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RESUMEN

En 2010, Zarraga y colaboradores llevaron a cabo la ciclacion intramolecular catalizada por
paladio de algunos derivados bromados del indol bajo condiciones de reaccién tipo Heck.
Ellos obtuvieron como producto principal la dimetil paulona (86 %) usando como base
carbonato de cesio en dimetil formamida (la presencia de una base resulté jugar un papel
importante en el proceso de catalisis). Aunque se ha sugerido que bajo estas condiciones
la reaccion podria seguir un mecanismo tipo Heck, la informacién experimental disponible
no permite llegar a una conclusion en este sentido.

Con base en lo mencionado, se llevé a cabo un estudio DFT sobre la ciclacién intramole-
cular catalizada por paladio de dos derivados bromados del indol, para analizar algunos
de los factores electronicos que podrian ser relevantes en el mecanismo que conduce a
la formacién de los productos de reaccion paulona y dimetil paulona. En particular, se
analizé el efecto de la base (carbonato de cesio) sobre el perfil de reaccién que conecta
reactivos con productos.

Se obtuvieron tres diferentes perfiles de reaccién. El primero de ellos da lugar a la forma-
cién del producto paulona en ausencia de una base; el segundo perfil toma en cuenta el
efecto de la base carbonato de cesio; y el iltimo perfil considera la formacién del producto
dimetil paulona en presencia de la base carbonato de cesio.

No se encontraron trayectorias energéticamente viables que conduzcan al producto ciclado
(paulona) en ausencia de la base; el &tomo de bromo no es lo suficientemente bésico para
abstraer un protén en posicién alfa al nitrégeno del anillo del indol (esta abstraccién es
muy importante en el proceso de la ciclacién intramolecular). A diferencia de la reaccién
libre de base, en presencia de carbonato de cesio se encontré un perfil de energia favorable
para este proceso (segundo perfil). En este iltimo caso, la barrera energética asociada a la
ciclacién intramolecular (paso determinnte de la reaccién) tiene un valor de 39 kcal/mol
por arriba del estado basal de referencia, mientras que el valor de energia calculado para
el producto se encuentra a 157.3 kcal/mol por debajo de los reactivos, esta energia es
considerablemente menor que aquella obtenida para la paulona en el primer perfil, -21.7
kcal /mol. De igual manera, para el tercer perfil, se encontré una trayectoria asociada al
proceso de ciclacion intramolecular en presencia de la base carbonato de cesio. En esta
ocasion la barrera asociada al estado de transicion en la etapa de abstraccion del atomo de
hidrégeno fue de 37.2 kcal /mol y el producto de la reaccién (dimetil paulona) se encuentra
a 138.4 kcal /mol por debajo de los reactivos.

De acuerdo con estos resultados, la base podria favorecer la abstraccion del atomo de
hidrégeno enlazado al carbono en la etapa de ciclacién intramolecular. Asimismo, las
barrera asociada a la etapa determinante de la reaccién en el primer y segundo perfil,
asi como la estabilidad relativa de los productos de reaccién en estos perfiles, permiten
correlacionar con lo obtenido experimentalmente por Zarraga y colaboradores.
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CAPITULO

1

Introduccion

1.1. Antecedentes experimentales

Las paulonas representan una clase de moléculas pequenas inhibidoras de las CDKEl[l]. Una
amplia variedad de tumores cancerosos humanos estan relacionadas con la desregulacion de
estas enzimaﬂ [2]. Ademsds, las paulonas resultan ser potentes inhibidores de la enzima quinasa
glucdgeno sintasa 3B (GSK-3B) la cual es responsable de la hiperfosforilacién de los microtibu-
los de unién en la proteina tau, una caracteristica observada en los cerebros de pacientes con
Alzheimer [3]. Esta especificidad en las paulonas las convierten en agentes potencialmente utiles
en el tratamiento de desordenes neurodegenerativos y proliferativos. Las estructuras basicas de
la paulona (1) y dimetil paulona (2) se muestran en la Figura

Existe un conjunto de procedimientos para la sintesis de la estructura basica del anillo de la
paulona, una consiste en una condensacién de Dieckmann catalizada por hidruro de potasio
seguida de una sintesis de indoles de Fischer [4]. Ademads, el producto (1) puede obtenerse a
partir de la naftoquinona por la reaccion de Schmidt seguida de una reduccién catalitica e
indolizacion [5]. La paulona también se ha preparado por una estrategia sintética que involucra
una secuencia de reacciones acopladas tipo Suzuki-Miyaura (este tipo de reacciones emplean
reactivos organoborados por su tolerancia frente a una gran variedad de grupos funcionales),
catalizadas por paladio [6]. Sin embargo, estos métodos de sintesis resultan ser poco eficientes

debido a la gran cantidad de pasos involucrados en la reaccion lo cual da lugar, en general, a

aLas CDK (Quinasa dependiente de ciclina) son enzimas que regulan el ciclo de la divisién celular.

PLa actividad catalitica de las enzimas CDK est4 parcialmente regulada por pequeiias proteinas inhibidoras
(familias de quinazolonas, butirolactonas y paulonas), la falta o el mal funcionamiento de estos inhibidores
provocan dicha desregulacién.
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(1) R = H Paulona
(2) R = CH; Dimetil paulona

Figura 1.1. Estructura bésica de la paulona (1) y dimetil paulona (2).

rendimientos de reaccién bajos.

Basados en estudios previos, Zarraga y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de la paulona
y dimetil paulona mediante una C-arilacion intramolecular catalizada por paladio a partir de
derivados del indol [7], los cuales se muestran en la Figura en presencia de una base. La
formacién de un enlace simple entre los carbonos 13 y 14, de los precursores de la Figura
[[.2] da lugar a los productos mencionados. Para la C-arilacién intramolecular del precursor
(3), catalizada con paladio, con la base 6xido de magnesio MgO, obtuvieron la paulona con
rendimientos del 9 y 10 %, mientras que con el precursor (3a), con la misma base, en sélo dos
pasos sintetizaron la paulona con un rendimiento del 70 %. Podemos observar que la presencia
de diferentes atomos de halégeno en el precursor llevé a obtener rendimientos muy diferentes

de la reaccion.

Figura 1.2. Derivados del indol que sirven como precursores en la sintesis de la paulona (1) y dimetil
paulona (2). Precursor (3): R=H, X=Br; Precursor (3a): R=H, X=I; Precursor (4): R=CHj, X=Br.

Debido a la existencia de dos grupos N-H en los precursores (3) y (3a), Zarraga realizd una
metilaciéon en dichos grupos dando lugar al precursor (4). Con este nuevo precursor se llevé
a cabo nuevamente la ciclacion intramolecular catalizada por paladio, utilizando K3PO4 como

base. Sin embargo, dos procesos resultaron ser competitivos: el acoplamiento cruzado (que da
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

lugar a la dimetil paulona (producto 2) y la reduccién del precursor (4). No obstante, con
Cs2CO3 y DMF como base y disolvente, respectivamente, se mejoro la ciclacién intramolecular
obteniéndose asi el producto deseado (2) en tres pasos y con un rendimiento del 86 %. Podemos
observar que el uso de diferentes bases, y el mismo precursor de partida, da como resultado
diferentes (y muy variados) rendimientos para la misma la reaccion.

De este estudio se puede concluir que las caracteristicas del precursor y el uso de la correcta
base estan fuertemente ligados con el rendimiento de reaccién, y por lo tanto, con el mecanismo
de reaccion que se esté llevando.

Aunque se ha sugerido que, dada las condiciones de reaccién, la reaccion mencionada obedece
un mecanismo de ciclacién intramolecular tipo Heck la informacién experimental disponible
no permite alcanzar todavia una conclusién en este sentido [8-10]. Debido a las condiciones
de reaccién y el tipo de productos obtenidos en el trabajo de Zarraga y colaboradores, un
mecanismo tipo Heck es una propuesta razonable y por ello hablaremos mas sobre este tipo de
mecanismos. El acoplamiento C-C catalizado con paladio entre haluros de arilo o haluros de
vinilo y alquenos activados en presencia de una base se denomina reaccion de Heck. El ciclo
catalitico de una reaccion tipo Heck consiste, en general, de las siguientes etapas elementales:
1) adicién oxidante, 2) coordinacién del d&tomo de transicién (catalizador) con el doble enlace
del alqueno (complejo 7), 3) insercién migratoriaEl a través de una paladacién, 4) eliminacién
beta (pérdida de un dtomo de hidrégeno unido al a&tomo de carbono de uno de los fragmentos),
5) eliminacién reductiva (seguida de la formacién del nuevo enlace C-C) [11]. La Figura
muestra dicho ciclo catalitico asi como una descripcion mas detallada de cada uno de las etapas
de la reaccion.

Si bien los pasos de adicion oxidante y eliminacion reductiva, y sus respectivos estados de tran-
sicion, son razonablemente bien entendidos, la insercion migratoria y el estado de transicién
correspondiente (transmetalacion) son menos conocidos, y es en este paso de acoplamiento que
la base parece tener un papel fundamental [12]. Se sabe que la base tiene diferentes funcio-
nes durante toda la reaccién: reduce la velocidad de reaccién de la adiciéon oxidante, la base
acelera el paso de carbopaladacién al incrementar la concentracién del reactivo R-Pd(II)-X,

y por ultimo, desplaza el equilibrio hacia la formacién del catalizador Pd(0) al consumir el

¢La reaccién de Heck es un tipo de reaccién de acoplamiento, es decir, una reacciéon donde dos fragmen-
tos organicos se unen formando un nuevo enlace quimico con la ayuda de un catalizador. Las reacciones de
acoplamiento son muy importantes en quimica organica ya que permiten crear enlaces C-C o C-X, donde X
es un heterodtomo. Una reaccién intramolecular tipo Heck generalmente da lugar a la formacién de anillos
dependiendo de los precursores utilizados.

dUna insercién migratoria es un tipo de reaccién en quimica organometélica en el que dos ligandos en
un complejo metalico se combinan. La reaccién entre R-Pd-X con un alqueno también se le conoce como
carbopaladacién o simplemente paladacién (formacién de un enlace Pd-C)
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precatalizador
Pd(O) o Pd(ll)

Preactivacion

Pd
Adicién
/_/ oxidativa
X— Pd— —_—

_F:,d_ﬁ j/“ ©

Eliminacién _Pd_‘/
reductiva /
\(\ Insercién
migratoria

_Td_
X

Figura 1.3. Ciclo catalitico para un reaccién tipo Heck. La preactivacién del catalizador consiste en
la formacién in situ del Pd(0) a partir de varios reactivos de paladio, por ejemplo, PdCIy o Pd(OAc),.
La adicién oxidante del 4tomo de Pd al enlace R-X da lugar a la formacién de un nuevo enlace R-Pd-
X. El complejo R-Pd-X se coordina al alqueno y el sistema sufre de una insercién migratoria de tipo
cis. Una eliminacién sin S-hidruro da lugar a la formacién de un complejo H-paladio(II) enlazado al
alqueno arilado. Finalmente, después de la disociacién del alqueno arilado (producto de la reaccién),
el complejo H-Pd(II) sufre una eliminacién reductiva reversible para regenerar el complejo activado
Pd(0). Imagen modificada de la referencia: Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. (2000),
100, 3009-3066.

haluro de hidrégeno respectivo (HX). En esta tesis proponemos que la base tiene un papel
muy importante al favorecer la reaccién de transmetalacion ya que se cree que la base participa
directamente durante la formacién del estado de transicion asociado a esta etapa de la reaccién.
Por tanto, para incluir el efecto de la base en el mecanismo de reaccién, a las etapas de reaccién
mencionadas se les ha aumentado un paso extra justo previo a la transmetalacién. Este paso
extra, propuesto por diferentes autores, consiste en una reaccion de intercambio entre el ato-
mo de halégeno (en el complejo de adicién oxidante) y la base. Un argumento que apoya esta
propuesta es que, en estudios previos, se ha encontrado que el producto de sustitucion es termo-
dindmicamente mas estable que el intermediario con el atomo de hal6geno. La sustitucion del
atomo de halégeno por la base también se ha propuesto en reacciones de acoplamiento cruzado
Suzuki-Miyaura (reacciones parecidas a las reacciones tipo Heck) en algunos sistemas [13,14].
Cabe mencionar que existen investigaciones, por ejemplo, en acoplamientos biarilicos donde no
fue posible localizar, por espectrometria de masas electrospray, algin intermediario donde el
haluro haya sido reemplazado por la base [15], pero ninguno de estos estudios es concluyente

al respecto.

pag. 4



CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.2. Antecedentes computacionales

Estudios computacionales han mostrado que el ligante con Pd y la combinacién base/disolvente
son cruciales para obtener las clases de productos deseados en altos rendimientos para C-
arilaciones intramoleculares catalizadas con paladio [16]. La mayoria de estos estudios hacen
evidente la participaciéon de la base en el mecanismo de reaccion, en particular en la etapa
previa a la eliminacién reductiva. La formacién de un complejo agésticd] y un anillo de cinco
miembros favorece la activacién del enlace C-H y es seguida por la desprotonacion asistida por
la base, en la mayoria de los casos, de forma intramolecular [17-21]. Los valores de energia para
dichas barreras estan de acuerdo con los resultados experimentales para estas reacciones. Vale
la pena mencionar que la desprotonacién no asistida por una base externa también estd de
acuerdo con los datos experimentales en algunos casos, sin embargo, que siga una ruta asistida
o no asistida por la base depende fuertemente de los precursores de partida [22,23].

Como se menciond, la posible participacién de la base en el mecanismo de reaccion se da
después de la etapa de adicién oxidante del metal de transicién al enlace C-X. Por esta razén,
se ha tratado de modelar, teéricamente, la posible participacion de la base en el mecanismo de
reaccién para las interacciones mencionadas. En 2006, Lafrance y colaboradores estudiaron la
arilacién intramolecular directa catalizada con paladio de perfluorbencenos [24]. En la Figura
se muestran las 4 rutas investigadas en ese estudio.

