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Resumen

En este trabajo se analizan ciertas caracteristicas del enlace doble, tales
como reactividad y estructura electronica, a partir de los mas variados sistemas
moleculares que lo contienen (etileno, etilenos sustituidos, toxinas marinas y
sistemas perioddicos) y de reacciones quimicas en las cuales se encuentra implicado
(isomerizacion cis-trans y epoxidacion). Dada la diversidad de los sistemas a
estudiar, fue necesaria la aplicacion de diferentes tipos de metodologia, desde teoria
de funcionales de la densidad hasta mecénica y dinamica molecular, incluyendo
métodos de ondas planas y semiempiricos; como se vera a lo largo de este estudio,
una parte importante del mismo depende del uso de las energias de los orbitales
moleculares de frontera y de la diferencia entre éstas, conocida como gap de

energia.
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Introduccion

El estudio de enlaces dobles carbono-carbono (C=C) es una parte muy
importante en el campo de la quimica, ya que se encuentran presentes en una gran
cantidad de sustancias, y es precisamente la presencia de estos enlaces dobles la
responsable de cambiar, en principio, la geometria del sistema molecular y en
consecuencia sus propiedades fisicas y quimicas, con respecto a sistemas que solo

contengan enlaces sencillos.

Como se vera en el capitulo 1, la naturaleza del enlace doble es bastante
peculiar, dado que se presenta en una gran variedad de sistemas moleculares y forma
parte importante de diversas reacciones; en ese capitulo también se realiza una breve
descripcion de algunos de los estudios previos al presentado en este trabajo

relacionados al enlace doble carbono-carbono.

El capitulo 2, presenta los efectos del conjunto de base sobre las energias de
los orbitales moleculares de frontera (el mas alto ocupado y el més bajo desocupado)
y sobre la diferencia de estas cantidades, conocida como gap de energia, para el
etileno y el frans-butadieno. Estos sistemas fueron elegidos debido a que el estudio
requiere del analisis en el limite de base infinita, para lo cual es necesario que los
sistemas a estudiar no contengan una gran cantidad de 4tomos, ya que se
incrementaria en gran medida el costo computacional, pero sin descuidar el hecho de
que los sistemas a estudiar contengan enlaces dobles en su estructura. En este caso se
empleara la teoria de funcionales de la densidad junto con métodos de ondas planas y

funciones de base localizadas.

Con respecto al capitulo 3, en éste se estudia la isomerizacion cis-trans de
etilenos sustituidos, sus barreras rotacionales y, en especial, las inestabilidades de la
funcién de onda de la aproximacion restringida con respecto a la de la no restringida.
Tales inestabilidades se presentan justo en la region del estado de transicion, en

donde los sistemas singulete y triplete se encuentran energéticamente
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cuasidegenerados' debido a que el enlace doble se ha girado en un angulo cercano a
los 90°. Con el objeto de analizar este efecto de cuasidegeneracion, se ha
desarrollado una metodologia tipo ensamble que toma en cuenta la permutacion de

los papeles de espin y que se basa en la teoria de funcionales de la densidad.

Otro tipo de reaccion en donde el enlace doble juega un papel trascendental
es la epoxidacion, ya que un agente oxidante lo ataca directamente. Dadas estas
caracteristicas, en el capitulo 4 se estudian los aspectos que gobiernan la reactividad
de esta reaccion por medio de las energias de los orbitales moleculares de frontera y
de propiedades globales y locales. También se analizan las caracteristicas de
activacion que dan lugar a diversas reacciones de epoxidacion, para lo cual se
emplearon como reactivos, etilenos sustituidos y agentes oxidantes variados. Este

estudio también fue llevado a cabo mediante la teoria de funcionales de la densidad.

Cambiando el tamafio de los sistemas estudiados, en el capitulo 5 se analizan
toxinas marinas, en particular, la maitotoxina, la brevetoxina B y la ciguatoxina 3C.
Las dimensiones de estos sistemas restringe en cierta forma el uso de la teoria de
funcionales de la densidad debido al costo computacional que implicaria tal célculo.
La maitotoxina representa un reto para la quimica computacional debido a sus
dimensiones (cerca de 500 atomos), las cuales conducen a la aplicacién de métodos
como la mecénica molecular y la dindmica molecular para realizar una busqueda
conformacional sobre su estructura. La brevetoxina B y la ciguatoxina 3C son de
menor tamafio (mas de 100 atomos), lo cual permite optimizaciones de geometria
con métodos semiempiricos y de teoria de funcionales de la densidad, aunque este
ultimo tipo de célculo representa un costo computacional alto ya sea a través de

funciones de base localizadas o de ondas planas.

Y finalmente, en el capitulo 6, se analizan sistemas periddicos construidos

con base en el tetrahidropirano, unidad estructural principal de las toxinas marinas

" El término «cuasidegeneradow, se refiere a que no se tiene la certeza de que se tengan orbitales
degenerados o no. Se sabe que son orbitales de energias muy similares, sin embargo, la estimacion
teodrica es s6lo una aproximacion y podrian ser degenerados.
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estudiadas en el capitulo 5. Aplicando el método de ondas planas, este estudio sobre
sistemas periddicos tiene como objetivo analizar el comportamiento de una
estructura lo suficientemente grande que contenga al tetrahidropirano pero también,
dados los resultados del capitulo 5, analizar el comportamiento de estos sistemas con
respecto a la inclusion de enlaces dobles en su estructura para probar la viabilidad de

obtener un polimero conductor empleando enlaces dobles conjugados.

Finalmente, se presentan las conclusiones y perspectivas de este trabajo. Es
importante mencionar que con el objeto de evitar el romper la continuidad en la

discusion, la metodologia empleada se describe brevemente en el Apéndice A.
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1. Antecedentes: el enlace doble

1. 1. Un modelo simple para el enlace quimico

La formacion y ruptura de los enlaces presentes en una molécula durante una
reaccion quimica es uno de temas que mas influyen en el campo de la quimica, pero
en si, ;qué es el enlace quimico?

Esta es una pregunta ain sin resolver. Se ha tratado de describir el enlace
quimico a partir de diversos modelos, por ejemplo, se puede definir como la unién de
dos atomos que comparten pares de electrones provenientes de sus correspondientes
capas de valencia. Tomando en cuenta lo anterior se puede decir que cuando
comparten s6lo un par de electrones el enlace es llamado enlace sencillo, pero si
comparten dos o hasta tres pares de electrones, forman enlaces dobles y triples,
respectivamente, también conocidos como enlaces multiples'.

Son varios los elementos que pueden formar enlaces multiples: en 1921,
Lewis autoriza a E. D. Eastman, la inclusion de la siguiente generalizacion en uno de
sus articulos: «(...) la habilidad de formar enlaces multiples no polares es una
caracteristica de los elementos del primer periodo.»” (Eastman, 1921). Aplicando la
cita anterior, los atomos que cumplen con ella son los de berilio, boro, carbono,
nitrogeno y oxigeno. El litio y el fluor solo tienen un electron para compartir en su
capa de valencia, por lo que no pueden formar enlaces multiples; el nedn, por su
parte, no tiene electrones para compartir y no puede formar enlaces, aunque debe
tenerse presente que en estos tres atomos puede haber excepciones.

Obviamente, los elementos del primer periodo no son los unicos en formar
enlaces multiples, de hecho, no son pocos los elementos en la naturaleza que tienen
la capacidad suficiente para formar enlaces multiples, principalmente, enlaces

dobles.

"Este modelo no incluye enlaces en los cuales se comparte un nimero no entero de pares de
electrones, sin embargo, no son enlaces que se estudien en este trabajo.
? Traduccion del texto original.
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1. 2. El enlace doble carbono-carbono

El carbono es el elemento basico de la vida, de tal manera que la mayoria de
sus compuestos ocupan una rama aparte dentro de la quimica: la quimica organica.
Este elemento también es conocido por ser uno de los pocos en formar diferentes
tipos de enlaces, ya sea sencillos, dobles o triples, los ejemplos mas simples de
sistemas moleculares que se pueden formar con enlaces carbono-carbono se

describen en la figura 1.1.

a) H;C—CH; b) H,C=CH, ¢) HC=CH
Figura 1.1. a) Etano, b) eteno o etileno y ¢) etino o acetileno.

Como se menciono6 anteriormente, s6lo seran considerados algunos sistemas
moleculares que contienen enlaces dobles carbono-carbono, dado que éstos
presentan una actividad quimica interesante, la cual serd discutida a lo largo de este

trabajo.

1. 2. 1. Reactividad quimica: una caracteristica interesante

Como se vera en los siguientes capitulos, una de las formas mas simples de
estimar la reactividad quimica de los enlaces dobles carbono-carbono es mediante el
estudio de los orbitales moleculares de frontera (OMF), los cuales son: el orbital
molecular mas alto ocupado, también conocido como HOMO (highest occupied
molecular orbital) y el orbital molecular mas bajo desocupado, o LUMO (lowest
unoccupied molecular orbital). Para mas detalles con respecto a los orbitales
moleculares de frontera, ver Apéndice 4.1.5.1.

Tomando en cuenta lo anterior, se presenta a continuacion una descripcion de
las densidades de los OMF para el sistema molecular més sencillo que contiene un
enlace doble en su estructura: el etileno.

La forma en que estan distribuidas en el espacio las densidades de los OMF

no es la misma, como puede apreciarse en la figura 1.2, el LUMO se encuentra sobre
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los atomos de carbono, mientras que el HOMO abarca parte de la zona del enlace
doble. Relacionando el HOMO y el LUMO con la reactividad, puede decirse que los
atomos de carbono del etileno son mas susceptibles a reaccionar con agentes
nucleofilicos, dado que el LUMO describe el lugar de la molécula que recibe
electrones (lugar electrofilico). Por su parte, el enlace doble comparte junto con los
atomos de carbono la susceptibilidad de ser atacados por agentes electrofilicos, ya

que el HOMO describe el lugar que dona electrones (lugar nucleofilico).

b)

Figura 1.2. a) Densidad del orbital molecular més alto ocupado (HOMO) y
b) densidad del orbital molecular mas bajo desocupado (LUMO) de
la molécula de etileno obtenidas con LDA/4-31G. Isosuperficie = 0.02.

Como una primera aproximacion a la reactividad del enlace doble lo anterior
es, en general, aceptable. Sin embargo, mas adelante se vera que esto no siempre es
asi y que son varios los factores que afectan la estimacion tedrica de la reactividad
del enlace doble, como por ejemplo, el nivel de célculo al cual se realiza el estudio o
el modelo tedrico de reactividad que se emplee”.

Segun se muestra en la figura 1.2, las densidades del HOMO y del LUMO de
la molécula de etileno se calcularon por medio de la aproximacion de la densidad
local o LDA (local density approximation) y un conjunto de base pequefia, 4-31G, el
cual es un nivel de célculo relativamente bajo, pero suficiente como para dar una
idea la propiedad deseada. Para una descripcion del funcional LDA y de los

conjuntos de base, ver Apéndice A.1.2.a A.1.4.

3 No debe confundirse la reactividad real de un sistema con la reactividad que se obtiene a partir de
modelos tedricos, la cual es sdlo una estimacion. En este trabajo s6lo se estudiara la reactividad a
partir de modelos teodricos.
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1. 2. 2. Estudios sobre el enlace doble: un poco de historia

El presente trabajo esta basado s6lo en métodos tedricos, por lo que en esta
seccion se mencionaran principalmente los estudios tedricos realizados sobre enlaces
dobles, aunque también se tomaran en cuenta algunos estudios tanto tedricos como
experimentales debido a que, en materia de enlaces dobles, la mayoria de las veces
es muy dificil separar uno del otro. En este sentido algunos de los siguientes
capitulos incluyen resultados experimentales obtenidos en la literatura, los cuales
solo son afiadidos para ser comparados con los resultados obtenidos en este trabajo.

Uno de los primeros trabajos que se encuentran en la literatura y que se
ocupan del enlace doble fue escrito por Lewis en 1916, el cual explica al enlace
doble con respecto a la teoria del octeto como un punto de debilidad en la molécula
debido a la repulsion mutua de los nucleos de los atomos que estdn enlazados. Podria
decirse que en cierta forma Lewis tenia razon, ya que existe cierta repulsion entre los
nicleos atomicos, pero dadas las caracteristicas del enlace doble anteriormente
descritas, la «debilidad» de éste se debe también a otras causas, como al hecho de
que esté formado por un enlace sigma (o) y uno pi (7). Energéticamente es mas facil
romper un enlace 7 que un enlace o.

Por otro lado, Carothers (1924) trata de resumir las caracteristicas basicas de
los enlaces dobles y sus principales reacciones, como la adicion simple, la reduccion
y la hidrogenacion catalitica entre otras.

Los primeros estudios del enlace doble a través de la teoria cudntica,
curiosamente, son realizados en enlaces dobles carbono-carbono (Hiickel, 1930;
Mulliken, 1932), en donde se desarrollan teorias para el tratamiento de éstos. Lo
mismo ocurrid con estudios sobre resonancia (Pauling y col., 1935), en este estudio
teorico-experimental se analiza la resonancia como una caracteristica que puede ser
determinada por la geometria de la molécula, principalmente por la distancia de sus
enlaces.

A partir de la década de los cuarenta, los estudios sobre enlaces dobles
carbono-carbono fue en aumento y empezaron a ser mas especificos, se realizaron

estudios sobre el desplazamiento de estos enlaces en sistemas conjugados (Henne y
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Turk, 1942; Henne y Chanan, 1944), sobre sus barreras de torsion (Luft, 1955), sobre
su reactividad en enlaces dobles torcidos y comprimidos (Szwarc y Leavitt, 1956), la
interaccion que puede haber en sistemas no conjugados (Hoffman y col., 1970), los
efectos electronicos de los sustituyentes sobre las estabilidades de los enlaces dobles
(Hine y Flachskam, 1973), por s6lo mencionar algunos ejemplos, pues en realidad la
lista llega a ser de un tamafio considerable (de hecho, existen miles de articulos
tedricos y experimentales en la literatura relacionados con los enlaces dobles
carbono-carbono).

Los estudios sobre enlaces dobles, en la actualidad, son mucho mas
especializados, se concentran en reacciones especificas, en una familia particular de
moléculas, o incluso en un solo sistema o en una sola reaccion en particular. Dos de
las principales razones para que esto sea asi, son: por un lado, la gran variedad de
sistemas moleculares que contienen enlaces dobles en su estructura, desde muy
pequefios como los etilenos sustituidos, hasta sistemas de gran tamafio como los
polipéptidos; y, por otro lado, la gran variedad de reacciones quimicas en las que el
enlace doble juega un papel importante para el desarrollo de la misma.

Durante los siguientes capitulos se analizaran sistemas moleculares de los
mas variados tamafios con enlaces dobles en su estructura, a través de la aplicacion
de diversos métodos, los cuales dependeran de las caracteristicas de los sistemas y de
las propiedades de éstos que se desean estudiar. El reto principal de este estudio
consiste en tratar de describir lo mejor posible, desde el punto de vista teorico, las

propiedades necesarias para un analisis adecuado de los sistemas seleccionados.
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2. Efectos del conjunto de base sobre el gap de
energia del etileno y el frans-butadieno

2.1. Descripcion del problema

Las energias de los orbitales moleculares de frontera (ver Apéndice A.1.5.1)
han sido utilizadas desde hace tiempo en quimica y son, sin duda, cantidades
importantes en la descripcion de propiedades quimicas de atomos y moléculas
(Woodward y Hoffman, 1970; Fukui, 1971; Parr y Yang, 1989; Jean y Volatron,
1993). La diferencia entre estas energias orbitales es también importante (ver
Apéndice A.1.6).

Desde el punto de vista quimico, muchos eventos quimicos estan gobernados
por el gap de energia, definido como:

AE, =& —¢&,. (2.1)

gap

Frecuentemente, las energias HOMO y LUMO (¢, y &, ) son utilizadas para
aproximar el potencial de ionizacion (/) y la afinidad electronica (A4),
respectivamente, por medio del teorema de Koopmans (1933). Se sabe que este
teorema es valido solo para la energia del HOMO obtenida a partir de la teoria de
Hartree-Fock (HF). Si se asume que este teorema también es valido para otro tipo de
métodos tedricos (Senet, 1997; Geerlings y col., 2003), el potencial quimico ()

puede estimarse con la teoria de funcionales de la densidad (TFD) como:
u=3(e,+¢). (2.2)
También la dureza (7)) puede evaluarse como la diferencia de las energias

orbitales,
N=E —&y, (2.3)

esta expresion’ es una forma 1til de recurrir al principio de 4cidos y bases duros y

blandos (HSAB, hard and soft acids and bases), el cual es muy importante en

' La expresion de dureza es una aproximacién, mientras que el gap de energia es una igualdad.
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quimica inorganica para caracterizar diferentes especies quimicas (Pearson, 1963,
1973 y 1997, Parr y Chattaraj, 1991; Sen, 1993; Geerlings y col., 2003).

Por si solos, los conceptos de electronegatividad y dureza son importantes,
sin embargo, ambos son utiles para obtener otros parametros de reactividad como el
indice de electrofilia (Parr y col., 1999).

Aunque las energias de los orbitales de Kohn-Sham (KS) han sido utilizadas
en las ecuaciones (2.2) y (2.3), tal empleo no tiene justificacion, ya que para los
funcionales de intercambio y correlacion usados actualmente, dentro del método de
KS en TFD, el teorema de Koopmans no es valido. Sin embargo, recientemente fue
reportado que el gap de energia de KS, obtenido con algunos potenciales de
intercambio y correlacion que exhiben un comportamiento asintdtico correcto, dan
una aproximacion razonable a las energias de excitacion mas bajas (Umrigar y col.,
1998; Savin y col., 1998; Garza y col., 2000a, 2000b, 2001 y 2003; Zhan, 2003).

Por muchos afos, la comunidad quimica ha utilizado la aproximacioén de
Roothaan (1951) con el objeto de obtener la estructura electronica de sistemas
moleculares. Este método estd basado en la representacion matricial del hamiltoniano
con conjuntos de base localizados. En etapas tempranas de este método, para
sistemas moleculares, estos conjuntos de base representaron los orbitales de Hartree-
Fock (HF), como combinaciones de funciones gaussianas (Szabo y Ostlund, 1996).
Esta metodologia se emplea ahora ampliamente con la aproximacion KS en TFD
(Johnson y col., 1993). En este sentido, los conjuntos de base reportados por Pople y
su grupo, han sido utilizados en muchos paquetes computacionales actualmente
disponibles. Adicionalmente a estos conjuntos de base, Dunning y su grupo
presentaron una forma sistematica para construir los conjuntos de base que permiten
una estimacion de los valores para el limite de base infinita (Dunning, 1989; Kendall
y col., 1992). Esta metodologia esta sustentada por el principio variacional y tal
limite de base infinita se aproxima empleando esquemas de extrapolacion. En la
literatura se han propuesto varias aproximaciones de extrapolacion, algunas de estas
son lineales como las descritas por Martin (1996),

E=A+ B + ¢ (2.4)

((+1)" @+1)
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E-A+_ B (2.5)

(+3)"
y por Peterson y col. (1994),

E=A+B-e " yC.eV (2.6)
o no lineales, como la descrita por Feller (1992),

E=A+Be . (2.7)

En las ecuaciones (2.4) a (2.7), / representa el momento angular maximo
contenido en cada conjunto de base y F, la energia total. A, B y C son parametros
obtenidos por un procedimiento de ajuste. Aunque la aproximacion de Dunning es
util para obtener una buena descripcion de la estructura electronica para dtomos o
moléculas, es un proceso muy costoso; sin embargo, para sistemas pequeios, los
calculos pueden ser viables y las estimaciones del limite para el conjunto de base
infinito pueden lograrse por medio de las extrapolaciones. En trabajos previos se han
estudiado cantidades relacionadas con la energia total, pero el impacto del conjunto
de base sobre las energias de los orbitales y sobre el gap de energia, no han sido
reportadas todavia.

Desde el punto de vista de la fisica del estado so6lido, el gap es importante,
puesto que permite la clasificacion de un material con respecto a sus propiedades
eléctricas (Kittel, 1996; Ashcroft y Mermin, 1981; ver Apéndice A.1.6). Esta rama
de la fisica fue la primera en emplear conceptos de TFD para describir sistemas bajo
condiciones periddicas. Como primera aproximacion, la densidad electrénica en
sistemas periodicos fue considerada como un gas de electrones homogéneo, lo
anterior es conocido como LDA (local density approximation, Vosko y col., 1980;
ver Apéndice A.1.4). Con el objeto de aplicar LDA con condiciones de frontera
periddicas, un método de ondas planas (MOP, Payne y col., 1992; Apéndice A.1.3)
es mas conveniente que la aproximacion de Roothaan mencionada anteriormente.

Como se ha discutido anteriormente, los métodos de funciones localizadas
(MFL) y de ondas planas, proporcionan diferentes maneras de obtener la estructura
electrénica de atomos y moléculas (Rappe y col., 1992; Makov y Payne, 1995;
Makov y col., 1996; Ireta y Galvéan, 1996; Jarvis y col., 1997; Ireta y col., 1998).

Aunque la energia total de ambos métodos no es comparable, vale la pena examinar

13
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cdmo comparan las energias de los orbitales en el limite de base infinita. De acuerdo
a lo anterior, en este capitulo se mostrara una comparacion entre un MOP y un MFL
en la prediccion de las energias de los orbitales moleculares de frontera. Con el
objeto de obtener tal comparacion, los sistemas moleculares estudiados son el etileno

y el trans-butadieno, los cuales se encuentran bien caracterizados en la literatura.

2.2. Metodologia

En este trabajo, se utilizdo LDA junto con el MFL y el MOP. La optimizacion
completa de la geometria para el etileno y el trans-butadieno, se realizd6 con un MFL
y el conjunto de base aug-cc-pVTZ. Sobre esta geometria, se explor6 la dependencia
de las energias con respecto al conjunto de base, realizando calculos de un solo punto
(geometria fija) y aplicando los conjuntos de base aug-cc-pVXZ, con X=D, T, Q 6
5. Todos los calculos se llevaron a cabo con el codigo NWChem (Harrison y col.,
2000).

Las extrapolaciones de las ecuaciones (2.4) a (2.7) se llevaron a cabo por
medio de ajustes lineales y no lineales dependiendo de las respectivas
extrapolaciones y segun el programa Mathematica 4, el objetivo de cada ajuste es
buscar el valor para / tendiendo a infinito.

