disefio de
investigacion debido a que se trata de una concepcion basada en teoria de orbitales
moleculares.

La forma en que se agrupan los compuestos modelados bajo efectos resonantes en
una base 3-21g y bajo una teoria Hartree - Fock se debe a que el tamafio de la base
evita que los electrones de los grupos sustituyentes se encuentren mejor
acomodados en orbitales libres, por lo que los compuestos reflejaran su densidad
electronica tinicamente debido a su espacialidad.

El valor positivo de Hessiano del punto critico de enlace no fue correlacionado con
el laplaciano debido a que la complejidad del disefio de investigacion ocasiona que
no se de una relacion lo suficientemente buena como para generar un modelo
matematico.

Al graficarse los valores positivos de Hessiano y comparase asi con del punto
critico de enlace se presenta una apariencia de imagen especular, debido a que el
punto critico de anillo describe de manera aproximada el comportamiento quimico
del sustituyente.

El disefo de investigacion propuesto no responde a la realidad quimica debido a la
complejidad del problema.

La presente investigacion permitid la creacidon de conocimientos y recursos
suficientes para elaborar una nueva linea de investigacion en la facultad, por lo que

tiene un efecto mas alld de su mero disefo y ejecucion.
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XI. RECOMENDACIONES

Utilizar otro disefio de investigacion para la modelacion de la acidez de los acidos
benzoicos meta y para sustituidos que tome en cuenta fendmenos de solvatacion,
ademas de la densidad electronica.

Utilizar descriptores de densidad electronica, como los puntos criticos y sus
propiedades de preferencia para problemas conformacionales.

Promover la ensefianza de orbitales moleculares de manera integral a las demas
areas de la quimica, sobre todo en su aplicacion en la quimica organica e inorganica.
Promover la Quimica Computacional en la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, tanto en el area de investigacion, como en el de desarrollo para que pase
de ser una mera curiosidad cientifica a un area de trabajo en Guatemala.

Promover investigaciones conjuntas con otros cientificos que se encuentren en
Guatemala y que hayan tratado esta area de la quimica.

Aprovechar los conocimientos y recursos obtenidos con esta investigacion para

crear investigacion y desarrollo de mayor calidad y alcance.
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XIII. ANEXOS
ANEXO 1

Constantes de acidez y pKa de moléculas propuestas en la investigacion

Compuesto pKa Ka

Acido Benzoico 4.204 | 6.25173E-05
Acido 3 — bromobenzoico 3.81 | 0.000154882
Acido 4 — bromobenzoico 3.96 | 0.000109648
Acido 3 — clorobenzoico 3.84 | 0.000144544

Acido 4 — clorobenzoico 4.00 0.0001
Acido 3 — nitrobenzoico 3.46 | 0.000346737
Acido 4 — nitrobenzoico 3.43 | 0.000371535

Acido 3 - hidroxibenzoico 4.08 | 8.31764E-05

Acido 4 - hidroxibenzoico 457 | 2.69153E-05

Acido 3 — anilin-2-carboxilico | 4.85 1.41254E-05

Acido 4 — anilin-2-carboxilico 4.79 1.62181E-05

Acido 3 - cianobenzoico 3.60 | 0.000251189
Acido 4 - cianobenzoico 3.55 | 0.000281838
Acido 3 - formilbenzoico 3.84 | 0.000144544
Acido 4 - formilbenzoico 3.77 | 0.000169824
Acido isoftalico 3.70 | 0.000199526
Acido tereftalico 3.54 | 0.000288403
Acido m — toluico 425 | 5.62341E-05
Acido p — toluico 4.37 | 4.2658E-05
Acido 3 — metoxibenzoico 410 | 7.94328E-05

Acido 4 — metoxibenzoico 4.50 3.16228E-05

Fuente: CRC Handbook of Chemistry and Physics, Internet Version 2005. CRC Press.
Boca Ratoén, Florida. 2005
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ANEXO 2

Ejemplificacion de Mapas de Linea de Gradiente: Mapas de Linea de Gradiente del Eteno

W | Ly AR f

Fuente: Pagina oficial de Atomos en Moléculas de la Universidad de McMaster, Toronto
Cénada

http://www.chemistry.mcmaster.ca/faculty/bader/aim/aim_1.html

ANEXO 3

Ejemplificacion de Mapas de Linea de Gradiente: Mapas de Linea de Gradiente del Eteno

con los puntos criticos de enlace

Fuente: Pagina oficial de Atomos en Moléculas de la Universidad de McMaster, Toronto
Cénada

http://www.chemistry.mcmaster.ca/faculty/bader/aim/aim_1.html
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ANEXO 4

