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UAM misma, gracias.





Resumen

Los alcaloides naturales y sintéticos derivados de la familia de la piperidina muestran

una amplia gama de actividades biológicas importantes. En la actualidad, el desarrollo de

nuevas metodoloǵıas para su śıntesis enantioselectiva es un tema de atención considerable

y un reto en śıntesis orgánica. Con este fin, en los últimos años se ha explorado la utilidad

de δ-lactamas bićıclicas quirales en la śıntesis enantioselectiva de alcaloides que soportan

una unidad de piperidina como una caracteŕıstica estructural central. En esta tesis se ha

desarrollado un procedimiento teórico para analizar la interrelación estructura y reactividad

qúımica de agentes tionantes tipo Lawesson hacia una familia de δ-lactamas bićıclicas del

tipo hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-5-onas. Este procedimiento permitió comprender el rol

que desempeñan los efectos estructurales en la reactividad de estas reacciones de tionación

para la formación de intermediarios que permitan la śıntesis enantioselectiva de alcaloides

complejos de interés estructural y/o biológico por esta v́ıa. Los descriptores de reactividad

qúımica usados en esta tesis se encuentran definidos dentro de la Teoŕıa de Funcionales de

la Densidad. El análisis energético y geométrico se complementó con el mapeo del potencial

electrostático molecular lo que permitió visualizar las diferentes contribuciones electrostáti-

cas. Para obtener estas cantidades, se calculó la estructura electrónica de todas las moléculas

involucradas en este estudio usando un funcional h́ıbrido, libre de parámetros emṕıricos,

con una contribución de 1/5 de la enerǵıa de intercambio exacto, el cual se demostró que

es el adecuado para este tipo de sistemas. Los resultados obtenidos concuerdan bien con

las observaciones experimentales, pero además, muestran nuevas evidencias para explicar

la reactividad qúımica de estos sistemas.
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2.2.1.1. Índices de reactividad globales. . . . . . . . . . . . . . . . . 36
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INTRODUCCIÓN. 1

Introducción.

Uno de los objetivos principales de los qúımicos experimentales en el área de śıntesis

orgánica se centra en la investigación y el desarrollo de métodos que permitan la śıntesis

enantioselectiva de productos naturales y sintéticos. Resolver las dificultades que se pre-

sentan en el curso de estas reacciones constituye un constante reto debido a que el interés

principal radica en obtener condiciones óptimas de trabajo que mejoren los resultados de

las reacciones qúımicas en estudio. Una manera de avanzar en este sentido, es a través de

analizar los hechos experimentales y conjuntarlos con la teoŕıa. Con esto, se ha logrado

comprender y predecir muchos de los fenómenos que ocurren en los procesos naturales y en

los experimentos del laboratorio.

La aplicación de los conceptos cuánticos a sistemas qúımicos permite describir y raciona-

lizar las propiedades estructurales en la reactividad de un sistema a partir de su estructura

electrónica. En este sentido, uno de los grandes retos de la qúımica teórica es el estudio

y desarrollo de aproximaciones a la mecánica cuántica con el fin de elaborar teoŕıas que

permitan, por un lado, dar respuestas a las interrogantes de los qúımicos experimentales y,

por otro, predecir posibles observaciones.



2 INTRODUCCIÓN.

Esta tesis de doctorado establece un v́ınculo teórico-experimental, al caracterizar me-

diante el uso de la teoŕıa, la reactividad qúımica de agentes tionantes hacia una familia de

compuestos bićıclicos del tipo oxazolopiperidonas con el fin de comprender y dar posibles

respuestas y propuestas a los resultados experimentales inesperados que se obtienen al tra-

tar de preparar compuestos tionados como intermediarios en la śıntesis enantioselectiva de

alcaloides y fármacos derivados de la piperidina.

El propósito principal es mostrar que mediante el uso de los métodos de la qúımica

teórica, concretamente con la Teoŕıa de Funcionales de la Densidad (TFD), es posible en-

tender y predecir la reactividad qúımica de estas especies como entes individuales y como

especies interactuantes. Bajo esta perspectiva, se presenta un estudio teórico sobre la reac-

tividad qúımica del reactivo de Lawesson, que es uno de los agentes tionantes más efectivos

que se conocen, y de varios compuestos análogos a él frente a una serie de compuestos que

contienen un grupo oxo en su estructura, usando una metodoloǵıa eficiente para calcular la

estructura electrónica de estos sistemas. De forma consensuada, se admite que las reacciones

que estudiamos aqúı se dan de manera concertada1–4. Lo que se encontró, es un mecanismo

que difiere de éste.

Para su presentación, esta tesis está estructurada de la siguiente manera:

Un tema de gran controversia en las reacciones de tionación utilizando el reactivo de La-

wesson, en particular en las reacciones propuestas en este trabajo, lo es sin duda, la manera

en que este reactivo actúa frente a lactamas bićıclicas cuando éstas tienen diferentes susti-

tuyentes. En algunos casos se realiza la tionación y en otros se forma un producto diferente.

Se han dado explicaciones cualitativas a estos resultados por parte de los experimentalistas,

sin obtener una explicación concluyente. Por esta razón, en el caṕıtulo 1, se introducen los

antecedentes y las motivaciones que llevaron al desarrollo del presente trabajo, además, los

objetivos que se pretenden alcanzar en este estudio.
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Lo que nos interesa en este trabajo, es el estudio de la reactividad qúımica. Por con-

siguiente, es importante identificar los sitios reactivos, junto con su reactividad como un

todo, de las moléculas en función de su estructura molecular y determinar aśı su reactividad

relativa. En el caṕıtulo 2, se describen en forma general, los conceptos de la qúımica cuánti-

ca para el estudio de la estructura electrónica y los conceptos de la reactividad qúımica en

el formalismo de la TFD.

En el caṕıtulo 3, se describe el procedimiento para diseñar la metodoloǵıa adecuada para

el estudio de la estructura electrónica de los sistemas de interés, utilizando métodos basados

en la función de onda y métodos basados en la TFD. En este caṕıtulo se hace énfasis de la

importancia que tiene la enerǵıa de intercambio exacto en la descripción de la estructura

electrónica de estos sistemas. Es importante mencionar que hasta antes de este trabajo, no

se encontraron evidencias de trabajos teóricos para estudiar la estructura electrónica de las

familias de lactamas bićıclicas. Por otra parte, el único trabajo teórico encontrado acerca

de los agentes tionantes es el del reactivo de Davy realizado por Menzel et al.5 en el cual

reportaron enerǵıas conformacionales y de disociación, además de señales de IR calculados

con métodos limitados basados en función de onda, los cuales describiremos con detalle.

Identificar la reactividad global y local de las moléculas es sólo una parte para explicar

la reactividad de estos sistemas. Las reacciones qúımicas, en general, dependen también de

otras variables. En el caṕıtulo 4, se presentan los resultados obtenidos junto con el análisis

y discusión de estos acerca de la relación entre la estructura molecular y la reactividad de

los compuestos estudiados. En este caṕıtulo, se intenta dar una explicación acerca de la

gran diferencia de reactividad de las especies qúımicas estudiadas, aún cuando presentan

caracteŕısticas muy similares. Con el análisis de los resultados obtenidos se propone un

mecanismo de reacción para la tionación de las lactamas bićıclicas.

A continuación, se presentan las conclusiones generales y las perspectivas de este trabajo,
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señalándose el gran impacto de la enerǵıa de intercambio exacto en el estudio de estos

sistemas.

Finalmente, en el apéndice, se muestra la forma práctica para calcular los ı́ndices de

reactividad en sistemas pequeños. Para este fin, se presenta un estudio detallado sobre la

reactividad de gases nobles confinados en un fulereno C60. El estudio ilustra el uso de los

conceptos de reactividad en un sentido global y local.



Caṕıtulo 1

Antecedentes y motivación.

1.1. El proceso de Tionación.

La transformación de un grupo funcional carbonilo en tio-carbonilo ha sido de gran in-

terés en śıntesis orgánica durante muchos años, siendo el pentasulfuro de fósforo y el reactivo

de Lawesson (RL) los reactivos que frecuentemente se utilizan para esta transformación. El

RL, [2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-ditiodifosfetano-2,4-disulfuro], es el anh́ıdrido dimérico

del ácido metoxifenilditiofosf́ınico6,7. Este reactivo, está formado por un anillo de cuatro

miembros compuesto por átomos alternados de azufre y fósforo, al cual se le unen dos

grupos anisoles, tal como lo muestra la figura 1.1.

Figura 1.1: Estructura molecular del reactivo de Lawesson.

5
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Es importante mencionar que el RL es el reactivo más usado en la actualidad para

transformar un grupo carbonilo a tiocarbonilo, por lo cual, es estudiado experimentalmente

con regularidad debido a sus importantes aplicaciones en śıntesis orgánica.

Se ha demostrado experimentalmente que el RL convierte efectivamente el grupo oxo de

compuestos tales como cetonas, ésteres o amidas, entre otros, a un grupo tio. Este proceso

se representa esquemáticamente en la Figura 1.2. Esta conversión se lleva a cabo aún con la

presencia de varios grupos funcionales tales como anillos aromáticos, heterociclos, halógenos,

grupos funcionales nitro, nitrilo, alquil, alquilamina y éteres7,8. A lo largo del documento,

R y R1 representarán diversos grupos funcionales.

Figura 1.2: Representación esquemática del papel del RL en la tionación.

El posible mecanismo de la tionación se basa en colocar al RL a reflujo en benceno,

tolueno o xileno, para provocar una disociación del RL por calentamiento. Los productos de

la disociación, dos monómeros de ditiometafosfonato (ilurosa de Lawesson), pueden entonces

reaccionar con grupos funcionales carbonilos para formar tio-oxafosfetanos9, los cuales se

descomponen en la correspondiente tiocetona, de acuerdo al esquema mostrado en la Figura

1.37,10,11.

En suma, el reactivo de Lawesson es un reactivo indispensable en muchas reacciones

qúımicas, principalmente por convertir casi todas las clases de grupos oxo en grupos tio, los

cuales son grupos funcionales muy importantes en muchas reacciones orgánicas. Además,

aUn iluro, es una molécula dipolar neutra con cargas positiva y negativa adyacentes (John McMurry.
Organic Chemistry, 7th ed, Thomson/Brooks/Cole 2008).
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Figura 1.3: Posible mecanismo de tionación. 1) Disociación del RL, 2) Formación de la tiocetona.

el RL es ampliamente utilizado en la śıntesis de casi todos los tipos de compuestos hete-

roćıclicos para incorporar en su estructura átomos de azufre12.

1.2. Compuestos tionados como precursores de alcaloides.

El desarrollo de nuevas metodoloǵıas para sintetizar alcaloides de la familia de la piperi-

dina es un reto en śıntesis orgánica. Es bien conocido que el anillo de piperidina diversamente

sustituido es la estructura que se encuentra con mayor frecuencia, formando parte de alca-

loides (más de la mitad de los alcaloides conocidos lo contienen) y numerosos fármacos. En

este contexto, las lactamas bićıclicas con estructura de oxazolopiperidonas, han mostrado
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ser buenos materiales de partida para esta śıntesis13. La diversidad estructural de estos

alcaloides enantiopuros que contienen centros quirales, los convierten en extraordinarios

modelos para probar las nuevas metodoloǵıas en śıntesis asimétrica. En la Figura 1.4 se

presentan algunos productos donde la piperidina está involucrada.

Figura 1.4: Śıntesis enantioselectiva de diversos alcaloides piperid́ınicos.

Aśı, el conocimiento de la estructura, la configuración absoluta de los centros quirales

y la completa caracterización espectroscópica de los alcaloides ha permitido utilizar estos
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compuestos como referencia para evaluar la eficiencia qúımica y estereoqúımica de las nuevas

metodoloǵıas que se proponen para la śıntesis enantioselectiva de alcaloides.

Cabe mencionar que en las últimas tres décadas se ha desarrollado una apreciable can-

tidad de metodoloǵıas para sintetizar alcaloides con un alto grado de enantioselectividad

utilizando como punto de partida estructuras nitrogenadas quirales enantiopuras conocidas

como sintones14. De estos, las hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-5-onas (estructura central de

la figura 1.4) han demostrado ser útiles en la preparación de intermediarios que permi-

ten la śıntesis enantioselectiva de una gran variedad de piperidinas multifuncionalizadas y

alcaloides que contienen en su estructura el anillo de piperidina.

1.3. El problema experimental en el proceso de tionación.

Antes de abordar el problema del proceso de la tionación de los sintones mencionados,

debemos decir que Gnecco y colaboradores, publicaron en los años 20031 y 20042,3 una

nueva metodoloǵıa para transformar la función amida de la trans-hexahidrooxazolopiridin-

5-ona, compuesto [1] de la Figura 1.5, en la correspondiente tioamida utilizando como agente

tionante el reactivo de Lawesson para obtener como productos finales a la (+)-coníına, la

(-)-dihidropinidina y la indolizidina (+)-167B.

Con este antecedente, el grupo de Gnecco, después de sintetizar los compuestos: (3R,6S,

8aS)-6-metil-3-fenilhexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-5-ona; y (3R,6S,8aS)-6-etil-3-fenilhexahi-

drooxazolo[3,2-a]piridin-5-ona, compuestos [7] y [8], respectivamente, de la figura 1.6, por

una nueva y eficiente ruta,15 trataron de llevar a cabo la reacción de tionación en ambos

compuestos utilizando el RL con la finalidad de obtener precursores que permitieran sin-

tetizar alcaloides indolizid́ınicos y quinolizid́ınicos, de la misma manera en que lo hicieron

con el compuesto [1]. Tal como se representa en el esquema de śıntesis de la figura 1.7.
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Figura 1.5: Esquema que muestra la śıntesis de: (a) (+)-coníına, (b) (-)-dihidropinidina y (c)
indolizidina (+)-167B a partir de la trans-hexahidrooxazolopiridin-5-ona, [1].

Figura 1.6: Compuestos sintetizados por Gnecco y colaboradores. (3R,6S,8aS)-6-metil-
3-fenilhexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-5-ona, [7] y (3R,6S,8aS)-6-etil-3-fenilhexahidrooxazolo[3,2-
a]piridin-5-ona, [8]

Primero se estudió la reactividad del compuesto [7] con el reactivo de Lawesson siguiendo

dos procedimientos diferentes. En ambos procedimientos se obtuvo una mezcla compleja de

productos y tanto el espectro de RMN−1 H y RMN−13 C indicaron que se hab́ıa obtenido
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Figura 1.7: Esquema de śıntesis propuesto para obtener precursores de alcaloides a partir de los
oxazoles [7] y [8] por medio del reactivo de Lawesson.

mayoritariamente un compuesto diferente a la tioamida. Además en un estudio de IR se

confirmó que la función oxazolo del compuesto [7] se hab́ıa abierto, regenerando el doble

enlace y no se hab́ıa llevado a cabo la transformación de la amida en tioamida, obteniéndose

el producto que se muestra la figura 1.8.

Figura 1.8: Esquema para la reacción entre el RL y las estructuras [7] y [8].

Como una alternativa para obtener el producto de tionación de este compuesto, se

optó por utilizar el reactivo de Davy16 que es un agente tionante análogo al de Lawesson,

pero de menor volumen. Tal vez, el iluro de Davy por ser más pequeño, facilitaŕıa su

coordinación con el ox́ıgeno de la función amida y la reacción se realizaŕıa sin problema. La

reacción con el reactivo de Davy se hizo en diferentes condiciones y el resultado fue idéntico

al obtenido con el reactivo de Lawesson. Adicionalmente, la hexahidrooxazolopiridin-5-ona
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[8] también se hizo reaccionar con estos agentes tionantes y el resultado fue el mismo al

encontrado en el compuesto [7]4.

Cabe mencionar que de manera independiente, Meyers ha descrito la transformación

de una función amida que tiene un grupo metilo en la posición alfa en la correspondiente

tioamida (figura 1.9).

Figura 1.9: Transformación de un grupo amida a tioamida utilizando el Reactivo de Belleau según
lo descrito por Meyers.

Meyers hizo reaccionar la (2S,3R,6S,8aS)-6,8a-dimetil-2-fenil-3-metoximetilhexahidro-

oxazolo[3,2-a]piridin-5-ona [12] con otro compuesto análogo al de Lawesson pero de ma-

yor tamaño, el reactivo de Belleau,17 y obtuvo la (2S,3R,6S,8aS)-6,8a-dimetil-2-fenil-3-

metoximetil- hexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-5-tiona [13] con un rendimiento del 98 %18.

Se menciona el trabajo de Meyers porque como se puede ver, su estructura es muy

parecida a las estructuras mostradas por los compuestos [1], [7] y [8], y en todo caso,

éste pareciera ser un resultado anormal de acuerdo a lo reportado por Meyers para la tio-

nación de la (2R,6S,8aS)-6,8a-dimetil-3-fenil-2-metoximetilhexahidrooxazolo[3,2-a]piridin-

5-ona que es una estructura qúımica y estereoqúımicamente similar a la del compuesto[7]

utilizando el reactivo de Belleau, un agente tionante de mayor volumen que el RL. Pudie-

ra entonces pensarse que los efectos estéricos no son determinantes en estos procesos de

tionación.
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Hasta ahora no se ha dado una explicación con certeza a este comportamiento ines-

perado y, consecuentemente, lleva a plantear varias hipótesis que experimentalmente son

dif́ıciles de probar. Evidentemente, un estudio de la estructura electrónica del reactivo de

Lawesson y compuestos análogos, como los reactivos de Davy y Belleau, es importante para

caracterizarlos teóricamente, ya que experimentalmente estos han sido estudiados amplia-

mente7. Este problema y la posibilidad de utilizar los métodos de estructura electrónica

para investigar y explicar los caminos de reacción han motivado el presente trabajo doctoral.

1.4. Objetivos.

Si bien, en el mecanismo aceptado para la transformación O/S de compuestos que contie-

nen el grupo carbonilo se asume que el reactivo de Lawesson actúa en su forma monomérica

de ditiometafosfonato, el proceso de tionación aún no es claramente comprendido.

1.4.1. Objetivo General.

Entender a través de métodos teóricos reacciones de tionación donde esté involucrado

el anillo P2S2, para validar los mecanismos propuestos experimentalmente o para proponer

nuevos.

1.4.2. Objetivos particulares.

1. Estudiar la reactividad qúımica, a nivel local y global, de los reactivos de Lawesson,

Davy, Belleau y dos reactivos análogos propuestos como modelos: AT[H] y AT[OMe].

A estos reactivos en su conjunto les llamaremos reactivos tipo Lawesson (RTL) y se

muestran a continuación en la figura 1.10.

2. Calcular el costo energético del proceso de disociación de los RTL.
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Figura 1.10: Estructuras moleculares de los reactivos tipo Lawesson (RTL).

3. Estudiar la reactividad qúımica a nivel local y global de la familia de lactamas bićıcli-

cas de la figura 1.11. A estas estructuras les llamaremos estructuras tipo D (ETD).

y la familia de estructuras análogas a la estructura utilizada por Meyers (figura 1.12).
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Figura 1.11: Estructuras moleculares de la familia de lactamas bićıclicas ETD.

Para diferenciarlas de las primeras, a éstas les llamaremos estructuras tipo M (ETM).

Figura 1.12: Estructuras moleculares de la familia de lactamas bićıclicas ETM.

En ambas estructuras R = −H,−CH3,−CH2CH3,−OH y −F. La intención de usar

varios sustituyentes es analizar la reactividad sobre los átomos: N4, C5, C6, C8, C9;

O1, O10 y O11(en el caso de las estructuras de la figura 1.12). La importancia de

usar R = -OH y -F con respecto a R = −H,−CH3 y −CH2CH3, es analizar el efecto

del sustituyente sobre los átomos de interés, además de estudiar los efectos estéricos.

4. Realizar un análisis de la influencia que los aspectos estructurales tienen sobre la

conexión estructura-reactividad en la posible formación de aductos entre los RTL y

las estructuras consideradas en el punto 2.
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5. Establecer un posible mecanismo de reacción del proceso de tionación de estos com-

puestos y predecir los compuestos tionados de acuerdo a la siguiente tabla y esquema:

Tabla 1.1: Antecedentes y propuesta de sustituyentes tanto en las lactamas bićıclicas
(R’) como en los agentes tionantes (R). Las etiquetas T, NT y T* corresponden a los
resultados experimentales descritos en el caṕıtulo anterior.

R
R

-CH2CH3 -CH3 -H -OH -F

ETD ETM ETD ETM ETD ETM ETD ETM ETD ETM

-PhOPh ? ? ? T* ? ? ? ? ? ?

-PhOCH3 NT ? NT ? T ? ? ? ? ?

-H ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

-SCH3 NT ? NT ? ? ? ? ? ? ?

-OCH3 ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

Esquema de la interacción entre RTL y ETD o ETM.

En esta tabla y en el esquema, T/NT corresponde a la tionación o no tionación de los

compuestos tipo ETD y T*/NT* corresponde al mismo proceso en las estructuras tipo

ETM.



Caṕıtulo 2

Fundamentos Teóricos.

2.1. Métodos de estructura electrónica.

2.1.1. Métodos basados en la función de onda.

Las ecuaciones de la mecánica cuántica, al resolverse, han mostrado ser una herramienta

poderosa para la comprensión de un gran número de fenómenos qúımicos. Hoy en d́ıa se

sabe que si la función de onda puede ser calculada, entonces todas las propiedades f́ısicas y

qúımicas que dependen de la estructura electrónica del sistema estarán determinadas. Para

ello, se resuelve la ecuación de Schrödinger19 no relativista independiente del tiempo. Su

forma es: “HΨ = EΨ (2.1)

En esta ecuación diferencial de valores propios, “H, es el operador hamiltoniano asociado

a un sistema de N-electrones y M-núcleos. Ψ, es la función de onda que describe el estado

del sistema y depende de las coordenadas de todos los electrones (espaciales y de esṕın) y

de las coordenadas de los núcleos. E , representa a la enerǵıa del sistema en dicho estado.

17
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Por otra parte, debe de considerarse que la función de onda debe cumplir con ciertos

requisitos para que sea f́ısicamente aceptable: Ψ debe ser continua en todas partes, además

debe ser una función cuadráticamente integrable y antisimétrica respecto al intercambio de

las coordenadas de dos electrones cualesquiera. En esta tesis se hará uso de la aproximación

de Born-Oppenheimer.

Existen varios enfoques para resolver la ecuación 2.1 y encontrar los estados electrónicos

del sistema. Uno de ellos es el método de Hartree-Fock (HF) el cual está basado en el

principio variacional20. Para ello, aproxima a la función de onda multielectrónica como un

determinante de Slater, construido por funciones monoelectrónicas llamadas esṕın-orbitales.

Este determinante en forma abreviada puede escribirse como:

|Ψ0

∂
= |χ1χ2 . . . χiχj . . . χN

∂
(2.2)

donde cada esṕın-orbital es el producto de dos funciones: una función espacial y una función

de esṕın, χa(~x) = ϕa(~r)σa(ω).