Las estructuras obtenidas con el MFL se utilizaron para hacer célculos de un
solo punto con el MOP. Se hicieron tres consideraciones dentro de este método: el
empleo de un solo punto k, I'(0,0,0), una determinacion del tamafo adecuado de
supercelda y una variacion del corte en la energia para mostrar el impacto de esta
cantidad sobre las energias de los orbitales (ver Apéndice A.1.3). Se utilizo el codigo
desarrollado por Arias y su grupo (Ismail-Beigi y Arias, 2000) junto con
pseudopotenciales generados con el funcional LDA, construidos con un corte en la
energia de 40 Ry, para llevar a cabo los célculos MOP (Ireta y Galvan, 1996; Rappe
y col., 1990). Debido al tipo de comparaciéon involucrada en este trabajo, se logrd
una convergencia en la energia total de hasta 10 cifras después del punto decimal, en
unidades atomicas, convergencia requerida para obtener resultados confiables en las

diferencias de las energias de los orbitales.
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2.3. Resultados y discusion

2. 3. 1. Comparacion geométrica del etileno

La geometria experimental (Duncan, 1974) y la que se obtuvo en este estudio
con el nivel de célculo LDA/aug-cc-pVTZ para la molécula de etileno, estan
reportadas en el cuadro 2.1. A partir de este cuadro se puede apreciar que la longitud
obtenida para el enlace carbono-hidrogeno (Rcy) es ligeramente mayor que la
experimental, no asi el valor del angulo de enlace (¢ycn) y la distancia carbono-

carbono (Rcc).

Cuadro 2.1: Comparacion tedrica y experimental de los pardmetros geométricos
para la molécula de etileno. Las distancias estdn en angstroms (A) y los 4ngulos, en
grados.

Parametros geométricos Experimento® LDA/aug-cc-pVTZ
Recc 1.334 +0.002 1.323
Rcn 1.081 +0.002 1.094
Pucn 117.37+£0.25 116.68

? Parametros obtenidos a partir de estimaciones de datos espectroscopicos y de difraccion de
electrones.

2. 3. 2. Extrapolaciones para el limite de base infinita

Las energias del HOMO y del LUMO, para etileno y trans-butadieno,
obtenidas con conjuntos de bases localizadas se muestran en el cuadro 2.2. Se puede
observar de este cuadro que las energias de los orbitales disminuyen cuando el
tamafio del conjunto de base aumenta, lo cual sugiere que se pueden aplicar las
aproximaciones de las extrapolaciones mencionadas en la seccion 2.1. Aunque tal
técnica de extrapolacion esta basada en el principio variacional de la energia total,
¢ésta puede aplicarse sobre las energias de los orbitales debido a su comportamiento

monodtono con respecto al tamafio del conjunto de base. De esta forma, las

15



Capitulo 2

ecuaciones (2.4) a (2.7) se emplean para estimar el limite de conjunto de base
infinita. En el cuadro 2.2, también se incluyen las energias de los orbitales

extrapolados.

Cuadro 2.2: Dependencia de las energias HOMO y LUMO con respecto a los
conjuntos de base de Dunning, y las estimaciones para el limite del conjunto de base
infinita. Todos los valores se encuentran en unidades atomicas (u. a.).

conjunto etileno trans-butadieno
de base y
extrapolaciones HOMO LUMO HOMO LUMO
aug-cc-pVDZ -0.255385 -0.044723 -0.221173 -0.076619
aug-cc-pVTZ -0.256558 -0.045703 -0.222203 -0.077623
aug-cc-pVQZ -0.256641 -0.045830 -0.222303 -0.077763
Ec. (2.4) [DTQ] -0.256629 -0.045871 -0.222316 -0.077815
Ec. (2.5) [DTQ] -0.256849 -0.045985 -0.222477 -0.077919
Ec. (2.6) [DTQ] -0.256656 -0.045880 -0.222334 -0.077823
Ec. (2.7) [DTQ] -0.256647 -0.045848 -0.222313 -0.077786
aug-cc-pV5Z -0.256666 -0.045868 -0.222334 -0.077804
Ec. (2.4) [DTQS5] -0.256652 -0.045881 -0.222333 -0.077824
Ec. (2.5) [DTQS5] -0.256797 -0.045958 -0.222439 -0.077894
Ec. (2.6) [DTQS5] -0.256669 -0.045885 -0.222343 -0.077826
Ec. (2.7) [DTQS5] -0.256659 -0.045863 -0.222327 -0.077801

Desde el punto de vista del comportamiento de las energias de los orbitales,
se espera que los valores de las extrapolaciones puedan encontrarse debajo de los
resultados obtenidos con un conjunto de base grande. De acuerdo con lo anterior, las
ecuaciones (2.5) y (2.6) son mas confiables que las demads, ya que los valores
obtenidos para el limite de base infinita son siempre mas profundos que aquellos
obtenidos por el conjunto de base localizada mas grande, justo como se esperaba. Sin
embargo, debe notarse que la ecuacion (2.5) con tres puntos (DTQ, para la molécula

de etileno) presenta resultados muy por debajo del resto de los valores, incluyendo a
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los valores homoélogos de 4 puntos (DTQS5). A partir de esta observacion, las
energias de los orbitales extrapolados para el trans-butadieno, deben tomarse con
cuidado, ya que los valores para esa molécula pueden ser sobrestimados (desde el
punto de vista de valores absolutos) con la extrapolacion de la ecuacion (2.5).

En el cuadro 2.2, se observa que el conjunto de base aug-cc-pVDZ muestra
las diferencias méas grandes en las energias de los orbitales, con respecto a los valores

extrapolados y a los valores obtenidos con los demés conjuntos de base.

2. 3. 3. Efectos del corte en la energia y del tamaifio de la supercelda sobre las

energias de los orbitales frontera

La molécula de etileno presenta una geometria plana. Con el nivel de célculo
LDA/aug-cc-pVTZ, esta molécula mide 2.46 A de largo (£) por 1.86 A de ancho ().
En esta parte del estudio, en donde se aplica el MOP, la molécula se orient6 sobre el

plano (x, z) de acuerdo a la figura 2.1.

X

X
X
X

1
Figura 2.1. Representacion esquematica de la geometria de la supercelda para la
molécula de etileno en el plano (x, z): £ es el largo de la molécula, « es el ancho y L es
la distancia entre 4&tomos de superceldas vecinas, esta distancia se encuentra presente
en las direcciones x, y y z. La supercelda es el area encerrada en la linea gris; las
lineas de guiones muestran las superceldas vecinas en las direcciones x y z.
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Se sabe que la distancia apropiada entre atomos de celdas vecinas, en las
direcciones x, y y z, depende del sistema a ser estudiado. Usualmente una buena
calibracion de la distancia entre atomos de celdas vecinas, basada en la convergencia
de la energia total, reduce los efectos de borde (Payne y col., 1992). El cuadro 2.3
muestra la dependencia de las energias de los orbitales con respecto a la distancia
entre atomos de superceldas vecinas, L, para la molécula de etileno. En este caso, se
utilizé un corte en la energia de 40 Ry, ya que los pseudopotenciales LDA utilizados
en este trabajo fueron construidos con este valor (Ireta y Galvan, 1996). La energia

total y el gap también se reportan en el cuadro 2.3.

Cuadro 2.3: Efectos de la distancia, L, entre &tomos de superceldas vecinas para el
etileno, utilizando un corte en la energia de 40 Ry.

L rel Eroal HOMO LUMO AEgqp
(A) (u. a.) (u. a.) (u. a.) (V)
5 3275  -13.639856  -0.221705 -0.018763 5.52
10 28.86  -13.645712  -0.251675  -0.039714 5.77
15 28.82  -13.645655  -0.254689  -0.042828 5.76
20 28.84  -13.645681  -0.255488  -0.043642 5.76
25 28.83  -13.645667  -0.255795  -0.043942 5.76

A partir de este cuadro, puede verse que la energia total no exhibe ningin
comportamiento mondtono cuando aumenta el tamano de la supercelda, en donde se
encuentra contenida la molécula. En este caso, el tamafo de la supercelda aumenta,
no asi el numero de ondas planas involucrado, el cual crece aunque no lo hace a la
misma velocidad, ya que el corte en la energia se mantiene constante.

Definiendo la relacion, rel, como

ol = nimero total de ondas planas ’ 2.8)
volumen de la supercelda

se obtiene del cuadro 2.3 que re/ no es constante cuando L aumenta, y

consecuentemente la calidad de cada calculo es diferente. Aunque la energia total no
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muestra un comportamiento mondtono, las energias de los orbitales si lo hacen; de
hecho, la energia HOMO se estabiliza en seis cifras significativas cuando L = 20 A.
Sin embargo, el resultado mas importante en este estudio esta relacionado con el gap.
Puede observarse, en el cuadro 2.3, que esta cantidad se estabiliza para L = 15 A. A
partir de estos resultados, se utilizara L = 20 A para el resto de este estudio. Asi, el
tamafio de la supercelda es de 21.86 x 20.00 x 22.46 A para el etileno, y de 23.10 x
20.00 x 24.57 A para el trans-butadieno.

Cuadro 2.4: Efectos del corte en la energia para el etileno y el trans-butadieno, la
distancia entre atomos de superceldas vecinas es de 20 A.

Corteenla E rel FElotal HOMO LUMO AEg,,
(Ry) (u.a.) (u. a.) (u.a.) (eV)
etileno
10 3.61 -12.663473 -0.246169 -0.027828 5.94
20 10.19  -13.332161 -0.255491 -0.039595 5.87
30 18.73  -13.592249 -0.254896 -0.042645 5.78
40 28.84  -13.645681 -0.255488 -0.043642 5.76
50 40.28  -13.657216 -0.255666 -0.043764 5.76
60 5296  -13.662479 -0.255792 -0.043833 5.77
trans-butadieno

10 3.60 -24.252371 -0.209550 -0.057644 4.13
20 10.19  -25.569568 -0.219482 -0.070971 4.04
30 18.73  -26.065799 -0.219618 -0.074075 3.96
40 28.82  -26.165863 -0.220285 -0.075170 3.95
50 40.29  -26.185244 -0.220472 -0.075342 3.95

En el cuadro 2.4 se presenta la dependencia de la energia total, las energias de

los orbitales y el gap con respecto al corte en la energia, ademads de la relacion (rel).
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A partir de este cuadro, estd claro que el comportamiento de la energia total es
diferente al mostrado en el cuadro 2.3, porque en este caso, rel/ aumenta cuando
aumenta el corte en la energia. El comportamiento en las energias de los orbitales es
similar a aquél observado para la energia total, en este sentido, todos ellos son mas
profundos cuando hay un aumento en el corte en la energia. Vale la pena notar que,
en los valores maximos del corte en la energia para cada molécula, la energia total
converge mas alla de la segunda cifra para el etileno, y mas alla de la primera en el
caso del trans-butadieno. En contraste, las energias HOMO y LUMO convergen
arriba de la tercera cifra decimal, en ambas moléculas; por consiguiente, el
comportamiento en las energias de los orbitales tiene un impacto directo en el gap de
energia, ya que esta cantidad es casi constante a 40 Ry. Asi, si lo que interesa es un
estudio del gap de energia, no es necesario un corte en la energia muy grande.

Es importante hacer notar que cuando rel es comparada para el etileno y el
trans-butadieno al mismo corte en la energia, el valor de esta cantidad es muy
similar, lo cual es un resultado que debe de esperarse para un corte en la energia fijo.
Esto es debido a que el nimero de ondas planas esta distribuido con respecto al

volumen de la supercelda.

2. 3. 4. Comparacion de los gaps de energia

Una comparacion entre el MOP y el MFL puede llevarse a cabo a través del
gap de energia (cuadro 2.5). A partir de este cuadro, puede verse que el MFL predice
el mismo gap de energia para la molécula de trans-butadieno, independientemente
del conjunto de base o aproximacion de extrapolacion utilizada. Para el etileno, el
gap de energia obtenido con los conjuntos de base considerados en este trabajo,
difiere en 0.01 eV; esta diferencia es pequefia, ya que representa un error de solo 2%.
Comparando esos valores con aquellos obtenidos con el MOP, a un corte en la

energia de 40 Ry, se obtienen diferencias en la segunda cifra decimal.

20



Efectos del conjunto de base sobre el gap de energia del etileno y el trans-butadieno

Cuadro 2.5: Comparacion de los diferentes gaps de energia obtenidos entre
funciones de base localizadas, incluyendo las aproximaciones a las extrapolaciones,
y ondas planas. Todos los valores estan dados en electron—voltios (eV).

conjunto de AEg,,
base etileno trans-butadieno
aug-cc-pVDZ 5.73 3.93
aug-cc-pVTZ 5.74 3.93
aug-cc-pVQZ 5.74 3.93
Ec. (2.4) [DTQ] 5.74 3.93
Ec. (2.5) [DTQ] 5.74 3.93
Ec. (2.6) [DTQ] 5.74 3.93
Ec. (2.7) [DTQ] 5.74 3.93
aug-cc-pV5Z 5.73 3.93
Ec. (2.4) [DTQS5] 5.73 3.93
Ec. (2.5) [DTQ5] 5.74 3.93
Ec. (2.6) [DTQS5] 5.74 3.93
Ec. (2.7) [DTQS5] 5.74 3.93
Ondas planas 5.77 3.95

Los pseudopotenciales, en el MOP, estan disefiados de tal manera que las
energias de los pseudoorbitales atomicos para los orbitales de valencia sean las
mismas que aquellas que se obtienen a partir de un calculo con todos los electrones
del sistema. Sin embargo, esta condicidon no implica que los orbitales moleculares,
los cuales son el resultado del empleo de tales pseudopotenciales, deberian tener los
mismos valores propios de un calculo molecular con todos los electrones. Por esta
razon, es importante resaltar que los valores obtenidos para el HOMO y el LUMO,
en el limite del conjunto de base localizada infinito, son bastante similares a aquellos
obtenidos con el MOP, siempre y cuando se utilicen un alto corte en la energia y
superceldas con una distancia suficientemente grande entre dtomos de superceldas

vecinas.
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3. Inestabilidades en la isomerizacion cis-trans y
diferencias singulete-triplete en olefinas captodativas

3.1. Descripcion del problema

Las olefinas captodativas que se emplean en este capitulo son etilenos
sustituidos con diferentes tipos de sustituyentes en cada lado del enlace doble. Por un
lado, presentan un fuerte donador de electrones (X en la Fig. 3.1), el cual «empuja»
la carga electronica hacia el enlace doble, mientras que en el otro extremo, un fuerte
receptor de electrones que «jala» carga del mismo (Z en la Fig. 3.1). Este tipo de
efecto donador-receptor de electrones sobre la distribucion de la carga electronica,
afecta las propiedades del enlace doble, por ejemplo, en estudios de polarizabilidad
(Zhu y Jiang, 2000), hiperpolarizabilidad (Bishop y col., 1998; Champagne y col.,
2000), efectos del solvente (Wong y col., 1991; Luo y col., 2000) y otras propiedades
(Shvo y Shanan-Atidi, 1969a y 1969b; Mufioz y col., 1993; Del Zoppo y col., 1998;
Morales-Rios y col., 1999; Chérioux y col., 2000; Wu y Fried, 2000).

Figura 3.1. Representacion esquematica de una olefina captodativa, donde X es un
fuerte grupo electrodonador y Z, un fuerte grupo electroreceptor.

Tomando en cuenta una serie de olefinas captodativas, ademads del etileno y

del 4,4’ -diisotiocianatoestilbeno-2,2’-disulfonato' o DIDS (Diakov y col., 2001), se

"La molécula de DIDS no es una olefina captodativa, pero fue incluida en este estudio porque
presenta caracteristicas similares a las toxinas marinas estudiadas en el capitulo 5.
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analizé el comportamiento de los métodos de la TFD para la descripcion de barreras
rotacionales en la isomerizacion cis-trans alrededor de los enlaces dobles. Algunas
de estas barreras presentan un cierto tipo de estado de transicion o TS (transition
state) que desafia la metodologia de TFD, ya que corresponde a una configuracion
de singulete de capa abierta.

Un singulete de capa cerrada representa a un sistema con todos sus electrones
apareados, mientras que un sistema de capa abierta presenta electrones desapareados.
En este estudio los sistemas de capa abierta poseen dos electrones desapareados en
forma singulete (con espines diferentes) y en forma triplete (con el mismo espin),
estos sistemas se presentan en la figura 3.2; ndtese que el sistema singulete de capa
abierta puede presentar lo que se conoce como intercambio de los papeles de espin
(Perdew y col., 1995), esto es, el electrén con espin 1 puede ocupar el lugar del
electrén con espin |, y viceversa, lo cual puede crear posibles estados degenerados o

cuasidegenerados.

a) Tl b) T ! ¢) T T

Figura 3.2. Representacion esquematica de a) un sistema singulete (capa cerrada),
b) un sistema singulete de capa abierta y ¢) un sistema triplete.

Durante el proceso de isomerizacion cis-trans, la situacion anterior puede
provocar inestabilidades en la funcidon de onda en la region cercana al TS, por tanto,
es necesario probar la solucion restringida de KS o RKS (restricted Kohn-Sham,
Apéndice A.1.1) y realizar célculos aplicando KS no restringido o UKS (unrestricted
Kohn-Sham, Apéndice A.1.1) con el objeto de buscar tales inestabilidades.

Por otro lado, no es posible calcular un sistema singulete de capa abierta a

partir de un solo determinante de KS, se necesitarian dos de ellos de la forma

y

o ol -9’ | para hacerlo, sin embargo la aproximacién de KS

ool o
no permite el uso de mas de un determinante. Ademas, se sabe que la energia del
sistema puede ser la correcta cuando se emplea RKS, pero no es posible obtener el

comportamiento correcto de la densidad de espin, p;; lo anterior se debe a que la p
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del sistema es igual a cero, mientras que la p; de cada uno de los dos determinantes
por separado que describen al sistema es diferente de cero. En este contexto, vale la
pena explorar si el empleo de conceptos derivados de la TFD, tales como potenciales
de espin, x4, y dureza de espin, 7, es valido para estimar gaps de energia singulete-
triplete en la region del TS. Cabe mencionar que, en este caso, la metodologia
tradicional no puede aplicarse, por lo que se empleard una forma no convencional en
el calculo de i y 7, a partir de un método tipo ensamble. La aplicacion de este
método para el estudio del gap de energia singulete-triplete en una reaccion de
isomerizacion cis-trans, representa una rigurosa prueba para el método,
principalmente porque no es claro qué propiedades, ademés de la energia, estan
correctamente descritas para sistemas singuletes de capa abierta. Este estudio
representa la primera aplicacion de z4 y 77, en una trayectoria de reaccion.

Con el objeto de aislar los efectos de espin de aquellos provenientes de la
simetria de la molécula, se seleccion6 una olefina captodativa con un estado de

transicion de capa abierta asimétrico: 1-amino-2-fluoroetileno.

3.2. Metodologia

Todos los calculos fueron llevados a cabo con el método KS utilizando el
funcional hibrido de intercambio y correlacion B3LYP (Apéndice A.1.4), dentro del
programa GAUSSIANO9S (Frisch y col., 1998). Se utiliz6 la base 6-311G(d, p), ya
que ha mostrado un buen comportamiento energético para este funcional (Crawford
y col., 2001). La superficie de energia potencial para el 1-amino-2-fluoroetileno, con
respecto a la rotacion sobre el enlace doble, fue calculada fijando el angulo de
torsion, Z/(N—C—C-F), cada 10° y optimizando el resto de la molécula en cada punto.

La estimacion de las barreras de activacion para la isomerizacion cis-trans, de
los diferentes compuestos se obtuvieron a partir del TS y la estructura cis o trans mas
estable. Con el objeto de detectar y deshacerse de las inestabilidades en la funcion de
onda cerca de la region del TS, se empled un procedimiento desarrollado por Seeger
y Pople, 1977, y por Bauernschmitt y Ahlrichs, 1996. Esta inestabilidad aparece

cuando la solucion RKS no corresponde a un minimo y el minimo real solo puede
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obtenerse cuando la parte espacial de los orbitales de espin no estan restringidos a ser
el mismo para ambos tipos de simetria de espin (1 ¢ |). E1 TS de cada molécula fue

probado con este criterio de inestabilidad.

3.3. Resultados y discusion

3. 3. 1. Barreras rotacionales en olefinas captodativas

Las barreras rotacionales calculadas para nuestra muestra de olefinas
captodativas, se muestran en el cuadro 3.1. Para el etileno y el l-amino-2-
fluoroetileno, la funcion de onda RKS es inestable alrededor del TS; tal situacidén no
se encuentra en el resto de las moléculas estudiadas.

La comparacion de los resultados obtenidos, con respecto a aquellos
encontrados en la literatura (Douglas y col., 1955; Shvo y Shanan-Atidi, 1969a y
1969b; Wong y col., 1991; Dwyer y Jasien, 1996), muestra una buena concordancia
cualitativa. Es importante resaltar que tanto la barrera rotacional del etileno como la
del 1-amino-2-fluoroetileno, se reducen drasticamente al utilizar UKS con respecto
al valor encontrado por la funcién de onda RKS.

En cuanto a las barreras obtenidas por experimentos de RMN, el cuadro 3.1
muestra que las tendencias se mantienen, pero son claramente sobrestimadas, ya que
los valores verdaderos estan relacionados con los efectos del solvente, que en este
caso es el diclorometano (CH,Cl,). Se sabe que las barreras rotacionales disminuyen
cuando las olefinas captodativas se encuentran en un medio de alta constante
dieléctrica; ademads, la temperatura también puede ser importante (Wong y col.,
1991) y una comparacion directa entre AG” y AE, es siempre cuestionable. Con
respecto a la molécula de DIDS, la barrera obtenida es s6lo estimada, puesto que se
tom6 como estado de transicion a la estructura a 90° con respecto al enlace doble y
se realizd un calculo de un solo punto.

Es interesante mencionar que la distancia C—C en todos los estados de
transicion (exceptuando al DIDS), oscila alrededor de 1.44 A, un valor intermedio

entre un enlace doble carbono-carbono tipico (1.34 A) y uno sencillo (1.54 A).
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En general, los sustituyentes de las olefinas captodativas, producen una
reduccion en la barrera rotacional con respecto al etileno y esa misma tendencia se
observa para el nivel de teoria B3LYP/6-311G(d, p). Este comportamiento es
importante, ya que la siguiente seccion se centra en el estudio de un sistema para el

cual no se encuentra informacion experimental disponible.

Cuadro 3.1. Barreras rotacionales para diferentes olefinas captodativas.

£ Py
&Y BRI

AG" AE,
(kcal/mol) (kcal/mol)

%

R1 R2 R3 R4 Literatura  Este trabajo”
H H H H 65.0° 59.2 [90.8]°
H H F NH, - 55.4 [79.7]°
H H NH, NO, 46.1¢ 44.0
H CO,Me NMe, CO,Me 15.6° 23.0
Me CO,Me NMe, CO,Me <9.1° 14.2
Me CO,Me NMe, CN 14.8 — 14.9° 21.8
H CN NH, CN - 43.8
H CN NMe, CN - 33.2
H Ph(SCN)  Ph(SCN) H ; 55.1[75.5]°"
(SO3) (S03)

* Resultados con correccion de energia de punto cero B3LYP/6-311G(d, p).

® Douglas y col., 1955; Dwyer y Jasien, 1996.

¢ Los datos en paréntesis cuadrados corresponden a calculos RKS.

4 Dato obtenido por la teoria del campo de reaccion ab initio por MP2/6-31+G* (Wong y col., 1991).
¢ Valores experimentales obtenidos por RMN (Shvo y Shanan-Atidi, 1969a y 1969b).

