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la de agua . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54
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B.1. Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en las cargas atómicas
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Índice de figuras 9
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B.9. Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en los ı́ndices de des-

localización entre el complejo reactivo y el estado de transición para el cis-2,3-

dimetiloxirano con el ataque nucleof́ılico cerca del sustituyente (a) hidrógeno y (b)
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Caṕıtulo 1

Introducción

1.1. El agua

El factor más importante en la evolución de la vida sobre la Tierra es la abundante cantidad de

agua que existe sobre su superficie. Las propiedades f́ısicas y qúımicas del agua son tan cruciales

para los sistemas vivos que la vida indudablemente no hubiera podido surgir en su ausencia. Entre

estas caracteŕısticas están su reactividad qúımica y sus notables propiedades como disolvente. Aún

cuando las grandes cantidades de agua, como los lagos y los océanos, mantienen poblaciones de

organismos diversos, existen formas de vida especialmente adaptadas a ambientes donde el agua

está presente en cantidades pequeñas. Para empezar a entender la importancia del agua en Bioloǵıa

se debe comprender su estructura que se discute a continuación.

1.1.1. Estructura del agua

La molécula de agua H2O está formada por dos átomos de hidrógeno y uno de ox́ıgeno. El

agua tiene una geometŕıa angular debido a que su átomo de ox́ıgeno tiene una hibridación sp3.

Los enlaces O–H son del tipo covalente sencillo y su átomo central, ox́ıgeno, posee dos pares

de electrones sin compartir. Además, el ox́ıgeno es más electronegativo que el hidrógeno. Como

consecuencia, el átomo de ox́ıgeno tiene una carga negativa parcial 2δ− y cada uno de los dos átomos

de hidrógeno llevan una carga positiva parcial δ+ (Figura 1.1)[1]. La distribución electrónica de

los enlaces ox́ıgeno–hidrógeno se desplaza hacia el ox́ıgeno y, por lo tanto, el enlace es polar.

Una de las consecuencias importantes de la polaridad de la molécula de agua es la atracción

de las moléculas de agua entre śı. Dicha atracción entre uno de los átomos de hidrógeno, con una

ligera carga positiva, de una molécula de agua y los pares de electrones en uno de los orbitales

11



12 Caṕıtulo 1. Introducción

(a) (b)

Figura 1.1: (a) Geometŕıa angular del agua, (b) Esquema de la polaridad en la molécula de agua.

h́ıbridos sp3 de otra molécula de agua, produce un enlace de hidrógeno (EH). En un EH entre dos

moléculas de agua, el átomo de hidrógeno permanece enlazado covalentemente con un átomo de

ox́ıgeno que es el donador del enlace de hidrógeno (Figura 1.2)[2].

Los EH pueden presentar efectos cooperativos. La cooperatividad del enlace de hidrógeno en

agua fue originalmente una idea de Frank y Wen [3]. La formación de un primer enlace de hidrógeno

resulta en un cambio en la distribución de carga dentro de los monómeros participantes, de tal

manera que la molécula aceptora de hidrógeno se convierte en un mejor donador de EH que

moléculas de agua aisladas (Figura 1.3(a)). De manera similar, la molécula donadora de hidrógeno

mejora su capacidad aceptora de EH. Esto implica la formación de un segundo EH más fuerte

debido a la existencia de un EH anterior [4].

Esta cooperatividad permite formar cúmulos de moléculas de agua en fase condensada, en

forma de ciclos homodrómicos [5]. Estos ciclos sólo presentan donadores y aceptores simples de

EH (Figura 1.3(b)). Cuando una molécula de agua funciona como donador doble de EH, y otra

como aceptor doble de EH se puede generar un ciclo antidrómico (Figura 1.3(c)). Se han reportado

estudios experimentales y computacionales[6–9] enfocados en la estructura de los cúmulos de agua

más estables en fase gas que muestran que para el tŕımero[10], tetrámero[11] y pentámero[12]

Figura 1.2: Esquema del enlace de hidrógeno en el d́ımero de agua.
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(a) (b) (c)

Figura 1.3: Cooperatividad y anticooperatividad del enlace de hidrógeno entre moléculas de agua.
(a) Transferencia de densidad electrónica en el d́ımero de agua que conduce a efectos cooperativos
del EH, (b) ciclo homodrómico del hexámero de agua, (c) ciclo antidrómico del hexámero de agua.
En rojo se muestra un donador doble de enlace de hidrógeno, y en azul una aceptor doble de la
misma interacción.

de agua, las estructuras más estables corresponden a anillos monoćıclicos cuasiplanares donde

cada monómero actúa como un donador y aceptor simple de hidrógeno[13]. El hexámero de agua

representa una transición donde las estructuras ćıclicas son menos estables que otros isómeros

tridimensionales. Se han llevado a cabo cálculos de estructura electrónica correlacionados que

indican que la estructura más estable del cúmulo (H2O)6 es un prisma de base triangular[8], el cual

tiene nueve enlaces de hidrógeno en comparación con el correspondiente anillo homodrómico que

tiene únicamente seis. La conformación de prisma tiene donadores y aceptores dobles que generan

distintos ciclos antidrómicos, con una diferencia de 2.5 kcal/mol entre este isómero y el ćıclico.

Los ciclos homodrómicos están ı́ntimamente relacionados con el mecanismo de transferencia de

hidrógeno de Grotthuss [14], donde un hidrógeno es transferido a una molécula contigua generando

que esta última pueda donar un hidrógeno a otra molécula de agua que esté más adelante en la

cadena. Para el caso del ciclo antidrómico, el mecanismo de Grotthuss no se puede llevar a cabo

debido a la presencia de aceptores y donadores dobles de EH [15].

Los efectos cooperativos de EH en ciclos homodrómicos de cúmulos de agua, afectan de manera

importante el sistema. Cuando un ciclo homodrómico se rompe para dar lugar a una cadena de

moléculas unidas por enlaces de hidrógeno, un extremo tiene una ligera carga negativa y por ende un

carácter nucleófilico. Por otro lado, el extremo opuesto tiene una mayor disponibilidad a donar su

hidrógeno. Es por eso que un cúmulo de agua puede tener un carácter de catalizador bifuncional,
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puesto que tiene dos sitios cataĺıticos activos: una parte nucleof́ılica y otra parte donadora de

hidrógeno, tal como ocurre en la formación de H2SO4 en la lluvia ácida [16].



1.2. Epóxidos y sus reacciones 15

1.2. Epóxidos y sus reacciones

Aparte de los cambios de reactividad en cúmulos de agua como consecuencia de efectos coope-

rativos del EH, otro tema fundamental de este trabajo radica en la reactividad de los epóxidos, en

particular, de la apertura de su anillo. Por ello, discutiremos brevemente la estructura de epóxidos

y sus reacciones más importantes.

Figura 1.4: Estructura del óxido de etileno.

1.2.1. Epóxidos

Los epóxidos son compuestos que contienen un anillo de tres miembros[17]. Estos compuestos

son éteres, pero sus anillos de tres miembros les confieren propiedades excepcionales. El epóxido

mas importante es el óxido de etileno (Figura 1.4). Se prepara industrialmente por oxidación

cataĺıtica del etileno con aire como se muestra en la Figura 1.5.

Figura 1.5: Reacción de formación del óxido de etileno.

1.2.2. Hidrólisis de epóxidos

Los epóxidos deben su importancia a su elevada reactividad, la cual es producto de la facilidad

de apertura de su anillo de tres átomos que está sometido a una gran tensión anular. Los ángulos

de enlace del anillo, que tienen un promedio de 60◦, son considerablemente menores que el ángulo

tetraédrico normal del carbono (109.5◦).

Los epóxidos sufren reacciones catalizadas por ácidos con mucha facilidad y también pueden

ser degradados por bases. La escisión de epóxidos catalizada por ácidos (Figura 1.6), sucede en dos

pasos: primero la protonación del ox́ıgeno (lo cual forma un buen grupo saliente) y segundo, un
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Figura 1.6: Apertura de epóxidos mediante catálisis ácida.

ataque antiperiplanar a este grupo saliente por parte de un nucleófilo (Z:). Esto da como resultado

de un alcohol y la adición del nucleófilo al carbono.

Existe otra forma de realizar la apertura del anillo, por medio de catálisis básica (Figura 1.7).

Este tipo de reacciones ocurre tras un ataque nucleof́ılico al carbono del epóxido, lo cual origina

un alcóxido y la adición del nucleófilo al carbono.

Existen tres tipos de hidrólisis cinéticamente distinguibles; aquellas catalizadas por: i) ácidos,

ii) por bases y iii) las que ocurren en medio neutro. En la ruptura de un epóxido por hidrólisis ácida,

un enlace carbono–ox́ıgeno, ya de por śı débil a causa de la tensión anular, se debilita aún más

por la protonación. El grupo saliente es muy bueno, un hidroxilo alcohólico ligeramente básico. En

cambio, el nucleófilo es relativamente malo: un átomo de ox́ıgeno de una molécula de agua neutra.

En el estado de transición, la ruptura de enlace C–O en el anillo ha progresado más que la formación

del enlace C–OH2, por lo que el carbono ha adquirido una carga positiva considerable. Como el

grupo saliente y el nucleófilo están relativamente alejados, la aglomeración es relativamente poco

importante. La estabilidad del estado de transición está determinada principalmente por factores

electrónicos, no por estéricos, de modo que la reacción tiene un carácter SN1 considerable. El ataque

nucleof́ılico ocurre en el carbono que distribuye mejor la carga positiva, el carbono más sustituido,

como se muestra en la Figura 1.8.

En la ruptura del anillo catalizada por bases, el grupo saliente (un ox́ıgeno alcox́ılico fuertemente

básico) es peor que aquel en la catálisis ácida pero el nucleófilo es mejor (un alcóxido con carga

negativa), por lo que la ruptura y formación de enlace está más equilibrada, y la reactividad se

controla en la forma más usual, por factores estéricos (Figura 1.9). El ataque nucleof́ılico se efectúa

en el carbono menos impedido.

Figura 1.7: Apertura de epóxidos por bases.
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Figura 1.8: Mecanismo de la ruptura de epóxidos por hidrólisis ácida.

Finalmente, las reacciones de rompimiento del anillo de un epóxido en medio neutro como el

agua puede realizarse suministrando enerǵıa en forma de calor al sistema. Wang y colaboradores

encontraron una forma efectiva de realizar la hidrólisis de epóxidos en agua en el intervalo de 60◦

a 100◦C, en función del epóxido reaccionante [18].

Figura 1.9: Mecanismo de la ruptura de epóxidos por hidrólisis básica.

Diversos estudios han utilizado catalizadores para realizar reacciones de śıntesis para obtener

moléculas de interés. Uno de estos estudios se centra en una śıntesis enantioselectiva utilizando

un organocatalizador bifuncional [19]. En dicho catalizador, un grupo funcional urea realiza la

activación de un electrófilo y simultáneamente un grupo funcional amino terciario activa una parte

nucleof́ılica.
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Las caracteŕısticas de un catalizador bifuncional se han utilizado para obtener una explicación

de la formación de lluvia ácida a partir de cúmulos de agua (Figura 1.10 (a)). Dichos cúmulos de

agua realizan la actividad cataĺıtica por medio de las interacciones entre las moléculas de agua

(cooperatividad). El mecanismo de Grotthuss permite tener este carácter cataĺıtico en los cúmulos

de agua ya que en el cúmulo de agua se tiene un extremo activador de nucleófilo y otro extremo

activador de electrófilo (Figura 1.10 (b), (c)).