Suponiendo que el determinante está normalizado, la enerǵıa de HF expresada como un

funcional del conjunto de esṕın-orbitales, está dada por:

E0[{χa}] =
¨
Ψ0|“H|Ψ0

∂
=

N∑
a

¨
χa|ĥ|χa

∂
+

1

2

N∑
a,b

¨
χaχb||χaχb

∂
(2.3)

donde:

ĥ = −1

2
∇2 + v(~r) (2.4)

v(~r), es el potencial externo generado por los núcleos atómicos del sistema. y;¨
χaχb||χaχb

∂
=
¨
χaχb|χaχb

∂
−
¨
χaχb|χbχa

∂
(2.5)



2.1. Métodos de estructura electrónica. 19

con: ¨
χaχb|χcχd

∂
=

∫ ∫
d ~x1d ~x2

χ∗a( ~x1)χ
∗
b( ~x2)χc( ~x1)χd(x2)

~r12
(2.6)

Por lo tanto, la ecuación 2.3 puede ser reescrita como:

E[{χa}] =
N∑
a

¨
χa|−

1

2
∇2|χa

∂
+

N∑
a

¨
χa|v(~r)|χa

∂
+

1

2

N∑
a

N∑
b

Ä¨
χaχb|χaχb

∂
−
¨
χaχb|χbχa

∂ä
(2.7)

Es importante señalar que al expresar a la función de onda como un determinante de

Slater, la densidad electrónica, ρ(~r), la cual está dada por el valor esperado del operador

de densidad20 ρ̂(~r) =
∑N
a δ(~ra − ~r), toma la forma:

ρ(~r) =
N∑
a

¨
χa|ρ̂(~r)|χa

∂
=

N∑
a

ϕ∗a(~r)ϕa(~r) (2.8)

en donde se ha integrado respecto al esṕın σa(ω). Esta cantidad cuando se integra sobre

todo el espacio permite obtener el número total de electrones:

∫
ρ(~r)d~r =

N∑
a

∫
d~r|ϕa(~r)|2= N (2.9)

A su vez, la ecuación 2.8, permite escribir a la ecuación 2.7 de la forma:

EHF =
N∑
a

∫
d~rϕ∗a(~r)

(1

2
∇2
)
ϕa(~r) +

∫
d~rρ(~r)v(~r) +

1

2

∫ ∫
d~r1d~r2

ρ(~r1)ρ(~r2)

~r12

−1

2

N∑
a

N∑
b

∫ ∫
d~r1d~r2ϕ

∗
a(~r1)ϕb(~r1)

1

~r12
ϕ∗b(~r2)ϕa(~r2)δσaσb (2.10)

En los últimos dos términos de esta ecuación se tienen dos contribuciones: la primera de

ellas se identifica como una interacción coulómbica directa entre dos distribuciones de carga,

Jab; y la segunda contribución, es una interacción indirecta21, que resulta como consecuencia

de la antisimet́ıa impuesta sobre la función de onda (a través del determinante de Slater) y
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la cual se conoce como la enerǵıa de intercambio, Kab. Es importante notar que, cada par

de electrones contribuye a Jab; y sólo si son de espines paralelos (de acuerdo a la delta de

Kronecker, δσaσb) contribuirán con −Kab.

Entonces, de acuerdo al principio variacional, obtendremos la mejor aproximación po-

sible a la enerǵıa del sistema, buscando los esṕın-orbitales {χa}, que minimicen la enerǵıa

electrónica E0 . Aśı, el método variacional aplicado a la ecuación 2.7, lleva a las ecuaciones

de Hartree-Fock:

f̂ |χa
∂

= εa|χa
∂

(2.11)

Aqúı, εa es la enerǵıa orbital del esṕın-orbital χa y f̂ es el operador monoelectrónico de

Fock20 que actúa sobre un electrón asignado arbitrariamente al esṕın-orbital χa.

La expresión 2.11 representa un conjunto de ecuaciones no lineales y eso hace que las

ecuaciones de HF deban ser resueltas de manera iterativa. Esto es, se propone un conjunto

inicial de esṕın-orbitales {χa}i y con estos se genera el operador de Fock y se resuelven las

ecuaciones de HF, con lo que se obtiene un nuevo conjunto de esṕın-orbitales {χk}. Este

nuevo conjunto de esṕın-orbitales se vuelve a utilizar para construir un nuevo operador de

Fock, y obtener otro potencial efectivo que se utiliza de nuevo en las ecuaciones de HF

para obtener un nuevo conjunto de esṕın-orbitales. El proceso se repite hasta alcanzar la

convergencia, esto es, hasta que la última {χk}i, sea la misma o muy similar a la {χk}i−1.

Este procedimiento, se conoce como el método del campo autoconsistente o self-consistent-

field method (SCF)20.

Aunque la aproximación HF representa una gran simplificación para escribir la fun-

ción de onda, las ecuaciones resultantes implican la resolución de un sistema de ecuaciones

ı́ntegro-diferenciales bastante complejo. Una manera de simplificar estas ecuaciones es me-

diante el método de Roothaan22. En esta propuesta, los esṕın-orbitales de HF se expresan



2.1. Métodos de estructura electrónica. 21

como una combinación lineal de funciones atómicas llamadas funciones de base:

ϕi =
K∑
µ=1

cµiφµ (2.12)

Esto es, la función de onda total para sistemas multielectrónicos se construye a partir de

los orbitales moleculares, donde cada orbital molecular se describe como una combinación

lineal de orbitales atómicos (CLOA). De forma que las ecuaciones diferenciales de HF se

convierten en un conjunto de ecuaciones algebraicas que pueden ser resueltas con técnicas

de álgebra lineal. Si el conjunto de funciones de base φµ forma un conjunto completo, la

enerǵıa y la función de onda del sistema que se obtienen, son las exactas dentro del método

HF. Por mala fortuna, este no es el caso.

Utilizando la ecuación 2.12 en las ecuaciones HF (2.11) se obtienen en forma matricial,

las ecuaciones de Hartree-Fock-Roothaan:

∑
ν

FµνCνi = εi
∑
ν

SµνCνi (2.13)

FC = SCε (2.14)

donde F, es la matriz de Fock de elementos Fµν :

Fµν =

∫
d~r1φ

∗
µ(1)f̂(1)φν(1) (2.15)

S, es la matriz de traslape de elementos:

Sµν =

∫
d~r1φ

∗
µ(1)φν(1) (2.16)

C, la matriz de coeficientes cµi de la combinación lineal y ε es la matriz diagonal con las

enerǵıas de los esṕın-orbitales, εi. De esta manera, se ha transformado el problema del
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cálculo de los esṕın-orbitales en el problema del cálculo de los coeficientes cµi. Estos se

calculan de la misma manera en el modo iterativo (SCF), obteniendo en cada paso un

nuevo conjunto de coeficientes y continuando con el proceso hasta alcanzar la convergencia.

En la práctica, usualmente se utilizan combinaciones lineales de funciones de base tipo

gaussianas.23 Para tener una mejor representación de los orbitales atómicos, se utilizan las

llamadas funciones gaussianas contráıdas (CFG) y tienen la forma:

φCGF
µ (~r − ~RA) =

L∑
p=1

dpµgp(αpµ, ~r − ~RA) (2.17)

donde los coeficientes de la contracción, dpµ, son constantes fijas dentro de un conjunto de

base dado. L es el tamaño de la contracción y αpµ son los exponentes de la contracción.

Este tipo de funciones de base son más prácticas desde el punto de vista computacional,

ya que todas las integrales pueden ser evaluadas anaĺıtica o numéricamente de una manera

razonablemente fácil24.

Dentro del conjunto de funciones gaussianas, se han reportado conjuntos de bases que

ofrecen un balance entre precisión y velocidad de cálculo. Merecen mención especial los

split valence, introducidos por el grupo de Pople25. En estos conjuntos de funciones, los

exponentes y los coeficientes de la contracción de las bases se optimizaron sin tener en cuenta

los efectos de la correlación electrónica. Sin embargo, dichas funciones se emplean a menudo

en cálculos post-HF en los que śı se consideran los efectos de la correlación electrónica. Para

superar esta contradicción, se han constrúıdo diversos conjuntos de funciones de base, entre

los que cabe destacar los desarrollados por Dunning26, las series cc-pVXZ, diseñados para

su uso en métodos de cálculo que incluyen correlación electrónica (consistent correlation).

La adición de funciones difusas da las series aumentadas, aug-cc-pVXZ, adecuadas para

cálculos donde las interacciones a largo alcance son importantes.

El método HF es insuficiente para describir correctamente muchos sistemas debido a
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que no contiene la correlación entre electrones de espines opuestos. Para corregir esto, es ne-

cesario incluir esta correlación, la cual, se conoce como la enerǵıa de correlación electrónica

y se define como la diferencia entre la enerǵıa exacta no relativista en la base considerada

y la enerǵıa Hartree-Fock27:

Ecorr = Eexacta
0 − EHF

0 (2.18)

Se han desarrollado varias estrategias para tratar de recuperar la mayor cantidad posi-

ble de este valor utilizando como punto de partida al método HF (conocidos como métodos

post-Hartree-Fock). Una de ellas, es construir a la función de onda como una combinación

lineal de determinantes de Slater, donde cada determinante representa una configuración

electrónica generada por cada una de las ocupaciones de los electrones en los orbitales mo-

leculares. La función de onda electrónica Ψ, se expresa entonces, como una combinación

lineal de determinantes de Slater, Φi, del modo Ψ =
∑
i ciΦi. A este método se le conoce

como interacción de configuraciones (CI)28. Si se hiciera una combinación lineal de todas

las posibles configuraciones electrónicas teniendo en cuenta todos los esṕın-orbitales po-

sibles del sistema (ocupados y virtuales), se obtendŕıa una interacción de configuraciones

completa (Full-CI) y en consecuencia, la enerǵıa exacta del sistema. Los métodos CI son ex-

tremadamente costosos desde el punto de vista computacional, haciendo que en la práctica

sean inviables para sistemas grandes.

Un procedimiento alternativo al método CI, para tratar de recuperar la mayor par-

te de la correlación electrónica, es la teoŕıa de perturbaciones Møller-Plessset (MPPT, o

Møller-Plesset Perturbation Theory)29. Este método está basado en la teoŕıa general de

perturbaciones de Rayleigh- Schrödinger y en el método de HF. En esta aproximación,

el hamiltoniano total del sistema se divide en dos partes: un hamiltoniano de orden cero,“H0, que representa el sistema sin perturbar y del cual conocemos los valores propios y las

funciones propias, y una perturbación V ′:
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“H = “H0 + V ′ =
∑
i

f̂(i) + V ′ (2.19)

donde los f̂(i) son los operadores monoelectrónicos de Fock correspondientes al sistema no

perturbado. V ′ corresponde a la diferencia entre las repulsiones electrónicas y el potencial

efectivo de HF, esto es:

V ′ =
∑
i<j

r−1ij −
∑
i

v̂HF(i) (2.20)

Por la manera de elegir al sistema de referencia, la función de onda de HF, Ψ0, es una

función propia de “H0, con E
(0)
0 =

∑
a εa.

El efecto de las perturbaciones es mezclar el valor de la función de onda fundamental con

términos provenientes de estados excitados. En general, este método se denota por MPn,

en función del orden n en el que se trunque la serie. La corrección a la enerǵıa a primer

orden (MP1) se obtiene:

E0 ≈ E(0)
0 + E

(1)
0 =

∑
a

εa −
1

2

∑
ab

¨
ab||ab

∂
(2.21)

donde:

E
(1)
0 =

¨
Ψ0| V ′|Ψ0

∂
= −1

2

∑
ab

¨
ab||ab

∂
(2.22)

Esta es precisamente la enerǵıa de HF, aśı que se tiene que ir a segundo orden para

ir más allá de HF. MP2 es el método perturbativo más simple y práctico para introducir

la correlación electrónica e incorpora, únicamente, correcciones de enerǵıa hasta segundo

orden:

E
(2)
0 =

N∑
a<b,r<s

|
¨
ab||rs

∂
|2

εa + εb − εr − εs
(2.23)

en donde aparecen excitaciones dobles. Al aumentar los términos de la perturbación, añadi-

mos más términos a la enerǵıa de correlación, pero con un considerable aumento del costo
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computacional. El método MP2 ha sido muy empleado para incluir los efectos de la enerǵıa

de correlación en las propiedades moleculares del estado fundamental, teniendo además la

ventaja de ser consistente con el tamaño. La consistencia con el tamaño es una condición

que deben cumplir los métodos de cálculo y consiste básicamente en garantizar que cuando

se tiene un sistema formado por dos especies no interactuantes, A · · ·B, entonces:

E(A · · ·B) = E(A) + E(B) (2.24)

Existen otros métodos que tienen una filosof́ıa similar a la de los métodos perturbacio-

nales, los métodos coupled cluster o de cúmulos acoplados (CC)30,31, pero aqúı, la función

de onda a optimizar es exponencial en lugar de lineal. Aśı, la teoŕıa CC define la función

de onda exacta del estado fundamental de la forma:

ΨCC = eT̂ΦHF =
Ä
1 + “T +

1

2!
“T 2 +

1

3!
“T 3 + . . .

ä
ΦHF (2.25)

en donde ΦHF, es la función de onda HF del estado fundamental, eT̂ es un operador de

onda, “T es un operador de cúmulo y representa un conjunto de operadores de excitación

electrónica posibles:

“T = “T1 + “T2 + “T3 + · · ·+ “TMAX (2.26)

donde “T1, “T2, “T3 son operadores construidos con operadores de creación y aniquilacióna que

permiten generar excitaciones sobre un determinante de referencia. El primer término se

escribe como:

aConceptualmente, los operadores de creación y aniquilación son operadores que sobre una función de
onda crean o aniquilan un electrón. Supongamos que |

〉
representa a la función de onda que no contiene

ningún electrón, entonces la acción del operador de creación, k̂†, sobre esta función de onda es: k̂†|
〉

=

|k
〉

= |χk

〉
. El operador de aniquilación, k̂, hace precisamente lo contrario k̂|k

〉
= |
〉
.
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“T1 =
∑
a,r

tar r̂
†â (2.27)

y el segundo como: “T2 =
1

4

∑
a,b,r,s

trsabŝ
†r̂†âb̂ (2.28)

Aśı, cada operador de cluster “Ti, aplicado a la función de onda de referencia provoca todas

las excitaciones de orden i-ésimo. A los términos tar y trsab, se les conoce como amplitudes.

Para el caso “T = “T2 (CCD) se obtienen las amplitudes:

tmnab ≈

¨
mn|ab

∂
εm + εn − εa − εb

(2.29)

Con las amplitudes obtenidas la enerǵıa se calcula:

E =
¨
ΦHF|e−T̂ “HeT̂ |ΦHF

∂
(2.30)

En la práctica, el operador “T se aproxima considerando únicamente algunos de los ope-

radores que lo componen. El primer nivel de aproximación consiste en truncar la expansión

de “T hasta el operador de excitación de segundo orden: “T = “T1 + “T2. Esto da lugar al méto-

do de cúmulos acoplados simples y dobles (CCSD, o Coupled Cluster Single and Double)32.

Al incluir las excitaciones triples “T3, CCSDT, se obtienen resultados muy precisos para

las enerǵıas de correlación, pero exige un gran costo computacional. Para solucionar este

problema, se ha desarrollado el método CCSD(T)33 en el que el efecto de las excitaciones

triples se incluye de forma aproximada, de modo que se hace computacionalmente accesible

para sistemas pequeños. Este método es uno de los métodos actuales más utilizados para

incluir la correlación electrónica.
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2.1.2. Métodos basados en la densidad electrónica.

2.1.2.1. Teoŕıa de funcionales de la densidad.

La teoŕıa de funcionales de la densidad (TFD)34 toma a la densidad electrónica, ρ(~r),

como la variable básica y representa la alternativa a los métodos basados en la función de

onda para introducir los efectos de la correlación electrónica en la resolución de la ecuación

de Schrödinger. Esta teoŕıa, fue construida sobre la base de los teoremas de Hohenberg y

Kohn35. El primero de ellos garantiza que ρ(~r) contiene toda la información para describir

las propiedades de un sistema, mientras que el segundo plantea que el principio variacional

puede ser igualmente extendido a ρ(~r).

De acuerdo a la TFD, la enerǵıa total de un sistema de electrones como un funcional

de ρ(~r), se puede escribir como:

E[ρ(~r)] = T [ρ(~r)] + Vee[ρ(~r)] + Vne[ρ(~r)] (2.31)

En esta ecuación, la enerǵıa cinética, T [ρ(~r)] y la enerǵıa de repulsión interelectrónica

Vee[ρ(~r)], son funcionales universales, en el sentido que no dependen del potencial externo

v(~r). La enerǵıa de atracción entre núcleos y electrones Vne[ρ(~r)], puede expresarse de modo

exacto en función de la densidad:

Vne[ρ(~r)] =

∫
ρ(~r)v(~r)d~r (2.32)

donde tomamos en cuenta el hecho de que todos los electrones experimentan el mismo

potencial externo v(~r). Entonces, la ecuación 2.31 puede ser reescrita:

E[ρ(~r)] = F [ρ(~r)] +

∫
ρ(~r)v(~r)d~r (2.33)
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donde:

F [ρ(~r)] = T [ρ(~r)] + Vee[ρ(~r)] (2.34)

es el funcional universal de HK. Este funcional fundamental depende únicamente de la

densidad y a través de ella es una función del número de electrones y un funcional del

potencial externo.

De acuerdo al segundo teorema de HK, para encontrar las propiedades del estado basal

del sistema, se requiere minimizar el funcional de la enerǵıa (2.33) sujeto a la restricción∫
ρ(~r)d~r = N . Esto es:

δ
{
EHK [ρ(~r)]− µ

[ ∫
ρ(~r)d~r −N

]}
= 0 (2.35)

en donde µ es el multiplicador indeterminado de Lagrange36. Esta ecuación conduce a:

∫ {δEHK [ρ(~r)]

δρ(~r)
− µ

}
δρ(~r)d~r = 0 (2.36)

lo cual proporciona la condición de minimización restringida y permite obtener el valor de

µ en el mı́nimo:

µ =
δEHK [ρ(~r)]

δρ(~r)
=
δFHK [ρ(~r)]

δρ(~r)
+ v(~r) (2.37)

Esta ecuación puede resolverse exactamente si no fuera por el hecho de que no se conoce la

expresión que relaciona FHK [ρ(~r)] con la densidad. Esto es, la forma de T [ρ(~r)] y Vee[ρ(~r)]

no se conocen de manera exacta.

2.1.2.2. Método de Kohn-Sham.

Kohn y Sham (KS)37, basándose en la expresión de T [Ψ(~r)] para una función monode-

terminantal, escriben a T [ρ(~r)] tomando como referencia a la enerǵıa cinética de electrones
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no interactuantes que se mueven en un potencial efectivo multiplicativo y local, vs(~ri). Por

lo tanto, el Hamiltoniano de un sistema de N-electrones no interactuantes sobre el que actúa

un potencial determinado se puede escribir como:“Hs = −1

2

N∑
i=1

∇2
i +

N∑
i=1

vs(~ri) =
∑
i

Ä
− 1

2
∇2
i + vs(i)

ä
(2.38)

Este sistema de referencia tiene asociado como función de onda un determinante de

Slater, con lo que la densidad electrónica se expresa como en la ecuación 2.8, sólo que en

este caso, en función de un conjunto de orbitales χKS
i (~r), llamados orbitales de Kohn-Sham,

de la siguiente forma:

ρ(~r) =
¨
χKS
i |

N∑
i

δ(~ri − ~r)|χKS
i

∂
=

N∑
i

φKS
i
∗
(~r)φKS

i (~r) (2.39)

el funcional de enerǵıa cinética estará dado por el valor esperado del operador, “T =∑N
i −1

2∇
2
i ; del modo:

Ts[ρ(~r)] =
¨
χKS
i |“T |χKS

i

∂
=

N∑
i

¨
χKS
i |−

1

2
∇2|χKS

i

∂
(2.40)

Naturalmente, Ts no representa la enerǵıa cinética del sistema real y por lo tanto;

T [ρ(~r)] = Tc[ρ(~r)] + Ts[ρ(~r)] (2.41)

De aqúı que el funcional de HK en la forma de KS queda como:

FKS [ρ(~r)] = Ts[ρ(~r)] + Tc[ρ(~r)] + Vee[ρ(~r)] (2.42)

KS escriben a Vee como una contribución cuolómbica directa y una parte no conocida,
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pero en principio pequeña, G[ρ(~r)], de la forma

Vee[ρ(~r)] = J [ρ(~r)] +G[ρ(~r)] (2.43)

con la contribución cuolómbica definida por

J [ρ(~r)] =
1

2

∫ ∫
ρ(~r)ρ(~r′)

|~r − ~r′ |
d~rd~r′ (2.44)

Aśı, podemos definir a Exc[ρ(~r)] como; Exc[ρ(~r)] = Tc[ρ(~r)] +G[ρ(~r)], para obtener:

F [ρ(~r)] = Ts[ρ(~r)] + J [ρ(~r)] + Exc[ρ(~r)] (2.45)

donde:

Exc[ρ(~r)] = T [ρ(~r)]− Ts[ρ(~r)] + Vee[ρ(~r)]− J [ρ(~r)] (2.46)

es el funcional de la enerǵıa de intercambio y correlación. Este funcional contiene la dife-

rencia entre la enerǵıa cinética de los electrones del sistema real y los electrones del sistema

no interactuante. De esta manera, el funcional de la enerǵıa se expresa como:

EKS[ρ(~r)] = Ts[ρ(~r)] +

∫
ρ(~r)v(~r)d~r + J [ρ(~r)] + Exc[ρ(~r)] (2.47)

Es preciso mencionar que en esta expresión, son conocidos los tres primeros términos y sólo

queda por conocer al funcional Exc[ρ(~r)]. Sustituyendo en esta ecuación las expresiones

para Ts[ρ(~r)], (ecuación 2.40) y J [ρ(~r)], (ecuación 2.44), queda:

EKS[ρ(~r)] =
N∑
i

∫
d~rφKS

i
∗
(~r)

∣∣∣∣−1

2
∇2
∣∣∣∣φKS
i (~r)+

∫
ρ(~r)v(~r)d~r+

1

2

∫ ∫
ρ(~r)ρ(~r′)

|~r − ~r′ |
d~rd~r′+Exc[ρ(~r)]

(2.48)

En donde, la ecuación 2.40 se ha integrado respecto al esṕın. Es muy importante notar,
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que de no ser por el último término de 2.48, esta forma de la expresión para EKS seŕıa casi

idéntica a la forma de la expresión para la enerǵıa EHF, (ecuación 2.10).

De la misma manera que en el método HF, se expresa esta ecuación en el lenguaje

orbital y aplicando el principio variacional, se buscan los orbitales de Kohn-Sham, χKS
i (~r),

que minimizan la enerǵıa sujetos a la condición
¨
χKS
i |χKS

j

∂
= δij . El conjunto de ecuaciones

monoelectrónicas resultantes son:

[
− 1

2
∇2 + veff (~r)

]
χKS
i (~r) = εiχ

KS
i (~r) (2.49)

que se conocen como las ecuaciones de Kohn-Sham.

Las ecuaciones (2.49), al igual que con el método de HF, se resuelve iterativamente

mediante un proceso autoconsistente. Se parte de un conjunto de orbitales moleculares de

prueba, {χKS
i (~r)}, con los que se determina la densidad electrónica mediante la ecuación

2.39. Esta densidad sirve para obtener veff (~r), y solucionar a continuación la ecuación de

valores propios. Este proceso se repite hasta llegar a la convergencia. La parte clave del

método de KS es que el potencial local se fija de manera que se cumpla, ρKS(~r) = ρreal(~r).

Con este procedimiento se obtienen, en principio de forma exacta, la densidad electrónica

y la enerǵıa del estado fundamental del sistema en cuestión. El problema aqúı, es que el

funcional exacto de la enerǵıa de intercambio y correlación, Exc[ρ(~r)], es desconocido y nos

vemos obligados a resolver estas ecuaciones exactas, de manera aproximada. Por lo tanto,

la calidad de los resultados que se puedan obtener de un cálculo, usando el formalismo KS,

depende de la aproximación que se use para Exc. Aśı pues, una parte fundamental en la TFD

es la determinación de este funcional y para ello se han propuesto diversas aproximaciones.
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2.1.2.3. Aproximaciones al funcional Exc.

Gracias al trabajo de Levy38, el funcional exacto para la enerǵıa de intercambio y

correlación, se puede definir por una búsqueda sobre todas las funciones de onda multi-

electrónicas, antisimétricas, que produzcan una densidad electrónica dada. Aśı, se pueden

derivar muchas condiciones exactas (restricciones que debe de cumplir este funcional)39, pe-

ro en realidad la aplicación de esta búsqueda, directa o indirectamente40, seŕıa más dif́ıcil

que las aproximaciones de los métodos tradicionales de función de onda para sistemas de

N-electrones. Por lo que se requiere hacer simplificaciones.

Una propiedad común de los funcionales disponibles es que, Exc, se divide en una parte

de intercambio y una parte de correlación.

Exc[ρ] = Ex[ρ] + Ec[ρ] (2.50)

Los primeros métodos usaron aproximaciones a funcionales locales o local density ap-

proximation, LDA, esto es, los funcionales solamente dependen de la densidad electrónica

en cada punto del espacio asociada a un gas de electrones.