"Resultado sin correccién en la energia de punto cero, debido a que el calculo es muy costoso.
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3. 3. 2. Superficie de energia potencial para la isomerizacion cis-trans del 1-

amino-2-fluoroetileno

Con el objeto de analizar el comportamiento de las inestabilidades alrededor
del TS, se obtuvo la superficie de energia potencial para la isomerizacion cis-trans
para los estados singulete, triplete y singulete de capa abierta (Fig. 3.3) de 1-amino-
2-fluoroetileno, ya que presenta inestabilidades en la funcion de onda RKS
relacionadas con la existencia de estados degenerados. Tal degeneracion usualmente
proviene de dos fuentes: la simetria molecular y la simetria de espin. Dado que esta
molécula no presenta simetria molecular, s6lo se tomaran en cuenta los efectos de la
simetria de espin.

Las barreras de activacion que se presentan en el cuadro 3.1, corresponden a
la diferencia energética entre el estado de transicion y el isomero mas estable. Para el
1-amino-2-fluoroetileno, el isdmero cis es aproximadamente 3 kcal/mol mas estable
que el trans. Se analiz6 la posibilidad de que la estabilidad del isdémero cis se debiera
a un puente de hidrogeno intramolecular, N-H--F, sin embargo no se encontrd
ningln indicio de la existencia de éste, s6lo se obtuvo una interaccion electrostatica.

En la zona de inestabilidad, que es de aproximadamente 50° alrededor del
estado de transicion, la funciéon de onda RKS que describe el singulete de capa
cerrada (linea punteada) es energéticamente mayor que la correspondiente a la
funcion de onda UKS de un singulete de capa abierta (linea solida). En esta region la
superficie de energia potencial del estado singulete de capa cerrada no representa el
estado basal de KS. Ya que la metodologia s6lo incluye un determinante, el estado
singulete de capa abierta da una buena descripcion de la energia, pero la densidad de
espin es incorrecta (Perdew y col., 1995).

La figura 3.3 muestra que, alrededor del estado de transicion, la energia del
estado triplete optimizado es muy cercana al singulete de capa abierta, esto es, la
diferencia es bastante pequefia dado que se encuentra alrededor de las 0.1 kcal/mol.
El mismo comportamiento se presenta para el etileno, en donde la diferencia es de

alrededor de 0.9 kcal/mol.
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100
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g
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0 45 90 135 180
angulo de torsion (grados)

Figura 3.3. Superficies de energia potencial para la isomerizacion cis-trans del 1-
amino-2-fluoroetileno. Cada punto fue obtenido por una optimizacion restringida en
donde el angulo de torsion fue fijado cada 10 grados, por tanto, las curvas son
interpolaciones suaves de mallas de 19 puntos. La linea s6lida corresponde al estado
basal singulete; la punteada, al estado singulete de capa cerrada; la linea de guiones,
al estado triplete; y la linea de puntos y guiones fue construida con calculos de un
solo punto del estado triplete en la geometria del estado basal singulete.

3. 3. 3. Gaps de energia singulete-triplete a lo largo de la coordenada de rotacion

El gap singulete-triplete vertical corresponde a:
AE,=E" - E”, (3.1

donde E° y E” son las energias del singulete y del triplete respectivamente (debe

notarse que este gap de energia no es el mismo que la diferencia entre el HOMO y el
LUMO).
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Esta diferencia ya ha sido exitosamente estimada para una serie de
halocarbenos utilizando conceptos de TFD tales como potenciales de espin y dureza
de espin (Vargas y col.,, 2002; Olah y col., 2004) y para obtener energias de
apareamiento en iones de metales de transicion (Galvan y Vargas, 1992). En esta
seccion aplicamos este formalismo para estudiar el gap de energia singulete-triplete a
lo largo de la coordenada de torsidon en la isomerizacion cis-trans del 1-amino-2-
fluoroetileno. En particular, la expresion utilizada en este trabajo para calcular el gap

de energia singulete-triplete es (Vargas y col., 1998)
AE, = u® + u7", (3.2)

N N

W+

en donde y‘ES es el potencial de espin de un estado singulete, en la direccion de

aumento de multiplicidad, esto es, hacia el triplete; y ,u(T)* es el potencial de espin

del triplete vertical, en la direcciéon de disminucion de multiplicidad, hacia el
singulete. Aunque la ecuacion (3.2) depende de la primera derivada de la energia,
proviene de una expansion hasta segundo orden de la energia como funcién de N,
que es el numero de espin.

Sea el potencial de espin la derivada de la energia, E[N,N, ;0(7)], con

respecto a Ny, a un potencial externo, u( 7 ), y un numero de electrones, N, constantes

(Galvan y col., 1988),

OF
My = (8]\7} : (3.3)
s N,U(?)

Esto indica que  es una medida de propension de una sistema a modificar su
multiplicidad. El teorema de Janak permite calcular esta propiedad a partir de los
valores propios de KS, & (Galvan y Vargas, 1992),

Ho=2.2. 50 [Zn]\}"j K (3.4)

s /N(r)

Si el nimero de electrones y el potencial externo de un sistema permanece
constante, un proceso de transferencia de espin se lleva a cabo moviendo un electrén
de un orbital de espin a otro de diferente tipo de espin. Para el calculo del potencial

de espin, se tiene transferencia de espin del HOMO| al LUMOZ1, para la direccion de
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aumento de multiplicidad, y del HOMO?1 al LUMO|, para la direccion de

disminucion. Entonces, las expresiones para x4, se convierten en,
+
H :%(gm _€H¢)= (3.5)
+_ 1
Hy = E(SHT —fu ) (3.6)

Aplicando las ecuaciones (3.5) y (3.6) al singulete y al triplete,

respectivamente, se obtienen las expresiones

o = e et), @
W = e —et)), 39

Como se menciond anteriormente, el sistema en cuestion es un singulete de
capa abierta alrededor del TS, por lo que su descripcidon debe incluir al menos una
combinacion de dos estados degenerados, en donde los papeles de espin hayan sido
cambiados. Este tipo de sistemas no puede ser tratado con el formalismo de KS a
menos que se utilice una representacion de ensamble (Filatov y Shaik, 1999). En este
trabajo se selecciond una representacion de ensamble de dos estados, construida a

partir de los determinantes de Slater correspondientes a singuletes de capa abierta,

|D1>= . Este ensamble toma la forma:

ool olol| v |D)=|erel ol el

iQDl ><Dl ‘ +‘D2 ><D2 ), en donde los orbitales utilizados en ambos determinantes

2

provienen del mismo calculo UKS, ya que estos dos estados so6lo difieren en la
permutaciéon de los espines. Para este modelo, la energia asociada con el
equiensamble no variacional es igual al caso de un solo determinante de KS y el

potencial de espin se vuelve de la forma
= %(MES” (estado 1)+ p*)" (estado 2)) : (3.9)
Cada término en la ecuacion (3.9) fue evaluado utilizando los valores propios

provenientes del célculo de un solo determinante UKS, por tanto, la ecuacion de

trabajo para el potencial de espin es

S
(s) :l(gl(ﬁ?)—kgl(ui) _(C,‘I({ST)-I—(C,‘I({SJ?J. (310)

S B 2
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(s

Una comparacion entre los valores del potencial de espin, g, »* obtenido por

la ecuacion (3.7) y el promedio de la ecuacion (3.10), se muestran en la figura 3.4.
De acuerdo con la ecuacién (3.3), el negativo del potencial de espin representa la
tendencia del sistema a cambiar la polarizacién de espin. Por consecuencia, se
observa una interpretacion interesante de las curvas de la figura 3.4: en el TS, la
tendencia del triplete a convertirse en singulete es un maximo, al igual que la
tendencia del singulete a convertirse en triplete. Esta situacion corresponde a la idea

de degeneracion de los estados singulete y triplete.

)
\
{

0.12 T P

0.09 - \\ //

~ 006 “\ NG

1
7
A

2 0.03

0.00 -

-0.03

-0.06 | | |
0 45 90 135 180

angulo de torsion (grados)

Figura 3.4. Potenciales de espin a lo largo de la coordenada de rotacion para el
estado singulete calculado con la ecuacion (3.7), ,us(s » (linea roja punteada) y la

ecuacion (3.10) (linea azul de guiones). El potencial de espin correspondiente para el
estado triplete vertical, ,uS(T » obtenido a partir de la ecuacion (3.8) se encuentra

también mostrado (linea negra s6lida).
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Es notable la concordancia obtenida entre el gap de energia del singulete y el
triplete vertical calculado por la ecuacion (3.1) y el estimado a través de las
ecuaciones (3.2), (3.8) y (3.10), ver figura 3.5. Es importante sefialar que la ecuacion
(3.2) involucra potenciales de espin para los estados singulete y triplete, pero el
modelo de ensamble s6lo se aplica al estado singulete, ya que el triplete estd
correctamente descrito por el modelo de KS estandar. Las ecuaciones (3.1) y (3.2)
pueden combinarse para obtener la energia aproximada del estado triplete, E’,

utilizando las cantidades, E°, yf,s)+ y ,u‘ST)_.

100

AFE caic (kcal/mol)
() ~J
- V)]

[\
()]

0 T T T
-1 24 49 74 99
AE prox (kcal/mol)
Figura 3.5. Comparacion de los gaps de energia singulete-triplete obtenidos por
calculo directo, AE,c, con la estimacion dada por la ecuacion (3.2) junto con las
ecuaciones (3.8) y (3.10), AEqprox. El comportamiento ideal se muestra por la linea

solida (pendiente=1); el comportamiento real se describe por la linea punteada
(pendiente=0.9997).
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En la figura 3.6, la energia del estado triplete estimada con ambas

aproximaciones, ecuacion (3.7) y ecuacion (3.10), para ,u(S)+ , se compara con la E”

obtenida a partir de las ecuaciones UKS. Como puede verse, el uso de la ecuacion
(3.7) desarrolla un comportamiento oscilatorio alrededor del TS. En contraste, el uso
del formalismo de ensamble, ecuacion (3.10), suaviza estas oscilaciones dando una

mejor descripcion.

95 —_,::\\\\ /,/{,»\
1 N "/
\ N
—~ \\\ //
© 85 17 \\ p
£ . \ /
5 \ y
2 75 - \ /
g \ oL/
< . \ N4
el V,//
65 - \\\:\ /,/'.//
_ N
55 | | |
0 45 90 135 180

angulo de torsion (grados)

Figura 3.6. Estimacion de la energia triplete por una expansion de segundo orden
aplicando la ecuacion (3.7) (linea roja punteada) y el mejoramiento dado por la
ecuacion (3.10) (linea azul de guiones). La linea verde de guiones y puntos
corresponde a la energia UKS del triplete. El punto de referencia en la figura
corresponde a la energia de un estado singulete en la geometria plana cis.
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4. Barreras de activacion y reactividad en
reacciones de epoxidacion

4.1. Descripcion del problema

La epoxidacién de alquenos llevada a cabo por perdxidos, tales como
peracidos, ha sido ampliamente estudiada desde que Bartlett (1950) propuso un
mecanismo de reaccion en donde el TS es una configuracion conocida con el nombre
de “mariposa”, a través de un ataque concertado de un peracido sobre un alqueno.
Este tipo de reaccion es muy util para estudiar las transformaciones que puede
experimentar el enlace doble durante un proceso en el cual se encuentra implicado.
Los diferentes TSs que puede presentar la epoxidacion se encuentran esquematizados
en la figura 4.1: la configuracion spiro (Bach, 1977) es llamada asi porque presenta
al peracido en un plano perpendicular al enlace doble (C1=C2), a diferencia de la
configuracion plana, en donde el perdcido y el enlace doble se encuentran en el
mismo plano. A su vez, para la configuracién spiro, en donde el alqueno se
encuentra sustituido, se pueden encontrar dos estructuras: la syn, en donde O5, H7 y
R’ se encuentran del mismo lado de la estructura; y la anti, en donde O5 y H7 se
encuentran opuestos a R’ (Houk y col.,, 1997; Singleton y col., 1997). El TS
encontrado con mas frecuencia para los sistemas que aqui se emplean, es el
correspondiente a la estructura syn. Debe sefalarse que el mecanismo “mariposa”
esta descrito como una configuracion plana.

Varios estudios han analizado la reaccion de epoxidacion desde diferentes
puntos de vista (House y Rolland, 1957; Wolf y Barnes, 1969; Cetina y Zawadzki,
1969; Cetina y Solis, 1979; Woods y Beak, 1991; Bach y col., 1991, 1996, 1997,
1998a, 1998b y 2003; Yamabe y col., 1996; Houk, y col., 1996 y 1997; Singleton y
col., 1997; Guillermo-Ramirez y col., 1998; Deubel, 2001; Gisdakis y Rosch, 2001;
Okovytyy y col., 2002; Bach y Dmitrenko 2003; Barteau, 2003). En afios recientes,
ha surgido la controversia sobre la geometria del TS de esta reaccion (Okovytyy y
col., 2002), sin embargo, se ha demostrado una preferencia sobre la configuracion

spiro debido a una cierta interaccion entre los orbitales del oxigeno y los del etileno



Capitulo 4

(Bach y Dmitrenko, 2003; Bach y Wolber, 1984). Otro aspecto importante de la

geometria del TS es la sincronia, la cual describe si los enlaces C—O que se forman

son simétricos; y la asincronia, en donde no existe simetria entre estos enlaces

(Singleton y col., 1997; Beno y col., 1996).

\
S6 05
O4._ — HT
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i
d) C..lﬂ/

Figura 4.1. Esquemas del estado de transicion de una reaccion de epoxidacion.
Configuraciones: a) spiro, b) plana, ¢) syn, y d) anti.

Por otro lado, Bach y col. (1998b) realizaron una clasificacion practica de las

epoxidaciones de los alquenos basada en el patron de simetria: (1) alqueno simétrico

(etileno) y oxidante simétrico; (2) alqueno simétrico y oxidante asimétrico; (3)

alqueno asimétrico y oxidante simétrico; y (4) alqueno y oxidante asimétricos.
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A pesar de la gran variedad de estudios tedricos y experimentales
anteriormente referidos con respecto la epoxidacion, sélo unos cuantos estan
relacionados con caracteristicas de reactividad tales como la nucleofilia o Ia
electrofilia (Deubel, 2001) o con cantidades que conduzcan al estudio de indices de
reactividad, tales como la energia de los orbitales moleculares de frontera (Gisdakis
y Résch, 2001; Kim y col., 1998) o los propios indices de reactividad, tales como la
electronegatividad y la dureza (Stark, 1997). Ver Apéndice A.1.5, relacionado con
reactividad quimica.

En este capitulo se realizd un estudio sobre diferentes reactivos (etilenos
sustituidos y diferentes agentes oxidantes) para diferentes reacciones de epoxidacion
y sus TSs, el analisis se llevo a cabo a través de indices de reactividad local y global
desde el punto de vista de la TFD. El estudio se centra en las transformaciones que
experimenta el enlace doble del alqueno, el cual recibe el oxigeno del agente
oxidante para producir el epoxido, y en la transferencia del oxigeno, la cual se
produce durante el mecanismo de reaccion. A pesar de que la transferencia de proton
también forma parte de la reaccion, no se tomara en cuenta en el andlisis debido a

que no afecta directamente al enlace doble de la olefina.
4.2. Metodologia

Las propiedades globales, locales y de activacion, empleadas en este trabajo
estan descritas en los apéndices 4.1.5.2, A.1.5.3 y A.1.5.4, respectivamente. También
se hara uso del orden de enlace, cuya expresion estd basada en el andlisis de
poblacion de Mulliken y se le conoce como poblacion de traslape total, g5, entre dos
atomos (4 y B), su expresion es

4 B
q 45 :ZZ PS> 4.1)

en donde P, son los elementos de la matriz de densidad y S, los elementos de la
matriz de traslape.
Estudios previos (Bach y col., 1991 y 1998b; Bach y Dmitrenko, 2003),

confirman que el uso del funcional hibrido B3LYP (Apéndice A.1.4) combinado con
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el conjunto de base 6-31G*, es adecuado para el tratamiento de la reaccion de
epoxidacion, por tanto, la optimizacion de los estados basales se llevo a cabo a este
nivel de calculo empleando el programa GAUSSIANO8 (Frisch y col., 1998),
también se utilizaron todos los métodos de busqueda de estados de transicion
disponibles en este programa.

Se realizaron célculos de frecuencia con el objeto de asegurar la presencia de
estados basales: los reactivos solo presentaron frecuencias positivas, mientras que los
TSs presentaron una frecuencia imaginaria. La frecuencia imaginaria tnica de cada
TS debe describir la formacion de los enlaces C1-0O3 y C2-03 del epdxido y el
rompimiento del enlace O3—04 del agente oxidante (ver Fig. 4.1 para numeracion de
los 4&tomos). S6lo en un caso (reaccion de etileno con acido peroxiformico) se llevo a
cabo un calculo IRC (intrinsic reaction coordinate, coordenada intrinseca de
reaccion, Gonzalez y Schlegel, 1989 y 1990), el cual sigue la trayectoria de reaccion,
para obtener el orden de enlace a través de éste y confirmar el mecanismo

concertado.

4. 3. Resultados y discusion

4. 3. 1. Analisis local y global de los reactivos

El indice de electrofilia, o, el potencial quimico, g, la dureza quimica, 7, y la
transferencia de electrones, ANpsx, se muestran en el cuadro 4.1 para los estados
basales de los reactivos. Con el objeto de clasificar a los reactivos que intervienen en
las reacciones de epoxidacion estudiadas, se evaluaron sus indices de electrofilia.
Los alquenos sustituidos estudiados fueron los siguientes: acrilonitrilo, trans-
butadieno, etileno, propeno, metilviniléter (MVE) y dimetilvinilamina (DMVA). Los
agentes oxidantes propuestos para la reaccion de epoxidacion fueron: dacido

peroxinitroso  (APN), 4cido meta-cloro-peroxibenzoico (AMCPB), 4acido
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peroxibenzoico (APB), acido peroxiformico (APF), acido peroxiacético (APA),
oxiagua' e i6n peroximonocarbonato (IPMC).

Existe una clasificacion de nucledfilos y electrofilos propuesta por Domingo
y col. (2002b), la cual se basa en la magnitud de @: a un valor grande de esta
cantidad, mas electrofilico es el sistema, mientras que a un valor pequefio, mas
nucleofilico. Asi, se puede decir que en general los alquenos se comportan como
nucleofilos (ver cuadro 4.1), a excepcion del acrilonitrilo, el cual tiene un
sustituyente fuertemente receptor de electrones (—CN). En contraste, los agentes

oxidantes se comportan como electrofilos, a excepcion de la oxiagua y el IPMC.

a) * b) *

¢) * d) *
j) JE J

e)«

Figura 4.2. Reactivos empleados en las reacciones de epoxidacion. Etilenos
sustituidos: a) acrilonitrilo, b) trans-butadieno, ¢) etileno, d) propeno,
e) metilviniléter (MVE) y f) dimetilvinilamina (DMVA).

' La oxiagua es un isémero del peroxido de hidrogeno.
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g)

i 9N D

Figura 4.2. (Continuacion) Agentes oxidantes: g) acido peroxinitroso (APN), h)
acido meta-cloro-peroxibenzoico (AMCPB), i) acido peroxibenzoico (APB), j) acido
peroxiformico (APF), k) acido peroxiacético (APA), 1) oxiagua e
m) i6n peroximonocarbonato (IPMC).

Se observa una tendencia similar en 4, ya que ésta se vuelve mas negativa
conforme @ aumenta; aunque se presenta una alta desviacion (valor positivo) de esta
tendencia con el IPMC, esto es debido a que este sistema es un anién y su carga

negativa afecta directamente a 1. No se observa ninguna tendencia en 77y S, pero en
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general puede decirse que los electrofilos estdn ligeramente mas disponibles a
intercambiar carga con el medio que los nucleodfilos. Para ANmsx si existe cierta
tendencia, ya que aumenta con respecto a @, en este caso el frans-butadieno es la
excepcion, lo cual puede ser consecuencia de tener dos enlaces dobles. Debe notarse
que de nuevo se encontré al [IPMC con un valor negativo relacionado a su carga. La
desviacion de los valores del IPMC y del oxiagua con respecto a los demas reactivos

puede ser un efecto del conjunto de base empleado.

Cuadro 4.1: Propiedades globales de los reactivos.

molécula ® 7 n S ANmix
(eV) (eV) (eV) (eV"')  (unidades ¢)
electrofilos
APN? 2.87 -5.66 5.59 0.179 1.01
AMCPB? 2.03 -4.62 5.25 0.190 0.88
APB® 1.80 -4.49 5.60 0.179 0.80
acrilonitrilo” 1.74 -4.70 6.34 0.158 0.74
APF* 1.27 -4.34 7.42 0.135 0.58
APA® 1.08 -4.00 7.39 0.135 0.54
nucleofilos
trans-butadieno” 1.04 -3.42 5.62 0.178 0.61
etileno® 0.73 -3.37 7.77 0.129 0.43
oxiagua® 0.69 -3.33 8.00 0.125 0.42
propenob 0.60 -3.01 7.57 0.132 0.40
IPMC* 0.44 2.55 7.38 0.136 -0.34
MVE" 0.43 -2.45 6.99 0.143 0.35
DMVA® 0.27 -1.87 6.51 0.154 0.29

* Agente oxidante.
® Etileno sustituido.

En el cuadro 4.2, se presentan las propiedades locales de los sitios de los

reactivos que toman parte en la epoxidacion (ver Fig. 4.1 para la numeracion de los
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atomos). Para los agentes oxidantes, puede verse que en general, el sitio 6 tiene un

valor alto en la funcion de Fukui electrofilica, f,", que esta directamente relacionada

con la blandura local, s; y con el indice de electrofilia local, @,, por lo que se

puede decir que este sitio es mas propenso al intercambio de carga; sin embargo, el

sitio 6 se encuentra en el centro de la molécula y no toma parte en la epoxidacion.

Cuadro 4.2: Propiedades locales de los reactivos. Los sitios & estan numerados de
acuerdo a la figura 4.1.