Figura 1.10: Comparación entre un organocatalizador bifuncional y el d́ımero de agua como cata-
lizador.

Existen otras investigaciones que indican que ciertas reacciones orgánicas se ven favorecidas

en agua[20], esto se debe a que los cúmulos de agua pueden actuar como catalizadores bifuncio-

nales. Una investigación especifica donde se mostró el carácter cataĺıtico de cúmulos de agua es

la hidrólisis de óxido de etileno [21]. Donde la conclusión fue que la actividad cataĺıtica se lleva a

cabo cuando se realiza un ataque nucleof́ılico antiperiplanar al grupo saliente, caracteŕıstica t́ıpica

de reacciones SN2. Además, la disminución de las enerǵıas de activación se observa al aumentar el

número de moléculas de agua en el cúmulo y aquel que realiza de manera más eficiente la catáli-

sis es el conformado por cuatro moléculas de agua (Apéndice C). El presente trabajo considera

el efecto de la substitución con grupos metilo sobre el óxido de etileno en la actividad cataĺıtica

bifuncional de cúmulos de agua en la apertura de epóxidos. Más espećıficamente esta tesis persigue

los objetivos que se describen en el siguiente caṕıtulo.





Caṕıtulo 2

Objetivos

2.1. Objetivo general

Mediante el uso de cálculos de estructura electrónica y el análisis de la topoloǵıa de la densidad

electrónica, determinar cómo afecta el grado de substitución del óxido de etileno, la actividad

cataĺıtica bifuncional de cúmulos de agua (H2O)n (n = 1−5) en la hidrólisis de derivados metilados

del óxido de etileno.

2.2. Objetivos particulares

Determinar los perfiles energéticos de las reacciones de hidrólisis de 2-metiloxirano, 2,2-dime-

tiloxirano, cis-2,3-dimetiloxirano, trans-2,3-dimetiloxirano, 2,2,3-trimetiloxirano y 2,2,3,3-te-

trametiloxirano con cúmulos de agua (H2O)n con n = 1− 5.

Definir el efecto del patrón de substitución y del tamaño del cúmulo de agua en las enerǵıas de

activación del paso limitante de las reacciones de hidrólisis consideradas en esta investigación.

Establecer un patrón en las diferencias de carga atómica e ı́ndices de deslocalización para

los diferentes reacciones de hidrólisis, en función del grado de substitución del epóxido y del

número de moléculas de agua en el sistema.
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Caṕıtulo 3

Marco Teórico

En este caṕıtulo se considerarán los principios fundamentales de los métodos qúımico cuánticos

utilizados en este trabajo. Este marco teórico comienza con una breve descripción de la ecuación

de Schrödinger y su uso para la obtención de funciones de onda y de valores esperados. Después,

nos enfocaremos en la teoŕıa del funcional de la densidad y daremos un atisbo al funcional de la

densidad utilizado en esta investigación (M06-2X). Finalmente, discutiremos brevemente algunos

modelos de solvatación en qúımica cuántica y el método de análisis de función de onda explotado

en esta tesis, la teoŕıa cuántica de átomos en moléculas (QTAIM por sus siglas en inglés).

3.1. La ecuación de Schrödinger

En 1926, Schrödinger publicó su primer art́ıculo nombrado “Quantisierung als Eigenwer pro-

blem”(Cuantización como un problema de Eigenvalores). En este art́ıculo, Schrödinger propone

una nueva ecuación a partir del concepto de ondas de materia de De Broglie y la ecuación de

Hamilton-Jacobi, la ecuación de Schrödinger [22].

Schrödinger demostró que las reglas de cuantización en espectroscopia atómica resultan de

manera natural tras considerar la finitud de la función espacial Ψ, definida mediante

S = i~ ln Ψ, (3.1)

donde S es la acción del sistema y ~ la constante de Planck dividida por 2π. Ya que Ψ es considerada

como la amplitud de las ondas de materia en la concepción de De Broglie la delimitación de Ψ

puede ser obtenida por la condición de normalización,

22
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∫
|Ψ|2dτ = 1, (3.2)

donde
∫
· · · dτ representa una integral sobre todas las coordenadas espaciales y de esṕın. Ψ se

conoce en mecánica cuántica como la función de onda. Para un sistema que conserva la enerǵıa,

Ψ puede escribirse como,

Ψ = Ψ0 exp

(
−iEt

~

)
con Ψ0 = exp

(
−iS0

~

)
. (3.3)

Si la enerǵıa potencial del sistema no depende expĺıcitamente del tiempo, la función de onda

se puede determinar mediante el siguiente problema de valores propios,

ĤΨ = EΨ. (3.4)

La expresión (3.4) se conoce como la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo, donde

E es la enerǵıa electrónica, Ψ = Ψ(x1,x2, ...,xn) es la función de onda del sistema de interés, y Ĥ es

el operador Hamiltoniano. Las coordenadas xi del electrón i contienen las coordenadas espaciales

ri y de esṕın si. Para un sistema atómico o molecular de N electrones bajo la aproximación no

relativista de Born-Oppenheimer, el operador Hamiltoniano se define como:

Ĥ =
N∑
i=1

−1

2
∇2
i +

N∑
i=1

v(ri) +
N∑
i<j

1

rij
, (3.5)

donde

v (ri) = −
∑
α

Zα
riα

, (3.6)

es el potencial externo que actúa sobre el electrón i, determinado por las posiciones y las cargas

de los núcleos del sistema.

Ahora, podemos escribir de manera más compacta el operador Hamiltoniano como

Ĥ = T̂ + V̂ne + V̂ee, (3.7)

donde
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T̂ =
N∑
i=1

(
− 1

2
∇2
)
, (3.8)

es el operador de enerǵıa cinética,

V̂ne =
N∑
i=1

v (ri) , (3.9)

es el operador de enerǵıa de atracción núcleo-electrón y finalmente,

V̂ee =
N∑
i<j

1

rij
, (3.10)

es el operador de enerǵıa de repulsión electrón-electrón. La enerǵıa total W es la enerǵıa electrónica

E de la ecuación (3.4) más la enerǵıa de repulsión núcleo-núcleo,

Vnn =
∑
α<β

ZαZβ
Rαβ

. (3.11)

Por lo tanto,

W = E + Vnn. (3.12)

La función de onda debe ser bien comportada en todo el intervalo de las variables x, en parti-

cular debe decaer a cero en el infinito para un átomo o molécula, o bien debe cumplir condiciones

a la frontera periódicas para un sólido regular infinito. Por otro lado, la función de onda Ψ por

śı misma no es un observable. Una interpretación f́ısica sólo puede ser asociada al cuadrado de la

función de onda,

|Ψ(x1,x2, ...,xN)|2dx1dx2, ..., dxN . (3.13)

Esta cantidad representa la probabilidad de que los electrones 1, 2, ..., N sean encontrados si-

multáneamente en los elementos de volumen dx1, dx2..., dxN centrados en x1,x2, ...,xN respecti-

vamente [23]. Ya que los electrones son indistinguibles, esta probabilidad no debe cambiar si las

coordenadas de dos electrones (digamos i y j) son intercambiados,
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|Ψ(x1,x2, ...,xi, ...,xj, ...,xN)|2 = |Ψ(x1,x2, ...,xj, ...,xi, ...,xN)|2. (3.14)

Por lo tanto, las funciones Ψ(x1,x2, ...,xi, ...,xj, ...,xN) y Ψ(x1,x2, ...,xj, ...,xi, ...,xN) pueden a

lo más diferir por un número complejo unimodular eiθ. Las únicas dos posibilidades que ocurren

en la naturaleza son que el intercambio i) produzca funciones idénticas; tales funciones de onda

simétricas describen part́ıculas llamadas bosones, las cuales tienen números enteros de esṕın o ii)

que el intercambio traiga consigo un cambio de signo: las funciones de onda antisimétrica describen

fermiones, los cuales tienen números semienteros de esṕın. Los electrones son fermiones por lo que

la función de onda electrónica debe ser antisimétrica con respecto al intercambio de las coordenadas

espaciales y de esṕın para dos electrones cualesquiera:

Ψ(x1,x2, ...,xi, ...,xj, ...,xN) = −Ψ(x1,x2, ...,xj, ...,xi, ...,xN). (3.15)

3.2. Método variacional

Considérese un sistema descrito por una función de onda Ψ. Entonces, el promedio de las

mediciones de la enerǵıa está determinado por la ecuación

E[Ψ] =
〈Ψ|Ĥ|Ψ〉
〈Ψ|Ψ〉

, (3.16)

donde

〈Ψ|Ĥ|Ψ〉 =

∫
Ψ∗ĤΨdτ, (3.17)

y

〈Ψ|Ψ〉 =

∫
Ψ∗Ψdτ. (3.18)

Puesto que cada medición de la enerǵıa nos proporciona alguno de los eigenvalores de Ĥ,

tenemos

E[Ψ] ≥ E0, (3.19)



26 Caṕıtulo 3. Marco Teórico

donde E0 es la enerǵıa del estado basal. Esto implica que el promedio de la enerǵıa calculada a

partir de una función Ψ de prueba es mayor o igual a E0. La minimización de E[Ψ] con respecto

a todas las funciones de onda N -electrónicas nos proporciona la función de onda del estado basal

Ψ0 y su enerǵıa asociada E[Ψ0] = E0,

E0 = min
Ψ

E[Ψ]. (3.20)

Para demostrar el principio variacional en la ecuación (3.19), se desarrolla Ψ en términos de

los eigenestados normalizados de Ĥ (ĤΨk = EkΨk, con E0 ≤ E1 ≤ E2 ≤ ...),

Ψ =
∑
k

CkΨk. (3.21)

Por lo que el valor esperado de la enerǵıa se expresa como

E[Ψ] =

∑
k |Ck|2Ek∑
k |Ck|2

. (3.22)

Nótese que se utilizó la condición de ortogonalidad 〈Ψi|Ψj〉 = δij en la obtención de la ecuación

(3.22). Debido a que E0 ≥ E1 ≥ E2 ≥ ..., E[Ψ] es siempre mayor o igual a E0 y E[Ψ] equivale a la

enerǵıa mı́nima E0 si y solo si Ψ = C0Ψ0.

3.3. Teoŕıa del funcional de la densidad

3.3.1. La densidad electrónica

Dentro de un sistema electrónico, el número de electrones por unidad de volumen se conoce

como densidad electrónica. Esta cantidad es de gran importancia para la teoŕıa del funcional de la

densidad y se puede definir en términos de Ψ como:

ρ(r1) = N

∫
· · ·
∫
|Ψ(x1,x2, ...,xN)|2ds1dx2 . . . dxN . (3.23)

La densidad electrónica es una función no negativa de tres variables, x, y, y z. Si se integra en todo

el espacio se obtiene el número total de electrones,∫
ρ(r)dr = N. (3.24)
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A diferencia de la función de onda, la densidad electrónica es un observable y puede ser medida

experimentalmente por medio de técnicas cristalográficas como la difracción de rayos X. Una

propiedad importante de ρ(r) es que presenta máximos locales en las posiciones de los núcleos. La

teoŕıa del funcional de la densidad se basa en el hecho que ρ(r) puede ser utilizada en lugar de Ψ

para calcular la enerǵıa del estado basal de un sistema como se discute a continuación.