Para mejorar la aproximación LDA, es necesario añadir información sobre la no uni-

formidad de la densidad electrónica. Una manera de hacer esto es introducir información

acerca del gradiente de la densidad: ∇ρ(~r). De esta forma, se tiene en cuenta el valor de la

densidad en cada punto y cómo vaŕıa ésta, alrededor de cada punto. Una expresión general

para la enerǵıa de intercambio y correlación que tome en cuenta esta información, puede

formularse como41:

Exc[ρα, ρβ] =

∫
d~rεx(ρα, ρβ)ρ(~r)Fxc(ρα, ρβ,∇ρα,∇ρβ) (2.51)
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donde Fxc cumple con la regla de la suma para el hueco de intercambio y correlación42. Esta

aproximación se conoce como la aproximación por expansión en gradientes, GEA43 (gra-

dient expansions approximation). El problema de la aproximación GEA es que la derivada

funcional diverge en regiones donde la densidad es pequeña. La aproximación de gradien-

tes generalizado o GGA (generalized gradient approximation)44 se desarrolla a partir de la

aproximación GEA para evitar estas divergencias.

Dentro de la aproximación GGA, muchos funcionales de intercambio se expresan de la

siguiente manera:

EGGA
x =

∫
d~rρ(~r)εLDAx ρ(~r)Fx(s) (2.52)

donde Fx(s), es una función del gradiente reducido de la densidad:

s =
|∇ρ|

2kF (ρ)ρ
(2.53)

donde, kF = (3π2)1/3ρ1/3(~r), es el momento de Fermi local.

Definiendo de esta manera a s, se tienen en cuenta los posibles efectos de una densidad

no homogénea. Por ejemplo, la función Fx(s) del funcional de Perdew, Becke y Ernzerhof,

PBE45 es:

FPBEx (s) = 1 + κ− κ

1 + µs2

κ

(2.54)

Una parte notable del PBE es la incorporación de un parámetro κ = 0,804, que esté re-

lacionado con la cota local de Lieb-Oxford.21,46 Los funcionales de correlación tienen ex-

presiones anaĺıticas aún más complejas.

En general, los funcionales de intercambio y correlación GGA mejoran la descripción

energética de los sistemas qúımicos. Se obtienen errores promedio de 10 kcal/mol en pruebas

termoqúımicas respecto al valor experimental47.
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Además de la densidad y de su gradiente, la aproximación, meta-GGA (meta generalized

gradient approximation), incorpora la densidad de la enerǵıa cinética y/o el laplaciano de

la densidad:

τ(~r) = −1

2

N∑
i

|∇χKS
i (~r)|2 (2.55)

Emeta-GGA
xc [ρ] =

∫
f(ρ,∇ρ,∇2ρ, τ)d~r (2.56)

Las expresiones anaĺıticas, se vuelven cada vez más complejas como es evidente. Los

funcionales meta-GGA más conocidos son tal vez, el TPSS48 y el revTPSS49.

Por otra parte, se han desarrollado funcionales que incorporan una fracción del inter-

cambio exacto, EE, (término Kab de la ecuación 2.10 evaluado con los orbitales de KS) en

su construcción, por esta razón se les llama funcionales h́ıbridos:

Ehibxc = cHFE
EE
x + cTFDE

TFD
xc (2.57)

Entre los cuales se puede mencionar el funcional h́ıbrido de tres parámetros B3LYP50,51,

que a la fecha, tal vez sea el funcional h́ıbrido más utilizado

EB3LY P
xc = ELSDAx + 0,20(EEEx − ELSDAxc ) + 0,72EB88

x + EVWN
c + 0,81∆ELY Pc . (2.58)

Aqúı, los parámetros c0 , cx , y , cc fueron ajustados emṕıricamente de tal forma que repro-

duzcan las enerǵıas de atomización, enerǵıas de ionización y afinidades protónicas de un

conjunto de datos experimentales.

Existen funcionales h́ıbridos no emṕıricos, basados en la conexión adiabática, con la

forma:

Ehibxc,n = Eaproxxc +
1

n
(EEEx − Eaproxx ) (2.59)
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donde Eaproxxc , representa una aproximación al funcional de intercambio y correlación, EEEx

al intercambio exacto y n es un entero que surge dentro de la aproximación adiabática52. En

particular para PBE053, n = 4, y Eaproxxc , está asociado con el funcional PBE. El funcional

PBE0, a diferencia del anterior, es un funcional libre de parámetros emṕıricos, construido

a partir de argumentos puramente teóricos. También se ha justificado el uso de n=2, 3 y

554.

2.2. Reactividad qúımica.

A través de cálculos teóricos, es posible obtener información fundamental sobre la es-

tructura, propiedades y transformaciones de un sistema molecular y de esta manera estudiar

las respuestas de un sistema qúımico frente a diferentes perturbaciones. En este sentido,

la forma de describir teóricamente el comportamiento de un sistema molecular, es realizar

cálculos sobre el su estado inicial y mapear varias propiedades de la molécula, tales como,

la distribución de carga, el potencial electrostático, la forma de los orbitales moleculares,

entre otros, para identificar regiones en el sistema molecular, donde las reacciones son más

probables de ocurrir. Una aproximación más precisa, es calcular las enerǵıas totales, o mejor

aún, las entalṕıas o enerǵıas libres de todas las especies que involucra una reacción qúımica

(reactivos, productos e intermediarios de reacción). Este conocimiento permitirá entonces,

predecir la factibilidad de una reacción qúımica.

2.2.1. Modelos de reactividad derivados en el contexto de la teoŕıa de

funcionales de la densidad.

Una gran fortaleza de la teoŕıa de funcionales de la densidad, es que ha sido apropiada

para definir y elucidar conceptos muy importantes en el ámbito de la estructura molecular

y la reactividad qúımica. La TFD se ha convertido en un amplio y riguroso marco teórico
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unificador para el desarrollo de una teoŕıa formal de la reactividad qúımica55. Esto se

debe fundamentalmente a que a través de un formalismo de ensamble, análogo al de la

termodinámica56, presenta una estructura matemática que es adecuada para la descripción

cualitativa y predicción cuantitativa de las respuestas qúımicas frente a perturbaciones

externas en el sistema. Este es precisamente el objetivo central de una teoŕıa formal de

reactividad qúımica. Aśı, una jerarqúıa completa de ı́ndices (descriptores) de reactividad

de naturaleza global, local y no local, se han derivado en el marco formal de la TFD,

estableciéndose una relación directa con conceptos qúımicos de relevancia fundamental.

2.2.1.1. Índices de reactividad globales.

Puesto que el hamiltoniano de un sistema sólo depende del número de electrones N, y

del potencial externo v(~r), E = [N, v(~r)]. Los cambios de la enerǵıa debido a la variación

de N y v(~r) se expresa como:

dE =
( ∂E
∂N

)
v(~r)

dN +

∫ ( δE

δv(~r)

)
N
δv(~r)d~r. (2.60)

Por otra parte, se puede utilizar el hecho de que la enerǵıa también se puede ex-

presar como un funcional de la densidad electrónica ρ(~r), y del potencial externo v(~r),

E = [ρ(~r), v(~r)]. Los cambios en E respecto a la variación de estas cantidades es:

dE =

∫ ( δE

δρ(~r)

)
v(~r)

δρ(~r)d~r +

∫ ( δE

δv(~r)

)
ρ(~r)

δv(~r)d~r. (2.61)

Si se incorpora (2.37) en (2.61), y se considera que v(~r) cambia, se obtiene:

dE = µdN +

∫
ρ(~r)δv(~r)d~r (2.62)
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La comparación de esta ecuación con (2.60) permite identificar a µ como:

µ =

Ç
∂E

∂N

å
v(~r)

(2.63)

y nos indica cómo cambia la enerǵıa al variar el número de electrones; µ, es el potencial

qúımico electrónico (debido a que esta definición es análoga a la del potencial qúımico

en termodinámica clásica) y mide la tendencia de escape de los electrones desde la nube

electrónica. Por lo tanto, esta cantidad es el descriptor natural de la transferencia de carga.

El negativo de µ es identificado con el concepto clásico de electronegatividad (µ = −χ)57.

Aśı, cuando un sistema interacciona con su entorno, los electrones fluyen de una región de

baja electronegatividad (µ grande) hacia regiones de alta electronegatividad (µ pequeña).

Es importante mencionar que en la literatura existe un gran número de definiciones de

este importante concepto de la qúımica, comenzando desde el trabajo de Pauling, el cual

está esencialmente basado en ideas intuitivas y hechos experimentales58. La justificación

teórica para este concepto está enmarcado en la TFD.

Por otro lado, los términos de las segundas derivadas de la enerǵıa, en la expansión en

series de Taylor, también tienen un significado f́ısico muy claro.

4E[N, v(~r)] =
( ∂E
∂N

)
v(~r)

dN +

∫
d~r
( δE

δv(~r)

)
N
δv(~r) +

1

2

( ∂2E
∂N2

)
v(~r)

(dN)2

+

∫
d~r
( δ∂E

δv(~r)∂N

)
δv(~r)dN +

1

2

∫ ∫
d~rd~r′

( δ2E

δv(~r)δv(~r′)

)
N
δv(~r)δv(~r′) + . . . (2.64)

La segunda derivada de E con respecto a N, nos indica la resistencia de µ al cambio en

el número de electrones:

η =

Ç
∂µ

∂N

å
v(~r)

=

Ç
∂2E

∂N2

å
v(~r)

(2.65)

η, es el descriptor global de la dureza qúımica59 y ha sido un indicador de estabilidad del

sistema.
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La respectiva aproximación por diferencias finitas de (2.63) y (2.65) permite expresar a

µ y η en términos del potencial de ionización (I ) y la afinidad electrónica (A ) definidos

por:

µ = −χ ≈ −I +A

2
(2.66)

y

η ≈ I −A (2.67)

Es importante notar que debido a la naturaleza de la estructura electrónica de átomos y

moléculas, es necesario tomar en cuenta la direccionalidad en la evaluación de las derivadas

con respecto al número de electrones60. Aśı, el potencial qúımico (ecuación 2.63) se evalúa

como:

µ± =

Ç
∂E

∂N

å±
v(~r)

(2.68)

donde, ± indica si el sistema debe ganar (+) o perder (-) electrones. Para sistemas neutros

la dureza puede ser aproximada en la forma61:

η = µ+ − µ− (2.69)

Por otra parte, y aplicando el concepto de direccionalidad, se ha definido otro ı́ndice de

reactividad global en términos de µ y η; la potencia electrodonadora (o electroaceptora)61,62,

la cual está definida de la siguiente manera:

ω± =
(µ±)2

2η±
(2.70)

Esta cantidad describe simultáneamente, la capacidad de un sistema para ganar (+), o

perder carga (-), (µ±)2, y la resistencia del mismo para intercambiar carga con su entorno,

η±. Por ejemplo, un buen electrófilo se caracterizará por un valor pequeo de µ+ y un valor
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pequeño de η+.

Todas estas cantidades, se definen como respuestas globales del sistema a perturba-

ciones globales a potencial externo v(~r) constante, los cuales se relacionan con aspectos

termodinámicos o energéticos de los sistemas qúımicos. Además, estas definiciones son im-

portantes para elucidar el comportamiento qúımico en los sistemas que implican procesos

de transferencia de carga.

2.2.1.2. Índices de reactividad locales.

Las respuestas locales a perturbaciones globales (o locales), vienen descritas por su parte

a través de ı́ndices que están asociados con la selectividad de los sitios espećıficos reactivos

en las moléculas. Entre estos ı́ndices, se encuentra la función de Fukui63:

f(~r) ≡
Ç

δµ

δv(~r)

å
N

=

Ç
∂ρ(~r)

∂N

å
v(~r)

(2.71)

Esta cantidad mide qué tan sensible es el potencial qúımico electrónico frente a una per-

turbación externa localizada, δv(~r). La función de Fukui también cuantifica las variaciones

sobre la densidad electrónica, en cada punto del espacio, cuando el sistema recibe o dona

electrones mientras interacciona con su entorno. En el cálculo de f(~r) es necesario tomar en

cuenta la direccionalidad en la evaluación de las derivadas de la densidad, como sucedión

en el caso de las derivadas de la enerǵıa, respecto al número de electrones. De acuerdo con

el teorema del ensamble, la funcion de Fukui a temperatura 0 K está dada por60,64:

f +(~r) =
( δµ+
δv(~r)

)
N

=
(∂ρ(~r)

∂N

)+
v(~r)
≈ ρN+1(~r)− ρN (~r), (2.72)

f −(~r) =
( δµ−
δv(~r)

)
N

=
(∂ρ(~r)

∂N

)−
v(~r)
≈ ρN (~r)− ρN−1(~r). (2.73)
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En ausencia de relajación electrónica, se obtiene la aproximación por orbitales moleculares

de frontera34:

f +(~r) ≈ ρLUMO(~r) (2.74)

f −(~r) ≈ ρHOMO(~r) (2.75)

donde, f +(~r), está relacionada con ataques nucleof́ılicos, y f −(~r), predice la reacción con

un electrófilo.

Un ı́ndice de reactividad local que da información sobre la máxima cantidad de carga

que puede donar o aceptar un sitio k en un molécula es la potencia electrodonadora o

electroaceptora local. Esta cantidad se define de la siguiente manera61:

ω±k (~r) = ω±f±k (~r) (2.76)

Esta expresión muestra, que el mayor poder electrófilo de una molécula se desarrollará en

la posición en la que la función de Fukui muestre su máximo valor f+k (~r) para un ataque

nucleof́ılico. f−k (~r) da cuenta de un ataque electrof́ılico.

A diferencia de la función de Fukui la potencia electrodonadora, o electroaceptora, puede

ser usada para comparar sitios reactivos en diferentes moléculas, lo cual es muy importante

cuando se estudia el efecto de los sustituyentes.

2.2.2. Potencial electrostático molecular.

Los métodos basados en el mapeo de propiedades moleculares son altamente cualitativos

y son muy utilizados para entender el curso de una reacción. Este es el principal propósito

de calcular y mapear potenciales electrostáticos, otra cantidad local.

Se define el potencial electrostático molecular, MEP (molecular electrostatic poten-
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tial)65, como la enerǵıa de interacción de una carga puntual positiva con los núcleos y

electrones de una molécula, y está dado por:

VMEP (~r) =
∑
A

ZA

|~RA − ~r|
−
∫

ρ(~r′)

|~r′ − ~r|
d~r′ (2.77)

donde ZA, es la carga nuclear sobre el átomo A, localizado en la posición RA. El punto

~r, es la posición de la carga de prueba positiva. El signo de VMEP especifica el carácter

repulsivo (VMEP > 0, o atractivo (VMEP < 0) de la molécula en un punto dado del espacio.

En la expresión anterior, el primer término representa la repulsión entre la carga de prueba

positiva y los núcleos, y el segundo término, es su atracción con los electrones. Aśı, la

carga de prueba positiva evitará regiones de la molécula donde el potencial es positivo y

favorecerá potenciales negativos, regiones donde hay mayor concentración de electrones.

Estos ı́ndices de reactividad locales, al igual que el potencial electrostático, se han

asociado con los conceptos de reactividad de sitios o selectividad de sistemas qúımicos en

sus estados fundamentales. En particular, la función de Fukui f(~r), constituye en śı misma,

una generalización, en el marco formal de la TFD, de los modelos aproximados basados en

orbitales de frontera (HOMO y LUMO) desarrollados por Fukui y colaboradores63,66, donde

las densidades de estos orbitales son decisivas para determinar la reactividad qúımica.





Caṕıtulo 3

Metodoloǵıa adecuada para el

estudio del enlace P-S en el anillo

P2S2 en el reactivo de Davy.

Se tiene claro que los sistemas a estudiar en esta tesis son de tamaño medio, de hecho

se podŕıa decir que son de tamaño grande cuando se consideran los aductos formados entre

los reactivos tipo Lawesson (estructuras de la figura 1.10) y las oxazolopiperidonas (figuras

1.11 y 1.12). Esto limita el espectro de los métodos de la qúımica cuántica a usar. Por lo

tanto, en la primera parte de este trabajo, se hizo un análisis teórico del reactivo de Davy

y tres análogos a éste, usando métodos basados en la función de onda y métodos basados

en la TFD. Este estudio fue necesario para determinar el método teórico adecuado para

describir el rompimiento del enlace P-S en compuestos que contienen en su estructura el

anillo P2S2, tal como es el caso del reactivo de Lawesson y el reactivo de Belleau, entre

otros compuestos semejantes, los cuales son muy utilizados en los procesos de tionación.

43
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3.1. Estimación del rompimiento del enlace P-S en el reac-

tivo de Davy.

El reactivo de Davy (estructura c de la figura 1.10) es un compuesto representativo

de la familia de los ditiadifosfetanos67–73 ampliamente usado en los procesos de tionación

en compuestos que contienen un grupo oxo en su estructura. Los átomos de azufre en

este reactivo presentan una caracteŕıstica importante: debido a que los átomos S1, S2 y

S3, etiquetados de acuerdo a la figura 3.1, tiene un ambiente qúımico diferente, hace que

probablemente induzcan un comportamiento qúımico particular.

Figura 3.1: Estructura molecular del reactivo de Davy en su conformación más estable.

Un posible camino para el proceso de tionación, consiste en el rompimiento de este

reactivo en dos monómeros idénticos, donde los átomos de azufre y fósforo forman una

estructura plana, como se muestra en la figura 3.2.74

La caracterización del reactivo de Davy se ha realizado usando técnicas teóricas y expe-

rimentales.5,75 De esta manera, se han reportado datos de rayos-X, espectroscoṕıa Raman

e Infrarroja (IR), derivados de la caracterización experimental.5,75 Adicional a esta infor-

mación, se sabe que este reactivo, y reactivos análogos, se disocian cuando se calientan
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Figura 3.2: Monómero del reactivo de Davy. El ćırculo negro representa al átomo de fósforo, los
ćırculos grandes a los átomos de azufre, el gris al átomo de carbono y los ćırculos pequeños a los
hidrógenos.

alrededor de 380 K.

Desde el punto de vista teórico, este compuesto ha sido analizado usando el método

de HF con el conjunto de funciones base 6-31G*. A las geometŕıas encontradas por este

método se les aplicó el método MP2/6-31G* para calcular las diferencias de enerǵıa entre

los confórmeros exhibidos por el reactivo de Davy, donde, después de este procedimiento

Menzel et al. encontraron pequeñas diferencias de enerǵıa5. También se estimó la enerǵıa

de disociación para este compuesto con respecto a dos monómeros idénticos con el método

MP2/6-31G*//HF/6-31G*. Menzel et al., estimaron que la ∆G298 es de alrededor de 40

kJ/mol (9.6 kcal/mol). La asignación de las señales para este reactivo en el espectro IR fue

hecho con el método HF/STO-3G.5 Hasta donde sabemos, este estudio lo han realizado con

el propósito de caracterizar el reactivo de Davy y el rompimiento que le corresponde. Infor-

tunadamente, este reporte utilizó métodos muy limitados de la qúımica cuántica basados

en la función de onda.

3.1.1. Análisis conformacional del reactivo de Davy.

El primer paso de nuestro estudio teórico fue la búsqueda de los confórmeros más estables

asociados al reactivo de Davy, para el cual se obtuvieron siete diferentes confórmeros. En
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cuatro de estos, los grupos −CH3 están en posición trans y en los otros tres, en posición

cis, tal como se muestran en la figura 3.3.

Figura 3.3: Confórmeros del reactivo de Davy encontrados teóricamente. El confórmero (1) corres-
ponde a la estructura de más baja enerǵıa.

Estas estructuras, se obtuvieron usando los métodos de HF, MP2 y cuatro funcionales

de intercambio y correlación dentro del método de Kohn-Sham: PBE, TPSS, B3LYP y

PBE0. En todos estos métodos se utilizaron los conjuntos de funciones base 6-31G*,76,77

6-31G(3df,3pd),76,77 6-311G**,78,79 6-311++G(3df,3pd)78,79 y el conjunto aug-cc-pVTZ.80

Todos los cálculos se realizaron con el código computacional NWChem v6.0.81

De acuerdo al análisis de frecuencias calculadas con los métodos HF, B3LYP, PBE0,

PBE y TPSS, los confórmeros de la figura 3.3 corresponden a mı́nimos sobre la superficie

de enerǵıa potencial de los sistemas estudiados. Los resultados obtenidos con todos estos
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métodos y bases, muestran que el reactivo de Davy en la conformación (1) alcanza la mayor

estabilidad. Se tiene que aclarar que en el código NWChem v6.0 no están disponibles las

segundas derivadas anaĺıticas para los métodos MP2 y TPSS, por lo que deben ser evaluadas

numéricamente, por esta razón no se consideró tal esfuerzo computacional en todos los

confórmeros, particularmente con el método MP2. Sin embargo, en este primer análisis,

hicimos un cálculo de frecuencias aplicando el método MP2 solamente en el caso de la

estructura más estable (confórmero (1) de la figura 3.3).

3.1.2. Enerǵıas conformacionales.

La tabla 3.1 muestra los resultados de las enerǵıas conformacionales de todas las es-

tructuras obtenidas con los diferentes métodos y bases descritos relativas al confórmero (1),

donde, E es la enerǵıa conformacional relativa y EZ es la enerǵıa conformacional relativa

con la corrección de la enerǵıa de punto cero ZPE (Zero point energy). De los resultados

presentados en esta tabla, vemos que las enerǵıas conformacionales no muestran diferencias

significativas en los métodos KS con los conjuntos de base empleados. Por ejemplo, si nos

fijamos en los métodos B3LYP, PBE0, PBE y TPSS con el conjunto de funciones base

aug-cc-pVTZ, la diferencia de enerǵıa entre el confórmero (1) y el confórmero (2) está entre

0.1 y 1.5 kcal/mol cuando se toma en cuenta la corrección de la enerǵıa de punto cero (EZ),

y entre 1.1 y 1.5 sin esta correccción (E). En los métodos basados en la función de onda

esta diferencia es de 1.4 kcal/mol con la corrección EZ y 1.5 kcal/mol sin la corrección ZPE

para el caso de HF y de 2.9 kcal/mol en E para el caso de MP2. Para ir del confórmero (1)

al confórmero (3), la diferencia de enerǵıa está entre 2.0 y 2.8 kcal/mol ya sea con (E) o

sin correccción del ZPE para los métodos basados en KS, y entre 2.8 y 5.6 kcal/mol para

EZ en los métodos basados en la función de onda. Se debe notar que, de todos los métodos

utilizados aqúı, el método MP2 es el que presenta las mayores diferencias en la enerǵıa para

pasar de una conformación a otra, alrededor de 2.9 kcal/mol para pasar del confórmero (1)
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Tabla 3.1: Enerǵıas conformacionales relativas al confórmero (1) de los di-
ferentes confórmeros del reactivo de Davy encontrados teóricamente. EZ
corresponde a la enerǵıa electrónica (E) más la enerǵıa de punto cero (Z).
Todas estas cantidades están reportadas en kcal/mol.