+

molécula sitio fi i Sk O AN(k)
(k) eV (eV)  (unidades €
APN? 03 0.0261  0.5830 0.0047 0.0748 0.03
04 0.1339 0.2709 0.0239  0.3837 0.14
(OK 0.3102 0.1152 0.0555 0.8892 0.31
N6  0.5298 0.0309 0.0947 1.5186 0.03
AMCPB? 03 0.0072  0.0398 0.0014 0.0146 0.01
04 0.0489 0.0316 0.0093 0.0993 0.04
05 0.1160 0.0000 0.0221 0.2355 0.10
Co 0.1855 0.0005 0.0353 0.3766 0.16
APB? 03 0.0071  0.2262 0.0013 0.0128 0.01
04 0.0500 0.1443  0.0089  0.0899 0.04
05 0.1200  0.0000 0.0214 0.2158 0.10
C6 0.1976 0.0026 0.0353 0.3554 0.16
acrilonitrilo® Cl 0.4688 0.3665 0.0740 0.8176 0.35
C2 0.2650 0.2679 0.0418 0.4621 0.20
APF* 03 0.0094 0.5783 0.0013 0.0120 0.01
04 0.1117 0.2877 0.0151 0.1416 0.06
(0K 0.2642 0.1208 0.0356  0.3351 0.15
C6 06147 0.0133 0.0829 0.7795 0.36
APA? 03 0.0094  0.5809 0.0013 0.0102 0.01
04 0.1040 0.2951 0.0141 0.1127 0.06
05 0.2330 0.1064 0.0315 0.2522 0.13
Co 0.5378 0.0123  0.0727 0.5824 0.29
trans-butadieno®  C1 0.3369 0.3486  0.0599 0.3509 0.21
C2 0.1631 0.1514 0.0290 0.1698 0.09
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Cuadro 4.2: (Continuacion)

molécula sitio fi' i sk Ok AN(k)
(k) eV (eV)  (unidades €
etileno” Cl  0.5000 0.5000 0.0644 0.3660 0.22
C2  0.5000 0.5000 0.0644 0.3660 0.22
oxiagua® 03 03947 0.4900 0.0493 0.2734 0.16
04  0.3947 0.4900 0.0493 0.2734 0.16
propeno” Cl 04776 0.5063 0.0631 0.2866 0.19
C2  0.4665 04034 0.0617 02799 0.19
IPMC? 03 04417 0.4255 0.0598 0.1941 0.61
04 0.4434 0.3794 0.0600 0.1948 0.61
05  -0.0006 0.0037 -0.0001 -0.0002 0.00
C6 0.0282 0.0054 0.0038 0.0124 0.04
MVE" Cl 04360 04689 0.0624 0.1867 0.15
C2 04626 02039 0.0662 0.1981 0.16
DMAE® Cl  0.3996 04106 0.0614 0.1077 0.12
C2 04417 0.0924 0.0679 0.1191 0.13

* Agente oxidante.
® Etileno sustituido.

El sitio 5 tiene un comportamiento similar, aunque si es importante en la
reaccion aceptando un hidrégeno enlazado al sitio 3, lo cual estd relacionado a

ataques electrofilicos por medio de un valor relativamente alto en la funcion de

Fukui nucleofilica, f, . Por su parte, el sitio 4 presenta un comportamiento similar al

del sitio 3.

Se puede decir que el caracter electrofilico estd dado, en los agentes
oxidantes, por el sitio 5 y, ain con mas fuerza, por el sitio 6; las excepciones son de
nuevo el oxiagua y el IPMC, sin embargo, esto es consistente con lo mostrado en el
cuadro 4.1, en donde estos sistemas no son electrofilos. En contraste, el carbono no

sustituido de los alquenos (sitio 1) es ligeramente mejor para recibir ataques de

agentes electrofilicos que el carbono sustituido (sitio 2), ya que su f, es mayor.
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Esto significa que debe esperarse que el agente oxidante ataque inicialmente el sitio
2 y que la longitud del enlace C1-03 sea mas pequeiia que la del enlace C2—-O3 en el
TS, aunque para alquenos simétricos, se espera que estas distancias sean simétricas.

Se puede decir que el caracter nucleofilico para los alquenos sustituidos estd dado
por el sitio 1, exceptuando el acrilonitrilo, el cual presenta una f,” mas débil que f,

en el cuadro 4.1, y esto concuerda con el hecho de que la molécula se comporte

como un electrofilo.

4. 3. 2. Geometria de los estados de transicion

La geometria obtenida del TS para cada reaccion de epoxidacion se presenta
en la figura 4.3. Las reacciones se han numerado en orden decreciente de @ de los
reactivos: I, APN vy etileno; II, AMCPB Yy etileno; III, APB y etileno; IV, APF y
etileno; V, APA y etileno; VI, oxiagua y etileno; VII, IPMC vy etileno; VIII, IPMC y
propeno; IX, APF y acrilonitrilo; X, APF y trans-butadieno; XI, APF y propeno;
XII, APF y MVE; y XIII, APF y DMVA. El andlisis de estas reacciones produce
tres tipos de reaccion con respecto a la relacion nucledfilo-electrofilo: el primer tipo
contiene al agente oxidante como electrofilo y al alqueno como nucledfilo (IaVy X
a XIII); el segundo, presenta un alqueno mas electrofilo que el agente oxidante (IX);
y el tercero, presenta un agente oxidante mdas nucleofilico que el alqueno (VI a
VIII).

Como se muestra en la figura 4.3, casi todos los TSs son estructuras spiro; si
se toma en cuenta los alquenos sustituidos, se observa que todos presentan
configuracion anti en lugar de syn, lo cual puede ser el resultado de la repulsion
electronica entre el sustituyente y el agente oxidante. La reaccion XIII es la unica
que no muestra una estructura spiro ni plana, su geometria se encuentra en algin

punto intermedio, aunque mantiene un cierto caracter anti.
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I
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Figura 4.3. Geometria de los estados de transicion obtenidos por B3LYP/6-31G*: I,
APN y etileno; II, AMCPB vy etileno; III, APB y etileno; IV, APF y etileno;
V, APA y etileno; VI, oxiagua y etileno.
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VIII
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d(03 — 04) =1.6962 A
<(03-C2-C1)=93.2°
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<(03-C2-Cl)=79.1°

XII

d(Cl ~C2)=1.3668 A

d(C1-03)=2.2362 A
g d(C2 - 03) =2.0465 A

Figura 4.3. (Continuacion) Geometria de los estados de transicion obtenidos por
B3LYP/6-31G*: VII, IPMC y etileno; VIIIL, IPMC y propeno; IX, APF y
acrilonitrilo; X, APF y trans-butadieno; XI, APF y propeno; XII, APF y MVE.
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XTIIT

d(C1-C2)=13757A
d(C1-03)=2.0652 A
d(C2-03)=2.1185 A
d(03 — 04)=1.7608 A
<(03-C2-C1)=94.0°

Figura 4.3. (Continuacion) Geometria de los estados de transicion obtenidos por
B3LYP/6-31G*: XIII, APF y DMVA.

Tomando en cuenta la clasificacion de simetria alqueno-oxidante propuesta
por Bach (1998b), se tienen los siguientes casos. En el caso (1), en donde el alqueno
y el oxidante son simétricos, se encuentran las reacciones I y IIT a VII, de las cuales
se puede apreciar que los TSs de las reacciones III, IV y V son simétricos. La misma
simetria se presenta en el caso (2), alqueno simétrico y oxidante asimétrico,
representada por la reaccion II. La simetria del TS estd indicada por la formacion
simultdnea de los enlaces C-O, que presentan distancias muy similares, y por el
angulo Z (C2-C1-03), el cual tiene una magnitud de alrededor de 70°.

La falta de simetria se muestra en las reacciones VIII a XIII, que
corresponden al caso (3), alqueno asimétrico y oxidante simétrico, al igual que en las
reacciones I, VI y VII, en donde la estructura del TS tiene una formacion asimétrica
de los enlaces C-O y el angulo £ (C2—C1-03) se encuentra alrededor de 90°.

Estas caracteristicas geométricas conducen a una trayectoria de reaccion
sincrono, cuando la estructura del TS es simétrica, o asincrono, cuando la estructura
del TS es asimétrica.

Debe tomarse en cuenta que la longitud del enlace C1-C2 se encuentra entre
1.3668 A y 1.3863 A, los cuales son valores intermedios entre un enlace carbono-
carbono sencillo (1.53 A) y un enlace carbono-carbono doble (1.34 A), aunque se

encuentran un poco mas cercanos a un enlace doble.
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4. 3. 3. Analisis local y global para los estados de transicion

Las propiedades globales de los TSs se describen en el cuadro 4.3. Con el
indice de electrofilia, w, se puede observar que, en general, las reacciones de
epoxidacion presentan un caracter electrofilico, las reacciones VII y VIII son una
excepcidn, ya que presentan un caracter nucleofilico. El potencial quimico, z, se
encuentra bien descrito en general, sin embargo, este comportamiento tampoco es
respetado por las reacciones VII y VIII, lo cual proviene del hecho de tener un valor
positivo para el IPMC. Puede decirse que la dureza, 7, de los TSs se reduce mientras
que la blandura, S, aumenta con respecto a los reactivos por separado. También se
observa un aumento en ANy, con respecto a los reactivos; las excepciones son de
nuevo las reacciones VII y VIII, las cuales tienen valores negativos que pueden ser
causados por el valor negativo presente en el [PMC como reactivo.

La caracteristica de sincronia o asincronia de las reacciones estudiadas,
dependen en gran medida de las propiedades locales de los atomos involucrados en
la reaccion, en especifico los carbonos que forman el enlace doble de los alquenos
(C1 y C2) y los oxigenos enlazados en los agentes oxidantes (O3 y O4). Las
propiedades locales de los TSs estan descritas en el cuadro 4.4.

Los agentes oxidantes son electrofilos y deben ser sensibles a ataques de

agentes nucleofilicos, por tanto, f," debe tener valores mas altos en ciertos sitios.

Puede verse que, seglin lo esperado, el sitio 3 tiene una f,” mas grande ya que recibe

directamente el ataque nucleofilico del alqueno. En contraste, cuando la reaccion es
asincrona, el sitio 1 es mas nucleofilico puesto que recibe el ataque electrofilico del
sitio 3, lo cual puede apreciarse a través de los valores de f .

La excepcion es la reaccion IX, en donde el sitio 2 es mas nucleofilico, lo
cual es causado por el grupo sustituyente del acrilonitrilo, —CN (segun se discutié en

la seccion 4.3.1.), que estd unido al C2. Las reacciones II a V son reacciones
asincronas y sus TSs son simétricos, por lo que los valores de f, para los sitios 1y

2 son practicamente los mismos (cuadro 4.4).
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Cuadro 4.3: Propiedades globales de los estados de transicion.

reaccion reactivos ® U n S ANmix
(eV) (eV) (eV) (eV")  (unidades ¢)
I APN + 3.28 -4.76 3.46 0.289 1.38
etileno
11 AMCPB + 2.47 -4.58 4.25 0.235 1.08
etileno
111 APB + 2.27 -4.51 4.48 0.223 1.01
etileno
v APF + 2.46 -4.80 4.68 0.214 1.02
etileno
A% APA + 2.20 -4.54 4.67 0.214 0.97
etileno
VI oxiagua + 2.89 -4.20 3.05 0.328 1.37
etileno
A% 1| IPMC + 0.24 1.47 4.56 0.219 -0.32
etileno
VI IPMC + 0.21 1.41 4.67 0.214 -0.30
propeno
IX APF + 432 -5.61 3.64 0.274 1.54
acrilonitrilo
X APF + 3.09 -4.70 3.57 0.280 1.32

trans-butadieno

XI APF + 2.36 -4.63 4.54 0.220 1.02
propeno
XII APF + 2.23 -4.37 4.28 0.234 1.02
MVE
XIII APF + 2.01 -3.89 3.76 0.266 1.03
DMVA

49



Capitulo 4

Cuadro 4.4: Propiedades locales de los estados de transicion. Los sitios k estan
numerados de acuerdo a la figura 4.1.

reaccion  sitio (k) i fi Sk W AN(k)
eV (eV)  (unidades ¢)

I Cl 0.2771 0.1972 0.0802 0.9099 0.38
C2 0.1857 0.1002 0.0054 0.0610 0.03

03 0.3861 0.0455 0.1117 1.2679 0.53

04 0.2109 0.1507 0.0610 0.6924 0.29

05 0.0333 0.2006 0.0963 0.1093 0.05

N6 0.0704 0.2753 0.0204 0.2311 0.10

II Cl1 0.1209 0.0002 0.0284 0.2981 0.13
C2 0.1220 0.0002 0.0287 0.3008 0.13

03 0.4845 0.0017 0.1140 1.1948 0.52

04 0.2264 0.0157 0.0533 0.5583 0.24

05 0.0072 0.0002 0.0017 0.0177 0.01

C6 0.0136 0.0005 0.0032 0.0335 0.01

111 Cl 0.1227 0.0000 0.0274 0.2782 0.12
C2 0.1234 0.0000 0.0275 0.2797 0.12

03 0.4830 0.0000 0.1078 1.0949 0.49

04 0.2261 0.0011 0.0505 0.5126 0.23

05 0.0075 0.0271 0.0017 0.0169 0.01

C6 0.0134 0.0005 0.0030 0.0303 0.01

v Cl 0.1295 0.2261 0.0277 0.3180 0.13
C2 0.1183 0.2213 0.0253 0.2905 0.12

03 0.4775 0.0162 0.1020 1.1726 0.49

04 0.2268 0.3900 0.0485 0.5570 0.23

05 0.0085 0.0390 0.0018 0.0209 0.01

C6 0.0162 0.0300 0.0035 0.0397 0.02

\% Cl 0.1309 0.2016 0.0280 0.2886 0.13
C2 0.1210 0.1980 0.0259 0.2667 0.12

03 0.4778 0.0277 0.1023 1.0533 0.46

04 0.2262 0.4394 0.0484 0.4985 0.22

05 0.0075 0.0584 0.0016 0.0164 0.01

C6 0.0139 0.0249 0.0030 0.0308 0.01

VI Cl 0.3997 0.3776 0.1308 1.1547 0.55
C2 0.0091 0.0627 0.0030 0.0262 0.01

03 0.2598 0.0337 0.0850 0.7505 0.36

04 0.3219 0.5152 0.1053 0.9299 0.44
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Cuadro 4.4: (Continuacion)

reaccion  sitio (k) i Ji Sk o AN(k)
eV (eV)  (unidades ¢)

v Cl 0.2405 0.4950 0.0528 0.0574 -0.08
C2 0.0285 0.0626 0.0063 0.0068 -0.01

03 0.4286 0.2065 0.0941 0.1022 -0.14

04 0.2502 0.1462 0.0549 0.0597 -0.08

05 0.0022 0.0035 0.0005 0.0053 -0.00

Cé6 0.0233 0.0054 0.0051 0.0056 -0.01

VIII Cl 0.2507 0.4760 0.0536 0.0534 -0.08
C2 0.0268 0.0628 0.0057 0.0057 -0.01

O3 0.4296 0.1943 0.0919 0.0916 -0.12

04 0.2403 0.1599 0.0514 0.0512 -0.07

05 0.0022 0.0036 0.0005 0.0005 0.00

Cé6 0.0227 0.0059 0.0049 0.0048 -0.01

IX Cl 0.0083 0.1203 0.0023 0.0360 0.01
C2 0.2560 0.2716 0.0704 1.1064 0.39

03 0.3268 0.0616 0.0899 1.4123 0.50

04 0.2461 0.2707 0.0677 1.0635 0.38

05 0.0077 0.0184 0.0021 0.0332 0.01

Cé6 0.0162 0.0188 0.0044 0.0699 0.02

X Cl 0.0057 0.1767 0.0016 0.0177 0.01
C2 0.2292 0.1501 0.0643 0.7092 0.30

O3 0.3211 0.0507 0.0901 0.9937 0.42

04 0.2177 0.2445 0.0611 0.6737 0.29

05 0.0068 0.0155 0.0019 0.0210 0.01

Cé6 0.0149 0.0165 0.0042 0.0460 0.02

XI Cl 0.0632 0.2293 0.0401 0.1495 0.06
C2 0.1821 0.2271 0.0139 0.4305 0.19

03 0.4637 0.0171 0.1022 1.0958 0.47

04 0.2278 0.3557 0.0502 0.5384 0.23

05 0.0078 0.0346 0.0017 0.0183 0.01

Cé6 0.0165 0.0263 0.0036 0.0389 0.02

XII Cl 0.0510 0.2834 0.0119 0.1138 0.05
C2 0.1718 0.1489 0.0402 0.3831 0.18

O3 0.4508 0.0195 0.1054 1.0056 0.46

04 0.2340 0.2871 0.0547 0.5219 0.24

05 0.0069 0.0211 0.0016 0.0155 0.01

Cé6 0.0177 0.0196 0.0041 0.0395 0.02
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Cuadro 4.4: (Continuacion)

reaccion  sitio (k) fi fi sk 0 AN(k)
eV (eV)  (unidades €

XIII C1 0.0191 0.3317 0.0051 0.0384 0.02
C2 0.1709 0.0650 0.0455 0.3432 0.18

03 0.4179 0.0273 0.1112 0.8394 0.43

04 0.2431 0.1788 0.0647 0.4883 0.25

05 0.0074 0.0063 0.0020 0.0149 0.01

C6 0.0183 0.0120 0.0049 0.0365 0.02

Por su parte, f," distribuye de forma local las cantidades globales S'y o, por

medio de s, y @,; de acuerdo a esto, el sitio 3 esta mas disponible a intercambiar

carga electronica, lo cual también puede observarse por medio de AN (k) Las
cantidades locales anteriores presentan un comportamiento en el sitio 4 similar al del
sitio 3 aunque de menor intensidad.

En contraste, las reacciones VII y VIII presentan valores negativos para

AN

max ?

lo cual, segin se muestra en el cuadro 4.4, es un comportamiento

principalmente causado por O3 dado su valor en AN (k)

4. 3. 4. Propiedades de activacion

Las propiedades de activacion para las diferentes reacciones de epoxidacion
estudiadas en este trabajo se muestran en el cuadro 4.5; en éste se puede observar
que la energia de activacion (AE,) es relativamente alta cuando el agente oxidante
actia como nucleéfilo, sin embargo, una vez que se ha logrado alcanzar el TS, la
frecuencia (v) imaginaria que produce este estado es también alta. Las magnitudes
altas en las frecuencias imaginarias refirman en gran medida la caracteristica de TS,
junto con la primera frecuencia real que es de alrededor de 100 cm™; las excepciones
son los TSs obtenidos con IPCM en donde la primera frecuencia real es de

aproximadamente 50 cm™,
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Cuadro 4.5: Propiedades de activacion de la reaccion de epoxidacion.

reaccion AE, 1% sitio (k) Ay As

(kcal/mol) (cm™) (eV) eV

I 13.2 402.5i Cl 0.5440 0.0158
C2 0.2439 -0.0106

03 1.1931 0.1070

04 0.3088 0.0371

05 -0.7797 -0.0458

N6 -1.2873 -0.0744

1I 14.7 452 .9i Cl -0.0678 -0.0359
C2 -0.0651 -0.0356

03 1.1803 0.1126

04 0.4591 0.0440

05 -0.2177 -0.0204

Cé6 -0.3430 -0.0321

I 15.7 461.0i Cl -0.0878 -0.0370
C2 -0.0862 -0.0368

03 0.9669 0.0951

04 0.4226 0.0415

05 -0.1988 -0.0197

Co -0.3250 -0.0323

v 14.1 447 .2i Cl -0.0480 -0.0367
C2 -0.0755 -0.0391

03 1.0869 0.0943

04 0.4152 0.0334

05 -0.3142 -0.0338

Cé6 -0.7398 -0.0794

\% 16.4 457.4i Cl -0.0774 -0.0363
C2 -0.0992 -0.0384

03 1.0431 0.1010

04 0.3860 0.0344

05 -0.2358 -0.0299

Co -0.5517 -0.0697

VI 36.0 571.1i Cl 0.7887 0.0664
C2 -0.3397 -0.0614

03 0.4771 0.0357

04 0.6565 0.0560
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Cuadro 4.5: (Continuacion)

reaccion AE, v sitio (k) Ay As

(kcal/mol) (cm™) (eV) eV

VII 23.8 550.1i Cl -0.3086 -0.0149
C2 -0.3592 -0.0614

03 -0.0919 0.0343

04 -0.1352 -0.0051

05 0.0008 0.0006

Co6 -0.0068 0.0013

VIII 23.1 545.6i Cl -0.2331 -0.0095
C2 -0.2741 -0.0559

03 -0.3867 0.0321

04 -0.4289 -0.0086

05 0.0011 0.0006

Co -0.0257 0.0010

IX 17.3 502.7i Cl -0.7817 -0.0717
C2 0.6445 0.0286

03 1.4006 0.0886

04 0.9221 0.0526

05 -0.3018 -0.0335

Co6 -0.7095 -0.0784

X 11.8 459.7i Cl -0.3332 -0.0583
C2 0.5393 0.0353

03 0.9816 0.0888

04 0.5319 0.0460

05 -0.3140 -0.0337

Co -0.7335 -0.0787

XI 12.0 429.8i Cl -0.1506 -0.0522
C2 0.1304 -0.0260

03 1.0839 0.1009

04 0.3967 0.0351

05 -0.3166 -0.0339

Co -0.7406 -0.0792
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Cuadro 4.5: (Continuacion)

reaccion AE, 1% sitio (k) Ay As
(kcal/mol) (cm™) (eV) eV
XII 8.5 392.1i Cl -0.0729 -0.0505
C2 0.1965 -0.0222
03 0.9936 0.1041
04 0.3803 0.0397
05 -0.3197 -0.0340
Co6 -0.7401 -0.0787
XIIT 2.9 375.4i Cl -0.0694 -0.0563
C2 0.2242 -0.0224
03 0.8274 0.1099
04 0.3466 0.0496
05 -0.3202 -0.0336
Co6 -0.7428 -0.0780

Por lo general, para Aw, los cambios mas importantes, al igual que como se
presentd en las cantidades locales, se localizan sobre el sitio 3, lo que significa que
este sitio se encuentra activo de forma electrofilica. EI mismo comportamiento
ocurre para As, confiriendo al sitio 3 la caracteristica de ser el sitio de mayor
actividad durante la parte de la trayectoria de reaccion que comprende desde los
reactivos hasta el TS de la epoxidacion.

Las reacciones VI a VIII presentan un comportamiento diferente, en donde el

sitio 4 tiene un valor més alto de Aw, que el sitio 3, lo cual es resultado de su

caracteristica nucleofilica; sin embargo, el comportamiento en As es el mismo que el
que se presenta en el resto de las reacciones.
Es importante sefialar que los demas sitios no son tan importantes en

cuestiones de activacion, y en general no presentan ninguna tendencia.
4. 3. 5. Orbitales moleculares de frontera y gaps de energia
Estudios previos revelan que existe una interaccion entre el HOMO del

alqueno y el LUMO del agente oxidante (Bach y Wolber, 1984; Kim y col., 1998),

aunque esta interaccion no es un factor dominante (Shea y Kim, 1992). Sin embargo,
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Gisdakis y Rosch (2001) demostraron que existe una relacion directa entre los
orbitales moleculares de frontera y la energia de activacion. Comparando AE,, (que
es la diferencia entre las energias de los orbitales HOMO y LUMO) del cuadro 4.6
con AE, del cuadro 4.5, se aprecia una cierta tendencia en donde valores altos de la

primera cantidad corresponden a valores altos de la segunda. Debe tomarse en cuenta

que esta concordancia es sélo cualitativa, no existe una tendencia cuantitativa.