Ejemplificacion de Particion de la Molécula: Mapa de Contorno de la densidad electronica
del eteno, con las trayectorias de enlace intersectando la superficie de flujo cero

Fuente: P4gina oficial de Atomos en Moléculas de la Universidad de McMaster, Toronto
Céanada

http://www.chemistry.mcmaster.ca/faculty/bader/aim/aim_1.html

Fuente: P4gina oficial de Atomos en Moléculas de la Universidad de McMaster, Toronto
Céanada

http://www.chemistry.mcmaster.ca/faculty/bader/aim/aim_1.html
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ANEXO. 5

Ejemplificacion de cuencas atdmicas: Descripcion de varias cuencas atomicas definidas por

la superficie de flujo cero y encerradas a un radio de Van der Waals

Moléculas esquematizadas (a favor de las manecillas del reloj, iniciando de la parte
superior izquierda): LiH, BeH,, CH4y BH;3

Fuente: P4gina oficial de Atomos en Moléculas de la Universidad de McMaster, Toronto
Cénada

http://www.chemistry.mcmaster.ca/faculty/bader/aim/aim_1.html
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ANEXO 6

OH

Sustituyente

Acido Benzoico modelado segiin Chemoffice, Gaussian y AIM2000 respectivamente.

Fuente: Modelacion experimental

ANEXO 7

Resumen de Archivo de Salida de Gaussian 03

1[1JUNPC-UNKJ|FOpt|RHF|3-21G|C7TH602[PCUSER|20-May-2008|0|[# opt hf/3-21
g out = win||acidobenzoico hf 3-21g outwfn||0,1|C,-0.0140923803,0.0001
319787,0.0159630161|0,-0.0957499615,0.0001049913,1.2192297862|0,1.1843
020763,-0.0001607252,-0.6187426913|H,1.9205546296,-0.0003011722,0.0090
688173|C,-1.151432029,0.0002248403,-0.9189513717|C,-2.4276857292,0.000
410452,-0.3807054352|C,-0.9660219328,0.000137148,-2.2909300227|C,-3.52
59420715,0.0005023069,-1.2170807531|H,-2.5392098682,0.0004724236,0.684
1097171|C,-2.0664677925,0.0002437163,-3.1272174106|H,0.0271459102,-0.0
000007724,-2.6862200762|C,-3.3435664877,0.0004233892,-2.5908234832|H.,-
4.5147914493,0.0006443646,-0.8051638404|H,-1.9305776258,0.0001816771,-
4.1898783997|H,-4.195150767,0.0005015851,-3.2419700218||Version=1A32 W-
GO3RevD.01|State=1-A|HF=-415.9903993|RMSD=6.658e-009|RMSF=3.293¢-005|T
hermal=0.|Dipole=-0.5496276,-0.5641869,-0.0000403|PG=C01 [X(C7H602)]||

@ Writing a WFN file to acidobenzoico hf 3-21g outwfn.wfn.

Fuente: Modelacion experimental. Gaussian 03



ANEXO. 8
Ejemplificacion de salida de AIM 2000: Descripcion analitica y grafica
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Froperty function to analpse:

| RHO, electron density

= -4, 26401 755244193 W |

Drensity walue:

| 0.04597E237ER32244E

Gradient:

-0.01 245556020531 43

| 2.40188921040486=-017 | -5.96311194867027e-019 |

Hessian:

2.0496234207022858=-016

| 0.048669934481 3502 | 0.00602410747493299 |

0.00423510363913435

| 0.00502410747493295 | -0.04011 20924794764 |

-0.003231 91 7270027239

| 0.0042951036391 9498 | -0.00331 917270027839 |

Eigenwvalues of Hessian:

005797300371 28471

| -0.040E50704E2E7191 | 0.0475212351 997645 |

|— Eigenwvectars of Hessian:

0.059E6E21 51416694

7o -0.0E23555024818858 0.93064404E37E739

0.35593623235408EE6

|E 0.99694702591 4497 0.07751963263229511

-0.00934523596 2597496

0.036554728251033 -0.3576204201 75982

Calculate

0.933151320481112

wiite D ata to Record Wisw

z -3.28363355847 7463

Fho, Charge Dengity: W

L. Laplacian of Fha: -0.01BE:

EEG. Lagrangian Kinetic Enengw Iw
KEK. Hamikonian Kinetic Energy: | 0.001701
VIR, Viial Field Function: | 0.0200

ok

Object Chosen: Critical Point

Object chosen: Critical point # 1

Coordinates:

Critical paint kype:

| -4 26401 785244153 |-D 01 245556020631 4 -3 283655958477 469

1

(0] | | Analyse |

Fuente: Calculado por AIM 2000
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