Confórmero HF MP2 B3LYP PBE0 PBE TPSS
E EZ E EZ E EZ E EZ E EZ E EZ

6-31G*
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 1.2 1.1 1.6 1.0 0.9 1.4 1.4 1.2 1.2 1.1 1.1
3 2.3 2.1 3.0 1.7 1.6 2.6 2.5 2.1 2.1 2.0 2.0
4 2.3 2.1 3.0 1.8 1.8 2.6 2.5 2.3 2.3 2.2 2.2
5 2.6 2.4 3.0 2.1 2.0 2.9 2.8 2.5 2.4 2.5 2.4
6 3.4 3.3 3.1 2.4 2.3 3.0 3.0 2.5 2.5 2.5 2.4
7 2.4 2.2 2.8 1.9 1.8 2.7 2.6 2.3 2.3 2.2 2.2

6-311G*
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 0.9 0.8 1.2 0.8 0.8 1.1 1.1 1.0 1.0 0.9 0.9
3 1.7 1.4 2.3 1.5 1.4 2.1 2.0 1.8 1.8 1.5 1.6
4 1.7 1.4 2.3 1.6 1.5 2.1 2.0 1.8 1.8 1.8 1.7
5 1.7 1.5 1.9 1.5 1.4 2.0 2.0 1.7 1.7 1.6 1.6
6 3.0 2.9 2.3 2.0 2.0 2.5 2.4 2.0 2.0 2.0 1.9
7 1.5 1.3 1.6 1.3 1.3 1.8 1.8 1.6 1.6 1.5 1.4

6-31G(3df,3pd)
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 1.8 1.8 3.5 1.4 1.4 1.9 1.9 1.6 1.6 1.5 1.6
3 3.4 3.3 6.8 2.6 2.5 3.6 3.5 3.0 3.0 2.8 2.8
4 3.4 3.3 6.8 2.6 2.5 3.6 3.5 3.0 3.0 3.1 3.1
5 3.2 3.1 5.5 2.6 2.5 3.4 3.3 2.8 2.8 2.7 2.6
6 3.6 3.5 4.7 2.5 2.5 3.2 3.2 2.6 2.6 2.6 2.6
7 3.1 2.9 5.4 2.4 2.4 3.2 3.2 2.7 2.7 2.6 2.6

6-311++G(3df,3pd)
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 1.6 1.6 3.0 1.3 1.5 1.7 1.9 1.4 1.7 1.3 1.3
3 3.1 2.9 5.9 2.4 2.5 3.2 3.4 2.6 2.8 2.3 2.4
4 3.1 2.9 5.9 2.4 2.5 3.2 3.4 2.6 2.8 2.6 2.6
5 2.9 2.8 4.9 2.4 2.5 3.0 3.1 2.5 2.7 2.3 2.3
6 3.3 3.3 4.3 2.5 2.7 2.9 3.2 2.4 2.8 2.4 2.4
7 2.7 2.6 4.7 2.2 2.3 2.8 3.0 2.4 2.6 2.2 2.2

aug-cc-pVTZ
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 1.5 1.4 2.9 1.2 0.2 1.5 1.3 1.2 0.1 1.1 1.2
3 2.8 2.6 5.6 2.1 2.0 2.8 2.8 2.3 2.2 2.0 2.0
4 2.9 2.7 5.6 2.3 2.1 2.8 2.8 2.5 2.4 2.2 2.2
5 2.6 2.5 4.5 2.1 1.2 2.6 2.5 2.2 1.1 1.9 2.0
6 3.2 3.1 4.1 2.3 1.3 2.7 1.8 2.2 1.0 2.1 2.2
7 2.5 2.3 4.4 2.0 1.1 2.5 2.4 2.1 1.0 1.9 1.9
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al confórmero (2), y de 2.7 kcal/mol para pasar del confórmero de (2) al (3) con la base

aug-cc-pVTZ. En los métodos KS y HF, utilizados en este estudio, se mantiene la relación

aproximadamente entre 0.1 y 2 kcal/mol para pasar de una conformación a otra, tomando

como base a los confórmeros (1) y (2) que son los que mantienen las enerǵıas más bajas

en todos los métodos y bases empleadas. En el resto de los confórmeros, del (3) al (7), las

diferencias de enerǵıa vaŕıan entre 0.1 y 0.5 kcal/mol, en el caso de los métodos KS y HF.

En general, estas tendencias se mantienen con los demás conjuntos de funciones de base.

En el caso de MP2, la diferencia entre estos confórmeros está entre 1.1 y 1.5 kcal/mol. Por

otra parte, es importante notar que en MP2, las diferencias de enerǵıa empiezan a ser más

notables con los conjuntos de funciones de base 6-31G(3df,3pd), 6-311++G(3df,3pd) y el

conjunto aug-cc-pVTZ. Aśı, el método MP2 muestra un mayor impacto en las enerǵıas con-

formacionales con los conjuntos de funciones de base con mayor funciones de polarización.

Por el lado de los métodos KS, los resultados de la tabla 3.1 sugieren que bien se pueden

utilizar cualquiera de estos métodos para estudiar las diferentes conformaciones del reactivo

de Davy.

3.1.3. Enerǵıas de disociación.

A continuación, se calculó el costo energético del proceso de disociación de estos confórme-

ros para formar sus respectivos monómeros (etapa 1 de la figura 1.3) con los mismos métodos

y bases. En la tabla 3.2 se muestran los resultados de estas enerǵıas.

En esta tabla, DZ representa a la enerǵıa de disociación ∆E, con la corrección de la

enerǵıa de punto cero y DZB representa a DZ más la correccción por el efecto del error

de superposición del conjunto de funciones base, BSSE (Basis set superposition error),

calculado de acuerdo a la propuesta de Boys y Bernardi.82

En la tabla, se observa que las enerǵıas de disociación (D) obtenidas, ya sea con la



50 RESULTADOS.

Tabla 3.2: Enerǵıas de disociación de los confórmeros del reactivo de Davy. DZ corresponde a
la enerǵıa de disociación (D) más ZPE y DZB a D más ZPE y BSSE. Todas estas cantidades
están reportadas en kcal/mol.

Confórmero HF MP2 B3LYP PBE0 PBE TPSS

DZ DZB DZ DZB DZ DZB DZ DZB DZ DZB DZ DZB

6-31G*
1 13.7 9.0 9.3 5.2 21.0 16.3 15.2 10.7 11.6 7.4
2 12.6 7.9 8.4 4.4 19.6 15.1 14.1 9.7 10.5 6.4
3 11.7 6.8 7.7 3.8 18.5 14.1 13.1 8.9 9.6 5.7
4 11.7 7.1 7.6 3.7 18.5 14.1 12.9 8.8 9.4 5.5
5 11.3 6.7 7.3 3.5 18.2 13.8 12.8 8.6 9.3 5.4
6 10.4 5.7 7.0 3.0 18.1 13.5 12.8 8.4 9.1 5.1
7 11.5 6.8 7.5 3.6 18.4 13.8 12.9 8.7 9.4 5.4

6-311G**
1 18.4 10.2 9.1 3.2 21.7 14.6 14.8 8.8 11.9 5.8
2 17.6 9.6 8.3 2.7 20.5 13.8 13.8 8.1 11.0 5.3
3 17.0 9.1 7.7 2.2 19.6 13.0 13.1 7.4 10.3 4.7
4 17.0 9.3 7.7 2.2 19.6 13.0 13.1 7.4 10.1 4.7
5 16.9 9.0 7.7 2.1 19.7 13.0 13.1 7.4 10.3 4.7
6 15.5 7.6 7.1 1.4 19.2 12.5 12.8 7.0 9.9 4.2
7 17.1 9.0 7.9 2.2 19.9 13.1 13.3 7.5 10.5 4.7

6-31G(3df,3pd)
1 15.2 12.8 13.1 9.3 25.5 22.3 20.6 16.7 16.5 13.1
2 13.4 11.2 11.7 8.2 23.6 20.6 19.0 15.4 15.0 11.9
3 11.9 10.0 10.5 7.2 22.0 19.2 17.6 14.2 13.7 10.9
4 11.9 10.0 10.5 7.2 22.0 19.2 17.6 14.2 13.5 10.6
5 12.1 10.1 10.6 7.3 22.3 19.4 17.7 14.3 13.9 11.0
6 11.7 9.5 10.5 7.1 22.4 19.4 17.9 14.3 13.9 10.8
7 12.2 10.2 10.7 7.5 22.4 19.6 17.9 14.5 14.0 11.1

6-311++G(3df,3pd)
1 15.0 12.4 11.2 8.9 24.5 22.0 19.1 16.7 15.2 12.7
2 13.4 10.9 9.7 7.5 22.6 20.2 17.4 15.1 13.9 11.5
3 12.0 9.6 8.7 6.5 21.1 18.8 16.2 14.0 12.8 10.5
4 12.0 -73.3 8.7 6.5 21.1 18.8 16.2 14.0 12.6 10.3
5 12.1 9.7 8.7 6.6 21.4 19.0 16.3 14.1 12.9 10.6
6 11.7 9.2 8.5 6.3 21.3 18.9 16.3 14.0 12.8 10.4
7 12.3 -91.3 8.9 6.8 21.5 19.2 16.4 14.3 13.0 10.7

aug-cc-pVTZ
1 14.7 14.3 32.0 25.7 7.7 7.2 20.3 19.8 14.1 13.5 14.0 13.4
2 13.3 12.9 7.4 7.0 19.1 18.6 13.9 13.4 12.8 12.3
3 12.2 11.8 5.7 5.3 17.6 17.2 11.9 11.4 12.0 11.5
4 12.1 11.7 5.6 5.2 17.6 17.2 11.7 11.2 11.8 11.3
5 12.3 11.8 6.5 6.0 17.9 17.4 13.0 12.5 12.0 11.5
6 11.6 11.2 6.4 5.9 18.6 18.1 13.0 12.5 11.8 11.2
7 12.4 12.0 6.6 6.2 17.9 17.5 13.1 12.5 12.1 11.6
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corrección del ZPE (DZ) o con la corrección ZPE más BSSE (DZB), no difieren aprecia-

blemente entre las funciones de base consideradas para cualquier método basado en KS e

incluso para HF. En el caso de los métodos KS, las mayores diferencias se alcanzan con

los conjuntos de funciones de base 6-31G(3df,3pd) y 6-311++G(3df,3pd) para la enerǵıa

de disociación en el confórmero más estable respecto de los demás conjuntos de funciones

de base. También, se tiene que para el confórmero (1) se obtuvieron las enerǵıas de di-

sociación más grandes en todos los métodos y bases consideradas en este análisis seguido

por el confórmero (2) tanto para las enerǵıas calculadas DZ como DZB, lo cual está en

concordancia con los resultados obtenidos para las enerǵıas conformacionales, ya que estas

estructuras son las más estables como lo muestran los valores de la tabla 3.1. Los resultados

de las enerǵıas de disociación para el resto de los confórmeros no muestran gran diferencia

entre éstos si comparamos cada método con una base en particular.

Por otra parte, es de resaltar los resultados tan discordantes obtenidos para DZB en los

confórmeros (4) y (7) con el conjunto base 6-311++G(3df,3pd) en el método HF respecto

a los resultados obtenidos por los demás conjuntos de funciones base (y métodos). Si nos

fijamos en la estructura de estos confórmeros, vemos que en el confórmero (4) los grupos

metilo están en la posición trans y en el confórmero (7) en la posición cis, pero tienen la

particularidad que estos grupos metilo apuntan hacia el mismo plano en ambas estructu-

ras a diferencia de los demás confórmeros (figura 3.3). Tal vez el método de HF, en este

caso en particular, las funciones difusas sobre los metilos no describen adecuadamente los

fragmentos de estas estructuras y en este caso el efecto del BSSE no sólo se ve afectado

por la enerǵıa de las interacciones sino también por la geometŕıa y en consecuencia por las

propiedades de la superficie de enerǵıa potencial.

Ahora, si se comparan los resultados de los diferentes confórmeros entre los métodos,

tomando cualquier conjunto base como referencia, notamos una gran diferencia entre los

valores de la enerǵıa de disociación entre todos los métodos, ya sea con correcciones DZ o
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DZB. Como ya hemos mencionado antes, sólo para el confórmero (1) con el conjunto de

funciones base aug-cc-pVTZ, tenemos resultados DZ y DZB con el método MP2. Tomando

estos resultados vemos que también hay diferencias importantes de todos los métodos usados

con respecto a MP2. Se nota claramente que MP2 estima a la enerǵıa de disociación con

valores relativamente altos con respecto a KS o HF. De todos los métodos usados, el método

B3LYP es el que da las enerǵıas de disociación más bajas en todos los conjuntos de funciones

base y es el que presenta la mayor diferencia en la enerǵıa de disociación del confórmero

más estable con respecto a MP2. La menor diferencia en estas enerǵıas para este confórmero

respecto a MP2 se obtienen con el método PBE0.

Con el fin de tener una comparación entre todos los métodos, inclúıdo el método MP2,

en la tabla 3.3 se muestran los resultados que se obtuvieron para las enerǵıas de disociación

con y sin la corrección por el efecto del BSSE. En esta tabla, D representa a la enerǵıa de

disociación (∆E) y DB representa a la enerǵıa de disociación (D) con la correccción por el

efecto del error de superposición del conjunto de funciones base.

Como era de esperarse, cuando comparamos estas enerǵıas entre los diferentes métodos

y conjuntos de funciones de base, las enerǵıas de disociación son mayores sin el efecto

del ZPE, pero hay que darse cuenta que lo hicieron de manera proporcional en todos los

métodos y en todas los conjuntos de funciones de base. Por lo que los resultados siguen un

comportamiento muy similar a los resultados mostrados en la tabla 3.2. B3LYP sigue siendo

el método que más se aleja de los resultados de MP2 en todos los conjuntos de funciones

base. Notamos que los resultados del funcional PBE0, sin tomar en cuenta el efecto del

BSSE en la enerǵıa de disociación, con los conjuntos de funciones base 6-31G* y 6-311G**

es cuando más se acercan a los resultados de MP2 en estas mismas bases. Si se toma como

referencia al confórmero más estable, esta diferencia es de 2.1 kcal/mol con el conjunto

base 6-31G* y de 1.0 kcal/mol con el conjunto 6-311G** Sin embargo, cuando se toma en

cuenta el efecto del BSSE en las enerǵıas, esta diferencia aumenta de manera importante,



3.1. Estimación del rompimiento del enlace P-S en el reactivo de Davy. 53

Tabla 3.3: Enerǵıas de disociación con corrección BSSE de los confórmeros del reactivo
de Davy. D corresponde a la enerǵıa de disociación (∆E) y DB a esta enerǵıa corregida
por el error de superposición del conjunto de funciones base. Todas estas cantidades están
reportadas en kcal/mol.

Confórmero HF MP2 B3LYP PBE0 PBE TPSS

D DB D DB D DB D DB D DB D DB

6-31G*
1 15.2 10.5 20.1 -0.6 10.4 6.3 22.2 17.5 16.2 11.8 12.5 8.4
2 14.0 9.3 18.5 -1.8 9.5 5.5 20.8 16.2 15.1 10.7 11.4 7.3
3 13.0 8.2 17.1 -2.6 8.7 4.9 19.6 15.2 14.1 9.9 10.5 6.6
4 13.0 8.4 17.1 -2.6 8.6 4.7 19.6 15.2 13.9 9.8 10.3 6.4
5 12.7 8.1 17.1 -2.8 8.3 4.5 19.3 14.9 13.8 9.6 10.1 6.2
6 11.8 7.1 17.0 -3.2 8.0 4.0 19.2 14.6 13.7 9.4 10.0 6.0
7 12.9 8.1 17.3 -2.8 8.5 4.6 19.5 14.9 13.9 9.7 10.3 6.3

6-311G**
1 19.8 11.5 21.7 -1.4 10.1 4.2 22.7 15.6 15.7 9.7 12.2 6.2
2 18.9 10.9 20.5 -2.1 9.3 3.6 21.6 14.8 14.7 9.0 11.3 5.6
3 18.1 10.3 19.4 -2.6 8.7 3.1 20.6 14.0 13.9 8.3 10.6 5.0
4 18.1 10.4 19.4 -2.6 8.6 3.1 20.6 14.0 13.9 8.2 10.4 4.9
5 18.1 10.2 19.8 -2.7 8.6 3.0 20.7 14.0 14.0 8.2 10.6 4.9
6 16.8 8.9 19.4 -3.2 8.1 2.4 20.2 13.5 13.7 7.9 10.2 4.5
7 18.3 10.2 20.1 -2.6 8.8 3.1 20.9 14.1 14.1 8.3 10.7 5.0

6-31G(3df,3pd)
1 16.5 14.1 33.6 21.8 14.1 10.4 26.6 23.4 21.6 17.6 17.4 14.0
2 14.6 12.4 30.1 19.3 12.7 9.2 24.7 21.7 19.9 16.3 15.9 12.8
3 13.0 11.1 26.8 16.7 11.5 8.2 23.0 20.2 18.6 15.1 14.6 11.7
4 13.0 11.1 26.8 16.7 11.5 8.2 23.0 20.2 18.6 15.1 14.4 11.5
5 13.2 11.2 28.1 17.6 11.5 8.2 23.3 20.5 18.7 15.3 14.8 11.9
6 12.9 10.7 28.9 18.1 11.6 8.1 23.5 20.5 18.9 15.3 14.8 11.7
7 13.4 11.3 28.2 17.8 11.7 8.4 23.4 20.6 18.8 15.4 14.8 12.0

6-311++G(3df,3pd)
1 16.2 13.6 32.3 22.3 12.0 9.7 25.3 22.8 19.7 17.3 16.0 13.5
2 14.6 12.1 29.3 19.9 10.7 8.5 23.6 21.2 18.3 16.0 14.8 12.4
3 13.1 10.7 26.4 17.2 9.6 7.4 22.1 19.8 17.1 14.9 13.7 11.4
4 13.1 -72.2 26.4 17.2 9.6 7.4 22.1 19.8 17.1 14.9 13.5 11.2
5 13.3 10.9 27.4 18.2 9.6 7.5 22.3 20.0 17.2 15.0 13.8 11.5
6 12.9 10.4 28.1 18.7 9.5 7.4 22.4 20.0 17.3 15.0 13.7 11.3
7 13.5 -90.1 27.7 18.5 9.8 7.7 22.5 20.2 17.3 15.1 13.9 11.6

aug-cc-pVTZ
1 16.0 15.6 33.2 27.0 11.2 10.7 24.3 23.8 18.7 18.1 14.9 14.3
2 14.5 14.1 30.3 24.5 10.1 9.6 22.8 22.4 17.4 16.9 13.8 13.3
3 13.3 12.9 27.6 22.2 9.1 8.7 21.5 21.1 16.4 15.9 12.9 12.4
4 13.2 12.8 27.6 22.2 9.0 8.5 21.5 21.1 16.2 15.7 12.7 12.2
5 13.4 13.9 28.7 23.0 9.1 8.7 21.7 21.3 16.5 16.0 13.0 12.4
6 12.8 12.4 29.1 23.3 9.0 8.5 21.6 21.1 16.4 15.9 12.7 12.2
7 13.6 13.1 28.8 23.2 9.3 8.8 21.8 21.4 16.6 16.1 13.0 12.5
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esto es, de 18.1 kcal/mol en la base 6-31G* y de 17.0 kcal/mol con la base 6-311G**. Es de

resaltar, en las enerǵıas DB, los resultados de MP2 con estos conjuntos de funciones de base

que indican que estos compuestos a 298 K prefieren estar como monómeros. Sin embargo, a

partir del conjunto 6-31G(3df.3pd) (la cual es una base doble-zeta como la 6-31G* pero con

más funciones de polarización, igual para los conjuntos triple-zeta) hay una consistencia

muy marcada, en particular entre los resultados de MP2 y en general de los métodos KS.

Por esta razón, tomando las diferencias de enerǵıa entre D y DB se construyó la tabla 3.4,

y de esta manera ser más claros sobre el efecto del BSSE en los conjunto de funciones base

para el cálculo de las enerǵıas de disociación en estos sistemas con todos estos métodos.

Aśı, en la tabla 3.4, se están reportando las diferencias energéticas entre los resultados

de la enerǵıa de disociación con y sin corrección del BSSE de la tabla anterior. En esta

tabla, por una parte se nota con claridad, que los conjuntos de funciones base con mayor

funciones de polarización minimizan la diferencia energética entre las enerǵıas de disociación

con y sin correccción del efecto del BSSE en todos los métodos usados. En particular, esta

diferencia es más notable en el método MP2. Además, se observa que esta minimización

es sistemática en todos los métodos, conforme se aumenta el conjunto de funciones base la

diferencia entre D y DB disminuye, particularmente con los tres conjuntos de funciones base

más polarizadas. Por último, se muestra que el efecto del BSSE tiene un mayor impacto

sobre el método MP2, lo cual está de acuerdo con la observación hecha por Garza et al.83

donde muestra que este efecto sigue el orden: BSSEMP2 > BSSEKS > BSSEHF . Esta

observación se alcanza para estos sistemas con los conjuntos de funciones de base con un

número mayor funciones de polarización en su construcción, en particular con el conjunto de

funciones de base aug-cc-pVTZ. Lo que demuestra que en estos sistemas es muy importante

utilizar conjuntos de funciones base con mayor funciones de polarización en su construcción

para el cálculo de su estructura electrónica, tal como se ha sugerido para sistemas que

involucran compuestos hipervalentes.84
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Tabla 3.4: Efecto del conjunto de funciones de base sobre
las enerǵıas de disociación de los confórmeros del reactivo de
Davy. Estos resultados se obtienen de la diferencia entre D y
DB. Todas estas cantidades están reportadas en kcal/mol.

Confórmero HF MP2 B3LYP PBE0 PBE TPSS

6-31G*
1 4.7 20.7 4.1 4.7 4.4 4.1
2 4.7 20.3 4.0 4.6 4.4 4.1
3 4.8 19.7 3.8 4.4 4.2 3.9
4 4.6 19.7 3.9 4.4 4.1 3.9
5 4.6 19.9 3.8 4.4 4.2 3.9
6 4.7 20.2 4.0 4.6 4.3 4.0
7 4.8 20.1 3.9 4.6 4.2 4.0

6-311G**
1 8.3 23.1 5.9 7.1 6.0 6.0
2 8.0 22.6 5.7 6.8 5.7 5.7
3 7.8 22.0 5.6 6.6 5.6 5.6
4 7.7 22.0 5.5 6.6 5.7 5.5
5 7.9 22.5 5.6 6.7 5.8 5.7
6 7.9 22.6 5.7 6.7 5.8 5.7
7 8.1 22.7 5.7 6.8 5.8 5.7

6-31G(3df,3pd)
1 2.4 11.8 3.7 3.2 4.0 3.4
2 2.2 10.8 3.5 3.0 3.6 3.1
3 1.9 10.1 3.3 2.8 3.5 2.9
4 1.9 10.1 3.3 2.8 3.5 2.9
5 2.0 10.5 3.3 2.8 3.4 2.9
6 2.2 10.8 3.5 3.0 3.6 3.1
7 2.1 10.4 3.3 2.8 3.4 2.8

6-311++G(3df,3pd)
1 2.6 10.0 2.3 2.5 2.4 2.5
2 2.5 9.4 2.2 2.4 2.3 2.4
3 2.4 9.2 2.2 2.3 2.2 2.3
4 85.3 9.2 2.2 2.3 2.2 2.3
5 2.4 9.2 2.1 2.3 2.2 2.3
6 2.5 9.4 2.1 2.4 2.3 2.4
7 103.6 9.2 2.1 2.3 2.2 2.3

aug-cc-pVTZ
1 0.4 6.2 0.5 0.5 0.6 0.6
2 0.4 5.8 0.5 0.4 0.5 0.5
3 0.4 5.4 0.4 0.4 0.5 0.5
4 0.4 5.4 0.5 0.4 0.5 0.5
5 0.5 5.7 0.4 0.4 0.5 0.6
6 0.4 5.8 0.5 0.5 0.5 0.5
7 0.5 5.6 0.5 0.4 0.5 0.5
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La conclusión hasta el momento es que, con base en el análisis de los resultados discu-

tidos hasta ahora, se puede decir que estos no muestran un método claro para estudiar las

disociación de estos compuestos ya que todos ellos tienen una variación importante entre

sus resultados, aún, si se toma como referencia la enerǵıa de disociación calculada para el

confórmero más estable con el método MP2 y el conjunto de funciones de base aug-cc-pVTZ

con las correcciones a la enerǵıa por los efectos del ZPE y BSSE.

3.1.4. Comparación con estructura de rayos-X.

En la búsqueda de la metodoloǵıa adecuada para describir la estructura electrónica de

estos sistemas, se recurrió al análisis de los datos experimentales obtenidos de rayos-X del

reactivo de Davy. Mediante este análisis, encontramos que el confórmero (1) corresponde

a la estructura molecular del reactivo de Davy obtenida de la información experimental.

En la tabla 3.5 se presenta una comparación, usando desviaciones estándar, entre nuestros

resultados obtenidos con los seis métodos probados y la información experimental de rayos-

X. Es importante mencionar que, para efectos del cálculo de las desviaciones estándar,

se han omitido los átomos de hidrógeno en todas las estructuras. Los resultados que se

encuentran entre paréntesis, se refieren solamente a la geometŕıa del anillo definido por los

átomos P-S1-S1-P (figura 3.1).