Cuadro 4.6: Energias de los orbitales moleculares de frontera y gaps de energia

delos reactivos y los estados de transicion.

reactivo
alqueno agente estado de transicion

reaccion oxidante
&H & AEg,, & & AEgq,
(u. a.) (u. a.) (eV) (u. a.) (u. a.) (eV)
I -0.26667  -0.10532 4.39 -0.23863  -0.11159 3.46
II -0.26667  -0.07319 5.26 -0.24636  -0.09017 4.25
11 -0.26667  -0.06204 5.57 -0.24800  -0.08330 4.48
v -0.26667  -0.02308 6.63 -0.26233  -0.09025 4.68
\Y% -0.26667  -0.01120 6.95 -0.25262  -0.08095 4.67
VI -0.26667  0.02465 7.93 -0.21059  -0.09827 3.06
Vil -0.26667  0.22932 13.50 -0.02953  0.13787 4.56
VIII -0.24980  0.22932 13.04 -0.03401  0.13778 4.67
IX -0.28921  -0.02308 7.24 -0.27282  -0.13922 3.64
X -0.22903  -0.02308 5.60 -0.23813  -0.10711 3.57
XI -0.24980  -0.02308 6.17 -0.25360  -0.08682 4.54
XII -0.21834  -0.02308 5.31 -0.23910  -0.08194 4.28
X111 -0.18836  -0.02308 4.50 -0.21192  -0.07374 3.76

Por otro lado, en el cuadro 4.6 se muestra una disminuciéon en el gap de
energia desde el estado basal de los reactivos al TS, la cual puede ser el resultado de

lo siguiente: para el caso de diferentes agentes oxidantes (reacciones I a VIII) puede
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apreciarse que hay un aumento en gy y una disminucion en & ; en contraste, hay una
disminucidén en & y un aumento en &, para el caso de alquenos sustituidos
(reacciones IX a XIII). Este efecto no lo presenta la reaccion IX lo cual es
provocado por el hecho de que el acrilonitrilo juega el papel de electrofilo en lugar
de nucledfilo como en el resto de las reacciones.

Es importante notar que los valores mas altos de AEg,, para los reactivos
corresponden a reacciones en donde el IPMC se encuentra involucrado, sin embargo,

los TSs presentan valores similares al resto de los TSs.
4. 3. 6. Orden de enlace de una reaccion de epoxidacion

El orden de enlace solo fue analizado para la reaccion de etileno con acido
peroxiformico (etileno + APF) a través de célculos IRC, el estado de transicion se

muestra en la figura 4.4.

)

Figura 4.4. Geometria del estado de transicion de la reaccion de epoxidacion del
etileno con acido peroxiférmico.

En la figura 4.5, se puede apreciar como cambian los 6érdenes de enlace de los
principales enlaces relacionados con la epoxidacidn, por ejemplo: para C1-C2 (linea
con asteriscos) se presenta un orden de enlace alto en los reactivos, el cual disminuye
hasta aproximadamente la mitad de su valor en los productos, ya que pasa de ser un

enlace doble a uno sencillo; lo mismo sucede con el enlace O3-O4 (linea con
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rombos) que pasa de un enlace sencillo en los reactivos a no haber enlace en los
productos. La numeracion puede apreciarse en la figura 4.4, que representa al estado
de transicion de la epoxidacion del etileno mas el APF.

Por otro lado, si se observan los enlaces C1-O3 (linea con cuadrados) y C2—
O3 (linea con equis), se aprecia un aumento del orden de enlace desde cero en los
reactivos hasta un valor considerable que representa a un enlace sencillo en los
productos. Dado que la reaccion es sincrona, se observa que ambos enlaces C-O se

forman simultidneamente.

2.4 - C1-C2
- C1-03

}- b < (2-03
» = 03-H7
780 A o304

—— H7-05
— 04-C6
o C6-05

[— [—
AN O
\ \

x

—
O
\

orden de enlace

coordenada de reaccion

Figura 4.5. Orden de enlace a través de la coordenada de reaccion de un célculo IRC
para la epoxidacion de acido peroxiférmico sobre etileno. El primer punto de la
gréfica se refiere a los reactivos, el tltimo punto, a los productos; los valores del

estado de transicion se encuentran sefialados por la linea roja punteada.

Es importante notar la cercania de este estado de transicion con sus reactivos
mas que con sus productos, lo cual cumple con el principio de Hammond (1955) que
establece que la geometria del TS va a ser mas similar a los reactivos que a los

productos cuando la reaccion es exotérmica, como es en este caso.
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5. Busqueda conformacional y estructura
electronica de toxinas marinas

5.1. Descripcion del problema

Las toxinas marinas son productos naturales de gran tamafio, sélo superadas
en dimensiones por el ADN y los polipéptidos. La mayoria de ellas tienen estructuras
conformadas por poliéteres y son sintetizadas por microorganismos dinoflagelados.
Estos microorganismos se presentan en cantidades demasiado grandes en lo que se
conoce como marea roja 'y son consumidos por peces y moluscos que, a su vez, son
consumidos por los humanos. La ingestion de este tipo de toxinas en el humano
provoca el desarrollo de diversos sintomas tales como envenenamiento neurotdxico,
diarréico, amnésico o paralitico, o un padecimiento que incluye todos los malestares
anteriores conocido como ciguatera (Anderson, 1989). De las toxinas marinas que se
estudian en este capitulo, se encuentran la ciguatoxina 3C (CTX3C) y la maitotoxina
(MTX), que provocan la ciguatera, y la brevetoxina B (BTXB), que esta relacionada

con envenenamiento neurotdxico.
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Figura 5.1. Maitotoxina (C;s4H256063S2Nay), sistema con 492 atomos.
Los recuadros punteados en rojo indican los rotores internos de la molécula.
Los recuadros punteados en verde indican los rotores externos de la molécula.
El recuadro punteado en negro muestra la zona hidrofilica de la molécula,
el resto de la molécula es hidrofobica.
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De entre las toxinas marinas, la de mayor tamafio es la MTX (Fig. 5.1),
ademas de ser la mas toxica de todas. Fue descubierta en 1976 por Yasumoto y col. y
tomd su nombre del pez tropical de donde fue extraida, conocido como maito. Es
producida por el dinoflagelado Gambierduscus toxicus. La obtencion de su
estructura, fue un largo proceso que le llevo a diversos grupos de investigacion, mas
de 10 afos; ésta fue dilucidada hasta 1996 por Zheng y col. y confirmada por Kishi
en 1998. Se han hecho algunos esfuerzos por sintetizarla, pero sélo se ha logrado
hacerlo parcialmente (Sakamoto y col., 2001). Todavia no se tiene certeza de como
acta dentro del organismo, una vez que ha sido consumida y tampoco se conoce su
distribucion espacial correcta. Como puede observarse en la figura 5.1, una de las
principales razones que dificultan la obtencion de su conformacion en el espacio esta
directamente relacionada con el gran nimero de grados de libertad de la molécula
debido a rotores internos en la misma (recuadros punteados en rojo en la Fig. 5.1),
aunados a sus dimensiones.

Dado que la estructura de la MTX es demasiado grande para ser calculada,
desde el punto de vista tedrico, por métodos de TFD. Una toxina del grupo de las
CTXs, la ciguatoxina 3C (CTX3C, ver Fig. 5.2), se tom6 en cuenta para su andlisis,
al ser también causante de la ciguatera (padecimiento que le da su nombre a la
molécula), aunque su toxicidad no es tan alta como la de la MTX. La CTX3C fue
aislada en 1988 por Stake y col. y fue la primera toxina marina en ser sintetizada

(Hirama y col., 2001; Marko, 2001).

Figura 5.2. Ciguatoxina 3C (Cs7HgpO¢), sistema con 153 atomos.
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La brevetoxina, también estudiada en este capitulo por tener una estructura
muy parecida a una parte de la MTX, es producida por el dinoflagelado
Gymnodinium breve (de ahi su nombre), y fue descubierta por Lin y col. en 1981 y
sintetizada en 1995 por Nicolaou y col. Se conocen varios tipos de brevetoxina, pero
la mas estudiada hasta el momento es la brevetoxina B (BTXB, Fig. 5.3), ya que es
la que se encuentra con mayor frecuencia en la marea roja.

Son muy pocos los estudios tedricos de estructura electronica que se han
realizado en toxinas marinas (Chen y col., 2000a, 2000b y 2002). Los calculos que se
llevan a cabo en estos estudios s6lo emplean el método semiempirico MNDO, el cual

es un nivel de calculo bajo aunque suficiente para fines cualitativos.

Figura 5.3. Brevetoxina B (CsoH7,0,4), sistema con 136 atomos.
El recuadro punteado muestra la cadena lateral que fue sustituida por un
atomo de hidrégeno en los célculos.

Las tres estructuras anteriores forman una muestra representativa de toxinas
marinas, las cuales seran analizadas a continuacion a partir de diferentes métodos.
Dadas las dimensiones y los grados de libertad inherentes a la MTX, sélo se ha
podido realizar un analisis conformacional de la misma, ya que cualquier otro tipo de
optimizaciéon de geometria conllevaria a célculos computacionales costosos. En
cuanto a la BTXB y CTX3C, se presentan andlisis de las densidades de estados
(DDE) y de densidades orbitales, con el objeto de localizar las densidades de los

orbitales moleculares de frontera (OMF) de las mismas. La CTX3C es también
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analizada con respecto a su DDE y a las densidades de los OMF, ademas de a los
cambios que se suscitan en ésta al cambiar la geometria o el tamafio del conjunto de

base, de una forma similar a la descrita en el capitulo 2.

5.2. Metodologia

Se aplicaron diversos métodos dependiendo del estudio realizado. La
busqueda conformacional de la MTX se llevé a cabo por medio de mecanica
molecular (MM) y dindmica molecular (DM), con el campo de fuerza sistematico
extensible o ESFF (extensible systematic forcefield, Shi y col., 2003), como esta
implementado en el programa Insightll (para mayor referencia de MM, DM y de
campos de fuerza, ver el Apéndice A.2). Se realizaron calculos de DM de 200 ps
cada uno, aplicando el método de optimizaciéon conocido como recocido simulado (o
simulated annealing). En la primera DM se empled una temperatura de 1000 K, de
este calculo se seleccionaron las estructuras de menor energia para posteriormente
realizar con cada una de ellas una nueva DM a una temperatura de 700 K. Las
estructuras de menor energia nuevamente se seleccionaron y se utilizaron para una
DM a 500 K, mismo procedimiento que se llevo a cabo, posteriormente, a 300 K.
Las estructuras obtenidas de esta ultima temperatura, fueron minimizadas mediante
MM. En total se realizaron cinco ciclos de recocido simulado, cada uno con
alrededor de 35 célculos de DM. No hay un nimero fijo de calculos de DM por ciclo
de recocido simulado porque cada DM arroja un nimero de diferente de estructuras
de minima energia.

En cuanto a la conformacion y estructura electronica de la CTX3C y la
BTXB, se emple6 MM con el campo de fuerza de valencia consistente’ o CVFF
(conmsistent-valence forcefield, Dauber-Osguthorpe y col., 1988) para la optimizacioén
inicial de las moléculas, después se utilizaron métodos semiempiricos, MNDO para
la CTX3C, y MNDO y AM1 para la BTXB. Estas moléculas son relativamente mas

sencillas de optimizar dado que se trata de estructuras mas pequeiias y rigidas que la

" El ESFF es un campo de fuerza que contiene parametros que permiten calcular una gran variedad de
sistemas moleculares, mientras que el CVFF se emplea para sistemas moleculares organicos.

62



Busqueda conformacional y estructura electronica de toxinas marinas

MTX, con s6lo unos pocos grados de libertad debido a sus cadenas laterales. Por otro
lado, se obtuvieron las DDE y las densidades de los orbitales mas bajos desocupados
de la BTXB al nivel de célculo LDA/4-31G.

Por su parte, la comparacion de DDE y gaps de energia de la CTX3C, fue
realizada tomando en cuenta consideraciones hechas en el capitulo 2, en donde se
realiza una comparacion de diferentes tamafios de conjuntos de base. Se ha analizado
el impacto que este parametro provoca en el estudio de este tipo de moléculas, tanto
en su DDE como en sus gaps de energia, empleando los conjuntos de base: 4-31G,
DZVP/A1, TZVP/A2 y ondas planas. Asi mismo, también se analizan los cambios en
los resultados al comparar una geometria obtenida por MNDO vy otra, por
LDA/DZVP/A1. Las DDE se graficaron empleando funciones gaussianas. Las
densidades orbitales de esta molécula se calcularon con LDA/TZVP/A2.

Para el célculo de ondas planas se utilizd una supercelda ortorrémbica con
distancia de 5 A a dtomos de celdas vecinas y con dimensiones 38.12 x 15.71 x 9.08
A, los pseudopotenciales empleados fueron desarrollados por Ireta y Galvan, 1996,
con el funcional LDA, el corte en la energia fue de 40 Ry y se aplicé un solo punto k
[[(0, 0, 0)]. Es importante mencionar también que se utilizaron 200 estados virtuales

para este calculo. Para mas detalles con respecto a esta metodologia ver el Apéndice

A.1.3.

5.3. Resultados y discusion

5. 3. 1. Basqueda conformacional de la maitotoxina

Como puede observarse en la figura 5.4, cinco estructuras de energia minima
fueron encontradas para la MTX; todas ellas contienen una carga negativa de -2,
debido a que en el ambiente acuoso natural de la molécula, es muy probable que el
sodio se ionice. La estructura de energia minima encontrada durante la busqueda

conformacional se muestra en la figura 5.4.a).
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b)

» E=1.9kcal

D LIRS RS S W E =23 keal

Figura 5.4. Estructuras de minima energia de la MTX.
Cada una indica su energia relativa a la de menor energia.
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E =25.6 kcal

Figura 5.4. (Continuacion) Estructuras de minima energia de la MTX.
Cada una indica su energia relativa a la de menor energia.

Es importante mencionar que, a pesar de que se tratd de obtener algun tipo de
conformacion no plegada, todas las conformaciones de minima energia se
encontraron plegadas, incluso aquellas de una energia inmediatamente mayor a las
mostradas en esta figura. De lo anterior, se obtiene que la estructura de la MTX se
encuentra plegada, principalmente por la presencia de puentes de hidrogeno, sin
embargo, dado que por lo general se encuentra en un medio ambiente acuoso, valdria

la pena realizar estudios de la molécula en dicho solvente.
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Otra caracteristica interesante de la conformaciéon de esta molécula, se
encuentra en un hueco presente en la conformacion de energia minima (Fig. 5.5). Tal
hueco también se presenta en las demas estructuras, pero dado que la de menor
energia es la mas importante de todas, s6lo se muestra el de ésta. Los huecos
presentes en estas conformaciones estdn formados principalmente por su zona
hidrofobica (zona fuera del recuadro punteado en negro de la Fig. 5.1). Las
dimensiones del hueco difieren con respecto a cada conformacion, ademds de que no
es de forma regular, aunque podria decirse que mide alrededor de 5 A, espacio en el
cual podrian albergarse moléculas pequefias o iones metalicos.

Se sabe que la MTX es un ionéforo”, principalmente para iones de calcio,
Ca®, y sodio, Na" (Escobar y col., 1998). Tal caracteristica de la MTX puede
deberse al hueco antes mencionado, ya que el tamafio del mismo puede dejar pasar o
alojar este tipo de iones (el Ca®", tiene un radio de aproximadamente 0.99 A y el Na™,

de 0.97 A).

a) b)

Figura 5.5. a) Hueco presente en la conformacion de minima energia.
La estructura presenta un angulo diferente al de la figura 5.4.a).
b) Superficie de esferas traslapantes de radios de van der Waals de la molécula en
donde se puede apreciar con mas claramente la presencia del hueco.

2 Un iondforo es un compuesto que facilita el movimiento de iones a través de membranas.
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5. 3. 2. Conformacion y estructura electronica de la ciguatoxina 3C y la

brevetoxina B

La geometria inicial de la CTX3C se obtuvo mediante MNDO, mas adelante
se mejoro la geometria al emplear LDA/DZVP/A1 en una optimizacién posterior. La
BTXB presenta problemas en su optimizacion debido a su cadena lateral (recuadro
punteado en la Fig. 5.3), por lo que sélo pudo obtenerse una geometria truncada con
MNDO:; tal truncamiento reduce las dimensiones del sistema de 136 a 126 atomos (la
cadena lateral se sustituy6 por un hidrégeno).

Las estructuras optimizadas con MNDO, de la BTXB y CTX3C, se muestran
en la figura 5.6; como se puede observar, no existe plegamiento de estas moléculas

ya que no contienen rotores internos como la MTX.

b)

Figura 5.6. Estructuras optimizadas de a) la BTXB y b) la CTX3C.

67



Capitulo 5

5. 3. 2. 1. Brevetoxina B

La DDE de la BTXB se muestra en la figura 5.7, en ella se observan dos
picos después del nivel de Fermi (que se encuentra alineado en cero eV), uno de
ellos corresponde al LUMO y el otro, al LUMO+1. El gap de energia obtenido para
esta toxina es de 2.73 eV, que es un valor representativo de un sistema
semiconductor (ver Apéndice A.1.6), esta caracteristica debe tomarse en cuenta para

el siguiente capitulo.

LUMO+1

LUMO

A \

-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10
g/eV

N(¢)

Figura 5.7. DDE de la BTXB calculada con LDA/4-31G en su geometria MNDO.
El nivel de Fermi esté alineado a 0 eV.

Es importante mencionar que las DDE se grafican por medio de gaussianas, y
aunque el nivel de Fermi se encuentra ubicado en 0 eV, las graficas no lo muestran
asi debido al ancho de la gaussiana empleado (0.2, en este caso), el cual suaviza

dicha descripcion.

LUMO+1

Figura 5.8. Banda LUMO de la BTXB. Isosuperficie = 0.005 u. a.
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Ya que los picos se encuentran en el LUMO y el LUMO+1, es deseable saber

en qué region de la molécula se localizan las densidades de dichos orbitales. Como

se muestra en la figura 5.8, estos orbitales se localizan justo sobre los dobles enlaces

del sistema: el LUMO se encuentra en un extremo de la molécula, no asi

LUMO+1, lo que significa que el enlace doble del extremo reaccionard primero.

5. 3. 2. 2. Ciguatoxina 3C

el

Con el objeto de localizar los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO

y sus correspondientes bandas, se realizé el calculo de las densidades orbitales a

geometria congelada (obtenida con LDA/DZVP/A1l) con el nivel de calculo

LDA/TZVP/A2, las cuales se muestran en la figura 5.9, para la CTX3C.

a)

b)

LUMO+I a

LUMO+1y  LUMO+3
LUMO+2

LUMO

LUMO+2 y
LUMO+3

Figura 5.9. Bandas a) HOMO y b) LUMO de la CTX3C. Isosuperficie = 0.005 u. a.
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En este caso, cada orbital de la banda HOMO (desde HOMO-6 hasta HOMO)
se encuentra disperso sobre diferentes sitios de la molécula de CTX3C, pero puede
observarse que estan localizados principalmente sobre los oxigenos de la molécula,
con excepcion del oxigeno del pentaciclo que se sitiia en un extremo de la molécula,
y en menor medida, sobre algunos de los enlaces sencillos localizados entre dos
ciclos unidos. En cuanto a la banda LUMO (desde LUMO hasta LUMO+3), ésta se
encuentra mas definida, dado que cada orbital se localiza sobre uno o dos sitios de la
molécula, en concreto, sobre todos los dobles enlaces de la estructura (Fig. 5.9.b);
también puede apreciarse que el LUMO, esta situado en un extremo de la molécula,
mientras que el resto de los estados pertenecientes a la banda LUMO, estan
localizados en el centro de la estructura.

Por lo anterior, se espera que los ataques producidos por especies
nucleofilicas sobre la CTX3C, se lleven a cabo principalmente sobre los enlaces
dobles de los extremos de la molécula, mientas que los ataques producidos por
especies electrofilicas, se logren por medio de los oxigenos. Una posibilidad alterna
es la de una descomposicion del sistema, de tal manera, que la reaccidon con especies
electrofilicas podria romper algunos de los enlaces sencillos que unen dos ciclos.

Es interesante mencionar que cuando se intenta graficar orbitales mas alla de
la banda HOMO, esto es, HOMO-6 y de menor energia, la localizacién de estos
orbitales comienza a residir en los dobles enlaces de la molécula aunque con menor
intensidad que en la banda LUMO, lo cual demuestra que los dobles enlaces poseen
caracteristicas conferidas tanto por orbitales moleculares ocupados como por

desocupados.

5. 3. 3. Comparacion de densidades de estados y gaps de energia de la

ciguatoxina 3C

El conjunto de base 4-31G, produce un nivel de calculo bajo en comparacion
con otros; sin embargo, para comprobar si es lo suficientemente bueno como para
describir este tipo de estructuras, se ha hecho un estudio tomando en cuenta

diferentes conjuntos de base en dos diferentes tipos de geometria.
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La comparacion de las DDE de la geometria MNDO y LDA/DZVP/AL,
calculadas con LDA/4-31G, se muestra en la figura 5.10. En esta figura, la
descripcion obtenida con la geometria MNDO (linea roja punteada) es ligeramente
mas compacta que la de la geometria LDA/DZVP/A1 (linea negra continua), en
especial en relacion con los estados virtuales, ya que los estados ocupados presentan
una descripcion similar. En la DDE calculada con LDA puede observarse que la
banda LUMO se encuentra bien definida y separada del resto de los orbitales
virtuales. El primer pico de izquierda a derecha de esta banda corresponde al estado
LUMO; el tercer pico, mas alto de todos contiene a los estados LUMO+1 y
LUMO+2; y el ultimo pico representa al estado LUMO-+3. De esta figura se observa

que la geometria no afecta en forma significativa los resultados de la DDE.

LUMO+I y ¥
ZALUMO*2 L umo+3 5"
= ' LUMO
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10

gleV

Figura 5.10. Comparacion de las DDE de la CTX3C a diferentes geometrias: la linea
roja punteada describe la geometria MNDO; la linea negra continua corresponde a la
geometria LDA/DZVP/A1. Las DDE estan calculadas con LDA/4-31G.

El nivel de Fermi esta alineado a 0 eV.

Por otro lado, si se toma en cuenta una geometria fija (LDA/DZVP/A1, en
este caso) y se calcula la DDE con diferentes conjuntos de base, se obtiene la figura
5.11, en donde se emplearon los conjuntos de base 4-31G, DZVP/A1l y TZVP/A2.

A partir de esta figura puede verse que el conjunto de base 4-31G (linea verde
punteada) describe a la DDE de una forma similar a DZVP/A1 (linea roja con
guiones) para los estados desocupados, mientras que la descripcion de los estados

ocupados tiene mayor similitud entre DZVP/A1 y TZVP/A2 (linea azul continua).
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Figura 5.11. Comparacion de las DDE de la CTX3C con diferentes conjuntos de

base: la linea verde punteada corresponde al conjunto de base 4-31G; la linea roja

con guiones, a DZVP/AL1; y la linea azul continua, a TZVP/A2. La geometria de la
CTX3C se obtuvo con LDA/DZVP/A1. El nivel de Fermi esté alineado a 0 eV.

Empleando la misma geometria (LDA/DZVP/A1) y calculando la DDE con
TZVP/A2 y ondas planas se obtiene la figura 5.12.

N(g)

8
B
LI L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L

-25 -20 -15 -10 -5 0
gleV

Figura 5.12. Comparacion de las DDE de la CTX3C con diferentes tipos de
conjuntos de base: la linea roja punteada corresponde a un conjunto de base
localizado, TZVP/A2; y la linea negra continua, a ondas planas. La geometria de la
CTX3C se obtuvo con LDA/DZVP/A1. El nivel de Fermi esté alineado a 0 eV.