Los mecanismos C1-4 estan relacionados con las reacciones de metalacion concertada y abstrac-
cién del protén. La diferencia entre ellos se encuentra en la naturaleza de la especie catalitica
activa y la base que abstrae un proton. En el mecanismo C1 el atomo de Br abstrae el protén.
Es importante resaltar que para ese mecanismo no se encontré un estado de transiciéon (TS)
asociado a esta etapa, sin embargo, se pudo estimar una barrera energética entre reactivos y
productos. En el mecanismo C2 el Br es reemplazado por un ion bicarbonato. En el mecanismo
C3 la base bicarbonato, sin coordinarse al metal, abstrae el protén intermolecularmente. No se
encontrd la trayectoria asociada a este mecanismo debido a que el ion bicarbonato siempre se
enlazé al Pd antes de abstraer al protén. Finalmente, el mecanismo C4 presenta al ion bicar-
bonato coordinado al Pd y no hay sustitucién por el Br. Cuando se compararon las barreras
energéticas asociadas del TS de la abstraccién del protéon de los mecanismos C1, C2, C4, los

mecanismos C1 y C2 predecian mejor las tendencias de reactividad correctas asi como el pro-

°Una interaccién agdstica resulta cuando un metal de transicién se coordina con un enlace C-H. Los dos
electrones del enlace C-H entran en el orbital d vacio del metal lo cual resulta en un enlace de tres centros y dos
electrones. Las interacciones agdsticas son identificadas por cristalografia de rayos X, y su caracterizacion se basa
en comparaciones de pardmetros geométricos (generalmente distancias de enlace entre los dtomos implicados).
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Figura 1.4. Mecanismo C1: Abstraccién del protén por el Br para eliminar HBr. Mecanismo C2:
Sustitucién del atomo de Br por la base bicarbonato, desprotonacién intramolecular. Mecanismo C3:
No hay sustitucion del Br por la base carbonato, la desprotonacién ocurre intermolecularmente. Me-
canismo C4: Coordinacién de la base al paladio sin sustitucién por el Br, la desprotonacion la lleva a
cabo la base y ocurre intramolecularmente. Imagen modificada de la referencia: Lafrance, M.; Rowley,
C.; Woo, T.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. (2006), 128, 8754-8756.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

ducto mayoritario correcto, es decir, las tendencias en las alturas de las barreras empataban con
aquellas determinadas experimentalmente para los perfluorbencenos consideradosﬂ. Ademas, los
mecanismos C1 y C2 predecian la correcta regioselectividad de la reaccién. Con estos resulta-
dos, el estudio hecho por estos autores, apoya la propuesta de que uno o ambos mecanismos
suceden. No obstante, la barrera del mecanismo C2 es significativamente mas pequena que la
del mecanismo C1, por tanto, el mecanismo C2 es méas probable al ser consistente con la infor-
macion experimental disponible. En la Figura se muestran los mecanismos completos C1
y C2. Ese estudio fue examinado con calculos usando la teoria de funcionales de la densidad

con el funcional de correlacién-intercambio B3LYP y utilizando un conjunto de base doble-zeta

LAV2P*.
LaPd(0)
// Mecanismo C1

PdL,(Ar)B

ﬁ? A
HBr

Br--H KBr
;}C‘Oj l - —
KHCO; + KBr Rap\ "
Pd”
KHCOS Ar/ \O)>\ Oe K*
Mecanismo C2
— ¥

§ s

RsP— F’d’ \ :
YO” é d
(8]
S) F F

Figura 1.5. Ciclo catalitico propuesto de la arilacion directa de perfluorbencenos. Imagen modificada
de la referencia: Lafrance, M.; Rowley, C.; Woo, T.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. (2006), 128,
8754-8756.

Hasta ahora se ha hablado de la base externa y su posible participacion en las reacciones de

fLos valores de las barreras energéticas para los TS correlacionaban mejor con los cocientes de las constantes
de velocidad obtenidas via teoria del estado de transicién para estas reacciones.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

C-arilacion catalizadas con paladio. En general, las bases comtinmente usadas para el tipo de
reacciones mencionadas son los carbonatos de potasio, plata o cesio; fosfatos de potasio; algunas
aminas primarias y secundarias; y algunas sales inorganicas como el éxido de magnesio, MgO.
Usualmente, se utiliza el carbonato de cesio por el alto rendimiento que se obtiene con esta
base para este tipo de reacciones. Es importante senalar que carbonato de cesio presenta una
alta solubilidad en disolventes polares (agua, alcholes, DMF, etc.). Para que la reaccién proceda
completamente se utiliza un exceso de la base. Un importante hecho es que experimentalmente
se sabe que sin el uso de una base, como las mencionadas, la reaccién en cuestion practicamente
no transcurre.

Previamente, en 2005, se estudiéo computacionalmente el rol de la base externa en reacciones de
acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura [22]. En particular, se estudié el intercambio del atomo
de halégeno por la base previo a la abstraccién de proton. No se encontré un TS asociado a
este intercambio ya que todas las optimizaciones terminaban en estructuras quimicamente sin
sentido (enlaces poco comunes entre algunos atomos en la molécula y un atomo de oxigeno de
la base) y con energias muy altas, asimismo, la base en cuestién, el OH™, se enlazaba a dtomo
diferente del complejo en cada uno de los intentos. La razén para proponer tal intercambio,
aun sin confirmacién experimental contundente, se basa, como ya se menciond, en que el inter-
mediario sustituido es termodindmicamente mas estable que los reactivos por separados. Los
calculos de este estudio se llevaron a cabo con DFT en conjuncién con el funcional B3PW91 y
el conjunto de base LANL2DZ+p, asimismo, calculos de punto simple a nivel PBEPBE/BS1 y
el conjunto de base SDD.

En 2010, Zhu Yu y colaboradores realizaron un estudio teérico de N- y O-arilaciones de amino
alcoholes con iodobenceno catalizadas por varios complejos de cobre [25]. De manera similar a
las reacciones hasta el momento mencionadas, los autores proponen que la base carbonato de
cesio, en este caso, sustituye al &tomo de iodo del iodobenceno y posteriormente participa en
la etapa de abstraccion de un protén previa a la formacion del nuevo enlace C-N y C-O. El
nivel de teoria utilizado en ese estudio fue DF'T con el funcional hibrido B3LYP y el conjunto
de base 6-31G(d) para todos los dtomos excepto para los d&tomos de iodo y cesiso, éstos ultimos
fueron descritos con el conjunto de base LANL2DZ-ECP (este método ha mostrado ser un bue
método para el estudio de transformaciones orgdnicas mediadas por Cu). Lo interesante de este
estudio es que estos autores modelaron explicitamente el ion carbonato, CO3~ y al contraién
Cs™ y no tnicamente al ion bicarbonato HCO3 como lo hicieron los estudios computacionales
hasta ahora referidos.

Con esta informacién se plantearon algunos posibles ciclos cataliticos tipo Heck para la reaccion

pag. 8



CAPITULO 1. INTRODUCCION

de obtencién de paulona y dimetil paulona a partir de la ciclacion intramolecular de derivados
bromados del indol catalizada con Pd en presencia de la base carbonato de cesio. En la Figura
[1.6]se muestran las etapas mds importantes de dicho ciclo; etapa I: la adicién oxidante del dtomo
paladio en el enlace C-Br; etapa II: la sustitucién del atomo de bromo por la base CsyCOg;
etapa III: abstraccion de un atomo de hidrégeno por la base y la formacién de un enlace C-
Pd-C, asi como la eliminacién del acido conjugado correspondiente; y por ultimo la etapa IV:
eliminacién reductiva del paladio la cual da lugar a la formacién de un enlace C-C (ciclacién
intramolecular).

Existen estudios tedricos que sugieren que es el mismo ion acetato, del complejo acetato de
paladio Pd(OAc),,funciona como activador nucleofilico y como base intramolecular durante la
etapa de transmetalacién [26-28]. En la presente tesis consideramos que la base externa CsyCOj3
es la encargada de llevar a cabo tal proceso dado que existe evidencia experimental que confirma
la formacién in situ de Pd(0) en la reaccién, y por tanto, descartamos la existencia del complejo

de paladio con el i6n acetato en la reaccién.

Pd (0}

Etapa [
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\ @
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X €300,
HCOy Br
2 s, Br

o Emapa Il

Etapa IIT a u"H
| e
1. Y
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Figura 1.6. Propuesta de ciclo catalitico para la formacién de (1) o (2) a partir de los precursores
(3) y (4) en presencia de CsyCOs.
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1.3. Objetivos e hipétesis

Objetivos:

En la presente tesis se plantearon los siguientes objetivos generales:

Llevar a cabo un estudio tedrico, utilizando la teoria de funcionales de la densidad, sobre el
mecanismo de reaccién para la formacién de la paulona y dimetil paulona mediante una reaccién
de ciclacién intramolecular de dos derivados bromados del indol, catalizada por paladio en
ausencia y presencia de la base carbonato de cesio.

Analizar la energética de la reaccion mediante la obtencion de perfiles de reaccion de las diferen-
tes interacciones, considerando explicitamente la participacién de la base carbonato de cesio en
las reacciones mencionadas. Asimismo, discutir desde el punto de vista de la teoria de orbitales
moleculares las interacciones involucradas en las etapas mas relevantes de los mecanismos de
reaccion. Finalmente, se busca comparar los resultados encontrados computacionalmente de la

presente tesis con aquellos obtenidos experimentalmente por Zarraga y colaboradores.

Hipdétesis:

Se plantea como hipdtesis que el paladio en su estado basal tiene un papel importante en la
adicion del enlace C-Br del precursor derivado bromado del indol en la reacciéon de obtencién
de paulona y dimetil paulona. Asimismo, se plantea que, al igual que en estudios previos como
los mencionados en los antecedentes, la base es relevante en el proceso de abstraccion del atomo
de hidrogeno subsecuente a la adicion oxidante de la reaccion estudiada, esto es, la reaccién
evoluciona hacia los productos en presencia de base, mientras que en ausencia de ésta la reaccién

no procede.
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CAPITULO

2

Marco Teorico

2.1. El formalismo de la densidad electronica

La funcién de onda electrénica de un sistema mecanocuéntico de N electrones es una funcién
de las coordenadas espaciales y de espin de todos los electrones que componen al sistema en

cuestion.

U(xy,29,...,2,) (2.1)

donde la variable x; representa tanto la coordenada espacial y la de espin del i-ésimo electrén,
es decir, x; = {r;,0;}. Existe un postulado de la mecdnica cudntica que afirma que toda
informacion acerca de las propiedades de un sistema esta contenida en la funcion de onda de
ese sistema. Dentro de este formalismo el valor de dichas propiedades se calculan como valores
esperados (este valor es el nimero promedio que surge de un gran nimero de mediciones
de la propiedad relacionada con el operador hermitiano asociado a la cantidad observable).
En general, mientras mas compleja sea la funcion de onda maés dificil serda calcular dichos
valores esperados. Ademsds, la funcién de onda, por si sola, no nos da una imagen simple de la
distribucion electronica en un sistema dado, esta informacion esta contenida en un pequeno tipo
de funciones a las que denominamos funciones de densidad electronica, las cuales si podemos
visualizar y, que en general, dependen de las coordenadas de un sélo punto en el espacio.

Se ha establecido que el cuadrado de la funcién de onda

11



CAPITULO 2. MARCO TEORICO

(21, 2o, ..., 2, )0 (21,20, ..., 2,) = |U(T1, 2o, ...,2,)| (2.2)

representa una densidad de probabilidad de encontrar a los electrones de un sistema en una
regién del espacio. Para hallar la probabilidad simultanea de que; el electréon 1 se encuentre
ocupando un elemento infinitesimal de volumen del espacio, dri, alrededor de r{, y con espin
o1; el electrén 2 en dro alrededor de ry, y con espin oy; asi hasta el electrén N en dr,, alrededor

de r,, y con espin oy, basta multiplicar (2.2)) por dx; dxs - - - dz,, esto es,

U(21, 23, ..., x| dey day - - - dx, (2.3)

Ahora bien, si nos preguntamos por la probabilidad de que un electrén en particular, digamos
el electron 1, se encuentre en dx; mientras que los N — 1 electrones restantes estén en cualquier
parte del espacio (y con cualquier espin); integramos la expresién respecto a las coorde-
nadas espaciales y de espin de estos electrones, esto es, en todo el espacio de configuraciones

posibles

/.../|\Il(m1,x2,...,.’I?N)|2d$1d$2"'d$N (2'4)

La probabilidad de encontrar a cualquiera de los N electrones en un punto arbitrario dz; es NV
veces la probabilidad ([2.4)) ya que, el producto WU* es completamente simétrico en las variables
de los N electrones; y cada uno de ellos tiene la misma probabilidad de estar en un elemento

de volumen dado, por tanto, la cantidad

(1) :N/---/|\Il(m1,z2,...,mN)|2dx2dx3---dmN (2.5)

representa dicha probabilidad [29]. La expresién permite calcular la probabilidad de que
un electrén cualquiera del sistema se encuentre en un elemento de volumen dr y con espin o,
independientemente de donde se encuentren los N —1 electrones restantes e independientemente
de sus espines. Si no queremos hacer referencia al espin del electrén considerado basta con

integrar ([2.5)) respecto a la variable de espin de ese electrén

2Estrictamente integrar sobre las coordenadas espaciales y de espin de, por ejemplo el electrén k, significa
integrar en todo el espacio respecto a la coordenadas espaciales y sumar discretamente sobre los dos posibles

valores de espin de un electron
ok
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p(rl):N/---/|\I/(a:1,2:2,...,a:N)|2d01dx2da:3~--dmN :/y(asl)dal (26)

A la expresiéon se le conoce como funcién de densidad electrénica (o simplemente densidad
electronica). Esta expresion representa una probabilidad por unidad de volumen y se puede
obtener a partir de experimentos de difraccion de rayos X hechos por cristalografos, es decir, la
densidad electrénica es un observable mecanocuantico. De ahora en adelante suprimiremos el
subindice 1 en la definicién de la densidad electrénica ya que es valida para el electron 1 o el
electron 2, ete. Es importante aclarar que r no se refiere a la coordenada del electrén en cuestion
sino al lugar del espacio donde la densidad electrénica serda evaluada. Es posible introducir
funciones de probabilidad para diferentes configuraciones o cimulos de cualquier nimero de
particulas (por ejemplo en teoria de liquidos). De manera analoga, podemos generalizar ,
para el caso de dos electrones, como
N(N —-1) 9

v(z1,22) = T/--~/|\I/(x1,x2,...,x]v)| dezsdz,---dx, (2.7)
donde es la probabilidad de que dos electrones cualesquiera (etiquetados con los subindices
1 y 2) se encuentren en los elementos de volumen dry y dry y con espines o7 y o9, respecti-
vamente; independientemente de la posicién y del espin de los N — 2 electrones restantes. A
menudo a y(x1,Zs) se le conoce como funcidn de pares y nos dice como los movimientos de
dos electrones estéan correlacionados [30]. De la misma manera, si no nos interesa el espin de
que tiene ambos electrones, podemos integrar respecto a las coordenadas de espin de los

electrones 1y 2
p(’l"l,’l"g) = /7(:1:1,1:2) d0'1 dO'Q (28)

2.1.1. Algunas propiedades ttiles de la densidad electronica

Cuando a la densidad electrénica p(r) se la multiplica por la carga del electrén obtenemos una
cantidad llamada densidad de carga electronica, —ep(r). En unidades atémicas la densidad de
carga electrénica es simplemente —p(r).

Una utilidad de haber definido la densidad electronica es la de poder escribir los valores pro-
medios de cantidades observables en términos de dicha densidad y no de la funcién de onda.
Imaginemos un sistema mecanocudntico de N electrones; a un observable B (monoelectréni-

co) le asociamos una funcién B (r;) la cual es un operador multiplicativo que depende de las
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coordenadas espaciales del electrén i. Para este sistema, consideremos el valor promedio

<‘If ZB(ri) xp> :Z/|\IJ|2B(r,-)dT (2.9)

donde W es la funcién de onda electrénica y dr denota las coordenadas (de posicién y de espin)
de todos los electrones. Debido a que los electrones son indistinguibles, cada término en la suma
(2.9) debe tener el mismo valor. Por lo tanto, al integrar respecto a las coordenadas del electrén

2 hasta el electrén N (sin integrar las coordenadas del electrén etiquetado con 1), tenemos que

<x1/ \1/> = N/|\Il|2B(r1)d7- = /B(rl)

Finalmente reconocemos la cantidad entre corchetes como la densidad electrénica ([2.6|) y escri-

<qf

Hemos omitido la etiqueta que identificaba al electrén 1 ya que la expresién (2.10)) no hace

N

> B(r))

=1

NZ/---/|\IJ|2dr2 ---drN] dr,
Yo,

bimos

N

> B(r)

=1

qf> _ / p(F)B(r) dr (2.10)

referencia a un electrén en particular.
La integral sobre todo el espacio de configuraciones de la densidad electrénica es igual al nimero

total de electrones del sistema (sélo si W estd normalizada) y tiende a cero en el infinito, esto

/p(r) dr =N (2.11)
y
rlirgo p(r)=0 (2.12)

En la teoria de Hartree-Fock la densidad electrénica p en el punto r se calcula al multiplicar la
funcién de densidad de probabilidad de cada orbital molecular en el punto r por el nimero de
electrones que ocupa ese orbital (el cual puede valer 0, 1 0 2), y sumamos todos esos productos

sobre el nimero total de orbitales orbitales moleculares ocupados [3].

occ

pr) = an [t5(r)[* (2.13)
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Supongamos que tenemos un sistema de capa cerrada (n; =2,Vj = 1,..., N/2) y que podemos

expresar a los orbitales 1); como una combinacién lineal de k funciones de base, ¢,, es decir,

r) =Y Cuipy(r) (2.14)

al sustituir (2.14) en (2.13)) obtenemos

Z By (1) 0 () (2.15)

donde hemos definido una matriz de densidad o matriz de densidad de carga,

N/2

P, =2) C,Cy; (2.16)
=1

Las expresiones y son muy importantes dentro de la teoria Hartree-Fock por medio
de las ecuaciones de Roothaan [32].