La tabla 3.5, muestra resultados importantes: primero, es claro que en el método MP2,

al ir aumentado el tamaño del conjunto de funciones de base, la desviación estándar au-

menta, lo que significa que conforme aumenta el conjunto de funciones de base, aumenta

la diferencia estructural con respecto a la información de rayos-X. Segundo, a diferencia

de los resultados de MP2, en el método PBE0, al aumentar el tamaño del conjunto de

estas funciones, la desviación estándar disminuye y en consecuencia disminuye la diferencia

estructural con la geometŕıa obtenida experimentalmente, excepto al pasar del conjunto

6-31G* al conjunto 6-311G**, en la que esta diferencia aumenta. Sin embargo, en los re-
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Tabla 3.5: Desviaciones estándar entre los parámetros geométricos pre-
dichos por los seis métodos probados con respecto a la información
experimental de rayos X obtenida para el reactivo de Davy. Los resul-
tados obtenidos sólo para el anillo P2S2 están entre paréntesis.

HF MP2 B3LYP PBE0 PBE TPSS

6-31G*

0.041 0.064 0.060 0.055 0.061 0.062

(0.037) (0.040) (0.059) (0.039) (0.060) (0.058)

6-311G**

0.045 0.083 0.064 0.057 0.065 0.064

(0.043) (0.050) 0.062) (0.043) (0.064) (0.062)

6-31G(3df,3pd)

0.030 0.107 0.037 0.050 0.044 0.047

(0.026) (0.049) (0.036) (0.026) (0.036) (0.034)

6-311++G(3df,3pd)

0.030 0.101 0.038 0.047 0.041 0.044

(0.026) (0.046) (0.038) (0.024) (0.036) (0.034)

aug-cc-pVTZ

0.037 0.101 0.051 0.043 0.049 0.049

(0.031) (0.047) (0.051) (0.029) (0.049) (0.046)

sultados que muestra la tabla 3.5, se observa que en general, este comportamiento pasa en

todos los métodos usados en este análisis. Tercero, al aumentar las funciones de polariza-

ción en las base 6-31G* para pasar al conjunto 6-31G(3df,3pd) y del conjunto 6-311G** al

conjunto 6-311++G(3df,3pd), en el que además se agregaron funciones difusas, las desvia-

ciones estándar disminuyen, excepto en el método MP2 en el cual éstas aumentan. Cuarto,

en general, el método HF es el método que presenta las menores desviaciones estándar,

seguido por el método PBE0. Sin embargo, cabe mencionar que, en particular el método

PBE0 tiene una consistencia clara entre las desviaciones estándar y el tamaño del conjunto
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de funciones base utilizada, obteniéndose la menor diferencia respecto a la estructura de

rayos-X con el conjunto de funciones de base aug-cc-pVTZ. Además, cuando solamente

se comparan las geometŕıas del anillo P-S1-S1-P, el funcional PBE0, excepto en la base

6-31G*, muestra la diferencia más pequeña en todas las demás bases empleadas, seguida

por el método HF. Por último, es importante señalar que el método MP2, es el método que

presenta las mayores desviaciones de la estructura experimental con todas las funciones de

base empleadas. En conclusión, se tiene que los métodos HF y PBE0 dan la mejor predic-

ción geométrica cuando se utiliza la información experimental de la estructura de rayos-X

como referencia.

3.1.5. Espectro IR.

Adicionalmente a los datos de rayos-X, comparamos los datos obtenidos teóricamente

con el espectro experimental de IR que se tiene del reactivo de Davy. En la tabla 3.6, se

muestran las posiciones de las bandas más intensas en el IR calculadas con los 6 métodos

teóricos considerados, los cuales fueron contrastados con la información experimental que se

tiene de la espectroscoṕıa IR. Entre paréntesis se reportan las desviaciones de cada banda

respecto a la información obtenida experimentalmente.

En esta tabla, no se encuentra un orden claro en cuanto a los resultados para las dos

bandas más intensas respecto a las reportadas experimentalmente cuando se comparan los

métodos con los diferentes conjuntos de funciones base. Aśı que tomando como referencia

el conjunto de funciones base aug-cc-pVTZ vemos que las tres diferencias más pequeñas

para la frecuencia ν1, respecto al experimental, sigue el orden: |∆ν1TPSS | < |∆ν1HF | <

|∆ν1PBE0|, y para la frecuencia ν2: |∆ν2PBE0| < |∆ν2MP2| < |∆ν1TPSS |. En este punto del

análisis, se tiene que el método PBE0, es el que da la mejor comparación con la información

experimental tanto de rayos-X como de IR.



3.1. Estimación del rompimiento del enlace P-S en el reactivo de Davy. 59

Tabla 3.6: Frecuencias IR las dos bandas más intensas, en cm−1. Entre
paréntesis las desviaciones respecto al espectro experimental.

Banda HF MP2 B3LYP PBE0 PBE TPSS

631G*

ν1
720. 694. 726. 499. 698.

(54.) (28.) (60.) (-167.) (32.)

ν2
600. 510. 542. 696. 498.

(59.) (-31.) (1.) (155.) (-43.)

6311G**

ν1
702. 680. 713. 480. 687.

(36.) (14.) (47.) (-186.) (21.)

ν2
584. 491. 525. 684. 482.

(43.) (-50.) (-16.) (143.) (-59.)

6-31G(3df,3pd)

ν1
732. 706. 735. 707. 709.

(66.) (40.) 69. (41.) (43.)

ν2
591. 518. 549. 511. 512.

(50.) (-23.) (8.) (-30.) (-29.)

6-311++G(3df,3pd)

ν1
727. 698. 729. 699. 702.

(61.) (32.) (63.) (33.) (36.)

ν2
587. 510. 543. 503. 507.

(46.) (-31.) (2.) (-38.) (-34.)

aug-cc-pVTZ

ν1
717. 758. 514. 726. 515. 693.

(51.) (92.) (-152.) (60.) (-151.) (27.)

ν2
584. 556. 691. 550. 698. 499.

(43.) (15.) (150.) (9.) (157.) (-42.)

a Experimentalmente, ν1 se encuentra en 666 cm−1 y ν2 en 541 cm−1.
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Entonces, sobre la geometŕıa obtenida con el método PBE0/aug-cc-pVTZ del confórme-

ro más estable del reactivo de Davy, se hicieron cálculos de un solo punto con los demás

métodos utilizados usando el mismo conjunto de funciones base para calcular las enerǵıas

de disociación cuyos resultados se muestran en la siguiente tabla 3.7.

Tabla 3.7: Enerǵıas de disociación con corrección BSSE para
la estructura más estable del reactivo de Davy obtenidas sobre
la geometŕıa PBE0/aug-cc-pVTZ. Todas estas cantidades están
reportadas en kcal/mol.

HF MP2 B3LYP PBE TPSS

D DB D DB D DB D DB D DB

16.0 15.5 32.8 26.8 10.7 10.2 18.6 18.1 14.8 14.2

En la tabla 3.7, vemos que los resultados son casi los mismos que los obtenidos ante-

riormente, tanto para D como para DB, en todos los métodos.

3.1.6. Tres sistemas análogos al reactivo de Davy.

Con la finalidad de tener más referencias en la construcción de la metodoloǵıa adecuada

para estudiar el rompimiento del enlace P-S en el reactivo de Davy, se contruyeron tres

sistemas análogos a éste, donde los grupos −CH3 mostrados en la figura 3.1, se sustituyeron

por grupos −H, −OH y −F , para analizar el efecto de estos grupos de diferente naturaleza

sobre el anillo P2S2. En la figura 3.4, se representan esquemáticamente los tres confórmeros

más estables en la conformación trans de estos sistemas.

En esta figura, los ćırculos de color gris representan al grupo R, esto es, a los diferentes

sustituyentes: −CH3, −H, −OH o −F . Con R = CH3 se recupera el reactivo de Davy. Se

debe mencionar que no se consideraron las conformaciones cis de estos compuestos entre

los diferentes grupos R unidos al átomo de azufre S3, debido a que para pasar de la confor-

mación trans a cis se requiere romper y formar enlaces, por lo que evidentemente, se deben
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(a) (b)

(c)

Figura 3.4: Confórmeros más estables del reactivo de Davy y tres de sus análogos. Los ćırculos
blancos representan a los átomos de azufre, los negros a los átomos de fósforo y los grises representan
al grupo R, con R = CH3, H, OH o F

involucrar grandes cambios de enerǵıa. A estos modelos, se les hizo un estudio conforma-

cional con los seis métodos probados en el caso anterior y con el conjunto de funciones base

aug-cc-pVTZ. En la tabla 3.8 se reportan las enerǵıas conformacionales correspondientes a

estos modelos junto con las enerǵıas correspondientes a los tres confórmeros más estables

del reactivo de Davy. De acuerdo con esta tabla, el confórmero (a) es el más estable para

todos los sistemas seguido por los confórmeros (b) y (c) en este orden, en todos los métodos

probados con el conjunto de funciones base aug-cc-pVTZ.

En general, se observa que las enerǵıas relativas entre los confórmeros (a), (b) y (c), no

muestran diferencias apreciables entre los distintos métodos en todos los sistemas considera-

dos. Sin embargo, es preciso notar que en los métodos B3LYP, PBE0 y PBE, al considerar

la enerǵıa de punto cero, las enerǵıas relativas tienden a aumentar en los sistemas con
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Tabla 3.8: Enerǵıas conformacionales para las tres estructuras más estables
del reactivo de Davy y tres de sus análogos, usando el conjunto de funciones
base aug-cc-pVTZ. EZ corresponde a la enerǵıa (E) más la enerǵıa de punto
cero. Todas estas cantidades están reportadas en kcal/mol.

Confórmero HF MP2 B3LYP PBE0 PBE TPSS

E EZ E EZ E EZ E EZ E EZ E EZ

[S2PSCH3]2

(a) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
(b) 1.5 1.4 2.9 1.2 0.2 1.5 1.3 1.2 0.1 1.1 1.2
(c) 2.8 2.6 5.6 2.1 2.0 2.8 2.8 2.3 2.2 2.0 2.0

[S2PSH]2

(a) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
(b) 0.8 0.5 0.4 0.6 2.3 0.4 2.4 0.4 3.0 0.5 0.3
(c) 1.7 1.3 2.5 1.2 2.9 1.3 3.2 1.1 3.6 1.1 1.0

[S2PSOH]2

(a) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
(b) 1.5 1.4 1.4 0.9 2.4 0.7 2.6 0.4 2.4 0.4 0.3
(c) 3.1 2.9 3.4 1.8 3.8 1.5 3.6 0.8 3.1 0.8 0.6

[S2PSF ]2

(a) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
(b) 3.2 3.1 1.6 2.0 2.2 1.8 1.8 1.2 1.3 1.1 1.2
(c) 6.7 6.6 3.9 4.6 4.7 4.4 4.3 3.7 3.7 3.4 3.5

R = H, OH y F . Contrario a este sentido, en el método HF se observa una disminución

en las enerǵıas relativas de todos los confórmeros cuando se toma en cuenta la enerǵıa de

punto cero en todos los sistemas. Por otro lado, el funcional TPSS no exhibe importantes

cambios en la enerǵıas conformacionales cuando se incorpora la enerǵıa del punto cero.

Evidentemente, la curvatura de la superficie de enerǵıa potencial en los mı́nimos es distinta

entre B3LYP, PBE0 y PBE con respecto a los métodos HF y TPSS. Por otra parte, los

métodos de función de onda (HF y MP2) muestran que la enerǵıa de correlación tiene un

impacto importante cuando R = CH3 y F . Por otro lado, si se toma al método MP2 como

referencia, vemos que únicamente, los métodos PBE0 y PBE muestran resultados acorde a



3.1. Estimación del rompimiento del enlace P-S en el reactivo de Davy. 63

MP2 sólo para el caso particular del confórmero (b) con R = H.

Para analizar lo que lleva a estabilizar al confómero (a) en el reactivo de Davy, mapeamos

el potencial electrostático generado por los 4 sistemas. Lo que se encontró fue que para el

reactivo de Davy (R = CH3) existe acumulación de carga negativa sobre el anillo cuando se

tiene el confórmero (c) y posiblemente sea esta la causa de que los grupos metilos interactúen

con esta acumulación de carga para producir al confórmero (a) como el más estable. En la

figura 3.5 se presenta esta cantidad.

En los confórmeros con R = CH3 y H, se observa que la carga negativa que ceden estos

grupos, se concentra sobre los átomos de azufre de los extremos que fueron etiquetados en

la figura 3.1 como S2, extendiéndose en menor grado sobre los azufres etiquetados como

S3, quedando una densidad de carga ligeramente neutra sobre el anillo P-S1-P-S1. En los

confórmeros con R = OH y F , se nota que la carga negativa se concentra sobre el átomo

de ox́ıgeno y el átomo de flúor y contrario a los casos anteriores, esta carga se extiende

marcadamente sobre los átomos de azufre S2 y muy poco sobre los átomos de azufre S3,

quedando el anillo P-S1-P-S1 con una ligera deficiencia de carga en el caso del confórmero

donde R = F , y es aún más notoria la deficiencia de carga en el caso en que R = OH. Estos

resultados sugieren que el sistema con R = OH es el que presentará un costo energético de

disociación menor que cualquiera de los otros tres.

En la tabla 3.9 se reporta la enerǵıa de disociación para el confórmero más estable de

la figura 3.4 (confórmero (a)) con los diferentes grupos R, obtenidas con los seis métodos

probados y el conjunto de funciones de base aug-cc-pVTZ. De la tabla, los métodos HF y

MP2, muestran el impacto que tiene la enerǵıa de correlación en el proceso de disociación de

estos sistemas, no importa que grupo R esté unido a los átomos S3 (figura 3.1). En este caso,

la mayor diferencia se da en 17.2 kcal para D, y en 11.4 kcal para DB cuando R = CH3. La

menor diferencia se da en 10.1 kcal/mol para D y de 4.4 kcal/mol para DB cuando R = OH.
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(a) R = CH3 (b) R = H

(c) R = OH (d) R = F

Figura 3.5: Mapeo del potencial electrostático de los confórmeros más estables del reactivo de
Davy y sus análogos sobre un contorno de densidad de 0.001 electrones/bohr3 usando el método
PBE0/6-311G**. Los valores azules representan el valor más negativo, -0.015, y el rojo el más
positivo, 0.015.

Por el lado de los métodos KS, los métodos PBE0, PBE y TPSS muestran que cuando el

sustituyente es el grupo −OH se alcanza el menor costo energético de la disociación, lo cual,
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Tabla 3.9: Enerǵıas de disociación del confórmero (a) de la figura 3.4 con los diferentes
grupos R, obtenidas con el conjunto aug-cc-pVTZ. D corresponde a la enerǵıa de disocia-
ción (∆E) y DB a la enerǵıa de disociación con la correcccón BSSE. Todas estas cantidades
están reportadas en kcal/mol.

Confórmero HF MP2 B3LYP PBE0 PBE TPSS

(R) D DB D DB D DB D DB D DB D DB

−CH3 16.0 15.6 33.2 27.0 11.2 10.7 24.3 23.8 18.7 18.1 14.9 14.3

−H 16.1 15.7 30.2 24.4 11.4 11.0 23.9 23.4 18.5 18.0 15.0 14.5

−OH 21.2 20.7 31.3 25.1 12.9 12.3 23.7 23.2 17.1 16.6 14.0 13.4

−F 18.8 18.2 30.8 25.2 12.9 12.4 25.3 24.7 19.6 19.1 16.4 15.8

está de acuerdo con los resultados del mapeo del potencial electrostático. Por otra parte,

cada uno de estos métodos, muestran resultados similares entre los grupos −H, −OH y

−F a los obtenidos para el reactivo de Davy (R = CH3), pero no muestran una tendencia

clara en cuanto a resultados entre ellos. Además, ninguno de los métodos KS da resultados

similares a los obtenidos con el método MP2. Ahora, si se comparan todos los métodos,

vemos que muestran una gran discrepancia entre los resultados obtenidos con todos éstos.

Por lo tanto, realizamos pruebas adicionales con otros métodos para decidir cual de ellos

da una superficie de enerǵıa potencial confiable para el reactivo de Davy.

3.1.7. Impacto de la enerǵıa de intercambio exacto EE.

Con el propósito de tener una referencia adicional para estimar las enerǵıas de di-

sociación de estos compuestos, se realizaron cálculos de un sólo punto con el método

CCSD(T)/aug-cc-pVTZ sobre la geometŕıa más estable del reactivo de Davy, optimiza-

da con el método PBE0/aug-cc-pVTZ. Además, se consideraron otros funcionales de in-

tercambio y correlación adicionales a los empleados hasta ahora, entre ellos, los funcio-

nales: VMT85, VT8486 y OPTX87; variantes de funcionales PBE: PBEmol47, PBEmol-
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0B47, PBEmol-LYP88 y revPBE89; variantes de funcionales TPSS: revTPSS49, TPSS0949

y TPSSh90; y por último, algunos funcionales construidos por el grupo de Thrular: M0591,

M05-2X92, M0693, M06-2X93, M06-HF94 y M06-L95. Con todos estos funcionales se eva-

luaron las enerǵıas de un solo punto, también sobre la geomet́ıa optimizada PBE0/aug-

cc-pVTZ del reactivo de Davy para ser consistentes con el método CCSD(T). En la tabla

3.10, se reportan las enerǵıas de disociación, D, y las enerǵıas correspondientes corregidas

por el error de superposición del conjunto de funciones base, DB, para todos los métodos

utilizados en este estudio. En la tabla, uno puede darse cuenta que el impacto del BSSE

Tabla 3.10: Enerǵıas de disociación, en kcal/mol, para el confórmero más estable del
reactivo de Davy estimadas sobre la geometŕıa PBE0/aug-cc-pVTZ en todos los métodos.
D corresponde a la enerǵıa de disociación (∆E) y DB es la enerǵıa de disociación con la
corrección BSSE.

HF MP2 CCSD(T)

D 16.0 32.8 28.7

DB 15.5 26.8 23.2

PBE0 PBEmol-0B PBE PBE-mol revPBE PBEmol-LYP B3LYP

D 24.3 21.1 18.6 14.9 11.4 4.0 10.7

DB 23.9 20.7 18.1 14.4 10.9 3.5 10.2

VMT VT84 OPTX TPSS revTPSS TPSSh TPSS 09

D 15.6 15.4 5.5 14.8 18.3 17.4 18.3

DB 15.0 14.8 5.0 14.2 17.8 16.8 17.8

M05 M05-2X M06 M06-2X M06-HF M06-L

D 17.3 26.0 21.7 25.6 35.4 17.3

DB 16.7 25.1 20.5 24.9 31.8 15.4

en D es muy importante en los métodos MP2 y CCSD(T), como ya se ha discutido con

anterioridad en la tabla 3.4. Por otro lado, se sabe que el efecto del BSSE corregido por



3.1. Estimación del rompimiento del enlace P-S en el reactivo de Davy. 67

el método de contrapeso de Boys y Bernardi es sobreestimado. Aśı que, tomando como

referencia al método CCSD(T) consideramos que la enerǵıa de disociación del reactivo de

Davy está entre 28.7 y 23.2 kcal/mol. Al analizar la tabla 3.10, se encuentra que los méto-

dos PBE0, M05-2X y M06-2X están dentro de este intervalo. Contrario a esto, los métodos

B3LYP, revPBE, PBEmol-LYP y OPTX son los métodos que peores resultados dan en

referencia a CCSD(T). Estos resultados, también se representan gráficamente en la figura

3.6, en la cual están representados los intervalos de las enerǵıas de disociación de todos

los métodos a través de barras horizontales, en donde el extremo derecho de estas barras

representan a las enerǵıas D y el izquierdo a las enerǵıas DB de cada método.

Si se toman las barras pertenecientes a CCSD(T) y a MP2 y se comparan los extremos

derechos que están sin corrección del BSSE con los extremos izquierdos los cuales tienen

esta correccción, vemos que MP2 sobrestima a CCSD(T) en ambos casos. A partir del análi-

sis de estos datos, es notable ver que los resultados obtenidos con funcionales GGAs son

muy diferentes a los obtenidos con CCSD(T). Sin embargo, también vale la pena señalar

que los funcionales que contienen una contribución del intercambio exacto, EE (Exact Ex-

change), son los que se acercan más a los resultados dados por la referencia CCSD(T). Por

ejemplo, hay que darse cuenta, que existe una diferencia apreciable entre las enerǵıas de

disociación obtenidas con PBE y PBE0, lo que indica que el intercambio exacto tiene un

impacto significativo en la predicción de estas enerǵıas. Por este motivo, se decidió evaluar

la enerǵıa de disociación vertical (Dv) añadiendo porciones de EE, en intervalos de 0.05,

restando la parte correspondiente del intercambio de PBE al funcional de intercambio-

correlación, tal como se muestra en la ecuación 2.59. En la tabla 3.11, se presenta la enerǵıa

de disociación vertical para el reactivo de Davy y tres de sus análogos. En este caso, se

ha analizado solamente el costo energético del rompimiento de los enlaces sin permitir la

relajación geométrica de los monómeros. En la tabla, Dv, representa la enerǵıa de diso-

ciación sin relajación geométrica (∆Ev) y DvB, representa a la misma cantidad corregida
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Figura 3.6: Comparación de los resultados de las enerǵıas de disociación con todos los métodos
probados respecto al método CCSD(T). El extremo derecho de las barras corresponde a D y el
izquierdo a DB.

por el BSSE. Estas enerǵıas se calcularon sobre las geometŕıas de los confórmeros que se

obtuvieron con el método PBE0/aug-cc-pVTZ. Lo primero que hay que destacar en relación

con esta tabla es el gran impacto del EE sobre la Dv, una pequeña parte de EE provoca

cambios importantes en las enerǵıas de rompimiento de estos sistemas. Se nota que hay una

consistencia muy clara del efecto del intercambio exacto en todos los sistemas, conforme se
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Tabla 3.11: Enerǵıas de disociación vertical (en kcal/mol) estimadas sobre
las geometŕıas obtenidas con el método PBE0/aug-cc-pVTZ. n está defi-
nida en la ecuación 2.59 y R en la figura 3.4.

Mix R

CH3 H OH F

PBE EE n Dv DvB Dv DvB Dv DvB Dv DvB

1.00 0.00 67.5 67.0 67.8 67.3 63.1 62.6 69.0 68.4

0.95 0.05 20 70.6 70.1 70.8 70.3 64.0 63.4 72.3 71.8

0.90 0.10 10 73.7 73.2 73.8 73.4 67.1 66.6 75.7 75.1

0.85 0.15 76.8 76.3 76.9 76.4 70.3 69.7 78.9 78.4

0.80 0.20 5 79.9 79.4 79.9 79.4 73.5 72.9 82.2 81.7

0.75 0.25 4 83.0 82.6 82.9 82.5 79.7 79.2 85.4 84.9

CCSD(T) 82.4 76.8 79.2 74.2 74.2 70.2 81.7 71.6

aumenta esta contribución, la enerǵıa de rompimiento aumenta. Claramente, la mezcla con

0.20 del intercambio exacto (con n = 5 en la ecuación 2.59) da los resultados más cercanos

al método CCSD(T). Nos referiremos a este funcional de intercambio-correlación con esta

construcción como PBE0-1/5.

Es importante analizar si es problable que una función de onda multirreferencial está im-

plicada96, por lo que es necesario comprobar si un determinante de Slater es una buena

referencia para la estimación de la enerǵıa de correlación en estos sistemas. Tomando en

cuenta esto, analizamos las enerǵıas orbitales obtenidas para los orbitales ocupados y de-

socupados de HF y no se encontró alguna posible degeneración de estos orbitales en todo

el sistema. Sin embargo, en el caso del monómero (la geometŕıa plana mostrada en la figu-

ra 3.2), encontramos una posible degeneración entre los tres orbitales ocupados de mayor

enerǵıa, pero no encontramos degeneración alguna, en el caso de los orbitales desocupados
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de menor enerǵıa. De igual manera, realizamos dos cálculos multiconfiguracionales SCF

(MCSCF), uno para el reactivo de Davy y uno más para su correspondiente monómero

mediante el uso de 10 orbitales activos y 8 electrones, precisamente, para ver una posible

condición multireferencial. Estos resultados indican que el coeficiente más grande de la ex-

pansión multiconfiguracional corresponde precisamente al determinante de Hartree-Fock.