La DDE obtenida con ondas planas (linea negra continua) para los estados
ocupados presenta pequefias diferencias con respecto a la obtenida con TZVP/A2

(linea roja punteada), sin embargo para los desocupados, la descripcion es mas
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compacta y la banda LUMO que se aprecia para conjuntos de base localizadas
desaparece en ondas planas.

Las ondas planas corresponden a funciones no localizadas, esto es, el calculo
de una propiedad se realiza de forma homogénea en todo el espacio de la supercelda,
mientras que las funciones localizadas lo llevan a cabo en la regién que rodea los
atomos de las moléculas. Dadas las diferencias anteriores en cuanto a la forma de
realizar los calculos, es de esperarse que ondas planas presente las diferencias
mayores con respecto a los demas conjuntos de base.

En resumen, la geometria no cambia drasticamente los resultados de la DDE.
Un conjunto de base pequefio como 4-31G presenta ligeras diferencias con respecto
a conjuntos de base mayores como DZVP/A1 y TZVP/A2. También se observa que
la descripcion de la DDE va disminuyendo la distancia entre la banda LUMO y el
resto de los estados desocupados conforme aumenta el tamafio del conjunto de base,
llegando a eliminar esta distancia en el caso de ondas planas.

Una descripcion cuantitativa de como afecta la geometria y el tamafo del
conjunto de base en la DDE, puede establecerse a través del gap de energia, el cual

se muestra en el cuadro 5.1.

Cuadro 5.1: Gaps de energia de la molécula de CTX3C a diferentes niveles de
calculo y a diferente geometria. Todos los valores estdn expresados en electron-
voltios (eV).

AEgaP
Método Geometria MNDO Geometria LDA/DZVP/A1
LDA/4-31G 4.01 4.00
LDA/DZVP/Al 4.06 3.97
LDA/TZVP/A2 3.99 3.92
LDA/Ondas planas 3.95 3.70

Como se puede observar en este cuadro, el gap de energia disminuye
conforme el tamafio del conjunto de base aumenta. En cuanto al comportamiento de

estos conjuntos de base con diferente geometria, se puede decir que el tamafo del
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conjunto de base reduce el gap de energia, ademas, se encontraron valores menores
de esta cantidad para la geometria LDA/DZVP/A1 que para la geometria MNDO, lo
cual es valido para todos los conjuntos de base empleados.

Los cambios mas notorios corresponden a la descripcion de ondas planas, en
donde el gap de energia es el mas pequefio obtenido, lo cual puede ser el resultado de
emplear un conjunto de base no localizado, que describe el comportamiento de una
propiedad dentro del espacio completo de la supercelda en lugar de hacerlo sobre los
atomos del sistema. En contraste, los conjuntos de base localizados no afectan en
gran medida los valores del gap de energia.

El resultado LDA/Ondas planas//MNDO es un valor atn no convergido® pero
se espera que disminuya una vez concluido el calculo. En cuanto al resultado
LDA/Ondas planas/LDA/DZVP/A1, hay que tomar en cuenta que la distancia a
atomos de celdas vecinas es de 5 A y, seglin los resultados del capitulo 2, se
esperaria que los valores del gap de energia sean mayores si esta distancia fuera mas

grande.

3 Se necesita una convergencia de 1x10 u. a. en la energia para alcanzar una convergencia de 1x10™
en las energias de los orbitales. En el caso de LDA/Ondas planas/MNDO, so6lo se alcanzd una
convergencia de 1x10™,
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6. Estructura electronica de sistemas periodicos
construidos a partir de tetrahidropirano

6. 1. Descripcion del problema

Tomando en cuenta el grado de avance de los grupos experimentales
dedicados a sintetizar sustancias, tales como las toxinas marinas, y dados los
resultados obtenidos en este tipo de sistemas moleculares, se ha propuesto para este
capitulo el andlisis de sistemas periodicos estructuralmente basados en el
tetrahidropirano (Fig. 6.1). La idea de este estudio cumple principalmente con dos
propositos: en primer lugar, obtener las propiedades de sistemas poliméricos, pero
con uno de los grupos funcionales frecuentes en las toxinas marinas estudiadas en el
capitulo anterior; y en segundo lugar, analizar el comportamiento con respecto a la
inclusion sistematica de enlaces dobles en sistemas periddicos, dado que, como se
vio con la BTXB y la CTX3C, los enlaces dobles cumplen un papel importante como

parte de la banda LUMO del sistema.

Figura 6.1. Tetrahidropirano, estructura basica de ciertas toxinas marinas.

Por su parte, los enlaces conjugados presentes en sistemas poliméricos han
sido estudiados ampliamente desde la década de los setenta. Estos estudios incluyen
desde cadenas lineales extendidas (Shirakawa y col., 1977; Chiang y col., 1977 y
1978), hasta heterociclos (Malhotra y col., 1986) y sus aplicaciones estan
principalmente relacionadas con la tecnologia electronica (Kanatzidis, 1990;
Burroughes y col., 1990; Friend y col., 1999) debido a las propiedades conductoras
que estos sistemas presentan. Por lo anterior, se sabe que un gran nimero de enlaces

conjugados puede resultar en sistemas conductores poliméricos; uno de los sistemas
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poliméricos estudiados en este capitulo puede tener tal propiedad conductora, como

se vera mas adelante.

6.2. Metodologia

Se estudiaron cuatro sistemas poliméricos: el primer sistema no incluye
enlaces dobles, esta totalmente basado en el tetrahidropirano; en el segundo sistema
se insertd un enlace doble en medio de la estructura; en el tercero se distribuyeron
dos enlaces dobles en forma simétrica; y en el cuarto, un arreglo de tres enlaces
dobles produce un sistema conjugado.

Los calculos de estos sistemas fueron llevados a cabo por medio del método
de ondas planas (ver Apéndice A.1.3), imponiendo condiciones periddicas, en donde
se emplearon pseudopotenciales LDA (Ireta y Galvan, 1996), un corte en la energia
de 40 Ry y cuatro puntos k, para la optimizacion del sistema dentro de la supercelda,
mientras que se emplearon 50 puntos k para la descripcion de las DDE. También se
empled en las superceldas una distancia hacia atomos de celdas vecinas de 5 A, en
los ejes x e y. Las superceldas estan construidas de modo que la caracteristica de

polimero se obtiene al replicar el sistema a lo largo del eje z.

6. 3. Resultados y discusion

6. 3. 1. Estructura de los diferentes sistemas periédicos basados en el

tetrahidropirano

Las dimensiones de las superceldas ortorrombicas, empleadas en los calculos
son: a) para el sistema periddico sin enlaces dobles, 8.80 x 7.61 x 4.75 A; b) para el
sistema periddico con un enlace doble, 9.19 x 6.69 x 4.71 A; c) para el sistema
periddico con dos enlaces dobles, 9.29 x 7.61 x 4.69 A; y d) para el sistema
periodico con tres enlaces dobles (conjugado), 9.44 x 5.00 x 4.73 A (ver Fig. 6.2).

76



Estructura electronica de sistemas periddicos construidos a partir de tetrahidropirano

Como se vio en el capitulo 2, una distancia de 5 A a 4tomos de celdas vecinas
no produce buenos resultados, pero es suficiente como para obtener una estimacion
cualitativa. Por lo anterior, es importante que esta distancia sea la misma en todas las
superceldas para poder llevar a cabo una comparacion directa de los resultados, ya
que si fuera diferente, las interacciones con las celdas vecinas no serian similares.

Como se observa en la figura 6.2, los sistemas periodicos se arreglan de una
forma similar dentro de su correspondiente supercelda, con excepcion del sistema
conjugado, el cual tiene una conformacién completamente plana debido

precisamente a la distribucion de los enlaces dobles en su estructura.

a) b)

Figura 6.2. Estructuras poliméricas triplicadas en el eje z. Junto a cada supercelda
(ortorrombo gris) se muestra el sistema contenido dentro de la misma.
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6. 3. 2. Comparacion de las densidades de estados y sus gaps de energia

La comparacion de las DDE para los diferentes sistemas se muestra en la
figura 6.3, en donde se debe observar que la ausencia de enlaces dobles en el primer
sistema periddico aumenta el gap de energia; en contraste, cuando aumenta la
presencia de enlaces dobles, el gap de energia disminuye.

De hecho, cuando el sistema periddico contiene tres enlaces dobles, la grafica
muestra que no existe ningun gap de energia en absoluto y la DDE describe una linea
continua desde los estados ocupados hacia los estados desocupados del sistema. Si se
observa el cuadro 6.1, se puede apreciar que si existe un valor diferente de cero para
el gap de energia, aunque éste es muy pequeno. El hecho de que la grafica describa
una linea continua es consecuencia del ancho de las curvas gaussianas que se
emplean para realizar dicha grafica, 0.2 en este caso, si el ancho de la gaussiana
fuera menor, seguramente podria apreciarse dicho gap de energia.

La diferencia cuantitativa entre estos sistemas poliméricos puede observarse a
través de sus gaps de energia, segun se muestra en el cuadro 6.1. El sistema que
carece de enlaces dobles presenta un gap de energia similar al de un semiconductor
(4.81 eV); este mismo orden de magnitud también se encuentra presente en los
sistemas con uno y dos enlaces (~3.00 eV). Sin embargo, el sistema periodico con
tres enlaces, disminuyo dréasticamente el gap de energia (0.10 eV), debido
principalmente a la distribucién conjugada de sus enlaces dobles; tales caracteristicas
le confieren, en forma tedrica, un caracter de polimero conductor.

Ya que la distancia a atomos de celdas vecinas es pequefa (5 A), se esperaria
que los gaps de energia obtenidos con una distancia de 10 A o mayor sean
ligeramente mds grandes (~0.2 eV mayores). En tal caso, el sistema sin enlaces
dobles podria llegar a ser un aislante.

En relacion con los sistemas de uno y dos enlaces dobles, se observa que sus
gaps de energia son comparables con los de las toxinas marinas. Valdria la pena
averiguar si estos sistemas periddicos presentan esta misma caracteristica a nivel

experimental.
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Figura 6.3. DDE para los diferentes sistemas periodicos.
El nivel de Fermi esta alineado a 0 eV.
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Cuadro 6.1: Comparacion de los gaps de energia de los diferentes sistemas
periddicos.

Numero de enlaces dobles dentro de la AEgy,
supercelda del sistema periodico (eV)

0 4.81

1 3.16

2 2.88

3 0.10
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Como se menciond en el capitulo 1, existe una gran variedad de estudios
especializados en las caracteristicas de los enlaces dobles. A lo largo de este trabajo
se pudo apreciar que los resultados se ven afectados con respecto a dos variables
importantes, por un lado el ambiente que rodea al enlace doble y por el otro lado, el
nivel de célculo empleado. En varios capitulos se observa que la reactividad de los
enlaces dobles estd gobernada en cierta medida por el orbital molecular mas alto
desocupado (LUMO), el cual estd directamente relacionado con la habilidad de un
sistema para aceptar electrones, propiedad que a su vez depende de la energia
relativamente pequefia que se necesita para romper el enlace 7 del enlace doble'. Sin
embargo, como se aprecia en la figura 1.2 y como se menciona en el capitulo 5, con
respecto a la ciguatoxina 3C, el HOMO también juega un papel importante en el
estudio de los enlaces dobles. Las conclusiones particulares de cada capitulo se

presentan a continuacion.

En cuanto a los efectos causados por el conjunto de base sobre las energias de
los orbitales moleculares y sobre los gaps de energia del capitulo 2, se observa que
los métodos de extrapolaciéon empleados no son del todo necesarios, ya que las
diferencias entre los valores obtenidos con los conjuntos de base mas grandes son
muy pequeiios y los gaps de energia no cambian. Sin embargo, la aplicacion de
dichas extrapolaciones estd justificada por el comportamiento mondtono presente en
los resultados obtenidos con los conjuntos de base de Dunning. En el caso de
emplear extrapolaciones para la estimacion de valores en el limite de base infinita,
los resultados son bastante consistentes con lo esperado al aplicar la ecuacion de
Peterson (Ec. 2.6).

Para los métodos de ondas planas, la relacion, rel, entre el nimero de ondas
planas y el tamafo de la supercelda, puede ser muy importante para dar una idea

sobre el comportamiento de la energia total. En este caso, si re/ disminuye cuando

"El enlace doble esta formado por un enlace pi (7) y un enlace sigma (o), en donde el primero es
energéticamente mas débil que el segundo y, por ende, mas facil de romper.
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aumenta el tamafio de la supercelda, la energia total del sistema no presentara
ninguna tendencia monoétona. En contraste, si el corte en la energia aumenta a un
tamafno fijo de la supercelda, rel serd mayor y la energia total exhibird un
comportamiento monotono con respecto a dicho corte en la energia.

Comparando los resultados obtenidos con el MFL y el MOP, es claro que se
obtienen valores mas negativos para las energias de orbitales a través del MFL. Debe
tomarse en cuenta que las energias HOMO y LUMO son cantidades que pueden ser
comparables entre ambos métodos, siempre y cuando se empleen conjuntos de base
de gran tamafio en los céalculos. Para los sistemas estudiados, el MOP sobrestima
ligeramente los gaps de energia con respecto a aquellos valores obtenidos por el
MFL, aunque la diferencia se encuentra en la segunda cifra después del punto
decimal, en electron-voltios (eV).

A partir de los resultados obtenidos en este capitulo se puede decir que es
factible obtener energias confiables de los orbitales moleculares para sistemas no
cargados con el método de ondas planas, siempre y cuando se tengan presentes
ciertas consideraciones como son: una distancia a 4tomos de celdas vecinas de 20 A
y un corte en la energia minimo de 40 Ry. Lo anterior es importante debido a que un
calculo de ondas planas con tales caracteristicas es considerablemente mas factible,
en cuanto a costo computacional, que un conjunto de base localizado de gran tamafio
como aug-cc-pV5SZ. Debe tomarse en cuenta que aug-cc-pVTZ y aug-cc-pVQZ
proporcionan buenos resultados y tienen un costo computacional mucho menor
incluso que el mencionado calculo con ondas planas, aunque similar a emplear 15 A
de distancia a atomos de celdas vecinas.

Los valores obtenidos del gap de energia con el funcional LDA, tanto con
ondas planas como con bases localizadas, sobreestiman a aquellos obtenidos
experimentalmente: 4.36 eV para el etileno (Flicker y col., 1975; van Veen, 1976) y
3.22 eV para el trans-butadieno (Mosher y col., 1973a 'y 1973b; Flicker y col., 1978).
Lo cual estd de acuerdo con el desempefio conocido de LDA en la descripcion

teorica de gaps de energia.
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En el estudio de la reaccion de isomerizacion cis-trans en olefinas
captodativas del capitulo 3, se observa que las rotaciones alrededor del enlace doble
pueden producir inestabilidades en la solucion Kohn-Sham restringida con respecto a
la no restringida, para la region del estado de transicion. Es recomendable realizar
pruebas para localizar la posible presencia de dichas inestabilidades.

Con el objeto de describir correctamente el potencial de espin del sistema
singulete de capa abierta, que se presenta para el 1-amino-2-fluoroetileno, se
desarroll6 un método de equiensamble. Es importante mencionar que el empleo de
olefinas captodativas asimétricas permite concluir que la inestabilidad es una
caracteristica relacionada a la degeneracion de espin en lugar de a la simetria de la
molécula, simetria que si se presenta en sistemas como el etileno.

Para la descripcion del gap de energia singulete-triplete (diferente al gap de
energia generado por la diferencia entre los orbitales moleculares de frontera) a lo
largo de la coordenada de reaccion, se encontrd que la expansion a segundo orden de
la energia produce una buena descripcion solo si se emplea el método de
equiensamble. La estimacion del gap de energia singulete-triplete, a través de las
expresiones derivadas del método equiensamble, preserva un comportamiento

cualitativo asi como cierta descripcion cuantitativa.

En cuanto al capitulo 4, relacionado a la epoxidacion, se confirma que esta
reaccion es un proceso que prefiere la geometria spiro para su estado de transicion;
cuando se emplea un alqueno sustiuido, la configuracion es ademas anti y la reaccion
se clasifica como asincrona, lo cual es consecuencia de lo siguiente: el ataque
electrofilico lo recibe el carbono no sustituido del alqueno, sitio 1, y el ataque lo
lleva a cabo el sitio 3, esto es consistente con el hecho de que el sitio 3 presenta el
estado de activacion mas alto durante el proceso de reaccion. En contraste, cuando se
lleva a cabo una reaccion sincrona, las propiedades de los carbonos que forman el
enlace doble (C1 y C2) son practicamente las mismas para ambos sitios, lo cual se
describe claramente en el estudio del orden de enlace a través del camino de

reaccion.
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También se encontr6 una cierta relacion directa entre el gap de energia de los
reactivos con respecto a la energia de activacion. Cuando se emplean agentes
oxidantes nucleofilicos como la oxiagua o el IPMC, las caracteristicas de las
reacciones son muy diferentes a las de reacciones que emplean electréfilos como
agentes oxidantes; sin embargo, de las dos especies oxidantes anteriormente
mencionadas, las diferencias mas grandes se encuentran en el IPMC debido a su
carga negativa. Cambios no tan dramaticos pueden apreciarse cuando el alqueno
juega un papel electrofilico, en este caso los cambios son locales y no tanto globales.

Por lo anterior, se puede concluir que el reactivo mas importante en una
reaccion de epoxidacion es el agente oxidante y que su comportamiento durante la

reaccion es mas definido que el del alqueno.

En cuanto a las toxinas marinas del capitulo 5, se observa que la maitotoxina
prefiere una conformacion plegada cuando se encuentra en el vacio, la cual se debe a
los diferentes rotores en su estructura y a los puentes de hidrégeno que se forman
durante su plegamiento. Otra caracteristica importante es que, a pesar de que los
calculos se realizan en el vacio, los grupos éster sulfénicos apuntan fuera de la
estructura como se esperaria que sucediera en medio acuoso. Por otro lado, la
presencia de un hueco en su estructura, indica la posibilidad de que pequefias
moléculas e iones, como el Ca* y el Na', interactien en su interior. Debe tomarse en
cuenta que los calculos de MM y DM, aqui aplicados, se llevan a cabo en el vacio,
ambiente que no corresponde con el natural de la maitotoxina la cual esta rodeada de
agua por encontrarse en el mar. Valdria la pena aplicar mas adelante calculos que
describan este ambiente.

En contraste, la geometria de la brevetoxina B y de la ciguatoxina 3C, las
cuales no contienen rotores en su estructura, es mas bien rigida y completamente
extendida. No es posible sacar conclusiones definitivas acerca de la brevetoxina B
dado que todavia no se ha obtenido una conformacion de minima energia confiable
ni completa. Si se toman en cuenta los resultados obtenidos en la ciguatoxina 3C, se
podria decir que la banda LUMO de la brevetoxina B reside sobre sus enlaces dobles

y la banda HOMO, sobre los pares libres de los oxigenos. También se esperaria que
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existan orbitales pertenecientes a la banda LUMO en la cadena lateral que fue
truncada. Se observa que la BTXB presenta un gap de energia similar al de un
semiconductor.

Para la densidad de estados de la ciguatoxina 3C, a diferente geometria, se
puede decir que tiene ligeros efectos sobre la descripcion de los estados virtuales.
Cuando se emplean bases localizadas se presenta una banda LUMO bien definida. A
geometria fija, el uso de conjuntos de base mayores reduce la distancia entre la banda
LUMO vy el resto de los orbitales virtuales; el uso de un conjunto de base de ondas
planas desaparece esta distancia y comprime los estados virtuales.

El gap de energia de la ciguatoxina 3C es similar al de un semiconductor
(~4.00 eV). La geometria MNDO describe valores mas altos del gap de energia que
la geometria LDA/DZVP/A1. Las diferencias del gap de energia debidas al cambio
en el tamano del conjunto de base es mayor en LDA/DZVP/A1 que en MNDO
aunque estos cambios no son tan grandes (~0.30 eV y ~0.10 eV, respectivamente);
sin embargo, se observa cierta reduccion del gap de energia cuando el tamafo del
conjunto de base aumenta. Por su parte, la banda LUMO se encuentra bien definida
en los enlaces dobles de la estructura de la ciguatoxina 3C, mientras que la banda
HOMO esta dispersa en diferentes sitios, que corresponden principalmente a los

pares de electrones de la molécula.

Y finalmente, en el capitulo 6 en donde se presenta el estudio sobre los
sistemas periodicos construidos a partir de tetrahidropirano, se encontr6 una
actividad relacionada a polimeros conductores al aumentar el numero de enlaces
dobles, esto es, el sistema periodico se transforma de un semiconductor (< 5.00 eV),
cuando no hay enlaces dobles presentes, a un conductor (0.10 eV), cuando tres
enlaces dobles estan distribuidos en forma conjugada. Seria interesante que un grupo

experimental pudiera sintetizar tal sistema con el fin de probar su conductividad.
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Perspectivas

Como se observa en el capitulo 5, las perspectivas de este trabajo se
encuentran principalmente en las toxinas marinas. Una de las principales causas que
complican el estudio de estos sistemas moleculares es su tamafio y el hecho de que
no son sistemas polipeptidicos. Por lo general, los métodos para tratar moléculas de
tales dimensiones estan disefiados para polipéptidos, como por ejemplo el CVFF, sin
embargo, las toxinas marinas son poliéteres, lo que dificulta un poco su tratamiento.
Los métodos semiempiricos son de ayuda, pero hasta que se realicen varias pruebas
y comparaciones con otros métodos no se puede tener confiabilidad en ellos. Los
métodos de teoria de funcionales de la densidad, aplicada ya sean con funciones
localizadas o con ondas planas, son factibles de utilizarse aunque con cierta reserva
debido al costo computacional.

La maitotoxina necesita ser calculada en un ambiente acuoso y seria muy util
obtener su conformacién en este medio, aunque sea a un nivel de calculo bajo, para
tener una idea mas acertada de su estructura electronica. En cuanto a la brevetoxina
B, se estd tratando de mejorar su estudio aumentando el nivel de calculo a aquél
empleado en la ciguatoxina 3C, y anexando la cadena lateral que se habia eliminado
por motivos de convergencia en la optimizacion. Sin embargo, aunque se siguen
presentando los mismos problemas de optimizacioén, se ha empezado a tratar con
otros métodos semiempiricos del programa MOPAC.

Cabe mencionar que en el capitulo 3 se incluye el inicio de un estudio
relacionado con la molécula de 4,4’-diisotiocianatoestilbeno-2,2’-disulfonato, esto
es, el estudio de su barrera rotacional. Dicha molécula esta relacionada con la
maitotoxina (capitulo 5) al presentar el mismo efecto sobre membranas celulares, por

lo cual es necesario realizar un analisis mas profundo de ella.
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Aqui se presenta una revision general de los métodos empleados a lo largo de
este trabajo, por lo que se recomienda al lector consultar la bibliografia citada en este
apéndice en caso de que sea necesaria una descripcion mas detallada.