3.3.2. El modelo de Thomas-Fermi

El sistema central del modelo que desarrollaron Thomas y Fermi, es un gas de electrones

homogéneo (UEG por sus siglas en inglés) que toma en cuenta sólo la enerǵıa cinética de modo

mecánico cuántico mientras que trata a las contribuciones núcleo-electrón y electrón-electrón de

una manera clásica. La enerǵıa cinética en el modelo de Thomas y Fermi [24, 25] está dada por la

expresión

TTF[ρ(r)] =
3

10
(3π2)

2
3

∫
ρ

5
3 (r)dr. (3.25)

Si la ecuación anterior es combinada con aquellos de los potenciales atractivo núcleo-electrón

y repulsivo electrón-electrón clásicos, tendremos la expresión de Thomas-Fermi para la enerǵıa de

un átomo,

ETF[ρ(r)] =
3

10
(3π2)

2
3

∫
ρ

5
3 (r)dr− Z

∫
ρ(r)

r
dr +

1

2

∫ ∫
ρ(r1)ρ(r2)

r12

dr1dr2. (3.26)

La importancia de esta ecuación no reside en la capacidad para describir de una manera realista

la enerǵıa de un átomo, sino en que la enerǵıa se obtiene completamente en términos de la densidad

electrónica ρ(r). En otras palabras, el funcional de Thomas-Fermi constituye el primer ejemplo de

un funcional genuino de la enerǵıa que depende únicamente de la densidad electrónica. Aunque

ilustrativo, el modelo de Fermi no constituye un fundamento de la teoŕıa del funcional de la

densidad, la cual se basa en los teoremas de Hohenberg y Kohn, que se discuten a continuación.

3.3.3. Teoremas de Hohenberg y Kohn

El primer teorema de Hohenberg y Kohn [26] refrenda el uso de la densidad electrónica ρ(r)

como la variable clave para determinar todas las propiedades del estado basal, en vez de la función

de onda para un sistema con N electrones.

El teorema dice: El potencial externo v(r) está determinado, hasta una constante aditiva, por

la densidad electrónica del estado basal ρ(r). Ya que ρ(r) determina el número de electrones(3.24),
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resulta que ρ(r) también determina el Hamiltoniano del sistema y por ende la función de onda del

estado basal Ψ y todas las demás propiedades electrónicas del sistema.

La demostración de este teorema emplea el principio de variacional para la enerǵıa del estado

basal. Considérese la densidad electrónica ρ(r) para el estado basal no degenerado de un sistema

de N -electrones. El argumento de que ρ(r) del estado basal determina v(r) hasta una constante

arbitraria se puede plantear por reducción al absurdo. Supóngase que existen dos potenciales

externos v y v′ los cuales difieren en más de una constante, dando cada uno la misma ρ(r) para su

estado basal, por lo que podŕıamos tener dos Hamiltonianos Ĥ y Ĥ ′ cuyas densidades del estado

basal sean las mismas a pesar de que las funciones de onda normalizadas Ψ y Ψ′ pudieran ser

diferentes.

Tomando Ψ′ como una función de prueba para el Hamiltoniano Ĥ, el teorema variacional

expresado en la desigualdad (3.19) establece que:

E0 < 〈Ψ′|Ĥ|Ψ′〉 = 〈Ψ′|Ĥ − Ĥ ′|Ψ′〉+ 〈Ψ′|Ĥ ′|Ψ′〉

= E ′0 +

∫
ρ(r)[v(r)− v′(r)]dr, (3.27)

donde E0 y E ′0 son las enerǵıas del estado basal para Ĥ y Ĥ ′ respectivamente. Del mismo modo,

tomando Ψ como una función de prueba para el Hamiltoniano Ĥ ′,

E ′0 < 〈Ψ|Ĥ ′|Ψ〉 = 〈Ψ|Ĥ ′ − Ĥ|Ψ〉+ 〈Ψ|Ĥ|Ψ〉

= E0 +

∫
ρ(r)[v′(r)− v(r)]dr. (3.28)

Sumando las desigualdades (3.27) y (3.28), obtenemos E0 + E ′0 < E ′0 + E0, una contradicción,

y entonces no pueden haber dos potenciales diferentes v que proporcionen la misma ρ(r) para sus

estados basales correspondientes. Aśı, la densidad del estado basal determina tanto N como v y

por ende el Hamiltoniano aśı como todas las propiedades del estado basal, por ejemplo la enerǵıa

cinética T [ρ], la enerǵıa potencial V [ρ], y la enerǵıa total E[ρ]. De este modo podemos escribir la

enerǵıa como un funcional de ρ(r),
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Ev[ρ] = T [ρ] + Vne[ρ] + Vee[ρ]

=

∫
ρ(r)v(r)dr + FHK[ρ], (3.29)

donde

FHK[ρ] = T [ρ] + Vee[ρ]. (3.30)

También podemos escribir

Vee[ρ] = J [ρ] + término no clásico, (3.31)

donde J [ρ] es un término de repulsión clásico como él que se considera en la teoŕıa de Thomas-Fermi

(3.26),

J [ρ] =
1

2

∫ ∫
1

r12

ρ(r1)ρ(r2)dr1dr2, (3.32)

donde el factor 1
2

se utiliza para evitar un conteo doble de las respulsiones interelectrónicas.

El segundo teorema de Hohenberg y Kohn proporciona el principio variacional de la enerǵıa en

la teoŕıa del funcional de la densidad. El teorema dice: Para una densidad de prueba ρ̃(r) ≥ 0 con∫
ρ̃(r)d(r) = N,

E0 ≤ Ev[ρ̃], (3.33)

donde Ev[ρ̃] es el funcional de la enerǵıa de la ecuación (3.29). Este teorema es análogo al principio

variacional de la función de onda (sección 3.2). Para demostrar este teorema, notamos que el

teorema previo establece que ρ̃ determina su propio potencial externo ṽ y función de onda Ψ̃, la

cual puede tomarse como función de prueba para el problema de interés, el cual tiene el potencial

externo v. Por lo tanto,

〈Ψ̃|Ĥ|Ψ̃〉 =

∫
ρ̃(r)v(r)dr + FHK [Ψ̃] = Ev[Ψ̃] ≥ Ev[ρ]. (3.34)
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3.3.4. El método de Kohn-Sham

Antes de introducir el método de Kohn-Sham vamos a discutir brevemente la aproximación

de Hartree-Fock, ya que las ecuaciones de estos dos enfoques están ı́ntimamente relacionadas. El

Hamiltoniano de un sistema de electrones no interactuantes está dado por

ĤNI = −
N∑
i=1

∇2
i

2
−

N∑
i=1

M∑
A=1

ZA
|ri −RA|

=
N∑
i=1

ĥ(ri) = −
N∑
i=1

∇2
i

2
+ vext(ri), (3.35)

el cual equivale a la suma de operadores monoelectrónicos ĥ. Como el Hamiltoniano de la expresión

(3.35) es separable, sus funciones propias son productos de funciones monoelectrónicas llamadas

esṕın orbitales,

χ(x) =

ψ(r)α(ω)

ψ(r)β(ω),
(3.36)

donde el vector x describe conjuntamente las coordenadas espaciales y de esṕın. Para cada electrón

del operador en la ecuación (3.35), se tiene un esṕın orbital, que es una función propia del Hamil-

toniano monoelectrónico,

ĥ(ri)χi(xi) = εiχi(xi). (3.37)

Aśı, la eigenfunción del operador Hamiltoniano no interactuante ĤNI, es el producto de todos

los esṕın orbitales que satisfacen la expresión (3.37), y el correspondiente eigenvalor es la suma

de todos los eigenvalores obtenidos de ĥ(r). Dicho producto de esṕın orbitales se conoce como

producto de Hartree, el cual es una función de onda no correlacionada,

ΨPH(x1,x2, ...,xN) = χ1(x1)χ2(x2)...χN(xN), (3.38)

debido a que la probabilidad de encontrar al electrón 1 en un elemento de volumen dx1, centrado

en x1 y al electrón 2 en dx2, centrado en x2 etc., es el producto de las probabilidades individuales,

|χ1(x1)|2dx1|χ2(x2)|2dx2...|χN(xN)|2dxN . (3.39)

La antisimetrización y la subsecuente normalización del producto de Hartree nos conduce a
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ΨDS(x1,x2, ...,xN) =
1√
N !

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
χ1(x1) χ2(x1) . . . χN(x1)

χ1(x2) χ2(x2) . . . χN(x2)
...

...
. . .

...

χ1(xN) χ2(xN) . . . χN(xN).

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
(3.40)

donde los esṕın orbitales del lado derecho de la ecuación (3.40) son ortonormales. El determinante

de la expresión anterior es llamado determinante de Slater (ΨDS), y puede utilizarse como una

aproximación de la función de onda del estado basal del sistema de interés.

Para determinar la aproximación a la función de onda del estado basal como un determinante

de Slater, se utiliza el teorema variacional mencionado en la sección 3.2. Dicho teorema variacio-

nal constituye la base de la minimización del valor esperado del Hamiltoniano electrónico de un

determinante de Slater. El valor esperado del Hamiltoniano electrónico del determinante de Slater

resulta en la ecuación (3.40) es

E[ΨDS] = 〈ΨDS|Ĥ|ΨDS〉 =
N∑
i

〈i|ĥ|i〉+
N∑
i

N∑
j

〈ij|ij〉 − 〈ij|ji〉 (3.41)

donde

N∑
i

〈i|ĥ|i〉 =

∫
χ∗i (x1)

{
− 1

2
∇2 −

M∑
A=1

ZA
|r1 −RA|

}
χi(x1)dx1, (3.42)

es la integral que define la contribución de la enerǵıa cinética y la atracción electrón-núcleo y

〈ij|ij〉 =

∫ ∫
|χi(x1)|2 1

|r1 − r2|
|χj(x1)|2dx1dx2, (3.43)

〈ij|ji〉 =

∫ ∫
χ∗i (x1)χ∗j(x2)

1

|r1 − r2|
χj(x1)χi(x2)dx1dx2. (3.44)

Las integrales (3.43) y (3.44) son llamadas integrales de Coulomb y de intercambio, respectivamente

mediante las cuales se expresa el valor esperado de la repulsión interlectrónica de un determinante

de Slater.