También probamos la posibilidad de un probable caracter multirreferencial a través de la

prueba T1 (test-T1)
97 y encontramos que con el conjunto de funciones de base aug-cc-pVDZ,

para el reactivo de Davy T1 = 0.0170 y para su monómero T1 = 0.0163. Esta prueba indica

que los sistemas de capa cerrada con T1 < 0.02, pueden ser descritos por métodos basados

en un determinante. De hecho, en un estudio del sistema P2S2 hay evidencia de que métodos

correlacionados, basados en un único determinante como referencia, son adecuados para la

descripción de este sistema.98

3.1.8. Enerǵıas de disociación verticales.

Es importante mencionar que también se hicieron cálculos de estructura electrónica

sobre estos sistemas en estado triplete y encontramos que las enerǵıas relativas de todos

ellos son mucho más altas que las enerǵıas en estado singulete. Por lo tanto, la principal

preocupación en este contexto se refiere a la geometŕıa plana exhibida por el producto

del proceso de disociación. Por esta razón, evaluamos la enerǵıa de disociación en dos

etapas: I) Primero, evaluamos el rompimiento del enlace sin relajación de la geometŕıa de

los monómeros (S → 2M∗, ∆Ev), similar a la enerǵıa de disociación vertical evaluada en

la tabla 3.11. De esta manera, se evita la posible degeneración presentada por el producto.

II) En esta etapa, se permite la relajación de la geometŕıa del monómero pasando de una

conformación piramidal a una conformación plana, evaluando la enerǵıa adiabática (2M∗ →

2M , ∆Ea). En la primera etapa un BSSE es involucrado, pero en la segunda, no hay

ningún problema en términos de este efecto espurio. Los resultados obtenidos haciendo este
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procedimiento sobre las geometŕıas PBE0/aug-cc-pVTZ, se presentan en la tabla 3.12.

Tabla 3.12: Enerǵıas de disociación con (∆EvB) y sin (∆Ev) corrección del BSSE
en kcal/mol. ∆Ev representa la enerǵıa de disociación vertical y ∆Ea la enerǵıa
de relajación geométrica de los monómeros. Todos los cálculos se realizaron con el
conjunto base aug-cc-pVTZ.

Sistema HF MP2 CCSD(T) PBE0 PBE0-1/5 PBE M05-2X M06-2X

∆Ev

CH3 87.2 92.4 82.4 83.0 79.9 67.5 86.3 86.0

H 88.0 89.0 79.2 82.9 79.9 67.8 84.3 83.5

OH 85.3 88.7 79.1 79.7 73.5 63.1 79.7 79.2

F 92.9 91.6 81.7 85.4 82.2 69.0 87.4 86.5

∆EvB

CH3 86.8 86.4 76.8 82.6 79.4 67.0 85.5 85.3

H 87.6 83.7 74.2 82.5 79.4 67.3 83.6 82.9

OH 84.8 82.6 75.0 79.2 72.9 62.6 78.7 78.4

F 92.4 86.0 71.6 84.9 81.7 68.4 86.6 85.7

∆Ea

CH3 -71.2 -59.6 -53.6 -58.7 -56.8 -48.9 -60.3 -60.4

H -71.7 -59.7 -53.4 -59.0 -57.2 -49.3 -60.4 -60.3

OH -74.8 -67.1 -60.7 -65.8 -60.8 -55.5 -62.5 -62.6

F -74.5 -61.0 -54.4 -60.1 -58.1 -49.6 -61.8 -61.9

∆EvB + ∆Ea

CH3 15.5 26.8 23.2 23.9 22.7 18.1 25.1 24.9

H 15.9 24.0 20.8 23.4 22.3 17.9 23.2 22.6

OH 10.0 15.6 14.3 13.5 12.1 7.0 16.2 15.8

F 17.9 25.0 17.1 24.7 23.5 18.8 24.8 23.9
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Para la predicción ∆Ev, el funcional PBE0-1/5 en el sistema con R = OH subestima

ligeramente a CCSD(T), en el sistema con R = F lo sobreestima y los dos sistemas res-

tantes (R = CH3 y R = H) están dentro del intervalo de CCSD(T). El funcional PBE0

sobreestima ligeramente a CCSD(T) en los casos en que R = CH3, H y OH, con R = F

está fuera del intervalo de enerǵıas calculado por CCSD(T). Los resultados con R = OH de

los funcionales M05-2X y M06-2X sobreestiman ligeramente y los demás casos están fuera

de este intervalo. Sin duda, los métodos HF y MP2 están fuera de este intervalo, ya que

sobreestiman significativamente en todos los casos y PBE da una pronunciada subestima-

ción. Aśı, para la predicción ∆Ev, claramente los resultados del funcional PBE0-1/5 son

los más cercanos a los de CCSD(T). Todo este análisis se muestra también gráficamente

en la figura 3.7, donde las barras horizontales tienen el mismo significado que en la figura

3.6. También, de la tabla 3.12 y de esta figura, hay que señalar el gran efecto del BSSE

presentado por el método CCSD(T) en el sistema con R = F . Probablemente, el conjunto

de funciones base aug-cc-pVTZ no está bien balanceado en el átomo de flúor en relación

con este método.

Para la segunda etapa en nuestro proceso de disociación (en el cálculo de las enerǵıas

adiabáticas, ∆Ea), donde el BSSE no está presente, el funcional PBE0-1/5 presenta los

resultados más cercanos a los dados por el método CCSD(T), de hecho los resultados del

sistema R = OH son casi los mismos. En la figura 3.8, se muestran de manera gráfica las

desviaciones en porcentaje de todos estos métodos respecto de CCSD(T). También se notan

con claridad que los resultados exhibidos por los métodos M05-2X y M06-2X son bastante

similares entre śı, dando valores que exceden nuestro método de referencia.

Es un hecho importante que en el cálculo de las enerǵıas de disociación, se tiene que

tomar en cuenta el efecto del BSSE, por lo tanto, en el último grupo de resultados de la

tabla 3.12, se consideran primero el rompimiento de los enlaces P-S y después la relajación

geométrica ∆EvB + ∆Ea. En la figura 3.9, se representan gráficamente de las desviaciones
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Figura 3.7: Comparación de los resultados de las enerǵıas verticales de rompimiento, en kcal/mol,
con los métodos mostrados respecto al método CCSD(T). El extremo derecho de las barras corres-
ponde a ∆Ev y el izquierdo a ∆EvB

en porcentaje de estos resultados respecto a los obtenidos por CCSD(T). En la gráfica, se

observa que en promedio, los resultados del método PBE0-1/5 son los que más se acercan

a nuestra referencia, sobre todo cuando R = CH3 (reactivo de Davy). En esta etapa en

particular, el funcional PBE muestra que el efecto de la contribución del intercambio exacto

no pareciera ser tan relevante en el sistema R = F , en este funcional. Por otra parte, hay
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Figura 3.8: Desviación en porcentaje de los resultados de las enerǵıas de relajación geométrica,
∆Ea, con todos los métodos probados en esta etapa respecto al método CCSD(T).

que notar que el método HF en este mismo sistema, es el que presenta la menor desviación

de la referencia. Los resultados obtenidos con los funcionales M05-2X y M06-2X siguen

siendo muy similares entre śı y con MP2, desviándose de CCSD(T) un poco más que los

funcionales PBE0 y PBE0-1/5, pero del mismo modo, estos funcionales de intercambio y

correlación, cancelan errores y dan resultados que están dentro del intervalo de las enerǵıas

de disociación totales, ∆Ev + ∆Ea (con y sin efecto del BSSE), calculada por el método

CCSD(T), tal como se muestra en la gráfica de la figura 3.10. Con claridad se nota, que

los funcionales PBE0, PBE0-1/5, M05-2X y M06-2X dan resultados que están dentro del

intervalo de enerǵıas calculadas por nuestra referencia, aunque los métodos PBE0 y PBE0-

1/5 subestiman ligeramente para el caso del confórmero con R = OH. Los métodos HF y

PBE están dentro de este intervalo cuando R = F y lo subestiman pronunciadamente en

los otros tres casos. MP2 sobreestima visiblemente a CCSD(T) en todos los sistemas.
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Figura 3.9: Desviación en porcentaje de los resultados de las enerǵıas de disociación, ∆EvB+∆Ea,
con los métodos probados respecto a CCSD(T).

Ahora bien, cuando la geometŕıa se relaja aplicando el funcional PBE0-1/5 con el con-

junto base aug-cc-pVTZ, se obtiene una desviación con respecto a la geometŕıa experimental

de 0.042 que es menor que el error de PBE0, pero más grande que la predicción HF (véase la

tabla 3.5). Para las dos bandas más intensas de IR, este funcional de intercambio-correlación

predice 721 cm−1 y 543 cm−1, lo que representa una diferencia con el experimento de 55

cm−1 y 2 cm−1, respectivamente. Evidentemente, este funcional da mejores resultados que

el funcional de intercambio-correlación PBE0. Cuando se hace una estimación de la enerǵıa

de disociación, con relajación de la geometŕıa para el reactivo de Davy usando este funcional

de intercambio-correlación, PBE0-1/5/aug-cc-pVTZ, el resultado obtenido comprende en-

tre D=23.2 kcal/mol y DB=22.7 kcal/mol, resultado que está dentro del intervalo calculado

por el método CCSD(T)/aug-cc-pVTZ.
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Figura 3.10: Comparación de los resultados de las enerǵıas de disociación totales con y sin efecto
del BSSE, en kcal/mol, de todos los métodos de la tabla 3.12 respecto al método CCSD(T).

3.1.9. Enerǵıas libres de Gibbs para el rompimiento P-S.

De acuerdo con la información experimental, el proceso para la ruptura de los enlaces

P-S se produce alrededor de los 383 K. En la tabla 3.13, se reportan las enerǵıas libres de
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Tabla 3.13: Enerǵıas libres de Gibbs (en kcal/mol) a diferentes temperaturas
para el proceso de disociación del reactivo de Davy. Las enerǵıas se obtuvieron
con el conjunto base aug-cc-pVTZ.

T (K) HF MP2 B3LYP PBE0 PBE0-1/5 PBE M05-2X M06-2X

298 0.4 11.8 -7.4 4.9 3.3 -0.4 10.6 11.1

320 -0.7 10.7 -8.4 3.8 2.2 -1.3 9.6 10.1

340 -1.6 9.8 -9.3 2.8 1.2 -2.2 9.7 9.2

360 -2.5 8.8 -9.3 1.9 0.3 -3.0 7.6 8.3

380 -4.6 7.9 -11.1 1.0 -0.7 -3.8 6.7 7.4

400 -5.4 7.0 -12.0 0.0 -1.7 -4.5 5.7 6.5

420 -5.3 6.0 -12.8 -0.9 -2.6 -5.3 4.8 5.6

440 -6.2 5.1 -13.7 -1.8 -3.5 -6.1 3.8 4.7

460 -7.1 4.2 -14.5 -2.7 -4.4 -6.8 2.9 3.8

480 -8.0 3.3 -15.4 -3.6 -5.3 -7.5 1.9 3.0

500 -9.0 2.3 -15.2 -4.4 -6.2 -8.2 1.0 2.1

Gibbs a varias temperaturas para este proceso, estimadas por algunos de los métodos de

la qúımica cuántica que hemos estado utilizado en esta discusión junto con el conjunto de

funciones base aug-cc-pVTZ. A partir de esta tabla, es evidente que los métodos B3LYP

y PBE predicen que el reactivo de Davy es disociado incluso a 298 K. La disociación que

predice el método HF está en el ĺımite de esta temperatura. En aparente contradicción, los

métodos MP2, M05-2X y M06-2X predicen que este reactivo, si se disocia, probablemente lo

hará a una temperatura superior a los 500 K. El método PBE0-1/5 predice que alrededor de

los 380 K el proceso es exergónico para el reactivo de Davy. Aśı, el funcional de intercambio-

correlación, PBE0-1/5, predice que la disociación del reactivo de Davy, concuerda bien con

la observación experimental. En la figura 3.11 se muestra gráficamente este análisis.
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Figura 3.11: Comparación entre los resultados de la tabla 3.13 para las enerǵıas de libres de Gibbs,
en kcal/mol, a diferentes temperaturas (en ◦K) con los métodos que aqúı se muestran.

3.1.10. Efecto del conjunto de funciones de base.

Todos los resultados que hemos analizado y discutido del reactivo de Davy y de sus

tres análogos, se han realizado tomando como referencia el método CCSD(T) acoplado con

el conjunto de funciones de base aug-cc-pVTZ. Sin embargo, también hemos discutido los

resultados del reactivo de Davy y sus confórmeros usando otros conjuntos de funciones base.

Hemos estimado enerǵıas conformacionales (tabla 3.1), enerǵıas de disociación (tablas 3.2

y 3.3), estructura de rayos-X (tabla 3.5) y espectro IR (tabla 3.6), usando los conjuntos de

funciones base: 6-31G(p), 6-31G(3df,3pd), 6-311G(d,p), 6-311++G(3df,3pd) y adicional a

éstas, también se probó el conjunto de funciones de base 6-311++G(d,p). Estos resultados

se compararon con los resultados obtenidos por el conjunto aug-cc-pVTZ. En las gráficas
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de la figura 3.12 se muestran las desviaciones en porcentaje para las enerǵıas conforma-

cionales de los confórmeros (b) y (c) relativas al confórmero (a) (figura 3.4) del reactivo

de Davy, de todas estas bases respecto al conjunto aug-cc-pVTZ. Es importante notar en

estas gráficas, que el efecto de las funciones de polarización sobre el método MP2 es muy

importante. Al incrementar estas funciones al conjunto 6-31G(p) para obtener el conjun-

to 6-31G(3df,3pd) la desviación del conjunto aug-cc-pVTZ se reduce casi a la mitad. La

diferencia más pequeña, en este método, se alcanza cuando se incrementan las funciones

de polarización al conjunto 6-311++G(d,p) para obtener el conjunto 6-311++G(3df,3pd).

Contrario a MP2, en los métodos HF, B3LYP, PBE0, PBE0-1/5, PBE y TPSS cuando se

incrementan las funciones de polarización se incrementa la diferencia con aug-cc-pVTZ. Es

claro que, excepto en TPSS, en estos métodos es más importante las funciones difusas para

las enerǵıas conformacionales. Al agregarle funciones difusas al conjunto 6-311G(d,p) hay

una disminución muy pronunciada de la desviación de estos resultados respecto a aug-cc-

pVTZ. Aśı, se obtiene la menor diferencia, menos del 5 %, con el conjunto de funciones base

6-311++G(d,p).

En el caso de las enerǵıas de disociación de los tres confórmeros más estables del reac-

tivo de Davy, encontramos que en general, en los métodos KS los conjuntos de funciones

base desarrollados por el grupo de Pople, dan las menores desviaciones respecto al conjunto

aug-cc-pVTZ. En particular, con los métodos PBE0 y PBE0-1/5 esta desviación es del me-

nos del 10 %. Además, se puede apreciar que los resultados obtenidos para las enerǵıas de

discociación con el método con PBE0-1/5/aug-cc-pVTZ, son casi los mismos a los obteni-

dos con el método PBE0-1/5/6-311++G(d,p). Por otra parte, es importante mencionar la

consistencia del efecto de las funciones de polarización sobre el método MP2, y las menores

desviaciones respecto del conjunto aug-cc-pVTZ se da con los conjuntos de funciones base

6-31G(3df,3pd) y 6-311++G(3df,3pd) (y en este caso también en HF). De igual manera,

también se nota con claridad el impacto de las funciones difusas en este método si compa-
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Figura 3.12: Desviación en % de las enerǵıas conformacionales de los confórmeros (b) y (c) respecto
al confórmero (a) (figura 3.4) del reactivo de Davy.
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ramos las desviaciones de los conjuntos base 6-311G(d,p) y 6-311++G(d,p) con respecto a

aug-cc-pVTZ. Todo este análisis se muestra gráficamente en la figura 3.13.

3.1.11. Conclusión.

Con base en el análisis de todos los resultados mostrados y discutidos en este caṕıtulo,

podemos concluir que el método basado en la teoŕıa de funcionales de la densidad más

adecuado para estudiar este tipo de sistemas es el método PBE0-1/5 acoplado con el con-

junto de funciones base 6-311++G** debido a que, en general, los resultados obtenidos por

éste concuerdan bien con los resultados del método CCSD(T)/aug-cc-pVTZ, el cual hemos

utilizado como referencia.
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Figura 3.13: Desviación en % de la enerǵıa de disociación respecto al conjunto de funciones base
aug-cc-pVTZ de los 3 confórmeros más estables del reactivo de Davy (figura 3.4).



Caṕıtulo 4

Análisis de interacción molecular

De aqúı en adelante, todos nuestros resultados se obtuvieron utilizando la metodoloǵıa

que hemos calibrado en el caṕıtulo anterior, el método PBE0-1/5/6-311++G(d,p) imple-

mentado en el código NWChem v6.0. Para visualizar los potenciales electrostáticos, se

utilizó el programa gOpenMol-3.0.0.99

4.1. Agentes tionantes (RTL).

4.1.1. Enerǵıas de disociación.

Un objetivo planteado en esta tesis es estudiar la reactividad qúımica a nivel local y

global, además de calcular el costo energético del proceso de disociación de los reactivos

mostrados en la figura 1.10. La caracteŕıstica principal de estas estructuras es el anillo

central etiquetado como S1, P y S2 en la figura 3.1, donde únicamente cambian los grupos

R unidos a los átomos de fósforo. Esto es, si R = −PhOPh se tiene el reactivo de Belleau,

con R = −PhOCH3, se tiene el reactivo de Lawesson, R = −SCH3, el reactivo de Davy, si

R = −OCH3, el modelo propuesto AT[OMe] y finalmente con R = −H, el modelo AT[H].

83
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Con base en esto, se hizo la búsqueda conformacional de estas estructuras. Las estructuras

más estables asociadas a los reactivos de Belleau, Lawesson y los dos modelos propuestos

análogos a éstos, AT[OMe] y AT[H], se muestran en la figura 4.1.

Para cada una de estas estructuras se estimó la enerǵıa de disociación para obtener

los monómeros. En la tabla 4.1 se reportan los resultados de las enerǵıas de disociación

obtenidas para estos compuestos, donde D es la enerǵıa de disociación, DZ es la enerǵıa

de disociación con la corrección del ZPE; DB tiene la corrección del BSSE y DZB es la

enerǵıa de disociación con ambas correcciones. En esta tabla, también se ha incluido al

reactivo de Davy para tener los resultados completos de todos los agentes tionantes a

estudiar en este trabajo con esta metodoloǵıa. Los resultados de esta tabla muestran que

Tabla 4.1: Enerǵıas de disociación D (en kcal/mol), con
correcciones ZPE (DZ), BSSE (DB) y ZPE más BSSE
(DZB).

Agentes Tionantes Enerǵıas de disociación

D DZ DB DZB

Belleau 25.5 21.9 20.7 17.2

Lawesson 25.1 24.3 20.6 19.7

Davy 22.8 21.9 16.7 15.7

AT[H] 28.2 25.8 24.1 21.8

AT[OMe] 30.0 28.7 25.0 23.7

no hay diferencia apreciable en las enerǵıas de disociación D y DB entre los reactivos de

Belleau y de Lawesson, pero presentan una diferencia de 2.5 kcal/mol en las enerǵıas de

disociación DZ y DZB. El reactivo de Davy presenta una diferencia aproximada de 2.5

kcal/mol en la enerǵıa D, respecto a los reactivos de Belleau y de Lawesson. DZ en Davy es

la misma que la obtenida para Belleau y hay una diferencia de 2.4 kcal/mol con el reactivo
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Figura 4.1: Estructuras qúımicas más estables asociadas al reactivo de Lawesson, reactivo de
Belleau y los dos modelos propuestos.
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de Lawesson. Sin embargo, Davy presenta una diferencia importante con estos reactivos

cuando se toma en cuenta sólo el efecto del BSSE en la enerǵıa de disociación (DB), lo

cual se refleja en las enerǵıas DZB en la cual hay una diferencia de 1.5 kcal/mol respecto

a Belleau y de 4.0 kcal/mol con respecto a Lawesson. Por otra parte, al intercambiar los

grupos R que están unidos a los átomos de fósforo de estos reactivos por grupos metoxi,

−OCH3 (modelo AT[OMe]) o por grupos hidrógeno, −H (modelo AT[H]), se incrementa

la enerǵıa de disociación considerablemente en todos los casos. Aśı que, en caso de existir,

estos grupos estabilizaŕıan aún más el anillo central del agente tionante, lo que implicaŕıa

un mayor gasto energético para llevar a cabo la disociación de estos compuestos, lo cual,

dificultaŕıa las reacciones de tionación por acción de los monómeros de estos modelos.

Por otro lado, el mapeo del potencial electrostático generado por estos sistemas, repre-

sentado en la figura 4.2, muestra una mayor concentración de carga, y muy parecida, en el

anillo central de los sistemas Belleau y Lawesson respecto al anillo del reactivo de Davy,

lo que podŕıa explicar el resultado de sus enerǵıas de disociación tan cercanas entre éstos

y mayor que en el reactivo de Davy. Aqúı, el color azul indica las regiones donde la densi-

dad electrónica es mayor, mientras que las regiones en rojo indican una menor población

electrónica. Los estados intermedios siguen el orden de estos colores hacia un lado o hacia

el otro, según una mayor o menor presencia de electrones y aśı el color amarillo o verde en

ciertas zonas de las estructuras indicarán un balance electrónico homogéneo, como el que

se espera esté presente en un enlace covalente. En el caso de los modelos AT[OMe] y AT[H],

se nota que la concentración de carga en el anillo central es muy parecida entre ellos y con

el reactivo de Davy. Sin embargo, el átomo de ox́ıgeno en el modelo AT[OMe] exhibe una

mayor acumulación de carga debido a que es más electronegativo que el átomo de azufre,

lo que trae como consecuencia un mayor efecto inductivo electrodonador del grupo metilo

y del átomo de P, lo que se refleja en una distancia de enlace O-P de 1.6 Å y de 1.4 Å para

el enlace O-C, contra una distancia de enlace S-P de 2.1 Å y de 1.8 Å para el enlace S-C
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(a) R = −phOph (b) R = −phOCH3

(c) R = −SCH3 (d) R = −OCH3 (e) R = −H

Figura 4.2: Mapeo del potencial electrostático de los confórmeros más estables de los agentes
tionantes sobre un contorno de densidad de 0.012 electrones/bohr3. Los colores azules representan
los valores más negativos, -0.010 u.a. y el rojo los valores más positivos, 0.035 u.a.

en el reactivo de Davy, lo cual provoca que los átomos de fósforo ligados al anillo tenga

una interacción más fuerte con los átomos de azufre. Además, el ángulo C-O-P del modelo

AT[OMe] es de 125o, contra 103o del ángulo C-S-P en el reactivo de Davy, el cual hace que

la interacción entre los hidrógenos del grupo metilo y el anillo central sea menos intensa

que en el reactivo de Davy, lo cual provoca un sistema más estable y como consecuencia, un
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incremento en su enerǵıa de disociación. Si se toma como “blanco” la enerǵıa de disociación

del modelo AT[H], vemos que las enerǵıas de disociación de los reactivos que se usan ex-

perimentalmente están por abajo de éste y por arriba la enerǵıa de disociación del modelo

propuesto AT[OMe].

Ahora bien, en la tabla 4.2 se presentan las enerǵıas libres de Gibbs, ∆G calculadas

a varias temperaturas para la ruptura de los enlaces P-S del anillo de estos compuestos.

De acuerdo a estos resultados, el reactivo de Belleau empieza a disociarse alrededor de los

Tabla 4.2: Enerǵıas libres de Gibbs (en kcal/mol) a diferentes temperatu-
ras para el rompimiento P-S de los reactivos de Belleau, Lawesson, Davy
y los modelos AT[OMe] y AT[H].

∆G

T(K) Belleau Lawesson Davy AT[H] AT[OMe]

298.0 3.5 3.0 2.6 9.4 10.4

320.0 2.7 1.6 1.6 8.4 9.4

340.0 1.9 0.4 0.7 7.5 8.5

360.0 1.1 -0.9 -0.1 6.7 7.6

380.0 0.3 -2.1 -1.0 5.8 6.7

400.0 -0.4 -3.3 -1.9 5.0 5.9

420.0 -1.2 -4.6 -2.7 4.1 5.0

440.0 -1.9 -5.8 -3.6 3.3 4.1

460.0 -2.6 -7.0 -4.4 2.5 3.2

480.0 -3.4 -8.3 -5.2 1.6 2.4

500.0 -4.1 -9.5 -6.1 0.8 1.5

400 K, el reactivo de Lawesson cerca de los 360 K y el reactivo de Davy alrededor de los
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380 K, lo cual está de acuerdo con lo que se encontró anteriormente (ver tabla 3.13) y

que corresponde a la temperatura experimental de disociación de estos compuestos. Los

compuestos representados por los modelos AT[OMe] y AT[H] no disocian en este intervalo

de temperaturas, aún aśı, los resultados de sus ∆G’s sugieren que estos tienden a disociarse

por arriba de los 500 K.