Por tultimo, una de las ventajas més importantes en usar la densidad electronica es en la
definicion de las matrices de densidad reducida de primer y segundo orden.

Supongamos un sistema de un electrén descrito por el espin-orbital y. Como vimos el valor
esperado, en un estado particular, de cualquier cantidad asociada con el operador F est4 dado

por

(F) = / (@) Fy(@) de (2.17)

Ademas, si F' es un operador multiplicativo o alguna funcién de las coordenadas, pero no un

operador que involucre derivacién o integracién, podemos escribir (2.17)) como

(F) = / Fy(@)do (2.18)

El valor esperado se obtiene simplemente, por tanto, al promediar F (z) sobre la densidad
electronica. Nos gustaria escribir una expresion similar a en los casos en que el operador
F involucre derivar o integrar (como es en el caso de la mayoria de los operadores mas comunes
en mecénica cudntica); sin embargo, esto no es posible ya que F acttia tnicamente sobre lo que
tiene a la derecha, o sea x(r). Para poder expresar todo en términos de la funcién de densidad
basica podemos utilizar el siguiente recurso: dado que F' actiia sobre funciones que dependen
sélo de x podemos, artificialmente, cambiar de nombre a la variable z, en x*(z), por ' para

hacerla inmune al efecto de F' (de este modo x*(z') serfa una constante para el operador F/(z)).
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Entonces podemos escribir (2.18)) como

(F) = / (@) F () dz = / Py (@) do (2.19)

T’'=x
Hemos colocado en el simbolo de integracién la igualdad ' = x para indicar que primero
debemos hacer actuar el operador F' sobre el producto x(x)x*(z'), y justo antes de integrar,
debemos de regresar el cambio de variable. Denotamos al productor x(z)x*(z’) por v (x;z’).

Asi, la expresion (2.19) toma la forma

(F) = / Fry(z;2') de (2.20)

x'=x

Notemos que

y(x) = () (2.21)

El mismo recurso se puede usar en el caso de un sistema de muchos electrones. En particular,

para un sistema de N electrones, la densidad electrénica (2.6)) tiene asociada la siguiente funcién

i (z1;2)) :N/--«/\If(xl,:r:g,...,xN)\I/*(x'l,a:Q,...,xN)sz---d:rN (2.22)

a la expresion ([2.22)) se le conoce como matriz de densidad reducida de primer orden. Similar-

mente, la funcién de pares (2.7) tiene asociada la funcién

N(N -1
Yo(Z1, o X, X5) = %/~--/\If(xl,xQ,...,zN)\IJ*(x’l,x’Q,...,mN)dxg---dmN (2.23)

a la cual se le conoce como matriz de densidad reducida de sequndo orden. Ambas matrices de

densidad estan relacionadas por

-1

5 %(-’vl;mi)=/72(x1,m2;x’1,m2)dm2 (2.24)

Ahora mostramos una ventaja de usar funciones de densidad reducida. Suponga un sistema de

N electrones, consideremos el operador hamiltoniano monoelectrénico

h(i) = —%V%‘) + V(i) (2.25)

junto con un término de repulsién electrostatica por cada par tinico de electrones
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9(i,j) = — (2.26)

el hamiltoniano total es, por lo tanto,

=300 +5 3 g(0d) (2.27)

Ahora, el valor promedio de la parte monoelectrénica ([2.25)), en términos de la matriz reducida

de primer orden, es

<Zh(i>>= / h(1) 71 (z1; 7)) da, (2.28)

r_
Zl—xl

un resultado similar se obtiene para el operador de energia potencial V' (1),

<ZV“)>: | viu@iade, = [ V)@, (2.29)

)=z
mientras que el valor esperada para el termino bielectrénico ([2.26]), en términos de la matriz

reducida de segundo orden, es

<Zg(z7])> = / g(1,2)72(a:1,a:2;x’1,m’2) dml d$2 (230)

z)| =2
Th=x>

La notacién en las expresiones (2.28)), (2.29) y (2.29) no es estrictamente necesaria; si recordamos

que las variables primadas son necesarias solo cuando un operador actia sobre la funcién de
densidad y que, inmediatamente de esto, las primas son removidas justo antes de la integracién,
con este entendido, ya no es necesario mostrar las variables primadas explicitamente. Por lo

tanto, escribiremos simplemente, por ejemplo,

W)@z, de, = | hy@)de, — —~ [ V2(@iz)) de+ [ V@) de (231)
/ / | /

T =31 )=z
y
/ 9(1,2) yo(z1, 2o; 2, 25) dx, dz, = /g’y(ml,xg) dz, dz, (2.32)
:t/1=:t1
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En cierta medida es como si indicaramos solo los elementos diagonales de las matrices de
densidad reducida de primer y segundo orden, respectivamente.

De este modo, la expresion general para la energia de un sistema de N electrones con el hamil-

toniano (2.27)) toma la forma

1 1
E = 3 / V27(931;$/1)d’£1+/V7($1)d$1+5/97(“’1,%2)65371 dz, (2.33)

!
)=z

o, haciendo las integrales completas sobre las coordenadas de espin,

1 1
B=—5 [ Vprarydrcs [Voprydris s [ gptrrs) drdr, =T+ Ven + Vee (23

’
7‘1:’1‘1

donde; Ven es la energia potencial de atraccién entre el campo de los niicleos y una densidad de
carga dada por p(ry); Vee es la energia potencial promedio debido a repulsiones por parejas de
electrones descritas por la funcién de pares p(rq,72); y T es el valor esperado mecanocuantico de
la energia cinética, y es el unico término que requiere el conocimiento de p(rq;r}) para r} # ry,
ya que, g y V son operadores multiplicativos.

Estos resultados son validos para todos los tipos de funciones de onda o funciones de onda
aproximadas y para cualquier estado de cualquier sistema; ademas, debido a que involucran
directamente la distribucion electronica, es posible obtener una interpretacion ttil de las pro-
piedades moleculares en términos de las principales caracteristicas de la densidad electrénica

sin una referencia detallada a las complejidades de una funcién de onda de muchos electrones.

2.2. Teoria de los funcionales de la densidad

Los métodos post Hartree-Fock introducen la correlacion electrénica expandiendo la funcién de
onda en una base de funciones de N-particulas que son los determinantes de Slater. Los métodos
del funcional de la densidad también permiten calcular la energia de un sistema incluyendo la
correlacion electronica, pero mediante un procedimiento alternativo. En particular, la teoria
de los funcionales de la densidad DFT (por sus siglas en inglés: Density Functional Theory)
puede predecir la geometria de las moléculas, la estructura cristalina de sélidos, y el trabajo
requerido para elongar o romper enlaces quimicos. Ademas, con la teoria DF'T podemos obtener
datos termodinamicos y frecuencias vibracionales, asignaciones NMR, fotoelectrénica, ESR, y

espectros UV, estructuras de transicién, asi como barreras de activacion, momentos dipolo,
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estructuras de bandas de metales y semiconductores [33]. Sin embargo, hay ciertas propiedades
de materiales que no pueden calcularse de forma fiable usando DFT, por ejemplo, brechas de
bandas electrénicas de semiconductores, propiedades magnéticas de aislantes, interacciones de
largo alcance como lo son las interacciones de dispersién (por ejemplo, en proteinas donde las
fuerzas de van der Waals son importantes), y por tltimo DFT a primera instancia sufre de

errores debido a algo conocido como auto-interaccién’}

2.3. Los teoremas de Hohenberg-Kohn

La base de la teoria del funcional de la densidad son dos teoremas probados por Hohenberg y
Kohn en 1964 [34]. El primero de ellos afirma que, para un molécula con un estado electrénico
fundamental no degenerado, la energia del estado fundamental y otras propiedades electronicas
moleculares estdn inicamente determinadas por la densidad electronica del estado fundamental,

p(r). Es decir, la energia es un funcional de la densidad y se expresa de la siguiente forma:

Elp(r)] = Tlp(r)] + Eeclp(r)] + Eealp(r)] = Fur[p(r)] + Eea[p(r)] (2.35)

donde T'[p] representa la energia cinética, E.. [p] la energia de interaccién entre los electrones
del sistema y el potencial externo (provocado por los nicleos atémicos), y E. [p] la interaccion
electrén-electrén. A menudo se agrupan en un solo término a la funcional de energia cinéti-
ca y al funcional de interaccién electrén-electron, lo que da como resultado el funcional de
Hohenberg-Kohn, Fryg. Asi, Fyk es independiente de E.,; v por lo tanto es universal. Si la
forma funcional de Fy i fuera conocida, entonces, la energia electréonica podria calcularse exac-
tamente. Desafortunadamente, hasta el momento no se conoce la forma explicita de T [p] ni la
de Ee. [p]-

A su vez, la energia de interacciéon E.. [p] contiene: a) la energia potencial de repulsién elec-

trostatica entre los electrones (o a veces llamada energia de Hartree, Fy) dada por

Ey = %ZZ//w;‘(rl)@b;‘(rg)r—lm(rl)@/}j(rg)drldrg - %//%g(”)dndm (2.36)

PEs la interaccién espuria de un electrén consigo mismo en el término de repulsién de Coulomb. Este error
surge de manera natural debido a las miltiples aproximaciones en la construccién de funcionales. Este error
es responsable de la mala descripcion de fenémenos de transferencia de carga y de los estados de transicién
en las reacciones quimicas. Aunque existen métodos dependientes de orbitales que corrigen este problema (por
ejemplo, la correcciéon de auto-interaccién estdndar de Perdew y Zunger (PZ-SIC), este método elimina los
términos de auto-interaccién orbital por orbital), éstos suelen ser muy costosos computacionalmente hablando.
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y b) la interaccién no clésica que surge debido a la energia de intercambio y correlacién electréni-
ca.

El segundo teorema de Hohenberg-Kohn establece que el principio variacional se cumple para la
minimizacién de E [p], esto es, para cualquier densidad electrénica arbitraria bien comportada,

la energia

Elp] = Eo[po] (2.37)

donde Ej es la energia verdadera de estado fundamental y pg es la densidad electrénica verda-

dera o exacta. La minimizacién de (2.35)) da como resultado

0E [p]

K [p]
op

op

0 Bext [/0]

:‘/;mt[p]+ 5p

con Ve lp] = (2.38)

No obstante, ninguno de los dos teoremas no dice cudl es la forma exacta del funcional Fpx [p]

o0 cémo construirlo.

2.4. Ecuaciones de Kohn-Sham

El gran paso que permitié aplicar este formalismo a la quimica cudntica fue dado por Kohn y
Sham en 1965 [35]. Kohn y Sham consideraron un sistema de N electrones sin interaccionar
descrito por unos orbitales ¥/° (denominados orbitales de Kohn-Sham) de forma que la den-
sidad electrénica de este sistema, ps(r), coincida con la del sistema real, p(r), en el que si hay

Interacciones.

N/2

palr) =23 [0[" = plr) (2:39)

Esto requiere cambiar el potencial externo para que el sistema de electrones no interactuan-
tes den la misma densidad que sus contrapartes interactuantes. Dado que los orbitales de
Kohn-Sham son orbitales para el sistema ficticio de referencia de electrones no interactuantes,
estrictamente hablando, estos orbitales no tiene otro significado fisico mas que el de permitir
que la densidad electrénica molecular exacta se pueda calcular segin ([2.39))%

Asimismo, Kohn y Sham propusieron reescribir el funcional universal Fyy para aproximar solo

°La funcién de onda molecular de funcionales de la densidad (DF) no es un determinante de Slater de espin-
orbitales (de hecho no existe tal cosa en DF). Sin embargo, en la prictica, uno encuentra que los orbitales
KS ocupados se parecen a los orbitales moleculares calculados por el método HF, y por tanto, los orbitales KS
pueden utilizarse, justo como son utilizados los orbitales moleculares de Hartree-Fock, en discusiones cualitativas
de orbitales moleculares para determinar propiedades moleculares asi como reactividades.
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una pequena parte de la energia total. Asi, la expresion ([2.35)) puede reescribirse de la siguiente

forma:

Elp(r)] = Ts[p(r)] + Eeat [p(r)] + J[p(r)] + Exe[p(r)] (2.40)

donde T [p(r)] es una aproximacién a la energia cinética real T [p(r)], ya que corresponde a
la de un sistema de N electrones no interactuantes con una funciéon de onda Wy, igual a un

determinante de Slater de espin-orbitales de Kohn-Sham ortonormales:

N
1
T, [{vi°}] =Z<w{“ -5V w5<5> (2.41)
i=1
y
Za
E...|pr)] = —o(ry)dr 2.42
) =3 [ et an (242
es la energia de interaccién electrén-ntcleo,
L [ p(ri)p(rs)
=5 | o dnd 2.4
T =5 [ GEE drir. (2.43)

es la energia de interaccion de Coulomb electrén-electrén clasica y F,. es la denominada energia

de correlacion e intercambio, definida por

Ere[p(r)] = T p(r)] = T [p(r)] + Eee [p(r)] = J [p(r)] (2.44)

Puede observarse que E,. [p(r)] engloba el resto de la energfa cinética, que no se tenia en cuenta
en Ty [p(r)] por asumir un sistema de particulas independientes (correlacion cinética), ademéds
de la energia de intercambio y la energia de correlaciéon coulémbica.

La dificultad fundamental en la teoria de Khon-Sham reside en encontrar expresiones adecuadas
para E,.[p(r)]. Pero asumiendo que se conoce dicho funcional el problema general a resolver
es muy parecido al del método de Hartree-Fock. Es decir, se debe determinar el conjunto de
orbitales 1); que minimicen la energia con el requerimiento de que éstos sean ortogonales. Las

ecuaciones que resultan son las denominadas ecuaciones de Khon-Sham:

hacs (DU = | =398 + T 0] 0l = i (2.45)

donde
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Ver(1) = Ve (1) + 23 Ji(1) + Vae(1) (2.46)

es un potencial efectivo que incluye el potencial de atraccién electrén-nicleo V., el de repulsién

electrén-electron clésico

Z Ji(1)

=1

y el potencial de correlacion e intercambio

~ O0E,.
‘/ 1 ==
(1) op(r)

Dado que V.f(1) depende de la densidad electrénica total, la determinacién de los orbitales

(2.47)

1; debe realizarse de forma iterativa (un método auto-consistente). Inicialmente, suponemos la
densidad electrénica p (por ejemplo, una superposicion de densidades atémicas, para moléculas).
Al usar alguna aproximacién para la dependencia funcional de F,. con p calculamos V. como
funciéon de r. El conjunto de ecuaciones KS se resuelve para obtener un conjunto inicial de
orbitales KS. Este conjunto se usa para calcular una densidad p mejorada utilizando la expresién
. Se repite el proceso hasta que p y F,. covergen dentro de cierta tolerancia. Finalmente,
la energfa electrénica se calcula a partir de las ecuaciones para F [p].