La enerǵıa E[ΨDS] es un funcional de los esṕın orbitales χ1, χ2, . . .. El método de Hartree-Fock

consiste en determinar los esṕın orbitales que minimicen E[ΨDS] con la restricción de que estos

sean ortonormales. Aśı, las ecuaciones de Hartree-Fock son:

F̂χi = εiχi, (3.45)
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donde εi son los eigenvalores del operador de Fock, F̂ , que se define de la siguiente manera,

F̂ = −1

2

N∑
i

∇2
i −

N∑
i

M∑
A=1

ZA
|ri −RA|

+ VHF(xi), (3.46)

donde el primer término es la enerǵıa cinética de los electrones, el segundo es la atracción núcleo-

electrón, y el último término es el potencial Hartree-Fock el cual es la repulsión experimentada

por el i-ésimo electrón debido al campo promedio de los N − 1 electrones restantes,

VHF(x1) =
N∑
j

(ĵj(x1)− k̂j(x1)). (3.47)

Dentro de la ecuación (3.47) definimos los siguientes operadores,

ĵj(x1) =

∫
|χj(x2)|2 1

|r1 − r2|
dx2, (3.48)

k̂j(x1)χi(x1) =

∫
χ∗j(x2)

1

|r1 − r2|
χi(x2)χj(x1)dx2. (3.49)

ĵj(x1) se define como el operador de Coulomb y representa el potencial que actúa sobre un electrón

en la posición x1, debido a la distribución de carga promedio de otro electrón en el esṕın orbital

χj. El operador de intercambio k̂j(x1) esta determinado por la antisimetŕıa del determinante de

Slater y no tiene interpretación clásica.

Cuando el determinante de Slater es introducido en el método de Hartree-Fock como la apro-

ximación de la función de onda de un sistema de N electrones, dicho determinante es la función

propia para un sistema en el que los N electrones se mueven en un potencial monoelectrónico VHF.

Los esṕın orbitales de dicho determinante son elegidos para que el valor esperado de la enerǵıa

correspondiente sea mı́nima,

EHF =min
ΨDS→N 〈Ψ

DS|T̂ + V̂Ne + V̂ee|ΨDS〉. (3.50)

Las ideas anteriores permiten definir un sistema de referencia no interactuante, con un operador

Hamiltoniano en el cual introducimos un potencial local efectivo Vs(r),

Ĥs = −1

2

N∑
i

∇2
i +

N∑
i

Vs(ri). (3.51)

Como el operador no contiene ninguna interacción electrón-electrón, éste describe un sistema

no interactuante. En consecuencia, su función propia exacta puede representarse como un deter-
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minante de Slater ΨDS
KS,

ΨDS
KS(x1,x2, ...,xN) =

1√
N !

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
φ1(x1) φ2(x1) . . . φN(x1)

φ1(x2) φ2(x2) . . . φN(x2)
...

...
. . .

...

φ1(xN) φ2(xN) . . . φN(xN).

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
(3.52)

donde los esṕın orbitales φi(x) son llamados orbitales de Kohn-Sham. La conexión entre el sistema

real y el no interactuante se hace a través del hecho que el potencial Vs(r) sea tal que la densidad

electrónica de ambos sistemas sea la misma,

ρs(r) =
N∑
i

∑
s

|φi(r, s)|2 = ρ0(r). (3.53)

El funcional universal de Hohenberg-Kohn en el método de Kohn-Sham se escribe como,

F [ρ(r)] = Ts[ρ(r)] + J [ρ(r)] + Exc[ρ(r)], (3.54)

donde,

Ts[ρ(r)] = −1

2

N∑
i

〈ΨDS
KS|∇2

i |ΨDS
KS〉, (3.55)

J [ρ(r)] =
1

2

∫ ∫
ρ(r1)ρ(r2)

r12

dr1dr2, (3.56)

y Exc[ρ(r)] es la llamada enerǵıa de intercambio y correlación, que es definida como,

Exc[ρ(r)] = (T [ρ]− Ts[ρ]) + (Eee[ρ]− J [ρ]) = Tc[ρ] + Encl[ρ]. (3.57)

Es decir, Exc[ρ(r)] contiene correcciones tanto a la enerǵıa cinética como a la repulsión electrón-

electrón aproximadas por Ts[ρ(r)] y J [ρ(r)] respectivamente. De este modo, la enerǵıa en el método

de Kohn-Sham se puede escribir como
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E[ρ(r)] = Ts[ρ(r)] + J [ρ(r)] + Exc[ρ(r)] + ENe[ρ(r)]

= Ts[ρ(r)] +

∫
ρ(r)VNedr +

1

2

∫ ∫
ρ(r1)ρ(r2)

r12

dr1dr2 + Exc[ρ(r)]

= −1

2

N∑
i

〈φi|∇2|φi〉 −
N∑
i

∫ M∑
A

ZA
r1A

|φi(x1)|2dx1 +
∑
ij

∫ ∫
|φi(x1)|2 1

r12

|φj(x2)|2dx1dx2

+ Exc[ρ(r)], (3.58)

donde el único término que se desconoce es Exc[ρ(r)]. Es importante notar la semejanza en los lados

derechos de las ecuaciones (3.58) y (3.41) las cuales corresponden a las enerǵıas de Kohn-Sham y

Hartree-Fock respectivamente. La única parte en la que difieren es que la enerǵıa de Hartree-Fock

contiene los términos
∑

ij〈ij|ji〉 mientras que la expresión de la enerǵıa de Kohn-Sham involucra

a Exc[ρ(r)]. Luego, la minimización de la enerǵıa en la expresión (3.58) con respecto a los orbitales

de Kohn-Sham, tal como se hace en el método de Hartree-Fock, conduce a las ecuaciones,

[
−1

2
∇2 −

M∑
A

ZA
r1A

+

(∫ ∑
i |φi(x2)|2

r12

dx2 + Vxc(r1)

)]
φi(x1)

=

(
−1

2
∇2 + Veff (r1)

)
φi(x1) = εiφi(x1), (3.59)

donde Vxc(r1) se conoce como potencial de intercambio-correlación y es la derivada funcional de la

enerǵıa de intercambio y correlación con respecto a la densidad,

Vxc =
δExc
δρ

. (3.60)

Nótese la similitud entre los operadores de Fock (ecuación (3.46)) y el de Kohn-Sham (ecuación

(3.59)). La diferencia entre ellos es que el primero contiene al operador de intercambio
∑

i k̂i

mientras que el segundo contiene al potencial de intercambio y correlación. Si comparamos esta

ecuación con el Hamiltoniano del sistema no interactuante (expresión (3.51)), nos damos cuenta

que Veff = Vs(r),

Veff (r) = Vs(r) =

∫ ∑
i |φi(x2)|2

r12

dx2 + Vxc(r1)−
M∑
A

ZA
r1A

. (3.61)

De manera similar al método de Hartree-Fock, las ecuaciones de Kohn-Sham se resuelven a
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través del método de campo autoconsistente, el cual consta de los siguientes pasos:

1. Especificar el sistema molecular a considerar (coordenadas y cargas nucleares aśı como núme-

ro de electrones) y calcular los orbitales moleculares iniciales.

2. Calcular los operadores bielectrónicos del operador de Fock utilizando los orbitales molecu-

lares iniciales.

3. Construir el operador de Kohn-Sham y resolver la ecuación de Kohn-Sham.

4. Calcular la enerǵıa de intercambio-correlación con los orbitales resultantes y posteriormente

la enerǵıa electrónica.

5. Comparar los orbitales moleculares y la enerǵıa electrónica (pasos (3) y (4) respectivamente)

con aquellos determinados previamente. Si las diferencias son menores a ĺımites preestable-

cidos, el método de campo autoconsistente ha convergido. Si las diferencias son mayores que

tales ĺımites, se empieza el cálculo con los orbitales determinados como los orbitales iniciales.

3.3.5. Funcionales de intercambio-correlación

El funcional de intercambio-correlación es la única parte que se aproxima en el método de

Kohn-Sham. Por lo tanto, la confiabilidad de este método depende de la calidad del funcional

utilizado. Una variedad de funcionales de intercambio-correlación han sido desarrollados a través

de diferentes modelos f́ısicos. Dichos funcionales pueden ser clasificados como:

Funcional de aproximación local de la densidad (LDA, por sus siglas en inglés): funcional

que depende localmente de la densidad electrónica ρ(r).

Funcionales de aproximación de gradiente generalizado (GGA, por sus iniciales en inglés):

funcionales que corrigen los funcionales LDA con el gradiente de la densidad ∇ρ(r).

Funcionales meta-GGA: funcionales que corrigen los funcionales GGA con la densidad de la

enerǵıa cinética.

Funcionales h́ıbridos: funcionales que incluyen la integral de intercambio de Hartree-Fock

(EHF
x ).

Funcionales semi-emṕıricos: funcionales que están desarrollados para reproducir de manera

precisa distintas propiedades moleculares con parámetros emṕıricos.
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El funcional de intercambio LDA tiene la forma

ELDA
x = −3

4

(
3

π

) 1
3
∫
ρ

4
3 (r)dr, (3.62)

Por otro lado, los funcionales de intercambio GGA se pueden escribir como:

Ex = −1

2

∑
σ

∫
ρ

4
3
σKσ(xσ)dr, (3.63)

donde ρσ es la densidad de esṕın y Kσ(xσ) se expresa en términos del gradiente reducido de esṕın

xσ,

xσ =
|∇ρσ|

ρ
4
3
σ

. (3.64)

Los funcionales meta-GGA mejoran la aproximación del funcional GGA al utilizar la densidad

de la enerǵıa cinética,

τ =
1

2

∑
σ

∑
i

|∇φiσ|2

=
∑
σ

[
CFρ

5
3
σ +

1

72

|∇ρσ|2

ρσ
+

1

6
∇2ρσ +O(∇4)

]
, (3.65)

donde CF es el coeficiente del funcional de la enerǵıa cinética LDA del modelo de Thomas-Fermi

dependiente de esṕın,

CF =
3

10
(6π2)

2
3 . (3.66)

Los funcionales h́ıbridos consideran la integral de intercambio de Hartree-Fock junto con los

funcionales con los funcionales de intercambio GGA. Esta combinación está basada en el concepto

de la conexión adiabática, la cual relaciona las enerǵıas del modelo de electrones independientes

de Kohn-Sham con aquellas de los electrones interactuantes en el sistema real,

Ex =

∫ 1

0

Eλ
xdλ ≈ EGGA

x + λ(EHF
x − EGGA

x ), (3.67)
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donde λ es designado como el parámetro de fuerza de acoplamiento.