Es importante mencionar que algunas palabras y abreviaturas provenientes de
otros idiomas son de uso comun en espafiol, por esto se emplearan éstas y no las

espafiolas cuando sea el caso.
A. 1. Teoria de funcionales de la densidad

La teoria de funcionales de la densidad (TFD) es en la actualidad una de las
herramientas mas importantes en la descripcion de propiedades de sistemas atomicos
y de los mas diversos sistemas moleculares, en el area de la quimica tedrica (Parr y
Yang, 1989; Koch y Holthausen, 2001; Geerlings y col., 2003). Los inicios de esta
teoria se remontan a los afios veinte y treinta con los trabajos de Thomas (1927), de
Fermi (1927) y de Dirac (1930); pero fueron los trabajos de Hohenberg y Kohn (HK)
de 1964, y de Kohn y Sham (KS) de 1965, los que dieron la pauta a seguir en el
desarrollo de esta teoria. Los métodos asociados a la TFD han sido implementados
en el campo de la quimica computacional (Cramer, 2002), desde los afos ochenta,
obteniéndose muy buenos resultados hasta la fecha.

El teorema de HK (1964) establece que para moléculas con un estado basal
no degenerado, la energia y todas las demds propiedades electronicas moleculares
pueden ser determinadas a partir de la densidad electronica del estado basal del
sistema, p, (x, Vs z), en donde el subindice cero denota el estado basal y x, y y z son
las coordenadas espaciales que pueden resumirse en 7. Entonces, la energia del

estado basal, E, es un funcional de la densidad,

E, = EO['OO(’_;)]' (A.1)
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A. 1. 1. El método de Kohn-Sham

Por su parte, el método de KS (Kohn y Sham, 1965), estima E, a partir de
p,(F) considerando un sistema de referencia (sr) ficticio de n electrones no
interactuantes con el mismo potencial externo, v, (17 ), el cual es producido por las

cargas externas al sistema de electrones y permite igualar la densidad del sistema de

referencia, p,, (17 ), con la densidad del estado basal,

p,(7)= p,(F), (A2)
en donde
p,(7)=lo[ (A3)
i=1

yasuvez, " son los conocidos como orbitales de KS.

Por lo anterior se puede decir que la TFD utiliza la densidad electrénica de un

sistema, p(7), ya sea atémico o molecular, como una variable basica a partir de la
cual se pueden obtener las mas diversas propiedades, y que debe cumplir con:

[ p(F)dr, = N, (A4)
lo cual significa que la integracion de p(7) en todo el espacio, debe ser igual al
numero total de electrones del sistema, .

Utilizando p(7), se puede obtener E| p(7)] del sistema a partir de un ciclo
autoconsistente que resuelve:

E[p(7)]=F[p(7)]+ Ev.[p(7)]. (A5)
donde E,, es la energia de la interaccion ntcleo-electron del sistema, y F [p(}7 )] es

el llamado funcional universal, el cual contiene las contribuciones de la energia
cinética, la interaccion couldombica clasica (electron-electron) y la parte no clasica
debida a los efectos de la correccion a la autointeraccion, el intercambio y la
correlacion electronica. Debe tomarse en cuenta que el ciclo autoconsistente

empleado durante este proceso se realiza a potencial externo constante, U(F ), esto es,

a una geometria fija del sistema; cuando se requiere una optimizacion de la
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geometria, el ciclo autoconsistente debe repetirse para cada desplazamiento en la
. (]
geometria hasta lograr una energia minima .

Por desgracia, el funcional universal, F[p(7)], no ha podido ser obtenido

hasta la fecha y son practicamente nulas las esperanzas de obtenerlo, al menos en
corto tiempo, en su lugar se han desarrollado los mas diversos funcionales, lo cuales
son empleados para describir sistemas de la forma mas aproximada posible.

Los avances en materia de funcionales han tomado en cuenta principalmente

la parte no clasica de ¥ [p(?)] La parte de la correccion a la autointeraccion tiene

relativamente poco tiempo de que estar siendo analizada a detalle y no se discutird en
este trabajo dado que no se emplea en ninguno de los calculos realizados; sin
embargo, el intercambio y la correlacion juegan un papel importante en el campo de

los funcionales actualmente mas empleados en la quimica computacional. F [,0(17 )]

contiene una expresion conocida como energia de intercambio y correlacion,

E.[o(7)], 1a cual contiene a su vez los efectos de repulsion electron-electron no

clasicos, ademés de una porcion que corresponde a la energia cinética del sistema;

dado que E,. [,0(17 )] es una expresion cudntica, existen aproximaciones que permiten

la separacion ésta de la forma:

Evclp(F)l= Exlp(F)]+ Ec (7). (A.6)

Los funcionales de intercambio y correlacion son muy variados, incluso
algunos de ellos pueden ser s6lo de intercambio o s6lo de correlacion, lo que permite
en algunas ocasiones utilizarlos de forma combinada dependiendo de las necesidades
del célculo. En la seccion A.2.2, se describe con un poco mas de detalle estos
funcionales.

El método de KS puede aplicarse de varias formas (Parr y Yang, 1989; Koch
y Holthausen, 2001), aunque las empleadas en este trabajo s6lo son la restringida
(RKS, restricted KS) y la no restringida (UKS, unrestricted KS).

La forma RKS se emplea en el estudio de sistemas con todos sus electrones

apareados (también llamados de capa cerrada), en donde la densidad de los espines

" En realidad, nunca se puede tener la certeza de alcanzar la geometria del sistema de minima energia,
también conocido como minimo global.
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o (o 1) es igual a la densidad de los espines B (o |) de forma que la p(? ) del sistema
completo puede expresarse como

p(F)=2p"(F)=2p"(F); (A7)
en este caso, la parte espacial de los orbitales es la misma s6lo difieren en la parte de

espin segun

(01()?1)=(P1(’71)a(51) (A.8)

2 (;Cz):@l(ﬁ)ﬁ(sz)- (A.9)
En contraste, la forma UKS se emplea en el estudio de sistemas con

electrones desapareados (o de capa abierta), en donde la ,0(77 ) del sistema es de la
forma

p(F)=p*(F)+p° (7). (A.10)
pues en este caso, también la parte espacial de cada orbital es diferente, no solo la

parte de espin,

¢1(x1):¢1(ﬁ)a(51) (A.11)

2, (%) =0,(%)B(s,)- (A.12)
Es por lo anterior que el costo computacional de un célculo para sistemas de

capa abierta es mayor que un célculo para sistemas de capa cerrada.
A. 1. 2. Funciones de base localizadas

Los célculos de TFD no s6lo emplean diferentes funcionales, también se
aplica lo que se conoce como funciones de base, las cuales son representaciones
matematicas de los orbitales atomicos de KS de los sistemas a analizar y son

empleados para construir la densidad de carga del sistema de acuerdo a:

p(F)= 2o ) (A.13)
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en donde ¢, es el orbital de KS. Segtin la combinacion lineal de orbitales atomicos,

o LCAO (linear combination of atomic orbitals), la cual permite utilizar los orbitales

atdmicos de forma computacional, un orbital de KS se define como:
M
?; = 2 CuMl (A.14)
m=1

en donde el conjunto de las funciones de base, {n, }, reciben precisamente el nombre
de conjunto de base; si éste estuviera completo, se requeriria que M =oo. Por su
parte, c,. son los coeficientes de las funciones de base, los cuales se actualizan en

cada ciclo autoconsistente.

Se sabe que la calidad de un calculo depende directamente del tamafio del
conjunto de base, por lo que generalmente a mayor tamafio, mejores resultados se
obtienen, aunque también debe tomarse en cuenta que el aumento del tamafio
repercute directamente en el costo computacional; esto es consecuencia de que las
funciones localizadas describan los sitios atémicos del sistema y sus regiones
circundantes, empleando funciones de base para los electrones de las capas internas
de los atomos y para los electrones de valencia; si se requiere ampliar y, en
consecuencia, mejorar la descripcion del conjunto de base, se emplean funciones
polarizadas, que describen mejor las deformidades de las densidades atémicas dentro
de un sistema, y funciones difusas, que se emplean para extender la descripcion del
sistema (son muy utilizadas para aniones).

Por lo anterior, diferentes conjuntos de base fueron utilizados con el objeto de
satisfacer de una forma efectiva las necesidades del célculo. Para un céalculo con
muchos atomos o que no requeria de gran exactitud en el resultado, se empled un
conjunto de base pequeio conocido como 4-31G, desarrollado por Pople (Szabo y
Ostlund, 1996). Se sabe que con los conjuntos de base 6-31G* y 6-311G(d, p)
(Szabo y Ostlund, 1996), los cuales contienen funciones polarizadas, y el método
B3LYP, se pueden obtener resultados confiables y en algunas ocasiones, similares a
los obtenidos por medio de la experimentacion. Estos conjuntos de base son en cierta
forma de un tamafio considerable aunque todavia permiten realizar calculos con un

costo computacional razonable.
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Para calculos un poco mas confiables, se utilizaron los conjuntos de base
desarrolladas por Godbout y col. (1992), DZVP y TZVP, junto con sus
correspondientes bases auxiliares, Al y A2, las cuales facilitan los calculos
disminuyendo el costo computacional. Este tipo de conjuntos de base también
contiene funciones polarizadas. Como se aprecia en algunos de los capitulos de este
trabajo, el empleo de estos conjuntos de base tiene como objetivo obtener resultados
mas exactos tanto en geometria como en propiedades. Sin embargo, en el capitulo 2
se utilizé el TZVP/A2 para llevar a cabo optimizaciones previas a conjuntos de base
aln mas grandes, tipo Dunning (Dunning, 1989; Kendall y col., 1992), conocidos
como aug-cc-pVXZ, en donde X puede ser D, T Q 6 5; este tipo de calculos es
sumamente costoso, ya que tales conjuntos de base emplean funciones polarizadas y
difusas, sin embargo es muy confiable y mejor aiin que los céalculos realizados con
conjuntos de base considerados como «completos», los cuales se describiran a

continuacion.

A. 1. 3. El método de ondas planas y la aproximacion del pseudopotencial

Los métodos de ondas planas (MOP) desarrollados a la fecha (Payne y col.,
1992), estan basados en el teorema de Bloch (Kittel, 1996; Ashcroft y Mermin,
1981), el cual establece que una funcion de onda puede expandirse por medio de un
conjunto de ondas planas. Debido a su naturaleza, un MOP necesita una gran
cantidad de ondas planas para representar un orbital de KS, asi, para llevar a cabo un
calculo en donde todos electrones del sistema sean tomados en cuenta, una enorme
cantidad de ondas planas podria necesitarse. Las ondas planas son funciones de base
no localizadas, ya que consideran todo el espacio en el cual se ha confinado a un
sistema (este espacio es conocido como supercelda, el cual se describird mas
adelante) de una forma homogénea.

Tomando en cuenta que los electrones de valencia de un sistema molecular
son los principales involucrados en el enlace quimico, es claro que ellos juegan un
papel mas importante que los electrones del carozo (mejor conocido por su nombre

en inglés, core). En este contexto, el problema de tener una gran cantidad de ondas
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planas puede resolverse por la aproximacion de pseudopotenciales, donde los
electrones del core y el potencial i6nico son reemplazados por una funcidn analitica
o numérica. De esta forma, el nimero de ondas planas a ser utilizado se reduce
considerablemente. Por tanto, la aproximacion del pseudopotencial es crucial para el
MOP.

Esta metodologia ha sido disenada para sistemas con condiciones periodicas,
aunque existen varios trabajos en donde ha sido aplicada para estudiar sistemas
finitos, ya sea atdmicos o moleculares. En este contexto, algunas consideraciones
deben tomarse en cuenta para llevar a cabo tal estudio: una de ellas se relaciona al
tamafio de la celda en donde esta contenido el sistema finito, el cual debe ser lo
suficientemente grande con el objeto de evitar efectos de borde. Para este proposito,
la aproximacion de la supercelda produce la posibilidad de manejar sistemas no
periodicos, dentro del marco del teorema de Bloch. Como fue sefialado por Makov y
Payne (1995), los resultados esperados para sistemas no periddicos son obtenidos en
el limite para L—o0, en donde L es la dimension lineal de la supercelda. El tamafio de
la supercelda esta directamente relacionado con el numero de ondas planas
involucradas en este tipo de célculos; vale la pena sefialar, que este nimero es un
parametro que debe ser optimizado antes de llevar a cabo un anélisis relacionado con
la estructura electrénica cuando el MOP es aplicado a sistemas finitos. Asi, debe
haber un balance entre el tamafo de la supercelda y el nimero de ondas planas que
debe utilizarse, de tal manera que el costo computacional no sea muy alto, pero el
calculo produzca resultados confiables.

Otro punto que debe considerarse en un MOP, es el corte en la energia
cinética. En la expansion de ondas planas, de los orbitales de KS, la condicion de
truncamiento de la base implica la inclusion de ondas planas, de las cuales, el vector
de onda en unidades de energia,

2

(B /2m)|k+G (A.15)

es mas pequefio que el mencionado corte en la energia; por tanto, un aumento del
corte en la energia aumenta a su vez el nimero de ondas planas y, como
consecuencia, el calculo se vuelve mas costoso. Dentro de este esquema, un solo

parametro controla la calidad del conjunto de base: un analisis a través de diferentes
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cortes en la energia debe realizarse con el objeto de obtener el valor mas pequenio
que describa apropiadamente al sistema.

Un elemento adicional relacionado con el MOP es la muestra de puntos k que
debe aplicarse. Tomando en cuenta que las ecuaciones basicas tienen que resolverse
en un nimero adecuado de puntos Kk, el trabajo de computo se incrementa si se utiliza
un numero grande de puntos k. Afortunadamente, cuando el tamafio de la supercelda
aumenta, el numero de puntos k disminuye. En particular, cuando un sistema finito
es modelado por una supercelda grande, sélo un punto k es requerido, éste es
conocido como punto Gamma [I"(0, 0, 0)].

En resumen, para estudiar sistemas moleculares finitos dentro de la
aproximacion de la supercelda, en el contexto del MOP aplicando pseudopotenciales,
se requiere calibrar la cantidad de vacio en la supercelda y el nimero de puntos K,

ademas de la calidad del conjunto de base.

A. 1. 4. La aproximacion de la densidad local, la aproximacion por gradientes

generalizados y los métodos hibridos

La aproximacion de la densidad local o LDA (local density approximation),
propuesta por Vosko y col. (1980), estd basada en el gas uniforme de electrones, el
cual es un sistema ideal en el cual los electrones se mueven en un ambiente con
carga positiva tal, que la carga total del sistema es neutra; el numero de electrones,
N, al igual que el volumen, V, del gas tienden a infinito, aunque la densidad

electronica, p(7), permanece constante:

—=p(F) (A.16)

El método LDA emplea la siguiente expresion para el calculo de la energia de

intercambio y correlacion:
E[p()]= [ p(Fle v (o7 ))ar (A.17)
en donde ¢,. es la energia de intercambio y correlacion por particula del gas

uniforme de electrones con densidad, p(7), que puede dividirse como:

gxc(p(?)) = 8)((/0(’7))"'56(,0(’7))- (A.18)
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Por su parte, la aproximacion por gradientes generalizados o GGA
(generalized gradient approximation), no s6lo utiliza la informacién contenida en
p(7), también incluye la informacién del gradiente de la densidad, Vp(7), que
mejora la descripcion de la densidad electronica, la cual en realidad no es

GGA

homogénea, asi la expresion para la ES'[p(7)] contiene un término extra, que puede
escribirse como:

E[p(F))= [ tp(F), Vol a7 (A.19)
que puede dividirse en:

E! =EJ + EZ™. (A.20)

Es importante remarcar que la expresion f[p(7),Vp(F)] tiene muchas mas
formas de representarse que su contraparte en LDA.

En este trabajo, ningin funcional completamente GGA fue empleado, sin
embargo, si se realizaron estudios con un funcionales hibridos, mismos que reciben
este nombre por ser mezclas de diferentes funcionales; en este trabajo se empled el
B3LYP (Stephens y col., 1994), el cual se describe en la siguiente expresion:

EZP = (1-a) EE” +aB} +bED + cEL” +(1-c) EE”, (A21)
en donde los parametros a, b y ¢, son coeficientes semiempiricos que controlan las

diferentes contribuciones del intercambio y la correlacion (Becke, 1988 y 1993),

estos pardmetros fueron estimados a través de la base de datos experimental
conocida como G2 (Curtiss y col., 1991) y célculos ab initio; E%” corresponde al

intercambio del funcional LSD (local spin density, von Barth y Hedin, 1972), que es
una variante del LDA que se aplica a calculos en donde se requiera el empleo del

espin, como por ejemplo, sistemas con electrones desapareados (de capa abierta);

E¥° es el intercambio de Hartree-Fock® (HF); E2* es el intercambio del funcional
GGA de Becke (1988); E/™ es la correlacion del funcional GGA de Lee, Yang y

Parr (1988); y E.” es la correlacion del funcional LSD.

2 El método de HF estd basado en la funcion de onda del sistema en lugar de en la densidad
electronica como ocurre con TFD, y dado que no se empled en este trabajo, no se describira con mas
detalle.
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A. 1. 5. Reactividad quimica

Uno de los grandes logros de la TFD esta relacionado con el hecho de que
cantidades como el potencial quimico o la dureza de un sistema molecular aparezcan
de forma natural dentro de esta teoria y sean de utilidad para estimar la reactividad
de dichos sistemas. Dichas cantidades se describen en la seccidon A.1.5.2, pero antes
debe hacerse mencion de los orbitales moleculares de frontera que serdn utiles para

calcular propiedades globales.
A. 1. 5. 1. Orbitales moleculares de frontera

Los orbitales moleculares de frontera (OMF) son dos principalmente, el
orbital molecular més alto ocupado, mas comtinmente conocido por sus siglas en
inglés, HOMO (highest occupied molecular orbital) y el orbital més bajo
desocupado, o LUMO (lowest unoccupied molecular orbital). Por su naturaleza, el
HOMO puede ser muy util como una primera aproximacion de la reactividad
quimica de una molécula ya que indica el lugar desde el cual ésta puede ceder
electrones; por su parte, el LUMO describe el lugar con mayor probabilidades para
que electrones externos sean aceptados en la molécula.

A pesar de que lo anterior nos da una idea general sobre la reactividad de la
molécula, el hecho de localizar al HOMO y al LUMO en una molécula no la
garantiza por completo, por esto se han desarrollado diferentes cantidades destinadas

a una mejor prediccion de la reactividad.
A. 1. 5. 2. Propiedades globales

Estas cantidades son empleadas en la descripcion de una cierta caracteristica
relacionada con el sistema completo. Una de estas cantidades es conocida como el
potencial quimico electronico, 4, y se expresa como (Parr y Yang, 1989):

OE
=| — . A.22
# (5]\/ )U(;) (A-22)
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esto es, es el cambio de la energia total del sistema, £, cuando existe un cambio en el

namero total de electrones en el sistema, N, a un potencial externo fijo, U(F);

también puede describirse como un descriptor del proceso de transferencia de
electrones. El negativo del & se encuentra asociado al concepto de electronegatividad

de la forma: u=-y.

Otra propiedad global relacionada con la reactividad es la dureza quimica, 7,

que puede describirse como (Pearson, 1997):

2
n= (2—]@ = [2]\5] : (A.23)
v(7) o(7)

y se emplea para medir la resistencia del sistema para intercambiar carga electronica

con el ambiente, o lo que es lo mismo, mide la cantidad de carga que el sistema esta
dispuesto a intercambiar. En contraste, la habilidad del sistema para intercambiar
carga electronica se mide por medio de la blandura global, S, la cual es el inverso de
ny esta relacionada con la polarizabilidad electrénica del sistema,

go 1 (A.24)
n

y estd relacionada con la polarizabilidad electronica del sistema (Simén-Manso y
Fuentealba, 1998).
Tomando en cuenta las aproximaciones por diferencias finitas para xy 7, en

términos del potencial de ionizacién, /, y de la afinidad electrénica, A, se obtiene

que,

-t ; A (A.25)
y

n~=(—-4)>0. (A.26)

Aplicando la aproximacion de Koopmans (1933) el potencial de ionizacion
puede relacionarse a la energia del HOMO, ¢,,, de la forma: / = —¢g,;; lo anterior es

valido sélo para el método de HF (Szabo y Ostlund, 1996), lo cual significa que solo
se puede aplicar para la energia de ionizacién de HF y la energia del HOMO de HF.

99



Apéndice A

Sin embargo, esta idea puede extenderse para la afinidad electronica y la energia del
LUMO, ¢, , como: 4 = —¢, . De hecho, en este trabajo no solo se extiende a ¢, , sino
que también se aplica para resultados obtenidos por medio de TFD. Se debe tratar
con cierta reserva esta aproximacion, la cual puede ser una buena o mala debido a lo
siguiente: si la energia de ionizacion de KS se aproxima a ¢,;, se estan despreciando
términos relacionados principalmente con el intercambio y la correlacion, si tales
términos son pequeflos o se cancelan mutuamente, la aproximacion puede resultar
muy buena, pero esto no siempre sera asi y por desgracia, no hay forma de predecir
este comportamiento.

Esta aproximacion produce un cambio en la forma en que se pueden calcular
uy nen términos del HOMO y del LUMO, segun:

&y T &L
U ——
2

(A.27)
nre —&y. (A.28)

Otra cantidad global empleada en la reactividad es el indice de electrofilia

global (Parr y col., 1999):

2
Ll (A.29)
2n

(0]

este indice de reactividad mide la estabilizacion en la energia cuando el sistema

adquiere una carga adicional del ambiente.

Por su parte, dicha carga adicional también es conocida como la transferencia

global de electrones de un sistema, la cual puede expresarse como (Parr y col., 1999)

AN .. = -E (A.30)
]

y mide la cantidad méxima de carga electronica que un sistema puede aceptar.
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A. 1. 5. 3. Propiedades locales

Los patrones de reactividad para sitios especificos en el sistema pueden estar
asociados con funciones de respuesta local y han sido asociados a la selectividad del
sistema (Li y Evans, 1995; Pérez y col., 2000). En este contexto, la funcion de Fukui
es uno de los indices de reactividad local mas utiles, el cual se relaciona con x segiin
la expresion (Parr y Yang, 1989),

GE [%(’)]N (A31)

cuantificando la sensibilidad de x debido a una perturbacion externa localizada,
Sv(F). Sin embargo, también puede describirse como un indice que mide la carga en
la densidad electrdnica, en cierto punto en el espacio, cuando el sistema adquiere o
dona cierta cantidad de electrones durante su interaccion con el medio, en cuyo caso

puede expresarse como:

f(7)= {a’g—](vf)lm . (A32)

La funcién de Fukui como una medida de un sitio especifico (un atomo de la
molécula), se conoce como funcién de Fukui condensada a un 4tomo k. Una de las
expresiones empleada para calcular esta cantidad es (Contreras y col., 1999b;

Fuentealba y col., 2000):

fE=> 1= Z[cm/ + Cog D Co S } (A.33)

mek mek n#m

en donde ¢, , y c,, son elementos de la matriz de coeficientes, S,, son elementos

de la matriz de traslape, y ¢ =+, —, 60 0, para ataques nucleofilicos, electrofilicos o
radicales, respectivamente. Esto es, f,” mide la capacidad de un sitio k para recibir
ataques nucleofilicos y f, , la capacidad para recibir ataques electrofilicos.