Debido a que las ecuaciones KS son no-lineales, los orbitales KS son calculados numéricamente.
Dentro de este formalismo la energia cinética del sistema no-interactuante estd determinado
indirectamente al usar N funciones de onda de 1-electréon, pero atin exactas. Sélo el funcional
de correlacién-intercambio E,. [p] permanece desconocido.

Si se conociera exactamente F,.[p(r)], la resolucion de estas ecuaciones daria la energia exacta
del estado fundamental de un sistema, incluyendo, por tanto, toda la correlacién electrénica.
Asi pues, a diferencia del método de Hartree-Fock, los métodos del funcional de la densidad
incluyen la correlacién electrénica, aunque de forma aproximada porque el funcional no es el
exacto, a un costo similar al de un calculo de Hartree-Fock.

Vale la pena notar que las ecuaciones se convierten en las ecuaciones de Hartree-Fock si

la expresiéon

N
Vie ==Y Ki(1)
=1

se sustituye en 1) con f(z(l) el operador de intercambio de Hartree-Fock.
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La densidad electréonica a menudo se escribe en términos de las densidades de espin electronicas

po(r) (0 =1 0 1),

p(r) = py(r) + pi(r) (2.48)

La energia de correlacion-intercambio puede escribirse de manera general como

Euclpyp] = / p()eaclloy, pr) i) dr (2.49)

donde el integrando pe,. es una densidad de energia de correlacion-intercambio, y €,. es una
energia de correlacion-intercambio por electron.

La jerarquia de nuestras aproximaciones estara ordenada por el uso de ingredientes cada vez
mas complejos para construir e,.([py, p+] ;7). En este enfoque, las aproximaciones de funcionales
de la densidad estdn asignadas a varios peldanos (la idea de peldanos en DFT fue propuesta
por John Perdewy y es conocida como escalera de Jacob) de acuerdo con el nimero y a la clase
de sus ingredientes locales. El mejor funcional no empirico para un peldano dado esta cons-
truido para satisfacer el mayor niimero de restricciones tedricas exactas como sea posible (para
E.c[py, pt]), proporcionando asi, predicciones numéricas satisfactorias para sistemas reales. Es-
to con el fin de confiar menos en el ajuste de los funcionales a datos experimentales.

Cada peldano en las aproximaciones (la idea de peldanos en DFT fue propuesta por John
Perdewy y es conocida como escalera de Jacob y es una clasificacion para funcionales de inter-
cambio y correlacion) incorpora los elementos de diseno de peldanios inferiores, asi que cuando
escalamos a un peldano superior de aproximacién no estamos desechando los peldanos inferio-
res, los cuales retienen su valor e importancia. De esta manera el usuario es libre de elegir el
peldanio apropiado para sus requerimientos particulares y recursos computacionales [36].

Se han desarrollado distintos tipos de funcionales, los cuales pueden agruparse en cinco gran-
des tipos (de acuerdo con la escalera de Jacob), segun las aproximaciones que se realizan para
estimar F,.[p(r)]. La primera es la aproximacién LDA, la segunda es la aproximacion GGA,
la siguiente aproximacion es conocida como meta-GGA, la cuarta es el desarrollo de funcio-
nales denominados hiper-GGA (o funcionales hibridos), y por tltimo, esta la aproximacién de
fase aleatoria generalizada (RPA, por sus siglas en inglés). En la presente tesis se discutird

brevemente las cuatro primeras aproximaciones.
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2.5. Aproximacién local de la densidad (LDA)

Desarrollada por Kohn y Sham a mediados de 1960, esta aproximacién es la madre de todas la
aproximaciones, no solo porque es la mas simple, ademas, fue la mas ampliamente usada en anos
posteriores. Esta aproximacién esta basada sobre la suposicién de que el sistema de electrones
en una molécula o dtomos es un gas de electrones [37]. En el modelo de gas homogéneo de
electrones los electrones se mueven en una region infinita de espacio con carga uniforme positiva
para preservar la neutralidad de carga. Para un sistema no-homogéneo se asume que la energia
de correlacién-intercambio puede obtenerse al aproximar localmente la densidad por aquella de
un sistema homogéneo de electrones.

En esta aproximacién la energia de correlacion-intercambio se escribe, en relacién con ,

CcOo1mo

EEPA ()] = [ plrets(p(r)) dr (2:50)

unif

donde €7

(p(r)) es la energia de correlacién-intercambio por particula de un gas de electrones
con densidad uniforme p(r).

El término ELPA[p(r)] se separa en dos contribuciones (ya que, para un gas homogéneo de

electrones, €,.(p(r)) = .(p(r)) + .(p(r))):

Ez2[p(r)] = EZP[p(r)] + BZ7[p(r)] (2.51)

ELEPA[p(r)] es el término de la energfa de intercambio y EXPA[p(r)] el de la energia de correla-
cién. En la aproximaciéon LDA (Local Density Approximation) [38,39], la energia de intercambio

de un gas uniforme de electrones viene dada por la férmula de Dirac [40]:

EEPApfr)] = (%) " [ ar (2.52)

Una expresion para la energia de correlacién E.[p(r)] de un gas uniforme de electrones ha
sido obtenida por Vosko, Wilk y Nusair (VWN) [41,42] basandose en calculos de Monte Carlo
Cuéntico (EEP4). Un caso particular de la aproximacién LDA es aquella en la que E,.[p(r)] =
ELPA[p(r)], es decir, se desprecia el término de correlacién. Cuando el funcional de intercambio
LDA de Slater (S) se combina con el de correlacién de LDA (VWN) se obtiene la aproximacion
denominada SVWN.

Una extension del método LDA para sistemas de espin polarizado (por ejemplo una molécula
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de capa abierta o geometrias moleculares cercanas a una disociacién) es el método denominado
LSDA (Local Spin Density Approximation). Un sistema de espin polarizado en DFT emplea
dos densidades de espin (pr y p;); por lo que, bajo esta aproximacién, la energfa de correlacion-

intercambio se escribe, de acuerdo con ([2.49)), como

ELSPA [, pr] = / p(r) (p, (1), pr(r)) di (2.53)

donde £/ (p,, pt) es la energfa de correlacién-intercambio por particula de un gas de electrones
con densidades uniformes de espin py y p;. El método LSDA es analogo al método UHF en el
sentido de que en el primero se permite que los electrones con diferente espin ocupen diferentes
orbitales espaciales KS (la contaminacion de espin en este método es menos problemética que en
el método UHF). LSDA funciona muy bien para calcular geometrias moleculares de equilibrio,
frecuencias vibracionales, momentos dipolo, incluso para compuestos con metales de transicién,
sin embargo, las energias de atomizaciéon moleculares son poco precisas.

Comentarios adicionales:

1. Por construccidn, la ecuacién (2.50)) es exacta para densidades de espin p,(r) que varian

lentamente en el espacio (para la mayoria de los 4tomos y moléculas esto no sucede).
2. La aproximacién LDA también es consistente con el tamaio.

3. LDA ha probado ser una aproximacion sorprendentemente precisa para solidos y superfices

solidas, incluyendo aquellas con variaciones rapidas de densidad.

4. El agujero de correlacion-intercambio LDAH satisface la regla de suma: / hye(r1,72) dro =
—1.

5. LDA obedece la cota inferior de Lieb-OxfordFl
6. La energia de intercambio LDA respeta la relacién exacta de escalamiento de espin.

7. La energia de correlacién LDA escala apropiadamente en el limite de baja densidad.

dEs una regién del espacio alrededor de un electrén en el cual la probabilidad de encontrar a otro electrén

tiende a cero debido a la correlacién electrénica (es decir, a la correlacién de Coulomb y la correlacién de
p2(ri,ra)

olr1) p(r2)
°La desigualdad de Lieb-Oxford proporciona una cota inferior para la parte de la energia de correlacién de
Coulomb de un sistema mecanocuéntico,

intercambio). El agujero de intercambio-correlacién se define como hy..(ri,72) =

0> By [py,pt] > Euclpy, pr] > —1,679 / p*3(r) dr
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8. Finalmente, se observa que LSD es, casi siempre, una mejor aproximacién para FE,. que

lo es para E, o E,. separadamente.

Para tomar en cuenta la no-homogeneidad de la densidad electronica, a menudo se adiciona a
la energia de correlacién-intercambio una correcciéon no-local que involucra el gradiente de p, a

esta aproximacion se le conoce como GGA.

2.6. Aproximacién de gradiente generalizado (GGA)

El modelo del gas uniforme de electrones es evidentemente una referencia muy simplificada
para usarse en un sistema molecular (por ejemplo, LDA sobreestima energias de atomizacién).
Para corregir las deficiencias de la aproximacién LDA, el funcional de correlacién e intercambio
E.[p(r)] debe determinarse considerando un sistema de referencia més sofisticado. A principios
de 1990 una primera mejora se obtuvo al conseguir que las energias de correlacién e intercambio
dependieran también del médulo del gradiente de la densidad |Vp| y no sélo de la densidad
p. La incorporacion de estas correcciones de gradiente da lugar a los llamados métodos de
gradiente generalizado o métodos GGA (Generalized Gradient Approximation) [43,44]. Debe
senalarse que una simple expansién de Taylor sobre p no mejora los resultados LDA, por lo
que deben usarse formas del funcional distintas més apropiadas, de ahi el nombre de gradiente
generalizado.

En general, estos métodos parten del funcional LDA anadiendo términos de correccién de

gradiente. FEn esta aproximacion la energia de correlacién-intercambio se escribe como

Eg oy, prl = / pr)ege  (py(r), pu(r), Vpr(r), Voy(r)) dr (2.54)

Para densidades de espin que varian lentamente en el espacio, la correcciéon dominante pa-
ra el funcional LDA conduce a la aproximacion de correccion del gradiente a sequndo orden
(GE2) [45]. Bajo esta correccidn, la contribucién a la energfa de correlacién-intercambio debida
unicamente al intercambio es
GE2 unif ’VP(T)F
£ pl = p(r) e, (P(T)H'CxW dr (2.55)
con C, una constante negativa. La correccion debida a la energia de correlacién, después de

algunas simplificaciones de la dependencia en el espin, es
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Vo(r)
PP (r)

donde ¢ = (pr—p,)/p, 9(C) = [(1 4+ )*3 4+ (1 — )*?] /2,y Cc(p) es una funcién de la densidad

ES®2 [pr, py] = / [p(r)ﬁimf (ot p1) + B(C)Celp) dr (2.56)

la cual tiende, en el limite de alta densidad, a una constante positiva C.(c0) = 4,235 x 1073,
Dado que la expansion del gradiente para la densidad del agujero de intercambio viola la
regla de la suma se tiene que recurrir a parametrizaciones del funcional (lo cual define GGA s
numéricamente) para que se satisfagan la mayor cantidad de condiciones exactas [46-50].

Para el intercambio, cabe destacar el funcional GGA propuesto por Becke (B) en el afio 1988

[51]7

B88 _ LDA _ 4/3 P35 (r) -
E [p(r)] = E;77 [p(r)] /Bzaz/po/ (1 + 6B, (r)sinh Lo, (r)) d (2.57)

con

_ |Vps(r)]
Po(r) = PROOLE (2.58)

este funcional cumple con la mayoria de reglas de suma, la condicién de que sea negativo y
un comportamiento asintético conocido. Otro funcional GGA de intercambio es el de Perdew

y Wang (1986) [52],

BV (o)) = [ EP )1+ L296P0) — L) +02°0) P e (25)

con

_ Ve
") = S

(2.60)

Un funcional popular GGA de correlacién es el que diseniaron Perdew y Wang en 1991 (PW91)
[53,54]. Dado que los funcionales PW86 y B88 violan la cota de Lieb-Oxford, Perdew y Wang
tomaron la forma del funcional B88 y modificaron su comportamiento para grandes y pequenos
valores de 1 con el fin de satisfacer la condicién mencionada y otras mas (el funcional PW91 es
uno de los funcionales que satisface la mayor cantidad de condiciones universales). No se da la
forma explicita de dicho funcional en esta tesis.

Otro funcional popular de correlacién, que no es una correccién, es el desarrollado por Lee,
Yang y Parr (LYP) [55] (es la misma férmula para la correlacién obtenida por Colle-Salvetti

[56] pero reescrita inicamente en términos de la densidad y de su gradiente),
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—2/3 THF — 21w efcp('r)_l/3
EEY ()] = —a [ 200 lrel®) = B (26

con a, b, ¢, d constantes determinadas, 7yr v 7y son las densidades de energia cinética local de

HF y de Weizsacker,

Tp(r) = éz % - SVilr) (2:62)
rwlr) = g AL S (2.63)

respectivamente.

La combinacion del funcional de intercambio de Becke con los de correlacion PW91 o LYP
da lugar a los métodos BPW91 y BLYP, respectivamente. Adicionalmente, PBE GGA es la
aproximacién no-empirica més popular de este tipo de funcionales [57].

A partir de muchos puntos de vista, las densidades de energia cinética de espin 7(r) y 7, (r) son
ingredientes naturales para construir E,. (usar las densidades de energia cinética permitia no
hacer calculos de energia de intercambio exacta HF, los cuales podrian llegar a ser muy caros
para sélidos). Por lo tanto, més alld de la aproximacién GGA se encuentra la Aprozimacion

meta-Gradiente Generalizado o meta-GGA [58,59):

ENC Y py, py] = /:0<"')5%GGA(PT(T>7P¢("")7VpT(r)7VP¢("">aTT("")aTi(""))d"" (2.64)

Como ya se menciond, la aproximacién LDA, la cual construye e,.(r) a partir de p4(r) y p,(r),
es un funcional local de la densidad, dado que éste requiere solo la densidad en r. GGA es un
funcional semi-local de la densidad, debido a que requiere el comportamiento de la densidad
electrénica en una vecindad infinitesimal alrededor de r. Meta-GGA es un funcional comple-
tamente no-local de la densidad (pero es un funcional semi-local de los orbitales KS). Como
ya se mencioné esta aproximacion depende tipicamente de la densidad de energia cinética, es
decir, el laplaciano de los orbitales KS, por tanto, un calculo Kohn-Sham de este funcional es
mas demandante, computacionalmente hablando, que un calculo con un funcional GGA. Un
ejemplo de un funcional meta-GGA es el obtenido por Perdew, Kurth, Zupan y Blaha (PKZB)
en 1999 [59,60], y funcionales como TPSS, VSXC, M06L, etc.
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2.7. Funcionales hibridos

Otros tipos de funcionales, denominados hibridos, son aquellos que incorporan parte de la

energia de intercambio exacta de Hartree-Fock (EHT),

B = > [ [ o0 =) drudr: (2.65)

en el funcional de intercambio.

Supongamos que queremos evaluar la energia de correlacién-intercambio F,. y para ello con-
sideramos dos casos extremos: un sistema de electrones no interactuantes y un sistema com-
pletamente interactuantdﬂ. En el primero, consecuentemente, no hay energia de correlacion
coulémbica, sélo energia de intercambio (debido a las interacciones de espin). Ademads, debido
a que la funcién de onda exacta en este caso es un determinante de Slater compuesto de orbi-
tales de Kohn-Sham, la energia de intercambio es exactamente aquella dada por la teoria HF.
Para el segundo caso, podemos calcular la energia de intercambio como una combinacién del
método LSDA y un término de correccién de gradiente (esto es una generalizacion del conocido
método half-and-half); mientras que la energia de correlacién puede obtenerse, similamente, con
la férmula LSDA més un término de correccion de gradiente.