Los funcionales semi-emṕıricos son representados frecuentemente mediante parámetros adimen-

sionales como el gradiente reducido de la densidad xσ y zσ, que se define como

zσ =
τσ

ρ
5/3
σ

− CF . (3.68)

donde

τσ =
1

2

∑
i

|∇φiσ|2. (3.69)

Los funcionales semi-emṕıricos de la serie Mx [27] son funcionales h́ıbridos meta-GGA, los

cuales combinan el funcional de intercambio PBE con el funcional de correlación B97 y se corrigen

utilizando los términos de densidad de enerǵıa cinética. En el funcional M06-2X, las partes locales

dependen de tres variables: la densidad de esṕın, el gradiente reducido de esṕın xσ, y la densidad

de enerǵıa cinética de esṕın τσ. Es conveniente definir la función γ incluida en el funcional VSXC,

γ(xσzσ) = 1 + α(x2
σzσ). (3.70)

El funcional M06-2X tiene la misma forma que el funcional M06-L, el cual es una combinación de

los funcionales de intercambio M05 y VSXC,

EM06-2X
x =

∑
σ

∫ [
FPBE
xσ (ρσ,∇ρσ)f(ωσ) + εLSDA

xσ

]
dr, (3.71)

donde FPBE
xσ (ρσ,∇ρσ) es la enerǵıa de intercambio de PBE [28] y εLSDAxσ es la aproximación de

densidad local de esṕın para el intercambio

εLSDA
xσ = −3

2

(
3

4π

) 1
3

ρ
4
3
σ . (3.72)

La función f(ωσ) es el factor de enerǵıa cinética de esṕın,

f(ωσ) =
m∑
i=0

aiω
i
σ, (3.73)
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en la cual,

ωσ = (tσ − 1)/(tσ + 1), (3.74)

donde la variable ωσ es una función de tσ, y tσ es a su vez una función de la enerǵıa cinética de

esṕın τσ y la densidad de esṕın ρσ,

tσ = τLSDA
σ /τσ, (3.75)

para la cual,

τLSDA
σ =

3

10
(6π2)

2
3ρ

5
3
σ . (3.76)

La forma del funcional de correlación para M06-2X es la misma que para M06-L, el cual está

basado en los funcionales de correlación M05 y VSXC. En el funcional de correlación, se considera

la correlación de forma diferente para espines opuestos y espines paralelos. En el primer caso se

tiene que

Eαβ
C =

∫
eUEG
αβ gαβ(xα, xβ)dr, (3.77)

donde gαβ(xα, xβ) está definido como,

gαβ(xα, xβ) =
n∑
i=0

cCαβ,i

(
γCαβ(x2

α + x2
β)

1 + γCαβ(x2
α + x2

β)

)i

. (3.78)

Para espines paralelos,

Eσσ
C =

∫
eUEG
σσ gσσ(xσ)Dσdr, (3.79)

en la cual,

gσσ(xσ) =
n∑
i=0

cCσσ,i

(
γCσσx

2
σ

1 + γCσσx2
α

)i
. (3.80)

Los valores de los parámetros no lineales γCαβ y γCσσ son tomados de la referencia [29],
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γCαβ = 0.0031 y γCσσ = 0.06. (3.81)

Dσ es el factor de corrección de autointereacción

Dσ = 1− x2
σ

4(zσ + CF )
, (3.82)

mientras que los parámetros cCαβ,i y cCσσ,i fueron ajustados junto con el porcentaje de intercambio

de Hartree-Fock para optimizar el funcional.

Observamos que Dσ es igual a cero para cualquier sistema monoelectrónico y que eUEG
αβ y eUEG

σσ

son las enerǵıas de correlación basadas en el UEG para los casos de espines antiparalelos y paralelos

respectivamente. La enerǵıa de correlación total M06-2X está dada por

EC = Eαβ
C + Eαα

C + Eββ
C . (3.83)

Finalmente, la enerǵıa de intercambio-correlación puede ser escrita como sigue:

Ehyb
xc =

X

100
EHF
x +

(
1− X

100

)
EDFT
x + EDFT

c , (3.84)

donde EHF
x es la enerǵıa de intercambio Hartree-Fock, X es el porcentaje del intercambio Hartree-

Fock en el funcional h́ıbrido (para M06-2X, X tiene un valor de 54), EDFT
X es la enerǵıa de inter-

cambio DFT local y EDFT
C es la enerǵıa de correlación DFT local.

3.4. Modelos de solvatación

Un aspecto importante de la qúımica computacional es evaluar el efecto del ambiente que

rodea un medio reaccionante, como por ejemplo el solvente. Los métodos para evaluar tales efectos

pueden dividirse en dos: los que describen las moléculas individuales de solvente y aquellos que

tratan al solvente como un medio continuo.

Los modelos de solvatación por medio continuo consideran el solvente como un medio polari-

zable con una constante dieléctrica ε, y con el soluto M localizado en una cavidad en el medio

como se muestra en la Figura 3.1. La creación de un agujero en el medio tiene un costo energético,

es decir una desestabilización, mientras que las interacciones de dispersión entre el solvente y el

soluto suministran una estabilización. También existe una componente repulsiva, por lo que el
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Figura 3.1: Modelo del campo reactivo. M representa el soluto dentro de una cavidad del solvente.

término de dispersión es comúnmente denotado como dispersión/repulsión. La distribución de la

carga eléctrica del soluto M polariza el medio, es decir se inducen momentos de carga que actúan

sobre la molécula, lo cual produce una estabilización electrostática. De este modo, la enerǵıa libre

de solvatación puede escribirse como:

∆Gsolvatación = ∆Gcavidad + ∆Gdispersión + ∆Gelec. (3.85)

El medio dieléctrico es normalmente definido mediante su constante dieléctrica ε. La forma

más sencilla de tales cavidades son formadas por esferas o elipsoides. Esto tiene la ventaja de que

la interacción electrostática entre M y el medio dieléctrico puede ser calculada anaĺıticamente.

Modelos más realistas emplean cavidades formadas por esferas entrecruzadas localizadas en los

núcleos. Los radios de esas esferas equivalen a 1.2 veces el radio de van der Waals de cada uno

de los átomos que forman el soluto. Como una superficie puede contener pequeños huecos donde

las moléculas de solvente pueden entrar, un descriptor más adecuado puede ser definido como

la superficie trazada por una part́ıcula esférica de un radio determinado (el radio t́ıpico para la

molécula de agua es de 1.4
◦
A) circundando la superficie de van der Waals. Esto define la superficie

accesible al solvente, como se muestra en la Figura 3.2.

Figura 3.2: Modelo de la superficie accesible al solvente.
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La enerǵıa requerida para crear la cavidad y la estabilización de las interacciones de van der

Waals entre el soluto y el solvente son usualmente proporcionales al área superficial. Los términos

de enerǵıa correspondientes pueden ser simplemente tomados proporcionalmente al área total, o

parametrizados para tener una constante especifica ζ para cada tipo de átomo,

Gcavidad + ∆Gdispersión =
átomos∑

i

ζiSi. (3.86)

Una descripción clásica para la molécula M, puede ser un campo de fuerza con cargas atómicas,

mientras que una descripción cuántica involucra el cálculo de la función de onda o de la densidad

electrónica. Cuando se utiliza una descripción cuántica de M, los momentos eléctricos calculados

inducen multipolos eléctricos en el medio dieléctrico, los cuales actúan en la molécula M, cambiando

su función de onda y su densidad. Luego, la interacción soluto-disolvente debe ser calculada por

un procedimiento iterativo, lo que da lugar a modelos de campo reactivo auto-consistentes.

Algunos modelos más sofisticados emplean cavidades de forma molecular. Como ya se dijo

antes, la cavidad es frecuentemente definida con base en radios de van der Waals de los átomos en

la molécula multiplicados por un factor escalar emṕırico. Alternativamente, el volumen molecular

puede ser calculado directamente de la función de onda electrónica. Los modelos de solvatación

basados en la densidad electrónica (SMx, donde x = 1−5) desarrollados por Cramer y Thrular[30]

son modelos tipo Born generalizados utilizados en conexión con métodos semi-emṕıricos AM1

y PM3. Las funciones de onda se utilizan para determinar cargas parciales y los términos de

dispersión/cavidad en la ecuación (3.85) son calculados con base en la superficie expuesta del

solvente. Los modelos “mezclados”, donde la primera esfera de solvatación es tomada en cuenta

al incluir un número de moléculas de solvente expĺıcitas, incluye términos para el cálculo de la

enerǵıa de van der Waals soluto–disolvente.

3.5. Topoloǵıa qúımico cuántica

La observación de que algunas propiedades atribuidas a átomos y grupos funcionales son trans-

feribles de una molécula a otra ha sido un punto clave en al desarrollo de la Qúımica. Tal transferi-

bilidad se puede explicar con la teoŕıa cuántica de átomos en moléculas (QTAIM por sus siglas en

inglés) [31], la cual se basa en observables mecánico cuánticos como la densidad electrónica ρ(r),

y en particular en la topoloǵıa de este campo escalar.

La topoloǵıa de la densidad electrónica es dominada por las fuerzas atractivas de los núcleos
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sobre los electrones. Dichos núcleos tienen como propiedad topológica principal, el ser máximos

locales de ρ(r). Una consecuencia de la dominación del máximo nuclear en la distribución de la

densidad electrónica es la asociación de un átomo con una región del espacio cuyos ĺımites están

determinados por el balance en las fuerzas que todos los núcleos ejercen sobre los electrones.

Un punto cŕıtico (CP, por sus siglas en inglés) en la densidad electrónica es un punto en el

espacio donde el gradiente de ρ(r) es el vector cero,

∇ρ = i
∂ρ

∂x
+ j

∂ρ

∂y
+ k

∂ρ

∂z
= 0, (en los puntos cŕıticos y al infinito). (3.87)

El gradiente ∇ρ(r) es una función vectorial que apunta en la dirección en la cual ρ(r) tiene la

mayor tasa de incremento y tiene una magnitud igual a dicha tasa de crecimiento.

Se puede hacer una distinción entre mı́nimos y máximos locales o puntos de silla al considerar

las segundas derivadas de ρ(r), los elementos del tensor ∇∇ρ. Existen seis derivadas segundas de

ρ(r) diferentes que pueden arreglarse en una matriz llamada Hessiana, la cual evaluada en un CP

localizado en rc se escribe como,

A(rc) =


∂2ρ
∂x2

∂2ρ
∂x∂y

∂2ρ
∂x∂z

∂2ρ
∂y∂x

∂2ρ
∂y2

∂2ρ
∂y∂z

∂2ρ
∂z∂x

∂2ρ
∂z∂y

∂2ρ
∂z2


r=rc

. (3.88)

La diagonalización de A(rc) es equivalente a la rotación del sistema de coordenadas r(x, y, z)→
r(x′, y′, z′) sobreponiendo los nuevos ejes x′, y′ y z′ con los ejes de curvatura principales del punto

cŕıtico. La rotación del sistema de coordenadas va acompañado de una transformación unitaria,

r′ = Ur, donde U es la matriz unitaria construida a partir de la ecuación de eigenvalores Aui = λiui

(i = 1, 2, 3) en donde ui es el i-ésimo vector columna en U. Una transformación por similitud

U−1AU = Λ diagonaliza la matriz Hessiana, en la forma diagonal, la cual se escribe como:

Λ =


∂2ρ
∂x2

0 0

0 ∂2ρ
∂y2

0

0 0 ∂2ρ
∂z2


r=rc

=

λ1 0 0

0 λ2 0

0 0 λ3

 , (3.89)

en donde λ1, λ2 y λ3 son las curvaturas de la densidad con respecto a los tres ejes principales de

curvatura x′, y′ y z′.
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Los puntos cŕıticos son clasificados de acuerdo a su rango (ω) y su firma (σ) lo cual se representa

como (ω, σ). El rango es el número de eigenvalores diferentes a cero de A(rc). La firma es la suma

algebraica de los signos de las curvaturas. Existen cuatro tipos de puntos cŕıticos, para los cuales,

la matriz Hessiana asociada tiene tres eigenvalores diferentes a cero:

(3, −3) Tres curvaturas negativas: ρ tiene un máximo local en rc.

(3, −1) Dos curvaturas negativas: ρ tiene un máximo en rc en el plano definido por los

eigenvectores correspondientes a las curvaturas negativas y tiene un mı́nimo a lo largo del

tercer eje, el cuál es perpendicular a dicho plano.