Otra cantidad local es la blandura local, la cual estd definida como (Parr y

Yang, 1989):
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s(F)= (a”—(F)L;), (A.34)

ou
esta cantidad mide la misma propiedad que la blandura global, pero en lugar de
calcularla para todo el sistema, transmite la informacion solo para ciertos sitios.

Puede expresarse en términos de la funcién de Fukui y de la blandura local como

(Parr y Yang, 1989)
s(F)= fF)S, (A.35)

lo cual significa que la blandura global esté4 distribuida a lo largo de todo el sistema a

través de la funcion de Fukui, como se puede observar a través de
s =178 (A.36)

De la misma manera, el indice de electrofilia global y la transferencia de
electrones puede transformarse en sus contrapartes locales como el indice de

electrofilia local, @, y la transferencia local de electrones, AN (k), respectivamente,

por medio del siguiente criterio (Domingo y col., 2002a):
o, =0f, (A.37)

AN(k)= AN, f;- (A.38)

A. 1. 5. 4. Propiedades de activacion

El cambio de una propiedad local desde un punto a otro, dentro de un camino
de reaccidn, puede conducir a informacion muy util. Las propiedades de activacion
son aquellas en las cuales el punto inicial es un sitio del reactivo y el punto final es el
mismo sitio pero en el estado de transicion o TS (¢ransition state). Los cambios de
una propiedad local, sobre un sitio de activacion pueden estar relacionados a
caracteristicas electrofilicas, nucleofilicas o radicalarias (Aizman y col., 2002), como

por ejemplo, los cambios en la blandura local,
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As, = SEAL! + f17AS (A.39)
en donde Af,"=f""—f"%, AS=S"-S%, el estado basal del reactivo esta

definido por g y el TS de la reaccion, por #. En este caso, también pueden apreciarse
los cambios en la funcion de Fukui nucleofilica local por medio de Af,".

La misma idea puede aplicarse al indice de electrofilia global en la siguiente
expresion (Pérez y col., 2002),
Ao, = 0*Af + [ Aw. (A.40)

en donde Aw=0" —w*.

A. 1. 6. Conductividad y el gap® de energia

Como se observa lo largo del texto, las energias de los OMF, ¢, y &, son

cantidades importantes en la obtencion de propiedades de atomos y moléculas. Una
propiedad de gran utilidad, tanto en el campo de la quimica como de la fisica, esta
definida por la diferencia entre estas energias y es conocida como gap de energia:

AE, =& —&,. (A.41)

gap

Esta cantidad provee una idea de la conductividad de un sistema, esto es,
permite la clasificacion de un material con respecto a sus propiedades eléctricas. No
existe una tabla que muestre con exactitud qué tan aislante o conductor es un
sistema, pero en general, cuando la magnitud del gap de energia se encuentra cerca
de cero electron-voltios (eV, unidad de medida de la conductividad), el material es
considerado un excelente conductor, si esta cantidad es mayor, el material puede
describirse como un semiconductor o un aislante.

Como se menciond previamente, no existe un parametro que defina de
manera absoluta hasta donde un sistema es aislante o semiconductor, pero la delgada

linea entre uno y otro se encuentra alrededor de los 5 eV. Es mas dificil establecer

3 La traduccion de «gap», en el contexto de la quimica tedrica, todavia no esta bien definida en el
idioma espafiol, puede traducirse como «salto», «huecoy, «intervalo», «brechay, etc. Es por esta
situacion que se emplea el vocablo en inglés.
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una separacion entre conductor y semiconductor (Ashcroft y Mermin, 1981;
Hoffmann, 1988; Kittel, 1996).

Es importante mencionar que el gap de energia es una cantidad que puede
emplearse para estimar la dureza de un sistema de forma aproximada, y puede

resultar cualitativamente util, aunque no asi cuantitativamente.

A. 2. Mecanica molecular y dinamica molecular

A. 2. 1. Campos de fuerza

La mecéanica molecular (MM) y la dindmica molecular (DM) aplicadas en
este trabajo son métodos clasicos que emplean campos de fuerza.

Uno de los principales objetivos de la MM (Boyd y Lipkowitz, 1982; Rappé
y Casewit, 1997), la cual también se le conoce con el nombre de regularizacion de la
geometria, se relaciona con la busqueda de la geometria de un sistema molecular
dado y las energias asociadas a dicha geometria, reproduciendo la superficie de
energia potencial para el movimiento de los 4tomos dentro de la molécula. Este
método considera que la molécula es un conjunto de atomos unidos por fuerzas
descritas por funciones de energia potencial relacionadas con caracteristicas
estructurales (longitudes de enlace, angulos de torsion, interacciones de no enlace,
etc.) que conforman un campo de fuerza. Por tanto, la energia potencial total de la
molécula depende de las caracteristicas estructurales de la molécula en ese momento
del estudio, con respecto a las ideales; su forma mas condensada se representa por

+E . +E (A.42)

no enlace *

E=FE

valencia

En la expresion anterior, E es la suma de las interacciones de los

valencia

atomos enlazados (interacciones de enlace o de la valencia), que incluyen las

energias que describen las distancias entre los atomos ( £

enlace

), las de los angulos de

enlace ( E,

angulo

), las de los angulos diedros o de torsion ( E,

orsion

), las de los atomos
fuera del plano (£ ) y las interacciones entre los pares de atomos con un atomo en

comin (£, ),
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=E  +FE +E +E,+E (A.43)

valencia enlace angulo torsion paac *

Las interacciones de términos cruzados, E, , son empleadas con el objeto de

obtener una mayor exactitud en los calculos y estan constituidos por elementos tales
como las distorsiones en distancias y angulos causadas por dtomos cercanos, en
donde se incluyen las expresiones: enlace-enlace, enlace-angulo-enlace, angulo-
angulo, torsion-enlace, torsion-angulo-angulo, angulo-torsion-angulo, enlace-torsion-
enlace, entre otros:

E.=FE

tc enlace—enlace

+F

enlace—angulo—enlace

+F

angulo—angulo

+F

torsion—enlace

+FE

torsion—dangulo—dangulo + Edngulo—tarsidn—dngulo + Eenlace—tarsidn—enlace . (A44)
La energia de las interacciones entre los atomos que no se encuentran

enlazados, E

no enlace °

toma en cuenta las interacciones de van der Waals ( E ), las

electrostaticas o de Coulomb ( £, ), ¥, €n algunos casos, las relacionadas con los
puentes de hidrogeno (E .., )-

E

no—enlace

=FK

vdWw

+F

coulomb

+F

puente H * (A.43)
Pueden imponerse restricciones en distancias, angulos o torsiones,
afiadiéndose a la expresion de la energia en los casos en los que se necesite estudiar
alguna parte de la superficie de potencial. La simplicidad del calculo es consecuencia
de que la energia, E, sea obtenida a partir de una suma de términos para cada
conjunto de coordenadas atémicas, de aqui que los datos de entrada requeridos por el
método sdlo sean suposiciones iniciales de estas coordenadas (geometria inicial).
Resumiendo, los campos de fuerza son modelos computacionales que tienen
como objetivo describir grupos de moléculas a partir de términos de enlace, de no
enlace y términos cruzados, describiendo la superficie de potencial para todos los
grados de libertad internos de la molécula. De forma estricta, existe un campo de
fuerza unico para cada sistema molecular, sin embargo, realizando extrapolaciones e

interpolaciones de los parametros de un solo campo de fuerza, éste puede utilizarse

para todo un conjunto de moléculas con caracteristicas estructurales similares.
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Se emplearon dos diferentes campos de fuerza, el CVFF y el ESFF, debido a
que los tipos de atomos que forman los sistemas estudiados (toxinas marinas)
presentan ambientes diferentes quimicos.

El CVFF (Dauber-Osguthorpe y col., 1988), llamado asi por sus siglas en
inglés consistent-valence forcefield (campo de fuerza de valencia consistente), es un
campo de fuerza de tipo clasico (derivado a partir del ajuste de datos experimentales)

y fue disefiado para estudiar sistemas organicos, su expresion de la energia es:
E, = Zb:Db [1-e )] (1)
+29:H0(9—6’0)2 (2)
+ 3, [1+scos(ng) (3)
¢
+ ;HZZZ (4)
X3 R (b=h)(5=E) (5
+;;F95,(9—60)(9’—9(;) (6)
+22Fbe(b_b0)(‘9_‘90) (7)
Z oo cOs$(0-6,)(6'-6;) (8)
+ ZZFZZ ()

N z{(—j —2(—” (10) (A.46)
+3 2 (11),

en donde, (1) a (4) son las energias de deformacion de longitudes de enlace, de
angulos de enlace, de angulos de torsion e interacciones fuera del plano,
respectivamente; (5) a (9) son los términos cruzados que representan las
interacciones entre las deformaciones de las coordenadas internas; y (10) y (11) son
las interacciones de los 4tomos no enlazados.

El ESFF (Shi y col., 2003), llamado asi por sus siglas en inglés de extensible

systematic forcefield (campo de fuerza sistemdtico extensible), es un campo de
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fuerza del tipo basado en reglas, las cuales definen los valores de los parametros,
estas reglas dependen de caracteristicas atdmicas como la electronegatividad, la
ionizacion, etc. (derivado a partir de la mezcla de calculos de la TFD), y fue
disefiado para cubrir gran parte de la tabla perioddica, incluyendo elementos hasta el
nimero atomico 86. Se utiliza para sistemas en los cuales los demas campos de

fuerza no tienen parametros. Su expresion de la energia es:

En =30, [1 i (1)
+Z

+22Ka cos@a +1)  (lineal)

(cos 6, —cos 90 )Z (normal)

+> K’ cos’d,  (perpendicular)

+ Z 215“ (1-cos(n8,))+2K.” (=) (ecuatorial)

« N

2 2
sen’0’sen’ 0 sen"0 sen" 0,

DWYS @

4 Z};( 4B, J; 48 4 Bifj j (5)

+ Z 94, (6) ,

nb
nb rnb

xo [sen O,sen’0, Hg,,Mws[m]j G)

rnb

(A.47)
en donde: (1) es la energia de deformacion de longitudes de enlace; (2) es la energia
correspondiente a los 4ngulos de enlace (D es la energia de disociacién del enlace, #°
es la longitud ideal de enlace y las constantes K dependen de la electronegatividad, la
dureza, la ionizaciéon de los atomos, las anarmonicidades atomicas, los radios
covalentes y las profundidades de los pozos de energia); (3) es la energia de los
angulos de torsion (las constantes dependen del orden de enlace central, el tamafio de
anillo de los dngulos, la hibridacion de los atomos y los parametros atomicos para el
atomo central que esta siendo ajustado); (4) representa a las interacciones fuera del

plano (¢ es el promedio de los tres posibles dngulos asociados con el centro fuera del
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plano); y (5) y (6), describen a la energia de no enlace (van der Waals y coulémbica,
respectivamente). Este campo de fuerza no contiene términos cruzados, lo que
reduce en cierta medida el costo computacional del calculo.

Los angulos de enlace (2) se clasifican segun la simetria, los ciclos y la
informacion del enlace 7, de la siguiente forma: normal, angulos sin restricciones y
angulos asociados con anillos de 3, 4 y 5 miembros; lineal, 4ngulos con atomos
centrales de hibridacion sp; perpendicular, angulos entre ligandos ecuatoriales y
axiales alrededor de centros metalicos; ecuatorial, angulos entre ligandos
ecuatoriales, como los que se encuentran en estructuras como la trigonal bipiramidal;
sistema 7, angulos entre pseudoatomos (contiene a todas las clases anteriores).

Las cargas parciales se determinan minimizando la energia electrostatica con
respecto a las cargas, tomando en cuenta que la suma de las cargas es la carga total
de la molécula.

E = Z[EO i+ nlql j ZB 44, (A.48)

i>j
En donde y, es la electronegatividad, 7, la dureza, el primer término es una
expansion en series de Taylor de la energia de cada 4&tomo como funcion de la carga,
y el segundo es la ley de Coulomb entre las cargas.
La electronegatividad y la dureza para el ESFF, son determinadas a partir de
calculos con TFD. Mientras que las interacciones de van der Waals, se utiliza un

potencial de atraccion-repulsion 9-6 [(5) en (A.47)].
A. 2. 2. Mecanica molecular

La MM se inicia calculando la £ de la geometria inicial, después se aplica un
algoritmo que ajusta las coordenadas para disminuir el valor de la energia, iterando
hasta alcanzar la convergencia requerida, por lo que si la geometria inicial se
encuentra cerca de un minimo de energia, el algoritmo se encargara de llevarla a ese
minimo. Sin embargo, las superficies de potencial por lo general contienen mas de
un minimo (minimos locales), algunos de los cuales pueden conducir a

conformaciones geométricas mas estables que no alcanzaria el sistema por medio de
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un procedimiento que s6lo implique MM. Otro inconveniente que presenta la MM es
que no es apropiada para el estudio de propiedades en las que predominen los efectos
electronicos (interacciones de orbitales, rompimiento de enlace, etc.).

La cantidad de iteraciones para encontrar un minimo depende de la naturaleza
del algoritmo, de la expresion de energia y del tamafio de la molécula, por lo que la
eficiencia de la MM se estima con respecto a la velocidad de evaluacion de la
energia y al numero de iteraciones requeridas para alcanzar la convergencia. Algunos
de los algoritmos mas utilizados en MM, son: steepest descents (o descenso
maximo), gradientes conjugados y métodos Newton-Raphson.

El algoritmo utilizado en este trabajo, fue el de gradientes conjugados. Este
algoritmo es de gran uso en sistemas de tamafio considerable, y aunque sus calculos
son lentos, el numero de iteraciones que realiza no es tan grande. Consiste en refinar
la direccion hacia el minimo en cada iteracion, es decir, construye y sigue un

conjunto de direcciones por medio de la expresion

Rivi = 8i T 7l (A.49)
en donde, 4,,, es el nuevo vector de direccion en el punto i+1, g,,, es el gradiente

en el punto i+1, % es la direccién previa del punto i y y, es una constante de

escalamiento. Esta tltima puede calcularse por el método de Polak-Riviere o por el

de Fletcher-Reeves, el primero de los cuales fue empleado en este trabajo:

_ (g -g)ga (A.50)
8- &

i

2. 2. 3. Dinamica molecular

En el contexto de este trabajo, la DM (Rappé y Casewit, 1997) también tiene
aplicaciones importantes para el estudio conformacional. Este método es de gran
utilidad en el estudio de una infinidad de sistemas en sus mas variados estados;
resuelve las ecuaciones clasicas de movimiento (ecuaciones de Newton) para un
sistema de N atomos interactuantes de acuerdo a un campo de fuerza (V) por lo que
considera los cambios sufridos en las posiciones de los 4tomos de la molécula (dR)

con respecto al tiempo (¢),
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dv d’R
- =m .

IR 12 (A.51)

Para resolver la ecuacion anterior en forma numérica se utiliza un método de
diferencias finitas, el cual, dadas las coordenadas y velocidades iniciales a un tiempo
t, realiza un célculo para un tiempo ¢ + At. Las coordenadas iniciales pueden
obtenerse de la MM, mientras que las velocidades se obtienen al principio del
calculo de acuerdo a la temperatura, 7, la cual esta practicamente fija por medio de
un método de control conocido como escalamiento de temperatura. Este método

cambia las velocidades de los 4&tomos con respecto a la temperatura del sistema y si

ésta aumenta o disminuye, se iguala a la temperatura requerida a través de

2
Vieva | _ | Tdeseada | (A.52)
vanterior T, sistema

Las velocidades iniciales se generan para mantener una distribucion de
Maxwell-Boltzmann a la temperatura deseada (siguiente ecuacidon) y ésta no

permanece constante durante el célculo,
2

3/2 _mv
f(v)av = (m} e 2T 4mi dy. (A.53)

27kt
Ahora bien, el escalamiento de velocidades se utiliza sélo en la etapa de
equilibrio del sistema, para la etapa de recoleccion de datos se emplea el método de

Berendsen y col., 1984, que consiste en multiplicar cada velocidad por un factor A:

1/2
A= [1+AI(T—TO)} . (A.54)
T

En donde At es el intervalo de tiempo definido para la integracién de las
posiciones de movimiento (paso); 7, el tiempo de relajacion caracteristico; 7y, la
temperatura deseada; y 7, la temperatura instantanea.

Otra de las finalidades del control de temperatura consiste en producir el
ensamble estadistico correcto. Los ensambles estadisticos son descripciones de
modelos con ciertas caracteristicas: NVE, energia y volumen constantes; NVT,

temperatura y volumen constantes (utilizado en este trabajo); NPT, temperatura y
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presion constantes; NS7, temperatura y estrés constantes; y NPH, presion y entalpia
constantes. En todos ellos, el nimero de particulas, V, permanece constante.

El ensamble NVT, también conocido como ensamble canonico, es apropiado
para el estudio de busquedas conformacionales llevadas a cabo en el vacio sin
condiciones periodicas.

Por su parte, los métodos de integracion empleados para resolver la ecuacion
(A.51) deben cumplir con ciertas caracteristicas para aumentar la eficiencia del
calculo: rapidez, poco requerimiento de memoria computacional, uso de pasos
relativamente largos y buena conservacion de la energia. Los mas empleados son: el
ABM4, Runge-Kutta-4 y la velocidad de Verlet (empleada en este trabajo).

En el algoritmo para la velocidad de Verlet, 1967, es el siguiente: dadas la

posicion, 7 (t), la velocidad, V(t), y la aceleracion, Zz(t), a un tiempo ¢, se realizan los

calculos para un tiempo #+4¢ de la siguiente manera:

F(1+Ar) = ;(z)+m(z)+@ (A55)
- f(t+At)

a(t+At)=T, (A56)
V(t+AL)= ﬁ(t)+%At[El(t)+Zz(t+At)]. (A.57)

El paso, At, es crucial puesto que un paso muy grande puede causar
inexactitud e inestabilidad en el calculo y uno muy pequefio, un gran costo

computacional; por tanto, éste debe ser adecuado para el integrador, por ejemplo, 1
fs (femtosegundo) es adecuado para el algoritmo de Verlet. Las fuerzas, f(t), sobre

los 4tomos se evaluan derivando el campo de fuerzas con respecto a las posiciones

nucleares.
A. 2. 3. 1. Recocido simulado
En este proceso (Kirkpatrick y col., 1983), se lleva a cabo una DM en donde

se aumenta la temperatura del sistema hasta valores muy por encima de la

temperatura ambiente (por ejemplo, 1000 K), misma que se toma como temperatura
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maxima. Una vez terminada la DM, se seleccionan las estructuras de menor energia,
las cuales se llevan a un minimo local mediante MM. Después se realizan nuevos
calculos de DM con la muestra de conformaciones ya minimizadas del célculo
anterior, esta vez la temperatura se encontrard entre el minimo y el méaximo (la
temperatura minima suele estar cerca de la temperatura ambiente), y se obtiene una
nueva muestra conformacional. El ciclo de DM anterior se repite hasta llegar a la
temperatura minima y la conformacién minima se emplea para un nuevo proceso de
recocido simulado, que a su vez se repite hasta encontrar una muestra con
conformaciones de mayor energia que la de la conformacion inicial del proceso.

Se debe tomar en cuenta que la MM lleva al sistema molecular al cero
absoluto (0 K) y no requiere de una temperatura dada para realizar los calculos. Al
final del proceso de recocido simulado se obtiene una muestra conformacional del
sistema molecular; entre las estructuras de esta muestra se encuentra una
conformacion local de minima energia. El proceso tendria que repetirse infinitamente
para obtener con certeza la conformacion global de minima energia, lo cual es
practicamente imposible.

Es importante mencionar que hasta ahora, ninguin procedimiento conduce con

seguridad a la obtencion de un minimo absoluto.

A. 3. Métodos semiempiricos

Estos métodos nacieron en la época en que las computadoras no eran lo
suficientemente poderosas como para aplicar la teoria ya desarrollada, por lo que se
podria decir que son una aplicaciéon de teoria combinada con aproximaciones
empleadas en la forma de realizar los célculos y con la inclusiéon de ciertos
parametros. En la actualidad, los métodos semiempiricos conducen a resultados
aceptables cuando el tamafio del sistema excede el maximo requerido para otros
métodos.* Por ejemplo, algunos métodos semiempiricos son una muy buena forma

de estudiar las conformaciones de sistemas moleculares de un tamafio considerable,

* Témese en cuenta que el maximo en el tamafio de un sistema molecular, depende en gran medida del
poder computacional del cual se disponga.
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obteniéndose geometrias confiables; con este proposito se realizaron céalculos con
dos métodos semiempiricos: AM1 y MNDO.

El método MNDO obtiene su nombre del inglés modified neglect of
differential overlap (que podria traducirse como, eliminacion modificada del traslape
diferencial), Dewar y Thiel (1977) desarrollaron este método basandose en el método
NDDO (neglect of diatomic differential ovelap, eliminacion del traslape diferencial
diatomico), para el C, H, O y N. En NDDO, la aproximacion de los calculos se
encuentra en la forma de calcular integrales, MNDO incluye ademas ciertos
parametros en el calculo de estas cantidades y afiade el calculo en forma aproximada
de la energia de repulsion nuclear, aplicando también un parametro para cada atomo.
Los parametros disponibles en la actualidad incluyen al H, He, Li, Be, B, C, N, O, F,
Al Si, P, S, Cl, Zn, Ge, Br, Sn, I, Hg y Pb.

El método AM1 es mas nuevo, llamado asi por Austin Model 1 (Modelo de
Austin 1), ya que en esa época, Dewar, uno de los mayores colaboradores en el
desarrollo de este método, era miembro de la Universidad de Texas en Austin. Al
igual que el método MNDO, también fue elaborado para trabajar con moléculas
organicas, constituidas por C, H, O y N (Dewar y col., 1985). En este método se
aplica una aproximacion para el célculo de la energia de repulsion nuclear similar a
la del MNDO, pero la diferencia radica en que se emplean cuatro parametros para
cada atomo. Debido a su buen desempefio, hasta ahora, se han reportado las
parametrizaciones de Li, Be, B, F, Mg, Al, Si, P, S, Cl, Zn, Ge, Br, Cd, I y Hgs, las
cuales permiten ampliar el rango de sistemas moleculares sobre los cuales se pueden

realizar estudios a partir de célculos con AM1.

5Una nueva versiéon del método semiempirico AMI1, conocida como AMI-d, contiene las
parametrizaciones para los atomos de Ti, V, Fe, Cu, Mo, Pd, Ag y Pt, pero este nuevo método no fue
empleado en este estudio.
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Articulos derivados de este trabajo

El capitulo 2 estd basado en el articulo: «Wave function instabilities in the
cis—trans isomerization and singlet—triplet energy gaps in a push—pull
compound», Myrna H. Matus, Renato Contreras, Andrés Cedillo y Marcelo Galvan,

2003, Journal of Chemical Physics, 119, 4112-4116.

El capitulo 3 estd basado en el articulo: «Basis set effects on frontier
molecular orbital energies and energy gaps: A comparative study between plane
waves and localized basis functions in molecular systems», Myrna H. Matus,
Jorge Garza y Marcelo Galvéan, 2004, Journal of Chemical Physics, 120, 10359-
10363.

Los capitulos 4, 5 y 6 han conducido a articulos que actualmente se

encuentran en proceso de escritura.
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