Dado que el operador de intercambio de Hartree-Fock corresponde a un potencial no local, estos
funcionales hibridos se denominan también no locales. Vale la pena recordar que el intercambio
exacto satisface la propiedad libre de auto-interaccion

para cualquier densidad de 1l-electrén p(r). Algunos posibles beneficios del intercambio exac-
to incluyen potenciales de correlacién-intercambio més precisos (esencial para una descripcién
correcta de polarizabilidades lineales y no-lineales de sistemas grandes asi como fenémenos de
estados excitados y dependientes del tiempo); de igual forma el intercambio exacto es impor-
tante para las energias de transferencia y en las interacciones entre electrones de la capa interna
y los electrones de la capa de valencia en atomos.

De entre estos funcionales, el mas utilizado es el propuesto por Becke (B3) en 1993 en el que el

funcional se expresa de la siguiente forma:

fA partir de la definicién de la energia de correlacién-intercambio se puede hacer una conexién exacta entre
ésta y el correspondiente potencial del agujero de correlacién-intercambio, V2%l de un sistema de referencia
no-interactuante y un sistema real. La ecuacién resultante se llama Fdérmula de Conexion Adiabdtica (ACF) e
implica la integracién sobre un pardmetro A, el cual prende la interacciéon electrén-electron,

1
Bro= [ (W0 VA ()] W2) dh = 3 (0 [VA“(0) | Wo) + (11 [V (1) )
0

Como se puede apreciar, se aproxima la integral por el promedio de los valores en los puntos extremos.
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EJ = EFPY - ag (BYY — EFPY) 4+ a4, AED + EFP4 4 a, AESPYY! (2.66)

donde ag, a, y a. son tres coeficientes que se obtienen a partir de un ajuste a datos experi-
mentales termodinamicos. Nétese que el funcional de correlacién utilizado para el ajuste es el
PWO91. A menudo, este funcional de intercambio se combina con el funcional de correlacién

LYP, con lo que el método toma el nombre de B3LYP [61,62],

EmBC3LYP — Ea[;SDA 4 ao (EfF . EﬁSDA) +a, (Ef88 . E£SDA) + Qe (ECLYP _ EXWN) (267)

Cabe mencionar que aunque el nombre de Becke estd asociado con el funcional hibrido B3LYP,
¢l realmente no lo propuso. En su lugar, él propuso el funcional BSPW91 y escogi6 los tres

parametros de este funcional para ajustarse a datos experimentales. Otros investigadores reem-

PWIl LY P
Ec Ec

plazaron con y no cambiaron los tres valores de los parametros, y esto dio como
resultado el funcional B3LYP. Posteriormente estos investigadores programaron el funcional
B3LYP en el programa Gaussian. La enorme popularidad del funcional B3LYP es evidente por
el hecho que el articulo de Becke ha sido citado méas de 45000 veces.

En muchos casos, con los funcionales GGA y los hibridos se pueden conseguir resultados de
precision similar a la obtenida con métodos post-Hartree-Fock, pero con un costo computacional
significativamente menor. Por ello, estos métodos constituyen una gran alternativa para el

estudio de sistemas con un numero elevado de electrones.
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3

Metodologia

Para la realizacion de este trabajo se llevaron a cabo célculos quimico cuénticos dentro del
esquema de la teoria de funcionales de la densidad utilizando el programa Gaussian 09 y la
interfaz gréafica GaussView 5.0 [71].

En particular, se analizaron los posibles caminos de reaccion que conducen a la paulona y
dimetil paulona a partir de un derivado bromado del indol mediante la determinacion de los
perfiles de reaccién asociados a los mismos (etiquetados con el nombre perfil de reaccién M1, M2
y M3). Estos perfiles se han obtenido a nivel B3LYP-D3 (que incluye correccién por dispersién
propuesta por Grimme [67], ver apéndice A) utilizando las bases gaussianas 6-31G(d,p) para los
elementos representativos N,C,0 e H; y el conjunto de base doble zeta del Laboratorio Nacional
Los Alamos (en conjuncién con los pseudopotenciales de Hay y Wadt) LanL2DZ—ECPE| para
los atomos paladio, bromo y cesio.

El primer perfil de reaccién investigado (M1) se consideré la reaccién del derivado bromado
del indol (precursor 3) con paladio en ausencia de la base carbonato de cesio. Las etapas de
reaccion para este perfil corresponden a las mostradas en la Figura [1.6| con excepcion de la
FEtapa II ya que para este perfil no se considerd la participacion de la base carbonato de cesio.
Se determino la energia de los reactivos, el intermediario correspondiente al compuesto de adi-
cion oxidante, el compuesto de ciclacion intramolecular y el producto de eliminacién reductiva

(paulona). Para el cdlculo de la energia de los reactivos, en este perfil y en los restantes, se

“ECP: Potenciales de Core Efectivo, por sus siglas en espanol. Los potenciales de core efectivo mejoran la
eficiencia de los cédlculos quimico-cudnticos ya que los electrones de core no son tratados explicitamente, sélo
sus efectos sobre los electrones de valencia. Los ECPs también permiten el tratamiento implicito de efectos
relativistas los cuales deben considerarse en calculos que involucran metales de transiciéon de la segunda y
tercera serie
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tuvieron en cuenta los fragmentos separados (precursor 3 y Pd), esto es, se realizaron célculos
por separado. Para obtener el compuesto de adicién oxidante se llevaron a cabo calculos, me-
diante optimizaciones parciales, para lograr que el atomo de Pd se aproximara al enlace C-Br
para inducir la inserciéon del atomo de Pd en dicho enlace. Para la formacién de compuesto
asociado a la ciclacién intramolecular del precursor se consideré la especie de adicion oxidante.
Se propusieron diferentes acercamientos, a través de la modificacién de las distancias de enlace
y los angulos, entre el atomo de paladio y el atomo de carbono etiquetado con el nimero 13
(Figura para lograr la formacion de un nuevo enlace C-Pd-C y, por lo tanto, la formacion
de ciclo en el precursor. En vista de que no se encontré una ruta para alcanzar el intermediario
ciclado y, para fines de completar este perfil, se opté simplemente por calcular la energia de
este intermediario tomando como base la geometria del intermediario previo. Para la obtencién
del producto de eliminacién reductiva (paulona) se partié del intermediario ya ciclado en la
etapa previa. Para la eliminacién del atomo de Pd del enlace C-Pd-C se consider6 disminuir
progresivamente (por medio de optimizaciones parciales) del dngulo entre C-Pd-C.

La obtencién del perfil M2 (precursor 3, Pd y base carbonato de cesio) fue similar a la del perfil
M1 en el sentido de que se obtuvieron de la misma manera los reactivos y los compuestos aso-
ciados a la adicién oxidante y eliminacién reductiva. Se propuso obtener el compuesto en el que
la base sustituye al atomo de Br en el enlace Br-Pd a partir del compuesto de adicién oxidante.
Para ello se consider6 simplemente acercar directamente alguno de los atomos de oxigeno del
ion carbonato al enlace Br-Pd. En la reaccién de ciclacién intramolecular en presencia de base
consideramos que los procesos de formacién del enlace C-Pd-C y la ruptura del enlace C(13)-H,
por la base, son simultaneos, y por lo tanto, decidimos acercar al atomo de Pd al carbono
etiquetado con 13 e igualmente acercar el atomo de oxigeno de la base mas cercano al H que
queremos abstraer. Asimismo se aclara que en la etapa de sustitucion asi como en la ciclacién
intramolecular y etapas finales del perfil se considerd tinicamente un ion de cesio en los calculos
para que el sistema completo fuera eléctricamente neutro.

Por ultimo, en el perfil M3 se consider6 como producto final a la dimetil paulona, para éste
se siguié una metodologia consistente con el primer perfil en conjuncién con aquella para las
etapas destacadas del segundo perfil (Etapa II y 111, ver Figura .

Finalmente se caracterizaron todos los intermediarios, involucrados en los perfiles energéticos,
como minimos de energia o estados de transicién mediante andlisis de modos normales de vi-
bracién. Asimismo, se realizaron célculos de coordenada intrinseca de reaccién (IRC por sus
siglas en inglés), con el algoritmo de Gonzélez-Schlegel [72], para asegurar la conectividad entre

los diferentes estados de transiciéon y los minimos de energia correspondientes.
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Se incluy6 el efecto del solvente DMF mediante el modelo de solvatacién continuo SMD (Sol-
vation Model Based on Density por sus siglas en inglés), mediante célculos de punto simple
en todas las especies finales de los perfiles [68]. Para mdas informaciéon del modelo SMD, ver

apéndice B.
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4

Resultados y discusion

4.1. Perfil de reaccion M1

En la Figura[4.T]se muestra el perfil de reacciéon M1 de la ciclacién intramolecular catalizada con
paladio del precursor (3) y que da lugar a la paulona. En este perfil no se modelé explicitamente
la base carbonato de cesio. Siguiendo el ciclo catalitico propuesto en los antecedentes, se calculd
la energia de cada uno de los intermediarios en dicho ciclo segiin lo establecido en la metodologia.
El paladio al inicio de la reaccién se encuentra en su estado basal. La energia de los reactivos
(intermediario A en el perfil M1) se calcul6 simplemente sumando la energia del atomo de
paladio y la del precursor (3), las cuales se calcularon separadamente, y se tomé dicha energia
como referencia para los demds intermediarios del perfil (Figura . La estructura basica del
precursor inddlico en los calculos mostré ser un compuesto con cierta geometria de tipo plano
en el conjunto de sistemas de anillos aromaticos bencénico e inddlico. La distancia de enlace
C-Br en el precursor (3) es de 1.98 A mientras que la distancia C(13)-H (relevante en el resto

de esta tesis) es de 1.08 A.
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A continuacién en la Figura [£.1] podemos observar que existe una estabilizacién energética
sobre el precursor (3) cuando el dtomo de paladio interactiia con los sistemas de anillos del
indol y de benceno de este precursor, lo que resulta en una distorsion en la geometria de partida
del sistema (los sistemas de anillos aromaticos parecen haber encerrado al dtomo de paladio a
través de un complejo tipo sdndwich) dando lugar al intermediario B. Del andlisis de frecuencias
vibracionales del precursor (3) y el intermediario B se concluye que la trayectoria de reaccién
que conecta a ambas especies transcurre sin una barrera de energia. Pensar que el proceso ocurre
sin barrera surgié de notar que en las especies A y B existe una frecuencia vibracional cuyo

! respectivamente, lo cual es tipico en minimos

valor numérico es bastante bajo, 23 y 25 cm™
de energia que no estan conectados a través de un estado de transicién. Se llevaron a cabo
optimizaciones parciales por medio de un scan para conectar a la especie A con la especie B.
Para ello se consider6 la especie A y se colocd un dtomo de Pd a una distancia inicial de 7.0
A de un dtomo de hidrégeno de referencia (especificamente, el hidrégeno enlazado al nitrégeno
N5, ver Figura. Progresivamente, se acorté dicha distancia hasta llegar a un valor final de
2.5 A (la esta distancia coincide con aquel valor encontrado para la distancia de enlace entre
los mismos atomos en el intermediario B). La estructura y la energia final de la ultima especie
obtenida por medio del scan coincide con la geometria y la energia previamente determinada
de la especie B; asimismo, otro andlisis de frecuencias corroboré que dicha especie corresponde
a un minimo de energia. Cabe mencionar que intermediario B se encuentra a 39.6 kcal /mol por

debajo de la energia de los reactivos. En este complejo organico el estado de oxidacion del atomo

de paladio es cero (segun las observaciones experimentalmente de Zarraga y colaboradores).

Figura 4.2. Derivado bromado del indol, precursor (3)

La etapa I del ciclo catalitico, como se mencioné en la metodologia, consiste en la adicién
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oxidante del 4tomo de paladio al enlace C-Br del precursor (3), Figura . El atomo de paladio
se inserta en el enlace C-Br y da lugar a la especie C con un enlace C-Pd-Br (adicién oxidante).
Este dltimo intermediario resulta ser mas estable que el intermediario B por 20.5 kcal/mol y
més estable que los reactivos A por -60.1 kcal/mol. Por lo tanto, podemos observar que la
etapa I es un proceso energéticamente favorable aun en ausencia de base externa en el medio de
reaccién. La barrera de energia asociada a la adicion oxidante es de sélo 4.7 kcal/mol (TSgc), la
cual resulta ser muy pequena comparada con la barrera de energia asociada a las otras etapas de
este perfil. Es importante mencionar que en los estudios computacionales, mencionados en los
antecedentes de la presente tesis, se encontraron también valores de energia para las barreras de
adicién oxidante del orden de 4-10 kecal/mol. La distancia de enlace C-Pd es de 2.0 A mientras
que la del enlace Pd-Br es 2.48 A y mediante un anélisis de carga de Mulliken, observamos que
el 4&tomo de paladio no presenta una carga neta, es decir, se encuentra neutro en esta molécula.
Es interesante notar que el &tomo de hidrégeno enlazado al C(13) no presenta una carga positiva
significativa, esto es, no tiene caracter acido dentro de la molécula, segtin el mismo analisis de

cargas.

Figura 4.3. Producto de la adicién oxidativa del Pd al enlace C-Br (intermediario C)

No se encontré la barrera de energia asociada al TS para la segunda etapa de la reaccion; la
abstraccién del atomo de hidrégeno del carbono etiquetado con el nimero 13 (Figura de
los antecedentes) por el 4tomo de Br, y la formacién simultdnea del intermediario que presenta
enlaces C-Pd-C (intermediario D). Se realizaron algunas pruebas para lograr la formacién de
dicho enlace, sin embargo, el &tomo de bromo por si sélo no es lo suficientemente basico para
abstraer el atomo de hidrégeno. En particular, se encontraron intermediarios que evolucionaban

a especies con diferente conectividad entre los dtomos implicados y no a aquella especie que
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permite explicar la formacién de una estructura ciclica como la buscada. Se pensé que, al igual
que en la primera etapa del perfil, el proceso inverso, del intermediario D al intermediario C,
ocurre sin barrera energética. Del andlisis de frecuencias vibracionales, se revisaron aquellas para
ambos intermediarios y se encontré que existe una frecuencia en ambas especies cuyo valor es
bastante bajo, 17 cm™! para el intermediario C y 26 cm™! para el intermediario D. Esto sugiri6
que el proceso inverso transcurre sin una barrera de energia asociada, insistimos, el pequeno
valor numérico de la frecuencia vibracional mas pequena de las especies implicadas es tipico en
minimos de energia que no estan conectados entre si a través de un estado de transicién. Para
corroborar esto, se realizaron algunas optimizaciones parciales por medio de un scan en donde
se considero la especie D y se le colocé una molécula de HBr a cierta distancia, de tal modo que
la distancia inicial entre el H (del HBr) y un d4tomo de carbono conveniente (el carbono C13),
del intermediario D fuera de 6.5 A ; mientras que la distancia inicial entre el 4tomo de Br (del
HBr) y el datomo de Pd fuera también de 6.5 A . La distancia de enlace al final entre el H y el
carbono C13 fue de 1.08 A y la distancia de enlace entre el Br y el Pd fue 2.5 A (que coinciden
justo con las distancias de enlace entre dichos pares de atomos en el intermediario C). La tltima
estructura encontrada en dicho scan coincidié, tanto en geometria y energia, con la especie C;
asimismo, otro andlisis de frecuencias mostré que efectivamente la tltima especie encontrada
en el scan corresponde a un minimo de energia. Por tanto, se concluye que efectivamente el
proceso inverso (del compuesto ciclado con Pd al producto de adicién oxidante) ocurre sin una
barrera de energia. Este resultado sugiere que, de llevarse a cabo la reaccién de ciclacién (de
la especie C a la especie D), sin la presencia de una base externa como lo es el carbonato de
cesio, la reacciéon simplemente no ocurre bajo las condiciones experimentales de la reaccién.
La energia del intermediario D estd a sélo 9.4 kcal/mol por debajo de los reactivos, ésta se
encuentra ain muy por encima de la energia de las especies B y C posteriores a los reactivos.
La distancia de enlace en el intermediario (D), C-Pd-C, en ambos casos es de 1.97 A, la cual
es un poco mayor a la distancia tipica de un enlace simple C-C (1.54 A); asimismo, se encontro
un valor de 100° para el dngulo formado por estos tres atomos, Figura [£.4 Finalmente, se llevo
a cabo el estudio de la eliminacién reductiva del atomo de paladio del enlace C-Pd-C, a partir
del intermediario D en el cual se forma un nuevo enlace entre los carbonos 13 y 14 del precursor
(3) ¥ que da lugar a la especie E (la paulona), Figura [1.2] de los antecedentes. En esta ocasién
si se encontro el estado de transicién correspondiente TSpg a esta etapa. La energia asociada
a esta barrera es de 14.7 kcal/mol, la cual se encuentra dentro del intervalo de energias para la
barrera de esta etapa reportadas en la literatura (cuyo intervalo es de aproximadamente 10-20

kcal/mol). El producto final es més estable que el intermediario D por 12.3 kcal/mol, esto y
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Figura 4.4. Intermediario (D), producto de la ciclacién intramolecular.

el tamano de la barrera del TS indica que la eliminacién reductiva es un proceso favorable
y no esta limitada por la ausencia de una base externa. La paulona tiene una energia de -
21.7 keal /mol respecto a la energia de los reactivos, Figura La distancia del nuevo enlace
formado C-C (resultado de la ciclacién intramolecular) es de 1.48 A cuyo valor es intermedio
a la distancia tipica de un enlace simple C-C y al de un enlace doble C=C (1.34 A). Si bien la
energia de la mayoria de los intermediarios en este perfil se encuentran por debajo de la energia
de los reactivos esto no es suficiente para asegurar que la reaccién global de obtencién de la
paulona es favorable principalmente debido a que no se encontré una trayectoria que conecte al
intermediario (C) con el (D); podemos concluir que, en ausencia de la base, el proceso global

no se lleva a cabo aun en las condiciones experimentales mencionadas.