(3, +1) Dos curvaturas positivas: ρ tiene un mı́nimo en rc en el plano definido por los

eigenvectores asociados a las curvaturas positivas y tiene un máximo a lo largo del tercer eje

el cuál es perpendicular a este plano.

(3, +3) Tres curvaturas positivas: ρ tiene un mı́nimo local en rc.

Cada tipo de punto cŕıtico de ρ(r) con ω = 3 es identificado con un elemento de estructura

molecular: (3, −3) es un punto cŕıtico nuclear (NCP, por sus iniciales en inglés); (3, −1) es un

punto cŕıtico de enlace (BCP, por sus iniciales en inglés); (3, +1) es un punto cŕıtico de anillo

(RCP, por sus iniciales en inglés); y (3, +3) es un punto cŕıtico de caja (CCP, por sus siglas en

inglés). El número y el tipo de puntos cŕıticos que pueden coexistir en una molécula o cristal sigue

una estricta relación topológica la cual establece:

nNCP − nBCP + nRCP − nCCP =

1 (moléculas aisladas),

0 (cristales infinitos),
(3.90)

donde nX es el número de puntos cŕıticos del tipo X. La primera igualdad es conocida como

la relación de Poincaré-Hopf [31] y aplica para sistemas finitos aislados como una molécula. La

segunda igualdad es conocida como la ecuación de Morse y se observa para los casos de redes

periódicas infinitas [32]. El conjunto de puntos cŕıticos de la densidad electrónica es conocido como

el conjunto caracteŕıstico de un sistema.

La topoloǵıa de la densidad electrónica establece una partición del espacio molecular en regiones

mononucleares separadas, Ω, identificadas como los átomos de la Qúımica. La superficie que señala

los ĺımites de un átomo en una molécula (AIM, por sus siglas en inglés) es la superficie de flujo cero

en el campo vectorial gradiente de la densidad electrónica. Esta superficie no intersecta ninguna

ĺınea de flujo de ∇ρ(r),
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∇ρ(r) · n(r) = 0, para toda r en la superficie S(Ω), (3.91)

donde r es un vector posición en la superficie y n(r) es el vector unidad normal a la superficie

S(Ω) en r.

Las ĺıneas de campo vectorial gradiente pertenecientes a una cuenca atómica convergen en

un núcleo, el cual actúa como un atractor de dichas ĺıneas. Por lo tanto, estas ĺıneas del campo

vectorial gradiente delimitan una porción del espacio f́ısico asociado con un núcleo. Dicho espacio

es identificado como la cuenca de un átomo en una molécula.

La presencia de una superficie interatómica de flujo cero entre dos átomos en una molécula

siempre viene acompañada de otra propiedad topológica clave, un par de ĺıneas de flujo de ∇ρ(r)

de densidad máxima local, denominado “trayectoria de enlace” (BP, por sus siglas en inglés), el

cual une a los núcleos correspondientes. La trayectoria de enlace es un indicador universal de enlace

de todos los tipos que incluyen interacciones de capa abierta y cerrada. El mı́nimo de la densidad

a lo largo de una trayectoria es el BCP y es en este punto donde la trayectoria de enlace intersecta

la superficie de flujo cero, la cual delimita a los dos átomos enlazados.

La partición del espacio molecular en cuencas atómicas permite la división de propiedades

moleculares en contribuciones atómicas. Entre las propiedades frecuentemente discutidas están las

cargas, los multipolos, los volúmenes y las enerǵıas atómicas, aśı como la localización electrónica

dentro de una cuenca o la deslocalización electrónica entre dos átomos. [31, 33]

El valor esperado de un operador en todo el espacio está definido por la suma de los valores

esperados de este operador sobre todos los átomo en la molécula, cúmulo molecular o cristal,

〈Ô〉molécula =
átomos∑

i

(∫
Ωi

{
1

2
[Ψ∗Ôψ + (Ôψ)∗Ψ]dτ ′

}
dr

)

=
átomos∑

i

(∫
Ωi

ρOdr

)
=

átomos∑
i

O(Ωi), (3.92)

donde
∫
· · · dτ ′ denota la suma sobre todos los espines y la integración sobre todas las coordenadas

espaciales menos una y 〈Ô〉molécula es el valor esperado molecular del operador Ô, O(Ωi) es el

promedio de este operador sobre el átomo Ωi, y donde la suma corre sobre todos los átomos en la

molécula o cristal.
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3.5.1. Propiedades atómicas

La ecuación (3.91) implica que el promedio de la propiedad O sobre una cuenca atómica Ω,

O(Ω), es calculado como:

O(Ω) = 〈Ô〉Ω =
N

2

∫
Ωi

dr

∫
[Ψ∗Ôψ + (Ôψ)∗Ψ]dτ ′. (3.93)

Por ejemplo, la población total electrónica de un átomo en una molécula es obtenida al fijar Ô = 1,

N(Ω) =

∫
Ω

ρ(r)dr. (3.94)

La carga atómica es obtenida al restar N(Ω) de la carga nuclear ZΩ:

q(Ω) = ZΩ −NΩ, (3.95)

Por la manera en que las poblaciones atómicas son definidas, las poblaciones QTAIM y las

cargas son valores esperados mecánico cuánticos. Esto es, son valores promedio de observables en

el sentido definido por Dirac[34]. Los observables no son necesariamente medibles en la práctica,

pero a cualquier cantidad susceptible de medición le corresponde un observable de Dirac[34].

El número de pares de electrones compartidos entre dos átomos enlazados es frecuentemente

llamado orden de enlace. QTAIM proporciona una forma de contar el número de pares compartidos

entre dos átomos integrando la densidad de intercambio para cada par de cuencas atómicas. La

magnitud del intercambio de los electrones en las cuencas de los átomo A y B es denominado ı́ndice

de deslocalización δ(A,B), y está definido para un sistema de capa cerrada como [35]:

δ(A,B) = 2|F (A,B)|, (3.96)

donde F (A,B) está dado por

F (A,B) = −
∑
i

∑
j

∫
A

∫
B

φ∗i (r1)φj(r1)φ∗j(r2)φi(r2)dr1dr2

= −
∑
i

∑
j

Sij(A)Sji(B). (3.97)

Sij(Ω) = Sji(Ω) es la integral de traslape entre orbitales sobre la región Ω.





Caṕıtulo 4

Detalles computacionales

Los cálculos realizados en este trabajo siguieron la siguiente metodoloǵıa. Se utilizó el programa

Gaussian 09 [36] para realizar tres tipos de cálculos: i) optimización de geometŕıa de los estados de

transición para las reacciones de hidrólisis investigadas en función de la sustitución del óxido de

etileno y el número de moléculas de agua en un cúmulo (H2O)n (n = 1−5); ii) cálculo de coordenada

intŕınseca de reacción y obtención de los complejos de reactivos y productos correspondientes; iii)

optimización de la geometŕıa de los reactivos y productos aislados, permitiendo generar los perfiles

energéticos. Los reactivos están conformados por los epóxidos y los cúmulos de agua aislados. Los

cúmulos de agua considerados son mı́nimos globales de enerǵıa y cada uno tiene una estructura de

tipo homodrómico.

Para todos los cálculos se utilizó el funcional de intercambio y correlación M06-2X y el conjunto

de funciones base 6-311G++(2d,2p) con el modelo de disolvente SMD. Además, se realizó el cálcu-

lo de la topoloǵıa de la densidad electrónica con el programa Aimall[37] a partir de la densidad

electrónica generada de los cálculos de estructura electrónica. Se calcularon las cargas atómicas,

aśı como los ı́ndices de deslocalización electrónica para investigar los cambios en el enlace qúımico

a lo largo de las reacciones examinadas. El uso del funcional M06-2X se basa en investigaciones

enfocadas a reacciones de sustitución nucleof́ılica como los de interés en este trabajo [38], termo-

qúımica[39] e interacciones no covalentes[40, 41]. Además, se han reportado estudios relacionados

con este trabajo que muestran que las constantes de velocidad para la hidrólisis ácida de epóxi-

dos calculadas con este funcional son muy parecidas a aquellas obtenidas experimentalmente.[42]

Por otro lado de observa la misma tendencia en la reducción de la enerǵıa de activación con el

número de moléculas de agua para el paso limitante de la velocidad para los métodos M06-2X y

MP2 (Apéndice C). Finalmente, ambas aproximaciones evidencian la catálisis bifuncional de los

cúmulos de agua en la hidrólisis del óxido de etileno, en particular, la fuerte reducción de la enerǵıa

de activación del paso del d́ımero al tŕımero de agua, lo que permite un ataque antiperiplanar al

47
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carbono electrof́ılico[21].





Caṕıtulo 5

Resultados y discusión

En este caṕıtulo se presentan los resultados más importantes de este trabajo. Primero, se

discuten los perfiles energéticos para la hidrólisis de los epóxidos investigados como consecuencia

de su interacción con cúmulos de agua. Además, se analizan las propiedades atómicas como la

carga atómica q(A) y los ı́ndices de deslocalización electrónica δ(A, B) para los átomos y enlaces

involucrados directamente en la reacción. En particular, se discute la evidencia que proporcionan

estos cálculos en la elucidación del rol de catalizador bifuncional de cúmulos de agua en la hidrólisis

de epóxidos.

5.1. Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs
Uno de los antecedentes más importantes de este trabajo son los estudios previos del rol de

catalizador bifuncional de cúmulos de agua en la hidrólisis del óxido de etileno[11]. El cúmulo

de agua es capaz de (i) funcionar como donador de enlace de hidrógeno al ox́ıgeno del epóxido

(activación del electrófilo) y (ii) desprotonar la molécula de agua que abre el epóxido (activación

del nucleófilo), al colocar dicha molécula de agua en una forma que sea antiperiplanar al grupo

saliente la enerǵıa de activación para la apertura del anillo de epóxido se abate considerablemente.

El ataque nucleof́ılico es t́ıpico de reacciones de substitución nucleof́ılica bimolecular SN2. Por

ello, al examinar la importancia del patrón de substitución del substrato orgánico en la actividad

cataĺıtica del cúmulo de agua de acuerdo con el esquema mostrado en la Figura 5.1, tenemos como

hipótesis que la reacción ocurrirá sobre el carbono menos substituido, condición t́ıpica de reacciones

SN2.

Figura 5.1: Esquema general de las reacciones consideradas en este trabajo.

50
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Tabla 5.1. Enerǵıas de Gibbs de activación en el paso limitante de la velocidad en kcal/mol de
todos los procesos de hidrólisis examinados en este trabajo.

H2O (H2O)2 (H2O)3 (H2O)4 (H2O)5

Eact Eact Eact Eact Eact

2-metiloxirano (C más sustituido) 45.31 42.74 33.56 33.55 33.79

2-metiloxirano (C menos sustituido) 52.59 54.99 34.30 31.24 30.47

2,2-dimetiloxirano (C más sustituido) 33.78 — 34.94 30.12 31.41

2,2-dimetiloxirano (C menos sustituido) 55.86 54.58 35.57 32.20 31.15

trans-2,3-dimetiloxirano (H) 45.88 40.72 34.31 33.44 32.19

trans-2,3-metiloxirano (CH3) 43.68 44.38 37.97 32.39 31.65

cis-2,3-dimetiloxirano (H) 41.86 43.49 34.19 30.38 32.74

cis-2,3-dimetiloxirano (CH3) 45.68 43.65 — 34.99 31.18

2,2,3-trimetiloxirano (C más sustituido) 35.81 — 34.90 31.10 30.11

2,2,3-trimetiloxirano (C menos sustituido) 45.83 45.22 35.90 32.84 31.86

2,2,3,3-tetrametiloxirano 35.02 — — 32.91 31.49
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(a) (b)

Figura 5.2: Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs de la reacción de hidrólisis de 2-metiloxirano con el
cúmulo de agua, (H2O)n con n = (1−5) para el átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.
Todos los valores están referenciados a la suma de la enerǵıa en los reactivos. En el apéndice A, se
muestran los perfiles correspondientes a los otros sustratos orgánicos examinados.