4.1.2. Parámetros de reactividad globales.

A las estructuras encontradas en el apartado anterior, se le hizo un análisis de reac-

tividad usando los descriptores locales y globales descritos en el Caṕıtulo 3. En la tabla

4.3, se muestran los valores de la enerǵıa de ionización (I), afinidad electrónica (A), elec-

tronegatividad (χ), dureza (η), potencia electrodonadora (ω+) y potencia electroaceptora

(ω−), propiedades globales de los diferentes agentes tionantes. Es importante mencionar

que evaluar estas cantidades por la aproximación de diferencias finitas nos lleva a evaluar la

enerǵıa del sistema neutro, del anión y del catión. Sin embargo, existe un planteamiento por

parte de Vargas, Garza y Cedillo para evaluar a estas cantidades haciendo uso solamente

de la información del sistema neutro100. En este trabajo se utilizó este planteamiento para

evaluar los ı́ndices de reactividad de los sistemas considerados. En algunos casos se evalua-

ron I y A a partir del anión, catión y neutro para comparar con la aproximación propuesta

por Vargas et al.

Los resultados de esta tabla, muestran que los valores calculados de A y de ω+, son

muy pequeños en todos los casos, lo que indica que estos sistemas tienen poca proclividad

a aceptar electrones. Aśı mismo, de acuerdo a los resultados de χ y de ω−, se observa

que los agentes tionantes menos electronegativos y más nucleof́ılicos son los reactivos de

Lawesson y Belleau. Es importante mencionar que la donación de carga implica un proceso

desestabilizador, y por lo tanto, un valor bajo de la potencia electrodonadora indica una

alta nucleofilia. Los valores de χ y de ω− obtenidos para este conjunto de reactivos nos
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Tabla 4.3: Enerǵıa de ionización (I), afinidad electrónica (A), electronegatividad
(χ), dureza (η), potencia electroaceptora (ω+) y potencia electrodonadora (ω−)
(en eV) de los reactivos de Belleau, Lawesson, Davy y los modelos AT[OMe] y
AT[H].

Reactivo I A χ η ω+ ω−

Belleau 8.22 0.09 4.15 8.14 0.55 4.71

Lawesson 8.18 0.07 4.13 8.11 0.54 4.67

Davy 9.19 0.88 5.03 8.31 1.05 6.09

AT[H] 9.70 0.82 5.26 8.89 1.04 6.30

AT[OMe] 9.45 0.48 4.97 8.97 0.83 5.79

han permitido proponer el siguiente orden de reactividad en cuanto al carácter nucleof́ılico

de cada reactivo: Lawesson ≈ Belleau > AT[OMe] > Davy > AT[H]. Por otra parte, los

reactivos de Lawesson y Belleau también son los que presentan los valores más bajos de I

y de η. La dureza molecular da una aproximación a la reactividad a través del Principio

de Máxima Dureza, por el cual los sistemas más reactivos poseen una dureza baja y los

sistemas menos reactivos presentan una dureza alta.

4.1.3. Parámetros de reactividad locales.

4.1.3.1. La Función de Fukui.

La cuantificación de la función de Fukui es posible a través de un esquema de conden-

sación sobre una región atómica considerando la carga de un átomo en la molécula. Aśı,

las ecuaciones 3.63 y 3.64 dan lugar a las ecuaciones de trabajo de las funciones de Fukui

definidas para cada uno de los átomos k de la molécula A: f+Ak ≈ qAk(NA) − qAk(NA + 1)

para un ataque nucleof́ılico y f−Ak ≈ qAk(NA − 1) − qAk(NA) para un ataque electrof́ılico.

Pero en este trabajo se usó la propuesta de Contreras y colaboradores101 para calcular
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estas cantidades a partir de la información de los orbitales frontera de los sistemas con

N-electrones.

Tabla 4.4: Funciones de Fukui condensadas (en
a.u.) de los reactivos de Belleau, Lawesson,
Davy y los modelos AT[OMe] y AT[H].

átomos

sistema f+Ak f−Ak

S1 P S2 S1

Belleau 0.34 0.25 0.22 0.12

Lawesson 0.34 0.24 0.20 0.12

S1 S3

Davy 0.39 0.10 0.32 0.10

S1 S2

AT[H] 0.36 0.08 0.37 0.10

AT[OMe] 0.36 0.08 0.37 0.10

La tabla 4.4 presenta los dos valores más altos obtenidos de las funciones de Fukui

condensadas para un ataque nucleof́ılico, f+Ak, y para un ataque electrof́ılico, f−Ak. Los valores

más altos de la función f+Ak, se obtienen para el átomo S1 en todos los sistemas, seguido

por el átomo de P en el caso de los reactivos de Belleau y de Lawesson, del átomo S3

en el caso del reactivo de Davy (representado en la figura 3.1) y en el átomo S2 en los



92 ANÁLISIS DE INTERACCIÓN MOLECULAR.

modelos AT[H] y AT[OMe]. Esto indica, que el átomo S1 presenta la más alta reactividad

para un ataque nucleof́ılico. Es de notarse que para el átomo de P (en Belleau y Lawesson)

también se obtiene un valor alto de f+Ak y, por lo tanto, representa otro lugar disponible

para el nucleófilo. En el caso de f−Ak, los valores de la función de Fukui presentan el mismo

comportamiento en todos los sistemas moleculares, por lo tanto, el átomo S2 estaŕıa más

disponible para un ataque electrof́ılico en todos estos compuestos.

4.1.3.2. Potencias electroaceptoras y electrodonadoras locales.

Es necesario considerar que la función de Fukui debe satisfacer
∫
drf(r) = 1. Esta

relación es muy importante y tiene que tomarse en cuenta cuando se hace un análisis de

reactividad qúımica, ya que si se estudia un sistema con un considerable número de átomos

resultará que el valor de la función de Fukui tendrá valores muy pequeños en cada sitio

porque debe de integrar siempre a uno. Por esta razón, esta cantidad no permite hacer una

comparación entre sitios activos pertenecientes a diferentes sistemas.

Para poder comparar los sitios reactivos entre estos sistemas, se obtuvieron las potencias

electroaceptoras ω+
k (~r) y electrodonadoras ω−k (~r) locales, calculadas con la ecuación 2.70 al

mismo nivel de teoŕıa. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.5.

En términos generales, los resultados de esta tabla muestran que el átomo de azufre S1,

es el que presenta el valor más alto de ω+
k (~r) en cada uno de los sistemas estudiados. Aśı,

la tendencia del átomo de azufre S1 como centro nucleof́ılico en los reactivos es: Davy >

AT[H] > AT[OMe] > Belleau ≈ Lawesson. Por otra parte, los valores de ω−k (~r) permiten

establecer la siguiente tendencia para el átomo de azufre S2, de estos reactivos, ante un

ataque electrof́ılico: AT[H] > AT[OMe] > Davy > Belleau > Lawesson.
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Tabla 4.5: Potencias electroaceptoras, ω+
k (~r), y

electrodonadoras, ω−
k (~r), locales en (eV) de los

reactivos de Belleau, Lawesson, Davy y los mo-
delos AT[OMe] y AT[H].

átomos

sistema ω+
k (~r) ω−k (~r)

S1 P S2 S1

Belleau 0.19 0.14 1.05 0.57

Lawesson 0.18 0.13 0.95 0.56

S1 S3

Davy 0.41 0.11 1.96 0.59

S1 S2

AT[H] 0.37 0.08 2.34 0.66

AT[OMe] 0.30 0.06 2.12 0.60

4.1.4. Reactividad de los monómeros de los RTL.

Uno de los mecanismos propuestos para realizar reacciones de tionación es a través de

la actividad de los monómeros (de tipo iluro) que resultan de la disociación simétrica de

estos agentes tionantes. Por esta razón, en la figura 4.3 analizamos la reactividad qúımica

de cada uno de los monómeros que se muestran junto con su potencial electrostático.
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Siguiendo el mismo código de colores como en el caso de los d́ımeros de la figura 4.2,

puede apreciarse claramente a las regiones de mayor y menor concentración electrónica

en azul y rojo, respectivamente, en estas estructuras monoméricas. En general, se observa

una concentración de carga sobre los átomos de azufre S1. Esto último es consistente con el

hecho de que los átomos S1, más electronegativos, polarizan hacia ellos la mayor parte de la

densidad electrónica y, en consecuencia, los átomos de fósforo están fuertemente desprovistos

de electrones y por eso esta zona es marcadamente roja. Este efecto se observa en todas las

estructuras.

En la tabla 4.6, se muestran los resultados de los parámetros de reactividad global

calculados sobre estos monómeros y en la figura 4.4, se muestra la gráfica de estos valores

junto con los valores de estas cantidades calculadas anteriormente para los d́ımeros (tabla

4.5).

Tabla 4.6: Enerǵıa de ionización (I), afinidad electrónica (A), electronegatividad
(χ), dureza (η), potencia electroaceptora (ω+) y potencia electrodonadora (ω−) (en
eV) de los monómeros de los reactivos de Belleau, Lawesson, Davy y los modelos
AT[OMe] y AT[H].

Reactivo I A χ η ω+ ω−

mon Belleau 9.87 0.76 5.32 9.11 1.01 6.33

mon Lawesson 9.86 0.75 5.30 9.11 1.01 6.31

mon Davy 10.29 0.36 5.33 9.93 0.81 6.14

mon AT[H] 10.63 0.77 5.70 9.85 1.06 6.76

mon AnT[OMe] 10.28 -0.09 5.09 10.37 0.60 5.70

En esta última figura, también se ha inclúıdo un tercer conjunto de datos etiquetados

como mon*, los cuales se refieren al cálculo de estos parámetros a partir de la información

del cálculo de los monómeros con N+1, N-1 y N electrones, con el fin de comparar con
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(a) mon Belleau (b) mon Lawesson

(c) mon Davy (d) mon ATOMe (e) mon ATH

Figura 4.3: Mapeo del potencial electrostático de los monómeros de las estructuras más estables
de los agentes tionantes sobre un contorno de densidad de 0.012 electrones/bohr3.Los colores azules
representan los valores más negativos, -0.010 u.a. y el rojo los más positivos, 0.035 u.a.

el cálculo de estas cantidades a partir solamente de la información de las estructuras con

N electrones. Con base en esto, se nota claramente que estos esquemas de cálculo siguen

la misma tendencia en todos los resultados obtenidos para los monómeros en todas estas

cantidades. Ahora, comparando únicamente los resultados de los monómeros y de los d́ıme-
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Figura 4.4: Parámetros de reactividad globales de los d́ımeros y los monómeros de los
agentes tionantes.

ros obtenidos con la propuesta de Vargas, Garza y Cedillo, representados en la gráfica por

diamantes y cuadrados respectivamente, se nota que en general hay un aumento en todos

los valores numéricos de los monómeros respecto de los valores numéricos de los d́ımeros

en todas estas cantidades y además siguen las mismas tendencias, en particular en las can-

tidades I, χ y η. Sin embargo, es importante notar que en el caso de A, ω+ y ω−, los

monómeros mon Belleau y mon Lawesson, son los que presentan los valores más altos en

contraparte con los d́ımeros de estos reactivos que son los que presentan los valores más

bajos respecto a los monómeros mon Davy, mon AT[H] y mon AT[OMe]. Aśı, en general,

estos reactivos presentan un alto potencial de ionización y una baja afinidad electrónica,

un aumento de su electronegatividad y de su dureza en forma de monómeros y, en par-

ticular, un aumento de la potencia electroaceptora y electrodonadora de los monómeros
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mon Belleau y mon Lawesson y, en consecuencia, una disminución de la disponibilidad de

estos reactivos a donar carga.

Por último, en la tabla 4.7 se muestran los valores más altos que se obtuvieron para

las funciones de Fukui condensadas f+Bl, f
−
Bl y las potencias ω+

l (~r), ω−l (~r), sobre los átomos

de cada monómero. De acuerdo con los resultados de esta tabla, se nota claramente que

Tabla 4.7: Funciones de Fukui condensadas (en u.a.) y potencias electro-
aceptoras y electrodonadoras locales (en eV) de los monómeros de los
reactivos de Belleau, Lawesson, Davy y los modelos AT[OMe] y AT[H].

Sistema f+Bl f−Bl ω+
l (~r) ω−l (~r)

átomos

P S1′ P S1′

mon Belleau 0.34 0.45 0.35 2.88

mon Lawesson 0.34 0.46 0.35 2.89

mon Davy 0.44 0.49 0.36 3.03

mon AT[OMe] 0.49 0.50 0.29 2.86

mon AT[H] 0.46 0.45 0.48 3.04

el átomo de P es el sitio, en cada uno de los monómeros, por donde se va a añadir carga

proveniente de algún nucleófilo (es importante recordar que en el caso de los d́ımeros, los

átomos de azufre S1, de acuerdo con sus resultados de estas cantidades, son los más lábiles

para aceptar carga en todos los sistemas) y el átomo de azufre etiquetado como S1′ es el
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átomo que tiene mayor probabilidad de donar carga ante un ataque electrof́ılico. Ahora, si

nos fijamos sólo en los valores de las potencias electroaceptoras, ω+
l (~r), vemos que el átomo

de P del sistema mon AT[H] es el que tiene el mayor poder electroaceptor, seguido por los

sistemas mon Belleau, mon Lawesson y mon Davy, los cuales tienen valores de ω+
l (~r) casi

idénticos, por último el sistema mon A[OMe]. Por otra parte, si ahora nos fijamos sólo en

los resultados de ω−l (~r), vemos que todos los sistemas tiene resultados muy parecidos entre

śı, por lo que es complicado establecer una tendencia de poder electrodonador de acuerdo

al átomo S1′ en estos sistemas.

4.2. Reactividad Qúımica de las familias de δ-lactamas bićıcli-

cas.

Sin duda, un estudio muy importante de las sustancia, es el análisis de los aspectos

estructurales de las moléculas que las componen y de la influencia que tiene cada estructura

en particular sobre sus propiedades f́ısicas y qúımicas. En este contexto, cuando hacemos

referencia a los aspectos estructurales incluimos la distribución espacial de los átomos dentro

de la molécula y la estructura electrónica de la misma, teniendo en cuenta que ambos

factores guardan una ı́ntima relación entre ellos, lo que permite en muchos casos establecer

las relaciones estructura-reactividad de un compuesto en particular.

La naturaleza quiral de las lactamas bićıclicas estudiadas aqúı, implica analizar sus

estructuras, conformaciones y configuraciones, y de estos, la relación existente entre los

cambios conformacionales, configuracionales y electrónicos. Esto se refleja en la estabilidad

relativa de los distintos isómeros, aśı como en la reactividad de los mismos frente a sustratos

de distinta naturaleza. Es por eso, que en este apartado, se presentan los resultados y la

discusión del estudio comparativo de los aspectos estructurales y las propiedades de reac-

tividad correspondientes a estas familias de lactamas bićıclicas quirales representantes de
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compuestos nitrogenados cuyas estructuras están relacionadas con las oxazolopiperidonas.

4.2.1. Análisis estructural de la familia de oxazolopiperidonas tipo D

(ETD).

En la figura 4.5 se muestran los confórmeros más estables encontrados para cada una de

las estructuras de la familia de oxazolopiperidonas tipo D (ETD) planteadas en el tercer ob-

jetivo de esta tesis Doctoral. Tal como se muestra en la figura, lo que hace diferentes a estas

estructuras es el sustituyente R = −Et,−Me,−H,−OH y F , sobre el átomo de carbono-

α (C6), correspondiente al grupo carbonilo amid́ılico. En este estudio conformacional, se

encontró que las estructuras (a), (b) y (c) corresponden a las estructuras experimentales

reportadas por Gnecco et al1,15. Las estructuras (d) y (e) son dos modelos análogos pro-

puestos con el fin de analizar la influencia de los grupos OH y F , dos grupos altamente

electronegativos (en contraparte con los sustituyentes alquilo de menor electronegatividad)

sobre la distribución electrónica y sus efectos sobre la estructura-reactividad de las oxazo-

lopiperidonas presentadas.

En estas conformaciones, los átomos que constituyen el esqueleto C(3)-N(4)-C(5)-O(10)

tienden a colocarse en una disposición casi plana, obteniendo un ángulo diedro que oscila

entre 10.4◦ y 11.5◦ para las estructuras (a), (b), (c) y (e); y de 14.1◦ en la estructura (d).

Por otra parte, el ángulo diedro entre los átomos O(10)-C(5)-C(6)-A(R), aqúı A es el átomo

de cada grupo R unido directamente a C(6), oscila entre 50.6◦ y 52.5◦ en el caso de las

estructuras (a), (b), (c) y (e). La estructura (d), presenta un valor inferior de 39.8◦.

El valor de las distancias de enlace C(5)=O(10) en casi todas las estructuras es de

1.22 Å (ligeramente menor en la estructura (e) 1.21 Å ). Esta distancia corresponde a la

distancia t́ıpica de enlace C=O(1.22 Å ) en una cetona. La distancia de enlace C(5)-C(6) y

C(6)-C(7) es de 1.53 Å y 1.52 Å respectivamente, en todos los casos y corresponde a una
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(a) ETD Et (b) ETD Me

(c) ETD H (d) ETD OH

(e) ETD F

Figura 4.5: Estructuras qúımicas más estables de la familia de oxazolopiperidonas tipo D (ETD)
propuestas en este trabajo.
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distancia t́ıpica de enlace C-C (1.53 Å ). De igual forma, se encontró que las distancias de

enlace C(9)-O(1) son del orden de la distancia t́ıpica de enlace C-O (1.42 Å ) en todas las

estructuras. Las observaciones hechas hasta aqúı, permiten afirmar que los sustituyentes

representados por el grupo R, no influyen en la estructura de estos compuestos, excepto

cuando R=OH, en que hay una diferencia del ángulo diedro O(10)-C(5)-C(6)-A(R) entre

10.8◦ y 12.7◦, aproximadamente, respecto a las demás estructuras, el cual es prácticamente

despreciable tratándose de un ángulo diedro.

4.2.2. Parámetros de reactividad globales y locales de las estructuras

ETD.

A continuación realizamos un estudio de la reactividad qúımica a nivel local y global

de las ETD con la finalidad de estudiar los sitios reactivos más propensos a interactuar,

en particular con los reactivos tipo Lawesson (RTL) y la posible formación de los aductos

correspondientes, los cuales sirven de intermediarios en los procesos de tionación de estos

compuestos. En la tabla 4.8, se muestran los resultados de los parámetros de reactividad

globales de los compuestos mostrados en la figura 4.5.

Tabla 4.8: Enerǵıa de ionización (I), afinidad electrónica (A), electronegatividad
(χ), dureza (η), potencia electroaceptora (ω+) y potencia electrodonadora (ω−)
(en eV) de las ETD.

Reactivo I A χ η ω+ ω−

ETD Et 9.32 -2.07 3.63 11.39 0.05 3.68

ETD Me 9.32 -2.05 3.63 11.37 0.06 3.69

ETD H 9.32 -2.06 3.64 11.38 0.05 3.68

ETD OH 9.30 -1.96 3.67 11.27 0.06 3.73

ETD F 9.32 -2.06 3.63 11.38 0.05 3.68
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Los resultados de esta tabla, muestran valores muy cercanos en todos los parámetros de

reactividad global calculados entre las diferentes estructuras ETD por lo que resulta dif́ıcil

establecer una tendencia de reactividad utilizando estos criterios. Aśı, los sustituyentes

sobre el átomo C(6) tienen poco efecto sobre estos parámetros.

Por otro lado, es claro que los valores obtenidos de A, χ y de ω+, son más bajos que

los que se obtuvieron para los monómeros de los RTL en todos los casos, lo que indica que

estos sistemas tienen menor tendencia que éstos a aceptar carga. Aśı mismo, los resultados

más bajos de I y de ω− indica una mayor nucleofilia que los monómeros de los RTL. Por

otra parte, estas estructuras, presentan valores más altos de η en relación a los RTL. Aún

aśı, estos valores resultan relativamente cercanos para que prefieran enlazarse a especies

ácidas de valores cercanos de dureza qúımica, y en este contexto, se puede pensar que estas

especies van a interaccionar más fácilmente con el RTL mon AT[OMe] (ver tabla 4.6).

Es muy importante analizar los sitios reactivos de las ETD, con especial atención sobre

los átomos de interés descritos en el caṕıtulo 1. Hemos visto que las ETD van a preferir

ceder carga ante los RTL, es por esta razón que en las tablas 4.9 y 4.10 se presentan las

funciones de Fukui f−Cm y las potencias electrodonadoras locales ω−m(~r) para estos sistemas.

La tabla 4.9, muestra que en los sistemas ETD Et, ETD Me y ETD H el valor más

grande de las f−Cm está en el átomo de ox́ıgeno del grupo carbonilo amid́ılico O(10), seguido

por el átomo N(4). En este punto, es importante mencionar que en el caso de los sistemas

ETD OH y ETD F, los dos valores más altos de estas funciones, se alcanzan para los átomos

de carbono del grupo fenilo en la posición para con un valor de 0.20 u.a. y 0.19 u.a., respec-

tivamente. Es por esta razón que se han etiquetado con un asterisco (*). Si bien sabemos

que no se pueden comparar los resultados de la función de Fukui entre sistemas distintos,

es notable darse cuenta que no importa la naturaleza del sustituyente, la reactividad de los

sitios C(6), C(8), C(9) y O(1) en relación a f−Cm no se modifica, ya que como se observa
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Tabla 4.9: Funciones de Fukui f−Cm (en u.a.) sobre los átomos mostrados de las
ETD.Los resultados marcados con un * es porque no corresponden a los valores
más altos obtenidos de estas funciones para esos sistemas.

Átomo ETD Et ETD Me ETD H ETD OH ETD F

O(10) 0.30 0.30 0.29 0.12* 0.16*

N(4) 0.12 0.12 0.13 0.07* 0.09*

C(5) 0.05 0.05 0.05 0.03 0.03

C(6) 0.04 0.04 0.03 0.02 0.02

C(9) 0.01 0.01 0.02 0.01 0.01

O(1) 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01

C(8) 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01

Tabla 4.10: Potencias electrodonadoras locales ω−
m(~r) (en eV.) sobre los átomos

mostrados de las ETD.

Átomo ETD Et ETD Me ETD H ETD OH ETD F

O(10) 1.11 1.68 1.07 0.46 0.60

N(4) 0.46 0.69 0.48 0.25 0.33

C(5) 0.18 0.27 0.18 0.12 0.10

C(6) 0.15 0.22 0.12 0.08 0.09

C(9) 0.05 0.08 0.06 0.03 0.04

O(1) 0.05 0.04 0.03 0.03 0.03

C(8) 0.03 0.05 0.03 0.02 0.02

sus resultados son casi idénticos.

En la tabla 4.10, se muestran los resultados obtenidos para la potencias electrodonadoras
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locales ω−m(~r). Aqúı, los resultados muestran que el mayor poder hacia un sitio electrof́ılico lo

exhibe el átomo O(10) cuando el sustituyente sobre C(6) es el grupo alquilo correspondiente.

Por otra parte, de los valores numéricos de esta tabla podemos darnos cuenta de cómo los

grupos -OH y -F disminuyen el poder reactivo de los átomos mostrados en esta tabla, en

referencia a la donación de carga.

4.2.3. Interacción entre las estructuras ETD y los monómeros de los RTL.

Como ya se ha comentado en el apartado anterior, se espera actividad nucleof́ılica de

las ETD, en particular del átomo de ox́ıgeno amid́ılico O(10) hacia el átomo de fósforo

que es el sitio más electrof́ılico de los monómeros de los RTL. Considerando este hecho, se

decidió modelar la interacción entre los reactivos ETD H y el monómero mon Lawesson,

(debido a que de esta reacción se obtiene experimentalmente la tionación de la ETD H),

y tratar de encontar la estructura del estado de transición para el intercambio O/S entre

estos reactivos. Lo que se obtuvo como resultado, fue una estructura muy semejante a la

reportada como intermediaria para estos procesos de tionación.