Figura 4.5. Paulona, intermediario (E)
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A continuacién se presenta una tabla con los valores de energia de los intermediarios en este

mecanismo asi como el valor asociado a las barreras de las etapas mas relevantes del mismo.

Tabla 4.1. Lista de energias de las especies participantes en el mecanismo M1

E* (kcal/mol) -39.6 -34.9 -60.1 -94 53 217
AFE (kcal/mol) 4.7 14.7

*Energia relativa a la energia de los reactivos.

4.2. Perfil de Reaccion M2

La Figura muestra el perfil obtenido para la reaccién de la obtencién de la paulona a
partir del intermediario (3), pero esta vez en presencia de la base CsyCOj3. Los reactivos estén
etiquetados por la letra F; para el precursor (3) estabilizado por el paladio, la letra G; el
complejo de adicién oxidante, la letra H; y el estado de transicién que conecta a las especies
G y H, la etiqueta TSgg. Como se puede apreciar en la Figura la primera etapa de este
perfil, es decir la adicién oxidante, es exactamente igual que en mecanismo M1 debido a que la
base carbonato de cesio no interviene, es decir, la adicién oxidante no es asistida por la base.
Como se mencioné en los antecedentes, estudios previos sugieren una proceso de sustitucion,
posterior a la etapa de adiciéon oxidante, donde el atomo de bromo se intercambia por la base
dando lugar a un complejo en el cual un dtomo de oxigeno de la base se coordina al &tomo de
paladio, Figura [£.7

En analogia con algunos estudios previos, en este proyecto no se encontré el TS asociado a la
sustituciéon de la base carbonato de cesio por el &tomo de bromo, en general esta etapa es dificil
de modelar computacionalmente principalmente debido a la formacién de diversas estructuras
altamente inestables que presentan una conectividad no deseada entre ciertos atomos de la
molécula.

Al no poder conectar el producto de adicién oxidante con el producto de sustitucién entre el
Br y la base, de un anélisis de frecuencia, se procedi6é a analizar las frecuencias vibracionales
del intermediario . Se encontr6 que existe una frecuencia (la de valor méds pequenio) con un
valor de 13 cm™, lo cual sugiere que tal vez esta reaccién de sustitucién ocurre sin una barrera
de energia puesto que ambos minimos no estan conectados por medio de un TS dado que el

valor de su frecuencia mas baja es pequeno. No obstante, para este etapa no se realizaron
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optimizaciones parciales, por medio de un scan, para conectar a la especie H con la especie 1.
Por tanto, decir que la reacciéon de sustitucion ocurre sin una barrera de energia es simplemente
una hipotesis basada inicamente en un andlisis de frecuencias vibracionales, y para corroborarla
se requiere un estudio mas detallado que en esta tesis no se considera. Podemos apreciar que la
energfa del intermediario I, en caso de formarse, es de -146.8 kcal/mol respecto a la energia de
los reactivos. Este valor de energia sugiere que dicho proceso de formacion da como resultado
una especie bastante estable y, dada la falta de evidencia experimental que sugiera lo contrario
(y de la posibilidad de que esta etapa ocurra sin una barrera de energia), permite continuar
con el esquema planteado para esta reaccién al suponer la existencia de dicho intermediario.
La distancia de enlace C-Pd en el intermediario I es de 2.03 A es decir, bésicamente es la
misma distancia encontrada en el intermediario (C') en el perfil M1. La distancia de enlace
Pd-O(base) en este mismo intermediario es de 2.02 A y es ligeramente menor a la distancia
que tenia el 4tomo de Pd con el 4tomo de Br previo a la sustitucién (2.48 A). Es interesante
notar que el andlisis de carga de Mulliken muestra que, en el intermediario (I), el &tomo de Pd
tiene ligeramente un exceso de carga positiva (+0.3), lo cual lo vuelve mds susceptible ante un
ataque nucleofilico por parte de algin atomo de la molécula, en particular, por parte del a&tomo

C(13) que participa directamente en la ciclacién intramolecular.

Figura 4.7. Producto de sustitucién del bromo por la base, intermediario (I)

A diferencia del mecanismo M1 en el que no se encontré un estado de transicién asociado a la
abstraccion del atomo de hidrégeno del carbono 13 por el atomo de bromo; y simultaneamente
la formacién de un nuevo ciclo dentro del precursor (mediante la formacién de un enlace C-
Pd-C), para el mecanismo M2 se pudo obtener el TS asociado a la abstraccién del protén por

la base carbonato de cesio y la formacion del ciclo antes mencionado (intermediario J), Figura
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4.8 Este estado de transicién, TSyy, presenta una barrera de energfa de aproximadamente 39
kcal/mol; la cual resulta ser un poco grande a primera vista, si recordamos el intervalo de
energias para esta etapa en estudios previos; sin embargo, pensando que una de las condiciones
de reaccion es calentar a una temperatura de 130 grados centigrados, podemos decir que dicha
barrera puede ser superable bajo las condiciones de reaccién mencionadas. Notemos que la
energia de la especie J es casi la misma que la de la especie I, y por lo tanto, J es también un
intermediario energéticamente estable si lo comparamos con los reactivos, Figura |4.9

Hubo un aumento en la distancia C(13)-H, la cual pasé de tener un valor de 1.01 A (interme-
diario I) a un valor de 1.22 A en el estado de transicién (TSyy), ver Figura Esto es otro
indicativo que permite afirmar que la base tiene la funcién de debilitar el enlace C-H (al abs-
traer el 4tomo de hidrégeno) para que el carbono pueda formar un nuevo enlace pero esta vez
con el atomo de paladio que se esta acercando; de hecho, en el estado de transicién, el atomo
de paladio volvié a ser neutro (recordar que la especie anterior al TS el paladio ya presentaba
una carga neta de +0.3). Resulta también curioso que los valores para las distancias de enlace
C(pirrol)-Pd, C(pirrol)-H y O(base)-H, en el estado de transicién, son muy parecidas a los va-
lores para las distancias de los mismos tipos de enlaces encontrados, en el estado de transicién
para esta etapa, en trabajos previos de reacciones muy similares como las mencionadas en los
antecedentes de esta tesis.

Es importante mencionar que una vez llevada a cabo la sustitucion del atomo de bromo por
la base carbonato, el sistema, en ausencia de los iones Cs™, tendria una carga neta de -1. Por
esta razon se introdujo en los cédlculos un ion cesio y no dos iones con la finalidad de tener
un sistema eléctricamente neutro para el resto de los célculos. Para tener energias comparable
entre todos los intermediarios, a la energia de éstos simplemente se sumo la energia de un Cs™

y un Br™.

Figura 4.8. Estado de transicién para la etapa de ciclacién intramolecular,(TSyy)
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Como se puede apreciar, la base juega un papel muy importante en este perfil energético ya
que no sélo disminuye la energia del complejo de adicién oxidante (por mas de 80 kcal/mol)
comparada con la del intermediario C del mecanismo M1; ademas, la base facilita la ciclacién
intramolecular (formacién del enlace C-Pd-C) al abstraer un protén del precursor (3), via un
estado de transicion que si se pudo caracterizar. Estos resultados estan de acuerdo con los hechos

experimentales que indican que de no usar una base la reaccién simplemente no procede.

Figura 4.9. Intermediario (J)

La etapa final del perfil es la eliminacién reductiva. El atomo de paladio tiene que eliminarse
para provocar la formacion de un nuevo enlace C-C. La barrera de energia asociada al estado de
transicién (TS;k) de esta etapa fue de 17.4 kcal/mol, la cual resulta estar nuevamente, al igual
que la barrera de eliminacién reductiva del mecanismo M1, dentro del intervalo de energias
para esta etapa como se indica en estudios computacionales previos. El valor de la energia
de esta barrera estd asociada a la ruptura de los dos enlaces C-Pd presente en la especie J.
Asimismo, notemos que la energia de producto final K es menor que la del intermediario J por
aproximadamente 11 kcal/mol, es decir, hay una cierta estabilidad energética presente en el
producto final que en la del producto ciclado con Pd.

Aunque la base ya no tiene una participacion significativa en el paso de eliminacién reductiva,
podemos observar que incluirla en los calculos posteriores disminuye la energia de los inter-
mediarios finales de la reaccién comparados con aquellos del mecanismo M1. Por ejemplo, la
energia de la paulona (especie K) es de -157.3 kcal/mol en el mecanismo M2, mientras que en
la del mecanismo M1 es de -21.7 kcal /mol, una diferencia de energia de aproximadamente 135.6
kcal/mol. La distancia del nuevo enlace formado C(13)-C(14) es de 1.48 A.

A continuacién se presenta una tabla con los valores de energia de los intermediarios en este
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mecanismo asi como el valor asociado a las barreras de las etapas mas relevantes del mismo.
Tabla 4.2. Lista de energias de las especies participantes en el mecanismo M2

E* (keal/mol) -39.6 -34.9 -60.1 -146.8 -108.02 -146.05 -128.7 -157.3
AFE (kecal /mol) 47 38.78 17.4

*Energia relativa a la energfa de los reactivos.

4.3. Perfil de Reaccion M3

Por dltimo, se estudié el posible efecto de los sustituyentes metilo en el precursor (4) en la
reaccién de obtencién de la dimetil paulona (2) en presencia de la base carbonato de cesio.
En la Figura se muestra este perfil. En esta figura las energias son relativas al precursor
(4), Figura m Es importante resaltar que no se detectaron cambios entre la geometria del
precursor (4) comparada con aquella del precursor (3) del perfil M1 o M2, esto es, la presencia de
grupos metilos en el precursor (4) no distorsiona significativamente la geometria de la molécula

completa.

Figura 4.10. Derivado bromado del indol, precursor (4)

La reaccién, al igual que los perfiles M1 y M2, procede con la formacién de un complejo
(intermediario M) el cual se estabiliza como consecuencia de la interaccién entre el atomo de
paladio y el sistema de anillos del precursor, dicho proceso ocurre sin una barrera de energia
asociada. Posteriormente, se lleva a cabo la adicién oxidante del enlace C-Br al &tomo metalico
a partir de M obteniéndose como producto al intermediario N) el cual presenta un enlace
de tipo C-Pd-Br. La barrera de energia asociada a este proceso es de 11.5 kcal/mol, y estd
vinculada al estado de transicion (TSyn). Nuevamente, podemos observar que esta barrera de

energia esta dentro del intervalo de energias encontrado para esta etapa en estudios previos.
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Comparada con el resto de las barreras de este perfil, la adicién oxidante no resulta ser el paso
limitante de la reaccién.

Al igual que en el perfil M2, no fue posible hallar el estado de transicién correspondiente a la
sustitucién del atomo de Br por la base carbonato de cesio a partir de la especie N. [gualmente
sugerimos que dicho proceso transcurre sin una barrea de energia puesto que, de un anélisis
de frecuencias vibracionales del intermediario N y del intermediario O se encuentra que la
frecuencia vibracional méas baja tiene un valor de 25.3 y 18 cm™!, respectivamente. Esto sugiere,
que ambos minimos no estan conectados por medio de un TS dado que el valor de su frecuencia
méas baja es pequeno. Si bien esto no es concluyente, para corroborar dicha hipotesis se requiere
de un estudio mas detallado, el cual no se considera en la presente tesis. Podemos apreciar en el
mecanismo M3, que de llevarse a cabo la reaccién sustitucién mediante un proceso sin barrera
energética asociada, el producto de esta etapa, o sea, el intermediario (O) tiene una energia de
-145,7 kcal /mol; una energia bastante por debajo comparada con la de la especie N y con las de
aquellos intermediarios previos a esta etapa. Es interesante notar las energias del intermediario
O y la del intermediario andlogo ( I) en el mecanismo M2, son muy similares. Las distancias de
enlace C-Pd y Pd-Br en el intermediario (O) son practicamente las mismas encontradas en el
intermediario andlogo del perfil M2. Asimismo, la distancia de enlace C(13)-H tampoco se ve
afectada al comparar los perfiles entre si. El analisis de carga de Mulliken muestra que el atomo
de paladio en esta estructura tiene un exceso de carga positiva de +0.3; ademas, la presencia de
un grupo metilo extra en el N(12) no modifica directamente la carga sobre el dtomo de C(13),
es decir, no lo vuelve ni méas ni menos nucleéfilo.

La siguiente etapa consiste en la ciclacién intramolecular catalizada con paladio de la especie
O y asistida por la base carbonato de cesio, Figura[£.12] La barrera energética correspondiente
a este paso es de 37.2 kcal/mol. Al igual que en el perfil M2, pudimos localizar y caracterizar el
estado de transicion (TSop) asociado a esta etapa, Figura .13} donde el oxigeno del carbonato
abstrae un dtomo de hidrdégeno (el del carbono 13), y la formacién simultdnea de un enlace
nuevo C-Pd el cual da lugar al intermediario P. Podemos ver que la energia del TSpp es
aproximadamente 2 kcal/mol menor que la del TSy, ver perfil M2.

Esto podria sugerir que la presencia de los grupos metilo favorece ligeramente este paso de
reaccion respecto al sistema no metilado. La base resulto ser necesaria en esta etapa ya que,
como podemos observar en el perfil M3, hace posible la ciclacién intramolecular conectando a
las especies O y P a través de un estado de transicién si caracterizado. Como en el caso del
perfil M2, hay un aumento en la distancia de enlace C(13)-H en el estado de transicién asociado

a la reaccion de ciclacién intramolecular (en particular, en la etapa de abstraccién del dtomo
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Figura 4.12. Producto de sustitucién del bromo por la base, intermediario (O).