De manera similar a los resultados de la referencia [21], las enerǵıas de activación para los pasos

limitantes de la velocidad en las reacciones de la Figura 5.1 disminuyen al aumentar el tamaño del

cúmulo de agua (Tabla 5.1). Este comportamiento se registra en las dos posibilidades de ataque

nucleof́ılico, es decir para los carbonos más y menos sustituidos en el epóxido (Figura 5.2) para

todos los epóxidos analizados.

A pesar de los resultados acerca de la hidrólisis de óxido de etileno que sugieren que la reacción

comparte elementos de substituciones tipo SN2, las enerǵıas de activación no se ven afectadas

apreciablemente por el patrón de substitución. Además, las enerǵıas de activación menores se

encuentran en el proceso con el ataque al carbono más sustituido (Figura 5.2). Esto se ha visto

en el caso de reacciones de rompimiento de anillos de iones bromonio [43], donde el ataque de una

base ocurre en el átomo de carbono más sustituido (Figura 5.3).

Figura 5.3: Mecanismos limitantes en la substitución del ión bromonio.
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Figura 5.4: Estado de transición “holgado” para la reacción de substitución del ión bromonio.

El mecanismo para esta reacción no es puramente SN1 o SN2, se encuentra en un punto medio

[44]. Una explicación de este hecho experimental es que el grupo saliente comienza a alejarse,

creando una carga parcial positiva en el carbono que va a ser atacado por el nucleófilo. Además,

se indica que existe un estado de transición “holgado” (Figura 5.4) [43], esto quiere decir que en

el estado de transición existe una considerable carga positiva en el carbono en donde se realiza el

ataque y un debilitamiento en el enlace del anillo cercano al carbono más sustituido.

Otro aspecto importante en los procesos de hidrólisis examinados en este trabajo, es el cambio

en el tipo de ataque que sucede al aumentar el tamaño del cúmulo de agua. Para una y dos

moléculas de agua el ataque solo puede ser synperiplanar al grupo saliente (Figura 5.5). En el caso

de tres, cuatro y cinco moléculas de agua en el cúmulo, el ataque es antiperiplanar al mismo grupo

saliente. Notamos que la distribución espacial de las moléculas de agua es formando una estructura

tipo pinza hacia el epóxido (Figura 5.6). Este comportamiento nos muestra que en el paso de dos

a tres moléculas, existe un cambio en el tipo de ataque (de synperiplanar a antiperiplanar) y el

ataque antiperiplanar tiene las enerǵıas de activación menores. Esta situación es similar a la que

se observa para la hidrólisis del óxido de etileno [21].
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(a) (b) (c)

Figura 5.5: Geometŕıas optimizadas relevantes en la reacción de 2-metiloxirano con una molécula
de agua: (a) complejo reactivo, (b) estado de transición y (c) producto.

Un aspecto adicional por mencionar es que el tetrámero de agua tiene un efecto cataĺıtico más

notable que el pentámero en comparación con los sistemas donde el cúmulo de cinco moléculas de

agua tiene dobles donadores. Esto puede deberse a que las estructuras involucradas en la reacción

con (H2O)5 presenta efectos anticooperativos de enlace de hidrógeno, debido a la cercańıa de

dichas moléculas de agua entre ellas. Este hecho se refleja en los ciclos antidrómicos presentes en

el complejo reactivo y estado de transición que exhiben donadores dobles de enlace de hidrógeno

como se muestra en la Figura 5.7.

(a) (b) (c)

Figura 5.6: Geometŕıas optimizadas relevantes en la reacción de 2,2,3-trimetiloxirano con cuatro
moléculas de agua: (a) complejo reactivo, (b) estado de transición y (c) complejo producto.
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(a) (b) (c)

Figura 5.7: Geometŕıas optimizadas relevantes en la reacción de cis-2,3-dimetiloxirano con cinco
moléculas de agua: (a) complejo reactivo, (b) estado de transición y (c) complejo producto.

En todos los perfiles de enerǵıa libre de Gibbs se tiene un patrón interesante, el cual es su

carácter energónico en el paso de reactivos al complejo reactivo. Debido a que el sistema en todo

momento de la reacción se encuentra en un medio diélectrico que modela al agua en fase conden-

sada, la formación del complejo reactivo requiere un cambio en las interacciones de cada reactivo

con su cavidad en el dieléctrico. El carácter endergónico mencionado se debe al rompimiento de las

muy favorables interacciones de las moléculas de agua con el dieléctrico y entre śı. En particular,

para el caso del tŕımero, tetrámero y pentámero de agua se necesita aún más enerǵıa, ya que es

necesario romper enlaces de hidrógeno en el cúmulo de agua que presenta efectos cooperativos para

formar el cúmulo reactivo del epóxido con las moléculas de agua.

Hasta ahora encontramos que el grado de sustitución en el óxido de etileno no tiene efecto en

las enerǵıas de activación. Además, que las barreras energéticas disminuyen al aumentar el tamaño

del cúmulo de agua, en las dos posibilidades de ataque nucleof́ılico. Y existen un cambio en el

tipo de ataque, al pasar del d́ımero al tŕımero de agua, de synperiplanar a antipleriplanar con

respecto al grupo saliente. Por último, observamos efectos anticooperativos en algunos sistemas

con el pentámero de agua, lo cual abate ligeramente el carácter cataĺıtico de dicho cúmulo.

5.2. Topoloǵıa qúımico cuántica

Para tener un mejor entendimiento del cambio en el enlace qúımico que ocurre a través de las

reacciones examinadas, se realizaron cálculos de topoloǵıa de la densidad electrónica de acuerdo

con la teoŕıa QTAIM. Este análisis toma como base las densidades calculadas con la aproximación

M06–2X/6–311G++(2d,2p). Las cargas atómicas e ı́ndices de deslocalización fueron obtenidos para

todos los sistemas. Recordamos en este punto que los ı́ndices de deslocalización proporcionan una



56 Caṕıtulo 5. Resultados y discusión

(a)

(b) (c)

Figura 5.8: (a): Enlaces que cambian más notablemente en la apertura del anillo del epóxido.
Abajo: Gráficos comparativos de los valores absolutos en el cambio de cargas atómicas entre el
complejo reactivo y el estado de transición del sistema 2-metiloxirano con el ataque nucleof́ılico al
átomo de carbono (b) más y (c) menos sustituido.

medida del número de pares de electrones compartidos y por tanto de la covalencia del enlace entre

dos átomos.

El análisis se enfoca en las cargas atómicas de los átomos señalados en la Figura 5.8 y los

ı́ndices de deslocalización de los enlaces entre tales átomos. El comportamiento de las cargas se

examinó como el valor absoluto de la diferencia entre el complejo reactivo y el estado de transición.

Esta diferencia muestra las siguientes caracteŕısticas en todos los sistemas estudiados. Los átomos

que presentan el mayor cambio en su carga atómica son los carbonos del anillo del epóxido, en

particular para las reacciones que ocurren con una y dos moléculas de agua (Figura 5.8). A medida

que aumenta el tamaño del cúmulo, estas diferencias disminuyen. Es decir, la presencia de otros
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cúmulos de agua reducen las transferencias de carga más notables en el sistema. Entonces, de

acuerdo con el postulado de Hammond[43],

“Dos estados que se interconvierten directamente, es decir, que están conec-

tados en un diagrama de reacción, y que están cerca en enerǵıa, también son

similares en estructura. Luego, un estado de transición, será más parecido en

estructura a los reactivos, intermediarios o productos, si es cercano a alguna

de estas estructuras observables”.

el rol cataĺıtico de las aguas que circundan la reacción ocurre a través de la minimización del cambio

de la estructura electrónica del sistema. Esto concuerda con un estado de transición temprano o

como algunos han postulado que la catálisis es un proceso de reconocimiento molecular [45].

Por otro lado, los ı́ndices de deslocalización tienen un comportamiento similar al de las cargas

atómicas. Nos enfocamos en los valores absolutos de los cambios entre el complejo reactivo y el

estado de transición para esta propiedad. El paso del complejo reactivo al estado del transición

muestra los siguientes cambios en los ı́ndices de deslocalización: δ(C1E, OE) disminuye, δ(OE, HA)

aumenta y δ(C1E, OA) aumenta. Las etiquetas C1E, C2E, HA, OE y OA se muestran en la parte

superior de la Figura 5.9 la cual también reporta la magnitud de estos cambios como función del

número de moléculas de agua

(a) (b)

Figura 5.9: Gráficos comparativos de los valores absolutos en el cambio de estos ı́ndices de deslo-
calización en el paso del complejo reactivo y el estado de transición del sistema 2-metiloxirano con
el ataque nucleof́ılico al átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.
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Notamos que el ı́ndice δ(C1E, OE) tiene un cambio muy notable cuando la reacción se lleva

a cabo con una y dos moléculas de agua. Esto nos indica que al aumentar el tamaño del cúmulo

del agua, el enlace C1E–OE tiende a ser más parecido entre el complejo reactivo y el estado de

transición. Este es un efecto similar a la catálisis ácida en la hidrólisis de epóxidos discutido en la

introducción. Es decir, las aguas circundantes, en los sistemas con tres, cuatro y cinco molécula de

agua hacen que la disminución en el orden de enlace C1E–OE sea menos drástica para alcanzar el

estado de transición, reduciendo aśı la enerǵıa de activación del paso limitante de la velocidad.

Finalmente, la evolución del enlace CE–OA también ayuda al entendimiento acerca de la acción

cataĺıtica que ejercen las aguas circundantes de la reacción. Debido a que la formación de enlaces

qúımicos reduce la enerǵıa de un sistema, notamos que las aguas circundantes reducen la enerǵıa de

activación para la ruptura del anillo de epóxido al traer consigo un mayor aumento en la interacción

del ox́ıgeno del agua nucleof́ılica y el átomo de carbono que recibe dicho ataque. Tal incremento en

la interacción del carbono electrof́ılico y el átomo nucleof́ılico es propio de la catálisis básica de la

ruptura de epóxidos. En otras palabras, las moléculas de agua que rodean el núcleo de la reacción

traen consigo también un efecto similar al que se presenta en la catálisis básica de la hidrólisis de

estos éteres ćıclicos. Aśı, la estructura de pinza de los monómeros de H2O que rodea a los epóxidos

en su reacción de hidrólisis está acompañado de efectos propios de catálisis ácida y básica de la

apertura del anillo de epóxidos, lo cual evidencia el carácter de catalizador bifuncional de cúmulos

de agua en la hidrólisis de derivados metilados del óxido de etileno.