Figura 4.13. Estado de transicién de la etapa de ciclacién intramolecular (TSop).
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de H por la base), el cual pasé a tener un valor de 1.46 A(contra un valor de 1.08 A antes del
TS). Asimismo, el andlisis de carga muestra que el &tomo C(13) presenta un ligero aumento de

carga neta (-0.135) en el estado de transicion, mientras que el d&tomo de Pd vuelve a ser neutro.

Figura 4.14. Producto de la ciclacién intramolecular, intermediario (P)

Por 1ultimo, se estudio la eliminacién reductiva del intermediario P y que da lugar al producto
final Q, la dimetil paulona, Figura[f.15] La barrera de energia asociada a la eliminacién reduc-
tiva fue de 20.6 kcal/mol (TSpq). Observemos que esta vez el intermediario Q es menos estable
que el intermediario P por aproximadamente 12 kcal/mol; sin embargo, la barrera del TSpq
es lo suficientemente pequena para que, dada las condiciones de reaccion, se pueda alcanzar
la formacion del producto final Q. Esta diferencia en energia y en aquella encontrada entre
sus intermediarios andlogos del perfil M2 podria estar asociada a una posible desestabilizacién
debida a la conformacion que se tiene cuando existen grupos metilos en Q que no se tiene en el
producto final K. El grupo metilo en el nitrégeno del indol en la dimetil paulona puede tener
cierto impedimento estérico con el hidrégeno del carbono 1 del anillo de benceno, ver figura 1
de los antecedentes. La nueva distancia de enlace C(13)-C(14) es de 1.47 A précticamente la
misma que su analoga del perfil M2.

A continuacion se presenta una tabla con los valores de energia de los intermediarios en este

mecanismo asi como el valor asociado a las barreras de las etapas mas relevantes del mismo.

Tabla 4.3. Lista de energias de las especies participantes en el mecanismo M3

E* (kcal/mol) -35.4 -23.9 -61.7 -145.7 -108.5 -150.5 -129.9 -138.4
AE (kcal/mol) 11.5 37.2 20.6

*Energia relativa a la energia de los reactivos.
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Figura 4.15. Producto de eliminacién reductiva, dimetil paulona (Q).

Notemos que al igual que los perfiles M1 y M2 todos los intermediarios encontrados en el
perfil M3 estan por debajo de la energia de los reactivos de partida y las barreras de todos
los procesos implicados en este perfil son susceptibles de ser vencidas dentro de las condiciones
experimentales en las que se lleva a cabo la reaccién; concluimos por tanto, que el proceso
global es energéticamente favorable.

Con la finalidad de analizar a nivel orbital las interacciones que estabilizan el intermediario en
presencia de la base y aquellas que pudieran ser relevantes en el proceso de ciclacion, se llevaron a
cabo célculos para obtener el anélisis de poblacién (NBO) de algunas de las estructuras del perfil
M3 el cual corresponde a la reaccion investigada por Zarraga y colaboradores. En particular,
se presentan los resultados obtenidos para las especies: producto de adicién oxidativa, (IN);
producto de sustitucién (la base por el Br), (O); y el estado de transicién del proceso de
ciclacién intramolecular catalizada por paladio, (TSop). El andlisis de poblacién se hizo para
poder racionalizar, en términos de orbitales moleculares, porque hay una estabilidad relativa
cuando la base sustituye al &tomo de bromo en el producto de adicién oxidativa y porque la
presencia de la base promueve la abstraccién del atomo de hidrégeno del carbono (13) mientras
que cuando sélo esta presente bromo no hay una ventaja.

El intermediario (IN) contiene 86 orbitales moleculares doblemente ocupados (es decir, el orbital
molecular nimero 86 es el HOMO). De todos los orbitales moleculares doblemente ocupados el
orbital molecular etiquetado con el niimero 85 presenta mayor contribuciéon de un orbital tipo
d,. del &tomo de paladio y de un orbital tipo p del &tomo de bromo. La energia de dicho orbital
molecular es de -0.2276 (unidades atémicas). En la Figura se muestra el orbital molecular

nimero 85 de la especie (IN).
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Figura 4.16. Orbital molecular 85 del compuesto de adicién oxidativa (IN)

El orbital molecular 49 es el que tiene mayor contribucién de los dtomos H y C (13) (es decir,
aquellos cuyo enlace que queremos romper), principalmente este orbital estd compuesto por un
orbital tipo s del hidrégeno y un orbital tipo p del atomo de carbono. La energia del orbital
molecular es de -0.484 (unidades atémicas).

El intermediario (O) es aquel obtenido después de la sustitucién del dtomo de bromo por la
base. Esta estructura presenta 98 orbitales moleculares doblemente ocupados (es decir, 98 es el
HOMO). El orbital molecular 97 es el que tiene mayores contribuciones de los dtomos paladio
y el oxigeno de la base que esta directamente enlazado con el paladio; un orbital tipo d y un
orbital tipo p, respectivamente. Su energia (en unidades atémicas) es de -0.200. En la Figura
.17 se muestra dicho orbital molecular.

Lo que es importante senalar de estos resultados es que hay un aparente aumento de energia
de los orbitales moleculares del intermediario (IN) al intermediario (O) que presentan mayores
contribuciones por parte del atomo de paladio. Esto podria sugerir que la presencia de la base
(después de la sustitucién por el &tomo de bromo) provoca un aumento en la energia de dicho
orbital, en el que esta involucrado el paladio, y por lo tanto, volviéndolo mas reactivo para la
reaccion de ciclacion intramolecular. Es importante mencionar que el andlisis de poblacién para
este conjunto de estructuras no nos permitié ver claramente el efecto estabilizador global que
se tiene cuando la base sustituye al atomo de bromo.

Durante la reaccion de ciclacién intramolecular el orbital molecular 97 aumenta ligeramente

su energia hasta un valor de -0.195 (unidades atémicas) en el estado de transicién (TSop). Es
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Figura 4.17. Orbital molecular 97 del intermediario (O)

interesante notar que este valor corresponde ya al valor del orbital molecular 97, -0.198, del

producto de ciclacién intramolecular (P).
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CAPITULO

5

Conclusiones y perspectivas

Se obtuvieron los diferentes perfiles de reaccion para la obtencion de la paulona y dimetil
paulona en presencia y en ausencia de la base. Asimismo, se estudio el efecto de los sustituyentes
en el precursor indoélico.

La insercién del 4tomo de paladio en el enlace C-Br (Etapa I), en los tres perfiles estudiados,
es un proceso energéticamente favorable pues se obtiene un producto con una energia mucho
menor que la de los reactivos. Ademas, es el proceso que presenta una barrera de energia menor
comparada con las barreras asociadas al resto de las etapas. Si bien esta etapa no domina
la reaccion global de obtencién de paulona y dimetil paulona, es sumamente importante ya
que a partir de ella nos permite seguir trayectorias de reaccién a través de intermediarios

energéticamente mas estables que los reactivos de partida.

En ausencia de la base, la reaccién de ciclacién intramolecular (Etapa III) no procede, perfil
M1. Aunque no fue posible obtener el TS que conecta al compuesto de adicién oxidante con el
compuesto de la ciclacién intramolecular a partir del precursor ( 3), un anélisis de las frecuencias
vibracionales de ambos intermediarios, y una serie de calculos de optimizacién parcial que
conectan al intermediario D con el intermediario C, revela que el proceso contrario ocurre sin
barrera energética. La energia del intermediario D es aproximadamente 50 kcal /mol mayor que
la del intermediario C, esta diferencia en energia hace poco probable que la reaccion evolucione

al resto de intermediarios propuestos para este mecanismo.

En presencia de la base, carbonato de cesio, la reaccion de ciclacion intramolecular catalizada

por paladio presenté una barrera de 39 kcal /mol y 37.2 kcal/mol para la obtencién de paulona
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y dimetil paulona, respectivamente. Esta etapa resulto ser del tipo concertada; por una parte
la base se encarga de abstraer al &tomo de hidrégeno enlazado al C(13), mientras que el atomo
de Pd se enlaza a dicho atomo de carbono.

Aun cuando no fue posible detectar el estado de transiciéon asociado a la sustitucién del bromo
por el grupo COj3 en los mecanismo M2 y M3, los resultados obtenidos sugieren que la base puede
jugar un papel determinante en el proceso global de ciclacion, ya que esta sustitucion conduce
a la formacién de un intermediario para el cual si se detectaron trayectorias energéticamente
viables para la ciclacién. Ademads, el valor numérico pequeno en las frecuencias vibracionales
de los intermediarios en la reaccién de sustitucion sugiere que dicha reaccion podria ocurrir en
ausencia de una barrera de energia. Aunque no se llevaron a cabo estudios que sean concluyentes
al respecto, de corroborarse, se tendrian completos los mecanismo M2 y M3, mostrando asi que
la base es esencial en la reacciéon de obtencion de paulona y dimetil paulona al proporcionar
trayectorias de reaccién energéticamente mas favorables que la del mecanismo M1. No existen
diferencias significativas, energia de intermediarios y barreras de reacciéon, entre el mecanismo

de obtencién de paulona y dimetil paulona a partir de diferentes intermediarios.

Por andlisis comparativo, se observé un incremento general en la energia de los orbitales mo-
leculares ocupados con contribuciones metdlicas importantes del sistema con base, respecto
al sistema bromado. Esto esta relacionado con la mayor capacidad del primero para activar
el enlace C-H en el proceso de abstraccion y ciclacién. Los resultados obtenidos del presente
estudio son consistentes con las determinaciones experimentalmente realizadas por Zarraga y

colaboradores para esta interaccion.

Se tienen como perspectivas del trabajo hacer cdlculos de punto simple utilizado otro funcional
como los propuestos por Truhlar (funcionales meta-GGA) tales como M06 o M06-L (ambos
son buenos, incluso pueden ser mejores que el funcional B3LYP, para la descripcién de metales
de transicién). Ademas, se desea utilizar conjunto de base mas grande como def2tzvp (aunque
en la mayoria de ocasiones los funcionales DFA (Density Functional Approximation, por sus
siglas en inglés) no son sensibles al cambio a una base més grande. Asimismo, se plantea la
posibilidad de incorporar funciones difusas para los atomos de oxigeno en la base carbonato
de cesio, esto con la finalidad de describir de mejor manera la etapa de sustitucién del atomo
de bromo, en el producto de adiciéon oxidativa, por el carbonato de cesio. Por tltimo, explorar
la superficie de energia potencial para hallar la trayectoria que conecta a producto de adicién
oxidante y el producto de la reaccién de sustitucion del atomo de Br por la base carbonato de

cesio de los perfiles M2 y M3.
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APENDICE

A. Energia de Dispersion

Las interacciones de largo alcance pueden dividirse globalmente en tres tipos: energia elec-
trostatica, energia de induccién y energia de dispersién [63]. La dispersidn tiene una naturaleza
cuantica, y es un fenémeno bastante especifico. La energia de dispersién principalmente esta
determinada por las fluctuaciones temporales de la densidad electrénica de una molécula. Es-
tas fluctuaciones causan la redistribucion de la densidad electronica la cual induce momentos
dipolares (o momentos dipolo de orden més altos) instantaneos los cuales a su vez inducen
dipolos en otras moléculas. La interaccion entre estos momentos dipolo fluctuantes determina
la energia de dispersion. A menudo decimos que la energia de dispersion es un resultado directo
de la correlacién electronica de largo alcance.

La energia de dispersiéon se escribe usualmente como una serie con coeficientes C), llamados

coeficientes de dispersion,

— C» Ce Cs Cy

Rn R6 RS RIO

n=6

Edisp = -

El término Cy/RS corresponde a la interacciéon dipolo-dipolo, Cs/R® a la interaccién dipolo-
cuadrupolo y el término Cjo/R'Y a las interacciones dipolo-octopolo y cuadrupolo-cuadrupolo.
Es importante mencionar que el término principal en la interaccién de dispersién corresponde
siempre a la interaccién dipolo-dipolo, a grandes distancias el término Cg/R® da la contribucién
principal.

Una de las mayores deficiencias en la mayoria de los funcionales discutidos hasta el momento
es su pobre desempeno en el tratamiento de las interacciones de dispersiéon de London entre
atomos no enlazados.

En principio, la teorfa de DFT (exacta) es capaz de ofrecernos fuerzas de dispersién; sin em-
bargo, al usar funcionales de correlacién aproximados no recuperamos toda esta informaciéon
en ciertos sistemas, en especial, aquellos de gran tamano molecular. Cualitativamente, algunos
funcionales proporcionan potenciales de interaccién correctos para compuestos débilmente en-
lazados a distancias de equilibrio, y, aunque estos funcionales, altamente parametrizados (como

algunas clases de funcionales de Minnesota, por ejemplo, el funcional M06-2X), han sido di-



Apéndice

senados para considerar efectos de dispersién de rango medio, hoy en dia es claro que todos
los funcionales semilocales (o locales) y funcionales hibridos convencionales (que incluyen inter-
cambio HF no local) no pueden proporcionar la dependencia asintéticamente correcta —Cyg/R®
de la energia de interaccién de dispersién en la distancia inter-atémica(molecular) R. Es des-
conocido como esto afecta a las moléculas donde hay un importante traslape de la densidad
electronica; no obstante, hay una clara correlacién de la incapacidad de describir fuerzas de van
der Waals con el comportamiento de un funcional de correlacién GGA en la regién de densidad
baja y gradiente reducido de densidad alta [64]. El fracaso de LDA y GGA para dar la energia
correcta para dos densidades fijas a distancias grandes condujo a algunas correcciones simples

en los funcionales. Se propuso anadir un par de correcciones empiricas con la forma

. Cc
EgésZ?(R) = 56 Z R_%- fdamp(Rij)
ij i

donde f{@™P) es una funcién exponencial de amortiguamiento y s¢ es un factor de escalamien-
to dependiente del conjunto de base y del funcional. Estas expresiones son funcionales de la
geometria nuclear y no inicamente de la densidad.