Caṕıtulo 6

Conclusiones

El grado de sustitución en el óxido de etileno no tiene un efecto en las enerǵıas de activación

de las reacciones de hidrólisis con los cúmulos de agua (H2O)n (n = 1–5).

Las enerǵıas de activación para los pasos limitantes de todas las reacciones de los sustratos

orgánicos disminuyen al aumentar el tamaño del cúmulo de agua. Este comportamiento se

registra con las dos posibilidades de ataque nucleof́ılico, es decir para ambos átomos de

carbono en el anillo de epóxido. Las enerǵıas de activación menores se encuentran en el

proceso con el carbono más sustituido.

El efecto bifuncional en los cúmulos de agua se manifiesta a partir de tres moléculas de

agua ya que es el mı́nimo grupo que logra poner la molécula de agua nucleof́ılica en posición

antiperiplanar al epóxido. Esto se refleja en la baja de enerǵıas de activación y la semejanza

electrónica del intermediario epóxido · · · (H2O)n (n = 3–5) y el estado de transición.

Existe un cambio en el tipo de ataque que se da en el paso de dos a tres moléculas de agua,

de synperiplanar a antiperiplanar con respecto al grupo saliente. Este último tipo de ataque

tiene las enerǵıas de activación menores.

El pentámero de agua presenta efectos anticooperativos de EH en las reacciones con algunos

sustatos, generando ciclos antidrómicos que abaten el efecto cataĺıtico del cúmulo de agua

sobre la reacción.

Las transferencias de carga más notables en el sistema disminuyen al aumentar el tamaño del

cúmulo de agua. Luego, el efecto cataĺıtico del cúmulo de agua en los procesos de hidrólisis

investigados puede ser explicado mediante el postulado de Hammond.
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Los cálculos de topoloǵıa qúımica cuántica indican que la acción cataĺıtica de los cúmulos

de agua presenta caracteŕısticas atribuibles a la catálisis ácida y básica de la hidrólisis de

epóxidos, lo cual evidencia el rol de catalizador bifuncional de los aductos (H2O)n (n = 1–3)

en las reacciones investigadas.





Apéndice A

Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs

En este apéndice se muestran los perfiles de enerǵıa libre de Gibss para las reacciones de

hidrólisis de 2-metiloxirano, 2,2-dimetiloxirano, cis-2,3-dimetiloxirano, trans-2,3-dimetiloxirano,

2,2,3-trimetiloxirano y 2,2,3,3-tetrametiloxirano con cúmulos de agua (H2O)n (con n = 1–5). Tales

perfiles de enerǵıa libre de Gibbs se reportan en un orden creciente del grado de sustitución y en

pares, del lado izquierdo los perfiles de la reacción de hidrólisis si el ataque nucleof́ılico se da en el

carbono más sustituido y del lado derecho cuando el ataque ocurre en el carbono menos sustituido.

Para el caso de los isómeros cis y trans, se tienen las posibilidades del ataque nucleof́ılico cerca del

sustituyente metilo o de un hidrógeno.

(a) (b)

Figura A.1: Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs de la reacción de hidrólisis de 2-metiloxirano con los
cúmulos de agua (H2O)n (con n = 1−5) para el átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.
Todos los valores están referenciados a la suma de la enerǵıa en los reactivos.
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64 Apéndice A. Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs

(a) (b)

Figura A.2: Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs de la reacción de hidrólisis de 2,2-dimetiloxirano
con los cúmulos de agua (H2O)n (con n = 1 − 5) para el átomo de carbono (a) más y (b) menos
sustituido. Todos los valores están referenciados a la suma de la enerǵıa en los reactivos.

(a) (b)

Figura A.3: Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs de la reacción de hidrólisis de cis-2,3-dimetiloxirano
con los cúmulos de agua (H2O)n (con n = 1 − 5) para el ataque nuclef́ılico cerca del sustituyente
(a) hidrógeno y (b) metilo. Todos los valores están referenciados a la suma de la enerǵıa en los
reactivos.
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(a) (b)

Figura A.4: Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs de la reacción de hidrólisis de trans-2,3-dimetiloxirano
con los cúmulos de agua, (H2O)n (con n = 1− 5) para el ataque nucleof́ılico cerca de sustituyente
(a) hidrógeno y (b) metilo. Todos los valores están referenciados a la suma de la enerǵıa en los
reactivos.

(a) (b)

Figura A.5: Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs de la reacción de hidrólisis de 2,2,3-trimetiloxirano
con el cúmulo de agua, (H2O)n (con n = 1 − 5) para el átomo de carbono (a) más y (b) menos
sustituido. Todos los valores están referenciados a la suma de la enerǵıa en los reactivos.
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Figura A.6: Perfiles de enerǵıa libre de Gibbs de la reacción de hidrólisis de 2,2,3,3-tetrametiloxirano
con los cúmulos de agua (H2O)n (con n = 1− 5).





Apéndice B

Propiedades atómicas

En este apéndice se presentan los gráficos comparativos de las cargas atómicas y los ı́ndices

de deslocalización de los átomos involucrados directamente en las reacciones de hidrólisis de 2-

metiloxirano, 2,2-dimetiloxirano, cis-2,3-dimetiloxirano, trans-2,3-dimetiloxirano, 2,2,3-trimetilo--

xirano y 2,2,3,3-tetrametiloxirano con cúmulos de agua (H2O)n (con n = 1 − 5). Los gráficos

comparativos se reportan en un orden creciente del grado de sustitución y en pares, del lado

izquierdo los gráficos de la reacción de hidrólisis si el ataque nucleof́ılico se da en el carbono más

sustituido y del lado derecho cuando el ataque ocurre en el carbono menos sustituido. Para el caso

de los isómeros cis y trans, se tienen las posibilidades del ataque nucleof́ılico cerca del sustituyente

metilo o de un hidrógeno.
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B.1. Cargas atómicas

(a) (b)

Figura B.1: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en las cargas atómicas entre
el complejo reactivo y el estado de transición para el 2-metiloxirano con el ataque nucleof́ılico al
átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.

(a) (b)

Figura B.2: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en las cargas atómicas entre
el complejo reactivo y el estado de transición para el 2,2-dimetiloxirano con el ataque nucleof́ılico
al átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.
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(a) (b)

Figura B.3: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en las cargas atómicas
entre el complejo reactivo y el estado de transición para el cis-2,3-dimetiloxirano con el ataque
nucleof́ılico cerca del sustituyente (a) hidrógeno y (b) metilo.

(a) (b)

Figura B.4: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en las cargas atómicas
entre el complejo reactivo y el estado de transición para el trans-2,3-dimetiloxirano con el ataque
nucleof́ılico cerca del sustituyente (a) hidrógeno y (b) metilo.
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(a) (b)

Figura B.5: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en las cargas atómicas entre
el complejo reactivo y el estado de transición para el 2,2,3-trimetiloxirano con el ataque nucleof́ılico
al átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.

Figura B.6: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en las cargas atómicas entre
el complejo reactivo y el estado de transición del sistema 2,2,3,3-tetrametiloxirano.
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B.2. Índices de deslocalización

(a) (b)

Figura B.7: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en los ı́ndices de desloca-
lización entre el complejo reactivo y el estado de transición para el 2-metiloxirano con el ataque
nucleof́ılico al átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.

(a) (b)

Figura B.8: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en los ı́ndices de deslocali-
zación entre el complejo reactivo y el estado de transición para el 2,2-dimetiloxirano con el ataque
nucleof́ılico al átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.
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(a) (b)

Figura B.9: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en los ı́ndices de desloca-
lización entre el complejo reactivo y el estado de transición para el cis-2,3-dimetiloxirano con el
ataque nucleof́ılico cerca del sustituyente (a) hidrógeno y (b) metilo.

(a) (b)

Figura B.10: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en los ı́ndices de desloca-
lización entre el complejo reactivo y el estado de transición para el trans-2,3-dimetiloxirano con el
ataque nucleof́ılico cerca del sustituyente (a) hidrógeno y (b) metilo.



(a) (b)

Figura B.11: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en los ı́ndices de deslo-
calización entre el complejo reactivo y el estado de transición para el 2,2,3-dimetiloxirano con el
ataque nucleof́ılico al átomo de carbono (a) más y (b) menos sustituido.

Figura B.12: Gráficos comparativos de los valores absolutos del cambio en los ı́ndices de desloca-
lización entre el complejo reactivo y el estado de transición del sistema 2,2,3,3-tetrametiloxirano.





Apéndice C

Parámetros para el paso limitante de la

velocidad en la hidrólisis del óxido de

etileno

Tabla C.1: Valores de enerǵıa de activación calculados mediante la aproximación M06-2X/6-
311++G(2d,2p) para cada una de las reacciones de la referencia[21]. Los valores se presentan
en kcal/mol.

Sistema ∆Eact ∆Gact ∆Hact −T∆Sact

C2H4O+H2O 54.39 54.34 52.52 1.82

C2H4O+(H2O)2 51.94 52.88 50.55 2.33

C2H4O+(H2O)3 30.65 34.09 30.54 3.55

C2H4O+(H2O)4 26.32 27.64 25.07 2.57

C2H4O+(H2O)5 29.08 31.49 28.15 3.34

C2H4O+(H2O)6 28.90 32.85 28.23 4.61
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Tabla C.2: Valores de enerǵıa de activación calculados mediante la aproximación MP2/aug-cc-
pVTZ//M06-2X/6-311++G(2d,2p) para cada una de las reacciones de la referencia [21]. Los valores
se presentan en kcal/mol.

Sistema ∆Eact ∆Gact ∆Hact −T∆Sact

C2H4O+H2O 56.11 56.07 54.25 1.82

C2H4O+(H2O)2 55.50 55.79 53.47 2.32

C2H4O+(H2O)3 36.80 40.24 36.69 3.55

C2H4O+(H2O)4 35.32 36.64 34.06 2.57

C2H4O+(H2O)5 34.32 36.73 33.39 3.34

C2H4O+(H2O)6 35.12 39.06 34.45 4.61





Referencias
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E. Francisco, A. M. Pendás, T. Rocha-Rinza. Hydrogen bond cooperativity, anticooperativity

within the water hexamer. Phys. Chem. Chem. Phys., 18:19557–19566, 2016.

[16] E. Romero-Montalvo, J. M. Guevara-Vela, W. E. Vallejo, A. Costales, A. M. Pendás, M.

Hernández-Rodriguez, T. Rocha-Rinza. The bifunctional catalytic role of water clusters in

the formation of acid rain. Chem. Comm., 53:3516–3519, 2017.

[17] R. T. Morrison, R. N. Boyd. Qúımica Orgánica. Addison Wesley Longman de México, 1998.

[18] Z. Wang, Y. T. Cui, Z. B. Xu, J. Qu. Hot water-promoted ring-opening of epoxides, aziridines

by water, other nucleopliles. J. Org. Chem., 73:2270–2274, 2007.

[19] R. Miyaji, K. Asano, S. Matsubara. Bifunctional organocatalysis for the enantioselective

synthesis of axially chriral isoquinones n-oxides. J. Am. Chem. Soc., 137:6766–6769, 2015.

[20] A. Chanda, V. V. Fokin. Organic synthesis “on water”. Chem. Rev., 109:725–748, 2009.
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