La expresién anterior se ha extendido para incluir correcciones de orden mas grande

B (R) = 5o 37 | G848 Cb | e
— | RS "Ry R

Una de las mayores preguntas en la aplicacion de estos métodos es el origen de los coeficien-
tes Cs. Estos coeficientes pueden derivarse a partir de informacién experimental o calcularse
usando métodos ab initio. Existen numerosos coeficientes Cy tabulados los cuales, junto con
una funciéon apropiada de amortiguamiento, permiten aplicar las expresion mostradas a una
amplia cantidad de aplicaciones quimicas interesantes. Sin embargo, los coeficientes Cs pueden
variar considerablemente dependiendo del ambiente quimico (por ejemplo enlaces sp? vs. enla-
ces sp®). No es claro cémo se tiene que asignar el ambiente de enlace para aplicar el coeficiente
Cg correcto. Grimme ha extendido esta idea para cubrir completamente la tabla periddica y
para cubrir diferentes situaciones de enlace [65,66]. Estos funcionales son a menudo denotados
por el nombre de DFT-D. Después de las dos primeras versiones en 2004 (DFT-D1) y 2006
(DFT-D2), el grupo de Grimme propuso, para tomar en cuenta la correccién por dispersion,
una variante conocida como DFT-D3 la cual, comparada con las versiones pasadas, contiene
mas ingredientes ab initio y esta caracterizado por menos empirismo. Asimismo, DFT-D3 cubre

méas elementos (H-Pu) que las primeras versiones y en general funciona mejor, en particular
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para sistemas metalicos. En el método DFT-D3 propuesto por Grimme [67], la energia total

DFT-D3 esta dada por

Eprr—-p3 = Exs—prr + Eaisp

donde Exs_prr es la energia usual auto-consistente KS obtenida por algin DF (Density Fun-
ctional), vy Egs, es la correccién por dispersién como una suma de energias de dos y tres

cuerpos,

Edisp = E(Q) + E(3)

con el término més importante de dos cuerpos dado por

9 CAB
R DR SEAC N
AB n=6,8,10,... AB

En esta expresion la primera suma corre sobre todos los pares de atomos en el sistema, el
coeficiente C“'8 denota el promedio (isotrépico) de los coeficientes de dispersién de n-ésimo
orden (n = 6,8,10,...) para el par de dtomos AB y r,, es su distancia internuclear, estos
coeficientes dependen de la esfera de coordinacion de cada atomo dentro de una molécula.
Los factores de escalamiento s, son ajustados s6lo para n > 6 para asegurar la exactitud
asintética la cual se cumple cuando C¢B es exacto. Esta es una diferencia fundamental respecto
de los métodos DFT-D1 y DFT-D2, donde, en general, s, no es igual a la unidad y sélo se
obtiene un valor asintotico escalado. Después de algunas pruebas se encontré que los términos
para n > 8 en E® conducen a un método inestable en situaciones mas complicadas y no
mejoran considerablemente los resultados para ciertas moléculas, por lo que, se decide truncar
la suma después de n = 8. Para evitar singularidades cercanas para r,, pequenas y efectos
de doble conteo de correlacién a distancias intermedias, se usan funciones de amortiguamiento
fan las cuales determinan el rango de la correccién de dispersion. La eleccién de la funcién de
amortiguamiento es una variante por Chai y Head-Gordon la cual resulta ser numéricamente
estable y también conveniente para érdenes de dispersién més altos. Las funciones f;, estan

dadas por

1
B ]‘ + 6(TAB/(ST,7LR64B))_OML

fd,n (rAB )

donde s, es el factor de escalamiento dependiente del orden y R§'B es el radio de corte. Este

tipo de escalamiento se introdujo para adaptar la correccion a rangos de distancias pequenos y
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medios a la forma especifica del funcional elegido. En lugar de usar una férmula de interpolacién
derivada empiricamente (como en DFT-D2), los coeficientes de dispersién C48 son calculados
ab initio por (TD)DFT. Por ejemplo, el punto de partida para los coeficientes C{'Z tenemos la

formula de Casimir-Polder,

3 oo
AB Ag- By
Cew =— o’ (iw) B (iw) dw
™ Jo
donde a”(iw) es la polarizabilidad dipolar promedio con frecuencia imaginaria w. Los coeficien-
tes de ordenes mas altos son calculados recursivamente de acuerdo con

ap _ 49 (C¢P)?

Cria
CéAB — 30643 /QAQB7 ClO = EW ) Cn+4 = C'n,—2 < C+2>
6 n

Anélogamente como para el término de pares £, se aplica el concepto de amortiguamiento

de corto alcance para obtener una férmula para la contribucién de energfa no aditiva E®),

E® = Z fd,(3)<fABc)EABC
ABC

donde la suma es sobre todas las triadas atomos ABC en el sistema y el radio promediado

geométricamente 7 se usa como una funcion de amortiguamiento. En general, la energia de

ABC
tres cuerpos es insignificante para moléculas con menos de 10 dtomos y puede omitirse (aunque

para complejos més grandes puede ser substancial).

El término E4BC en la expresién anterior es

FABC _ C3tBY(3 cosb, cosdy cos,. + 1)

(TAB TpcToa )3

donde cosf,, cost, y cosfl. son los angulos internos del triangulo formado por r, ., r

AB? BC?yrcA7

y C§PY es la constante dipolo-triple. Debido a que la contribucién total de tres cuerpos es
tipicamente menor que el 5-10% de Eg;s,, parece razonable aproximar los coeficientes CgB¢

por un promedio geométrico como

ABC ., | ~ABAAC ABC

Al final, podemos decir que el método DFT-D3 es un método robusto, estable numéricamen-
te, facilmente programable, muy rapido y permite el calculo directo de gradientes analiticos
(fuerzas). Todos los parametros de entrada (radios de corte y coeficientes de dispersion) son

calculados con métodos ab initio (por KS-DFT/TDDFT) usando conjunto de bases AO exten-
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didas cercanos al limite. La principal ventaja conceptual es el uso de coeficientes de dispersién
dependientes de la estructura que se basan en cdlculos precisos a primeros principios (TDDFT).
Este nuevo método ha sido probado a fondo no sélo sobre complejos organicos comunes y com-
plejos enlazados no covalentemente sino también sobre sistemas metdlicos, pesados, largos e

infinitos.

B. Efecto del solvente en quimica (Modelos de
solvatacién continuo)

Por siglos se sabe que el solvente puede afectar las propiedades de las sustancias quimicas. Un
gran descubrimiento en este sentido fue que las fuerzas electrostaticas inducidas entre el soluto
y las moléculas del solvente jugaban el papel mas importante detras de los efectos del solvente.
Las propiedades moleculares calculadas computacionalmente son apropiadas para moléculas en
fase gaseosa (no a altas presiones). La funcién de onda electrénica molecular y todas las propie-
dades moleculares en solucién difiere en cierta medida de su contraparte en fase gas. Hoy en dia
se encuentra que el entorno del solvente tiene influencia en la estructura, energia (energias de
reaccién y activacién, y energias de enlace), espectros (rotacionales, vibracionales y electréni-
cos) y otras propiedades del soluto. Por lo tanto, estos efectos deben ser tomados en cuenta
en quimica computacional cuando modelamos reacciones en ambientes realistas. Para ver como
surgen las interacciones entre el soluto y el solvente consideremos una solucién diluida de una
molécula polar de soluto en un solvente polar. El momento dipolo de una molécula de soluto
inducird un momento dipolo en cada una de las moléculas de solvente que el cual se anade
al momento dipolo permanente ya existente. El resultado neto es que el solvente adquiere una
polarizacion de bulto debido a las orientaciones que presenta el solvente alrededor de la molécu-
la del soluto asi como los efectos de induccién ya mencionados. El solvente polarizado genera
un campo eléctrico, llamado campo de reaccién (en inglés: reaction field) en cada molécula de
soluto. Lo importante a considerar ahora es que este campo de reaccién distorsiona la funcién
de onda electronica molecular del soluto de aquella en fase gas, de este modo, se produce un
momento dipolo el cual se annade al momento dipolo permanente que tiene la molécula del soluto
en fase gaseosa. Este incremento en el momento dipolo de la molécula del soluto producira una
nueva polarizacion del solvente y asi sucesivamente. Debido al momento dipolo adicional por
el campo de reaccion del solvente, una molécula polar tendra un momento dipolo més grande

en un soluto polar que en fase gaseosa. Ademas, el momento dipolo de una molécula de soluto
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fluctuara con el tiempo debido también a las fluctuaciones en las orientaciones de las moléculas
cercanas del solvente.

Hay dos maneras basicas para tratar computacionalmente la solvatacion: explicita e implicita-
mente. La microsolvatacién, o solvatacion explicita, coloca moléculas individuales de solvente
alrededor de la molécula de soluto (en célculos mecanocudnticos, se modelan pocas moléculas de
solvente, tipicamente alrededor de una a diez). La solvatacién continua, o solvatacién implicita
coloca la molécula de soluto, encerrada en una cavidad, en un medio continuo el cual simula el
mar de moléculas de solvente (el uso de un continuo en lugar de moléculas individuales de sol-
vente es la mejor manera de promediar el efecto de un gran nimero de moléculas de solvente).
Este 1ltimo modelo es, por mucho, la manera mas facil y mas popular para tratar los efectos
del solvente. Es por esta razén que abundaremos, en esta tesis, sobre el modelo continuo. En
el modelo continuo, el algoritmo en cuestién coloca el soluto en una cavidad (con una forma y
tamano dados) en un medio de solvente, y se calcula la energia de interaccién entre la cavidad
con el soluto y el solvente. La cavidad mas simple para una molécula de soluto es una con forma
esférica, la siguiente forma en complejidad es una elipsoidal. La forma y el tamano de la cavidad
definen el drea superficial accesible para el solvente (SASA, por sus siglas en inglés), que es una
cantidad necesaria para el método. Una medida més realista de SASA es la superficie definida
por una esfera que rueda sobre la superficie molecular. Una vez que se obtiene ua cavidad
correspondiente a una SASA mas realista, se calcula la energia de interaccién de la molécula
de soluto con el solvente que ésta puede “ver”. Esta energia de interaccién puede dividirse
conceptualmente en los siguientes cuatro términos: la energia necesaria para hacer la cavidad
en primer lugar (esta energia depende del tamano del soluto); la energfa de fuerzas débiles de
dispersién soluto-solvente; la energia de reorganizacion del solvente (debido a las fuerzas de
dispersién perturbadoras entre el soluto y el solvente); y la energia de interaccion electrostatica
entre las cargas sobre el soluto y las cargas sobre las moléculas de solvente. El calculo de la
parte de la energia de interaccién electrostatica (cuarto término), usa como punto de partida la
ecuacion de Poisson, la cual relaciona el potencial electrostatico ¢ de la distribucion de carga
p (densidad de carga) y la constante dieléctrica € del medidﬂ ; tanto ¢ y p (y posiblemente ¢),

varian de lugar a otro, y por tanto, el vector de posicién:

Amp(r)

Vig(r) =

aLa constante dieléctrica ¢ (también llamada permitividad relativa) es una medida aproximada de la polaridad
del solvente, un indice de cudl es su momento dipolar u. Por ejemplo, para los solventes: pentano, p = 0 y
e = 1,8; dimetil sulféxido (DMSO), u = 1,85 y € = 46,7; agua, u = 1,85 y £ = 80. En la presente tesis se utiliz6
el disolvente N,N-dimetilformamida (DMF) con pu = 3,86 y ¢ = 37,22
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esta ecuacion es valida para situaciones donde un medio dieléctrico circundante responde de
manera lineal a la incorporacién de la carga y bajo condiciones de fuerza iénica cero. Ademas,
se piensa también que la distribucién de carga del soluto se encuentra dentro de la cavidad,
por lo tanto, hay dos regiones, una adentro de la cavidad y una afuera de ésta, en tal caso la

ecuacion de Poisson se escribe apropiadamente como

Ve(r) - Vo(r) = —4mp(r)

La clave para algoritmos del continuo actuales para el calculo de las propiedades de una molécula
en disolucion es formular una solucién para el operador hamitoniano H que incluya los términos
de energia mencionados (ademds de los términos de energia cinética, atraccién nicleo-electrén
y repulsién electrén-electrén, usuales cuando se modela en el vacio). Con un conjunto de base
{¢1, P2, ...}, se construye una matriz de Fock con elementos (QSZ]PA[M])

El procedimiento SCF usual proporciona una funcién de onda y la energia para la molécula
solvatada. La funcién de onda puede utilizarse para calcular propiedades, como el momento
dipolo y espectros. Particularmente relevante para las interacciones soluto-solvente es el hecho
de que la distribucién de carga de la molécula de soluto p(r) polariza el continuo del solvente en
la pared de la cavidad, que a su vez altera p(r), y asi sucesivamente. Debido a la polarizacién
de la pared de la cavidad estos métodos son conocidos como métodos de continuo polarizado
(o por sus siglas en inglés: PCM), y debido a que la energia de interaccién final debe ser
calculada iterativamente, en este contexto el procedimiento SCF es llamado calculo de campo
de reaccion auto-consistente (o por sus siglas en inglés: SCRF). Dentro del método SCRF de
Onsager (1936), se encuentra que el potencial de interaccién soluto-solvente Vint que se anade

al hamiltoniano electrénico (H(©), en el vacio) tiene la forma

A~

‘/int:_ﬂ'ERv /}’:_Zri—'—ZZaRa

donde Er = (22(:;11))(;, es el campo eléctrico en la cavidad esférica (campo de reaccién) producido

por la polarizacion del solvente; p es el momento dipolo de la distribuciéon de carga molecular
localizada en el centro de la cavidad; y a es el radio de la cavidad. Se encuentra, por ejemplo,
que la ecuacién de Hartree-Fock que involucran al electrén 1 (el orbital ¢;(1) en la presencia

del campo de reaccién) es:

[F(l) +7 ‘ER] ¢i(1) = eigi(1)
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Diversos procedimientos SCRF estan implementados en calculos ab initio, semiempiricos y
DFT. En esta tesis se hablard brevemente del modelo de solvatacién que se usé en esta tesis
(SMD).

El modelo de solvatacién SMD (donde D denota que la densidad de carga del soluto no estd
representada de forma discreta, a diferencia de otros métodos donde el soluto esta representado
como una coleccién de cargas parciales atémicas en una cavidad) es un modelo universal de
solvatacion continua donde la palabra universal se refiere a que es aplicable a cualquier tipo de
soluto cargado o no cargado en cualquier solvente o medio liquido del que sélo se conocen pocos
descriptores (como el indice de refraccién, tension superficial de bulto, etc.) [68]. El modelo
SMD directamente calcula la energia libre de solvataciéon de un proceso de solvataciéon ideal
que ocurre a concentracion fija (por ejemplo, a partir de un gas ideal a una concentracién de 1
mol/L a una solucién ideal a una concentracién de fase liquida de 1 mol/L) a 298 K, pero ésta
puede convertirse mediante férmulas termodinamicas estandar una energia libre de solvatacién
del estado estandar. El modelo SMD separa la energia libre de solvatacién a concentracion fija
en dos componentes principales. La primera es la contribucion electrostéatica de bulto que surge
de un tratamiento SCRF. El tratamiento SCRF implica la integracion de la ecuacién dieléctrica
no homogénea de Poisson para la electrostatica del bulto en términos del modelo PCM vy el
protocolo COSMO (en inglés: conductor-like screening model) de Klamt y Schuurmann [69] con
el factor de escalamiento modificado COSMO sugerido por Stefanovich y Truong [70], y al usar el
radio atémico intrinseco de Coulomb (es el radio de cavidades esféricas centradas en los niicleos
del soluto que, superpuestas, permiten definir la frontera entre la cavidad del soluto y el continuo
del solvente) de ciertos atomos. Este radio ha sido optimizado para H, C, N, O, F, Si, P, S, Cl y
Br. La segunda contribucién a la energia libre de solvatacion a concentracion fija es la que surge
de las interacciones de corto alcance entre el soluto y las moléculas de solvente en la primera
capa de solvatacién. Esta contribucién no electrostética es etiquetada como CDS (C representa
la formacion de la cavidad, D interacciones de dispersion y S los cambios en la estructura del
solvente) , y es una suma de términos que son proporcionales (con constantes dependientes de la
geometria llamadas tensiones superficiales atémicas) a las SASA de los atomos individuales de
soluto. Tanto los radios atémicos intrinsecos de Coulomb y los coeficientes de tensién superficial
atémicos son optimizados con 6 métodos de estructura electrénica: M05-2X/MIDI!I6D, M05-
2X/6-31G*, M05-2X/6-31G+G**, M05-2X/cc-pVTZ, B3LYP/6-31G* y HF/6-31G*. De esta
manera, la energia libre de solvatacion (energia de transferencia de la fase gaseosa a la fase

condensada) es:
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AGY = AGgnp + AGeps + AGY

conc

el subindice ENP denota los componentes electronicos, nucleares y de polarizacion de la energia
libre. El dltimo término en la expresién de arriba (que a veces se toma como cero) se debe al

cambio de concentracién del estado estandar cuando pasa de la fase gaseosa a la fase liquida.
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