Después de este último resultado, tratamos de encontrar las estructuras del estado de

transición para cada una de las reacciones entre ETD Me y ETD Et con el mismo monóme-

ro pero no fue posible obtenerlas a pesar de muchos intentos. Por lo tanto, consideramos el

argumento de Gnecco y colaboradores, esto es, que si no se hab́ıan podido obtener estas es-

tructuras es porque no se formaron los aductos correspondientes (transición espirobicicloa)4

entre la parte del grupo C = O de las ETD correspondientes, con la respectiva parte del

grupo PS del mon Lawesson, tal como lo muestra más el esquema de la figura 4.6, y como

consecuencia, no se llevan a cabo estas reacciones de tionación por esta v́ıa en particular,

tal como está reportado experimentalmente.

aUn compuesto espirobićıclico, es un compuesto en el cuál dos anillos están unidos por un átomo en
común. Moss, G. P. Pure Appl. Chem., Vol. 71, 3 1999 p551.
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Figura 4.6: Esquema para la reacción de tionación entre los reactivos ETD H-mon Lawesson a
través de la transición espirobiciclo.

Tomando en cuenta este análisis, se decidió ver qué posibles aductos se forman entre

las ETD y los monómeros de los RTL y a partir de ah́ı tratar de calcular los estados

de transición entre los aductos formados. Primero, decidimos formar el aducto [ETD H]-

[mon Lawesson], tal como se muestra en la figura 4.7. Este aducto se formó probando varias

orientaciones de interacción entre estos reactivos.

Figura 4.7: Aducto formado entre la estructura ETD H y la estructura mon Lawesson.
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También se pudo formar el aducto [ETD H]-[mon Davy] (en este caso sólo probando po-

cas orientaciones) e incluso, con mucha intuición qúımica, el aducto [ETD H]-[mon Belleau].

Sin embargo, no fue posible formar estos mismos aductos con las estructuras ETD Me y

ETD Et, a pesar de que se realizaron varias orientaciones diferentes de interacción entre

estos reactivos y estos monómeros. De esta misma manera, se probaron la formación o no

formación de todos los aductos entre todas las estructuras ETD y todos los monómeros

RTL estudiados. Estos resultados se resumen en la tabla 4.11. En ésta, la X representa a

los aductos que no se forman y el śımbolo
√

representa la formación de éstos entre los

reactivos mostrados.

Tabla 4.11: Interacción entre las ETD y los monómeros RTL. La X
representa los adutos no formados y la

√
representa a los aductos

que se forman. El primer número entre paréntesis es la distancia
en Å de la interacción O-P y el segundo corresponde a la distancia
C(5)-O(10) en cada uno de estas interacciones.

ETD Et ETD Me ETD H ETD OH ETD F

X X
√ √

X
mon Belleau (2.45) (2.53) (2.07) (1.95) (2.86)

(1.24) (1.24) (1.25) (1.27) (1.22)

X X
√ √

X
mon Lawesson (2.32) (2.37) (2.03) (2.01) (2.77)

(1.24) (1.24) (1.26) (1.25) (1.22)

X X
√ √

X
mon Davy (2.13) (2.47) (2.02) (1.96) (2.80)

(1.24) (1.24) (1.26) (1.27) (1.22)√ √ √ √
X

mon AT[OMe] (1.94) (1.95) (1.95) (1.91) (2.23)
(1.28) (1.27) (1.26) (1.27) (1.24)√ √ √ √

X
mon AT[H] (1.96) (1.97) (1.96) (1.96) (2.34)

(1.27) (1.27) (1.26) (1.26) (1.24)

Es muy importante notar en estos resultados que el aducto [ETD H]-[mon Lawesson] for-

mado y 4 de los no formados: [ETD Et]-[mon Lawesson], [ETD Et]-[mon Davy], [ETD Me]-
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[mon Lawesson] y [ETD Me]-[mon Davy] (resaltados dentro de la tabla en negrita), con-

cuerdan bien con la evidencia experimental reportada1,4, para generar o no, el intermediario

en la reacción de tionación. En la misma tabla, la primera cantidad entre paréntesis muestra

la distancia de la interacción O-P y la segunda cantidad muestra la distancia del enlace

C(5)-O(10) en las ETD. Como se puede apreciar, estos datos sugieren que para la formación

de los aductos la distancia de enlace O-P está entre 1.94 y 2.07 Å y la distancia C(5)-O(10)

está entre 1.25 y 1.28 Å . También se puede ver que las distancias entre estos mismos átomos

en los aductos que no se forman es de 1.24 Å cuando el sustituyente en las ETD es un grupo

alquilo y de 1.22 Å cuando el sustituyente es un grupo F con los tres primeros monómeros,

lo cual quiere decir que el grupo carbonilo no siente la interacción con el átomo de fósforo

de estos monómeros. Además, las distancias O-P es notablemente mayor en los 5 sistemas

con ETD F.

4.2.4. Efectos estéricos en la formación de los aductos [ETD]-[mon RTL].

En los resultados presentados en la tabla 4.11 se puede apreciar que los dos últimos

monómeros pueden formar más fácilmente los aductos correspondientes, lo cual se refleja

en las distancias de enlace O-P más cortas y las distancias de enlace C-O más largas. Lo

mismo pasa con las ETD en el caso de que el sustituyente sea un grupo -H o un grupo

-OH. Cuando los sustituyentes son estos grupos, se forman todos los aductos. Visualmente

parecen ser los sistemas que presentan menor volumen. En el caso particular del grupo

-F, tal vez, las razones obedecen más a la alta electronegatividad del átomo de flúor. Este

efecto se refleja sobre el átomo O(10), sobre el que provoca una disminución del valor de su

potencia electrodonadora ω−m(~r), tal como ya se discutió.
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4.2.4.1. Análisis del efecto estérico a través del mapeo de los potenciales

electrostáticos.

Para estudiar con mayor claridad el papel de los efectos estéricos en estas reacciones,

comparamos los potenciales electrostáticos de las ETD con R = Et,Me y H con el reactivo

mon Lawesson, los cuales se muestran en la figura 4.8.

(a) R=Et (b) R=Me

(c) R=H (d) R=H

Figura 4.8: Comparación de los potenciales electrostáticos entre el monómero de Lawesson y las
ETD con R = Et,Me y H, sobre un contorno de densidad de 0.005 electrones/bohr3. Los valores
azules representan el valor más negativo, -0.010, y el rojo el más positivo, 0.035.

En la figura, claramente se nota: primero, que el átomo de fósforo del mon Lawesson

no puede atacar de manera frontal al ox́ıgeno amid́ılico debido a que experimentaŕıa una



4.2. Reactividad Qúımica de las familias de δ-lactamas bićıclicas. 109

repulsión electrostática entre los potenciales negativos de los átomos de azufre con la región

del potencial negativo dominada por el átomo de ox́ıgeno y el anillo bencénico, por lo que

rompe la planaridad piramidalizándose para quedar disponible a la interacción con el átomo

de ox́ıgeno amid́ılico. Segundo, también es claro el efecto estérico de los grupos Me y Et

en relación al grupo H, además de que el grupo fenilo de las ETD, por su orientación,

también tiene un efecto importante para la formación del aducto. Tercero, en la figura (c)

pareciera que hay cierto impedimento estérico por parte del grupo fenilo de la ETD pero

basta una rotación de esta molécula para quedar disponible hacia la formación del aducto,

tal como lo muestra la figura (d). Caso contrario en las estructuras (a) y (b) en que cualquier

rotación impide la formación del aducto ya sea por parte del grupo Me o Et y el grupo

fenilo de las ETD. Aśı, estas estructuras fueron los más impedidas para interaccionar por

la protección estérica sobre la región del C=O, lo que obligó a los monómeros de Lawesson

y Davy a buscar lugares menos protegidos. Por esta razón, es más fácil reaccionar con el

átomo O(1) de acuerdo a la evidencia experimental4. El mismo comportamiento sucede

cuando el monómero en cuestión es el del reactivo de Davy (figura 4.9).

En la figura 4.10, se muestran los potenciales electrostáticos entre las mismas ETD y el

monómero del modelo propuesto AT[OMe], en donde se puede apreciar cómo la influencia de

la mayor elctronegatividad del átomo de ox́ıgeno del mon AT[OMe] provoca la contracción

de esta estructura por efecto inductivo electroatractor, hacia el grupo metilo y hacia el

átomo de fósforo. De esta manera, el efecto estérico se minimiza y por consiguiente se logra

la formación de los aductos en los tres casos mostrados.

Estos análisis nos dicen que los efectos estéricos juegan un papel muy importante en

la reactividad qúımica de las especies aqúı involucradas. Tan importante que son capaces

de determinar el curso de una reacción. Sin duda, este tipo de efecto nos indica si hay las

condiciones de disponibilidad de los sitios reactivos entre estos compuestos para que puedan

interaccionar y formar los aductos correspondientes.
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(a) R=Et (b) R=Me

(c) R=H

Figura 4.9: Comparación de los potenciales electrostáticos.del monómero de Davy y las ETD con
R = Et,Me y H, sobre un contorno de densidad de 0.001 electrones/bohr3. Los valores azules
representan el valor más negativo, -0.015 u.a., y el rojo el más positivo, 0.015 u.a.

4.2.5. Análisis de la reactividad de la familia de oxazolopiperidonas tipo

M (ETM).

A continuación y como complemento del segundo objetivo planteado en el caṕıtulo 2,

se realizó el mismo estudio con las estructuras tipo M (ETM).

Como primera etapa, se eligió intercambiar el grupo−metoximetil por un grupo−metoxi

en la posición C(3) en estas estructuras. A éstas, se les etiquetó como estructuras ETM’y

se muestran en la figura 4.11. Se hizo esta elección como modelo estructural con la idea
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(a) R=Et (b) R=Me

(c) R=H

Figura 4.10: Comparación de los potenciales electrostáticosdel monómero del modelo propuesto
AT[OMe] y las ETD con R = Et,Me y H, sobre un contorno de densidad de 0.001 electrones/bohr3.
Los valores azules representan el valor más negativo, -0.015 u.a., y el rojo el más positivo, 0.015 u.a.

de mantener una estereoqúımica semejante en los centros quirales comunes con las ETD

y minimizar al mismo tiempo la congestión estérica en torno al carbonilo amid́ılico por la

posición del sustituyente sobre el átomo C(3) cuya estereoqúımica es 3R (en esa posición

hay un grupo fenilo en las ETD y en este caso tenemos un grupo −metoxi que es de menor

volumen) y estudiar de esta manera la variación estructural y electrónica que conlleva la

sustitución de los diferentes grupos R en la posición C(6) sobre esta región molecular.

Los resultados estructurales son bastante similares a los obtenidos por las ETD. Las

distancias de enlace C(5)=O(10), C(5)-C(6), C(6)-C(7) y C(9)-O(1) son de igual magnitud
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(a) ETM ′ Et (b) ETM ′ Me

(c) ETM ′ H (d) ETM ′ OH

(e) ETM ′ F

Figura 4.11: Confórmeros más estables de la familia de estructuras tipo M’(ETM’).
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que en las ETD. Los ángulos diedros C(3)-N(4)-C(5)-O(10) vaŕıan entre 5.3◦ y 6.6◦; y los

ángulos O(10)-C(5)-C(6)-A(R) entre 3.0◦ y 5.4◦ respecto a las mostradas por las estructuras

ETD en todos los casos.

Los resultados de los parámetros de reactividad global de estas estructuras también son

muy cercanas a las ETD, tal como lo muestra la tabla 4.12.

Tabla 4.12: Enerǵıa de ionización (I), afinidad electrónica (A), electronegatividad
(χ), dureza (η), potencia electroaceptora (ω+) y potencia electrodonadora (ω−)
(en eV) de las ETM’, obtenidas con el método PBE0-1/5/6-311++G**.

Reactivo I A χ η ω+ ω−

ETM’ Et 9.35 -1.76 3.79 11.11 0.09 3.89

ETM’ Me 9.35 -1.60 3.87 10.95 0.12 3.99

ETM’ H 9.38 -1.84 3.77 11.22 0.08 3.85

ETM’ OH 9.50 -1.28 4.11 10.78 0.19 4.30

ETM’ F 9.60 -1.19 4.20 10.79 0.21 4.42

Y el mismo resultado se obtiene cuando se predice la formación de los aductos como

en el caso de las ETD (tabla 4.11). Resulta interesante que ni siquiera se forme el aduc-

to [ETM’ Me]-[mon Belleau], de acuerdo a lo reportado experimentalmente, siendo que el

grupo metoxi en la posición C(3) es más pequeño que el metoximetil y mucho más que

el grupo fenilo, aunque tal vez no lo suficiente como para liberar el impedimento estérico

sobre la región C(5)=O(10) de estas estructuras.

Al analizar las funciones de fukui y las potencias electrodonadoras locales, nos damos

cuenta que los valores más altos de estas cantidades no están sobre los átomos O(10) o

N(4), como en el caso de las ETD, sino sobre los átomos con orientación para en el grupo

fenilo. Es como si toda la lactama bićıclica actuara como un sustituyente activador del anillo
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bencénico. Resulta dif́ıcil pensar que la reacción se llevaŕıa por estos sitios de las ETM’. En

todo caso, se esperaŕıa que el monómero de Belleau interaccione por la parte del O(1) del

grupo oxazol de la ETM’ Me que es el sitio menos protegido por los efectos estéricos, tal

como se discutió en el apartado anterior.

4.2.5.1. Análisis conformacional de las estructuras ETM.

Resulta muy importante para este proyecto, obtener el aducto [ETM Me]-[mon Belleau],

para poder entender con mayor claridad el papel de los efectos electrónicos y estéricos sobre

las propiedades fisicoqúımicas de estos sistemas. Entonces, se decidió hacer un estudio

conformacional de la estructura ETM Me para analizar las posibles orientaciones de los

sustituyentes de esta estructura y determinar la que permite la interacción con el monómero

correspondiente.

En la figura 4.12, se muestran los confórmeros encontrados de la ETM Me. Todos los

confórmeros corresponden a mı́nimos sobre la superficie de enerǵıa potencial. Los valores

entre parénteis son las enerǵıas conformacionales, en kcal/mol con la corrección del ZPE,

relativas al confórmero M1 que es el confórmero más estable encontrado. Es importante

resaltar que la diferencia estructural entre los confórmeros M3 y M6, se da sobre el átomo

C(8). En el caso de M3, digamos que si el plano fuera la hoja del papel, C(8) se encuentra

hacia atrás y, hacia al frente, en el caso del confórmero M6. Lo mismo pasa entre los

confórmeros M4 y M7. Esta diferencia estructural, representa una diferencia de enerǵıa de

3.2 kcal/mol entre los confórmeros M3 y M6, y una diferencia de 4.2 kcal/mol entre los

confórmeros M4 y M7. En base a esta observación, se trató de probar el mismo efecto en el

confórmero más estable, pero todos los posibles intentos llevaron siempre a M1. El mismo

estudio se realizó también con las estructuras ETM Et y ETM H, obteniéndose los mismos

resultados. Por otra parte, comparando la perspectiva del confórmero M1 con la estructura

experimental reportada, resultó ser bastante similar a ésta. Ambas se muestran en la figura
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(a) M1 (0.0) (b) M2 (1.6) (c) M3 (3.2)

(d) M4 (4.4) (e) M5 (5.6) (f) M6 (6.5)

(g) M7 (8.6) (h) M8 (8.9)

Figura 4.12: Confórmeros encontrados de la estructura ETM Me.Los resultados entre paréntesis
corresponden a las enerǵıas conformacionales (en kcal/mol) relativas al confórmero M1, el cual es
el más estable de todos ellos.
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4.13 tal como lo describe esquemáticamente el art́ıculo publicado por Meyers18.

(a) ETM Me teórica (b) ETM Me descrita

Figura 4.13: Estructura ETM Me obtenida (a) comparada con la descrita esquemáticamente (b).

4.2.6. Reactividad de las estructuras ETM.

Entonces, sobre la conformación M1, se hicieron las sustituciones propuestas sobre el

átomo C(6) para obtener la familia de ETM y sobre ellas se les hizo los estudios de estructura

y reactividad tal como en los casos anteriores.

Los resultados de las distancias de enlace y ángulos seleccionados, son similares a las

estructuras ETD. Aśı mismo los resultados de los parámetro de reactividad globales son

similares tal como lo muestran los datos de la tabla 4.13, que a su vez se presentan de manera

gráfica, en la figura 4.14, en comparación con los datos obtenidos para las estructuras ETD.

Los resultados de las funciones de Fukui y de las potencias electrodonadoras locales en

los átomos de interés para estos sistemas se presentan en las tablas 4.14 y 4.15, respecti-

vamente. De acuerdo con estos resultados, el átomo N(4) muestra los valores más altos de

reactividad en estos sistemas, sin embargo resulta casi imposible que la interacción se de a

través de este átomo, por lo tanto, la otra posibilidad que queda para un ataque ante un

electrófilo es el átomo O(10).
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Tabla 4.13: Enerǵıa de ionización (I), afinidad electrónica (A), electronegatividad
(χ), dureza (η), potencia electroaceptora (ω+) y potencia electrodonadora (ω−)
(en eV) de las ETM.

Reactivo I A χ η ω+ ω−

ETM Et 9.23 -2.03 3.60 11.26 0.05 3.65

ETM Me 9.25 -2.03 3.61 11.28 0.06 3.67

ETM H 9.29 -2.01 3.64 11.30 0.06 3.70

ETM OH 9.13 -1.92 3.60 11.05 0.06 3.67

ETM F 9.13 -1.70 3.71 10.83 0.09 3.81

Figura 4.14: Comparación de la reactividad global ETD y ETM.
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Tabla 4.14: Funciones de Fukui f−Dn (en u.a.) sobre los átomos mostrados de las ETM.
Los resultados marcados con un * es porque no corresponden a los valores más altos
obtenidos de estas funciones para esos sistemas.

Átomo ETM Et ETM Me ETM H ETM OH ETM F

N(4) 0.28 0.27 0.27 0.17 0.17

O(10) 0.21 0.22 0.23 0.08* 0.09*

0(1) 0.03 0.03 0.03 0.05 0.04

C(5) 0.03 0.03 0.03 0.01 0.01

C(9) 0.03 0.03 0.03 0.02 0.02

C(8) 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01

0(11) 0.01 0.01 0.01 0.03 0.02

C(6) 0.01 0.01 0.01 0.00 0.00

Tabla 4.15: Potencias electrodonadoras locales ω−
n (~r) (en eV.) sobre los átomos mos-

trados de las ETM.

Átomo ETM Et ETM Me ETM H ETM OH ETM F

N(4) 1.01 0.98 1.01 0.62 0.63

O(10) 0.76 0.82 0.84 0.30 0.34

0(1) 0.12 0.12 0.12 0.20 0.13

C(5) 0.12 0.12 0.10 0.04 0.02

C(9) 0.11 0.10 0.11 0.08 0.06

C(8) 0.05 0.05 0.05 0.04 0.02

0(11) 0.04 0.03 0.03 0.11 0.08

C(6) 0.03 0.04 0.04 0.00 0.01
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Por otra parte, resulta interesante que la reactividad del ox́ıgeno del grupo oxazol O(1)

presenta un notable incremento de la potencia electrodonadora local, al igual que el átomo

C(9) respecto a los valores que se obtuvieron para los sistemas ETD y ETM’. En contrapar-

te, el átomo C(6) presenta una disminución. Los átomos C(6) y O(11) presentan los valores

más bajos tanto en f−Dn como en ω−n (~r) .

4.2.7. Interacción de los sistemas ETM con los monómeros de los RTL.

Después de este análisis, se probó la interacción entre la estructura ETM Me y la es-

tructura mon Belleau y esta vez śı se pudo formar el aducto mostrado en la figura 4.15.

Figura 4.15: Aducto formado entre la estructura ETM Me y la estructura mon Belleau.

En esta figura, se ve con mayor claridad la posición del átomo C(8) que está hacia el

frente del plano del papel. De aqúı que, nuestro resultado ahora śı concuerda bien con la
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evidencia experimental en el sentido de que éste es el primer paso que se espera para formar

el intermediario a partir del cual se obtiene el producto tionado reportado por Meyers. Una

vez formado este aducto, se probaron de nueva cuenta todos los demás que se pod́ıan formar

entre estas familias de compuestos. Los resultados se resumen en la tabla 4.16. Las etiquetas

en la tabla, tienen el mismo significado que las etiquetas de la tabla 4.11.

Tabla 4.16: Interacción entre las ETM y los monómeros RTL. La X
representa los adutos no formados y la

√
representa a los aductos que

se forman. El primer número entre paréntesis es la distancia en Å de
la interacción O-P y el segundo corresponde a la distancia de enlace
C(5)-O(10) en cada una de estas interacciones.

ETM Et ETM Me ETM H ETM OH ETM F
√ √ √ √

X
mon Belleau (2.05) (2.08) (1.98) (1.92) (2.57)

(1.27) (1.27) (1.27) (1.28) (1.23)√ √ √ √
X

mon Lawesson (2.07) (2.10) (1.98) (1.92) (2.57)
(1.27) (1.26) (1.27) (1.28) (1.23)√ √ √ √ √

mon Davy (1.88) (1.89) (1.98) (1.92) (1.92)
(1.29) (1.29) (1.27) (1.28) (1.28)√ √ √ √ √

mon AT[Ome] (1.82) (1.82) (1.83) (1.83) (1.83)
(1.29) (1.30) (1.28) (1.29) (1.29)√ √ √ √ √

mon AT[H] (1.97) (1.96) (1.96) (1.88) (2.11)
(1.28) (1.28) (1.28) (1.28) (1.25)

Hay que notar que en general, las distancias de interacción O-P, en la formación de

estos aductos, son más cortas y las distancias C(5)-O(10) más largas, que en los aductos

formados con las ETD (tabla 4.11).

Sin duda, estos resultados son bastante asombrosos. A excepción de la interacción de la

ETM cuando el sustituyente es el átomo de F con los monómeros de Belleau y Lawesson,

éstos nos predicen claramente que las ETM prácticamente interaccionan con todos los
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monómeros de los RTL propuestos.

4.2.8. Análisis de los efectos estéricos en las ETM.

Hasta aqúı, hemos encontrado los posibles aductos que servirán para la formación de los

intermediarios para la reacción de tionación de estos compuestos, pero no hemos respondi-

do aún a una de las interrogantes plateadas en esta tesis: ¿Por qué se realiza la reacción

de tionación de la estructura ETM Me con el reactivo de Belleau? Siendo que los resul-

tados de reactividad y estructura de estos compuestos coinciden con los obtenidos para

las estructuras ETD y, sin embargo, en éstas no es posible ni siquiera formar el aducto

[ETD Me]-[mon Davy], entre muchos otros, de los mostrados en la tabla 4.16.

4.2.8.1. Mapeo del potencial electrostático.

Hemos discutido cómo es que los efectos estéricos son muy importantes en estos tipos

de procesos auxiliándonos del mapeo del potencial electrostático. Aśı que el siguiente paso

fue comparar los potenciales electrostáticos de los sistemas ETM Me y mon Belleau. Estos

se muestran en la figura 4.16.

Con claridad, se muestra en esta figura que los efectos estéricos de los grupos fenilo

en la posición C(2), metilo en C(6) y metilmetoxi en la posición C(3) sobre la región del

grupo C=O de la ETM Me no son tan pronunciados, lo que permite que el monómero

mon Belleau interaccione sin ningún problema por este sitio a través del átomo de fósforo.

En esta figura, las estructuras (a) corresponden a los reactivos vistos de frente y en la (b)

son la estructuras vistas del lado posterior. El resultado es el mismo para todos los aductos

que se forman según la tabla 4.16.
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(a) (b)

Figura 4.16: Comparación de los potenciales electrostáticosdel monómero de Belleau y la ETM con
R = Me sobre un contorno de densidad de 0.001 electrones/borh3. Los valores azules representan
el valor más negativo, -0.015 u.a., y el rojo el más positivo, 0.015 u.a. Estructura (a) vista anterior
y (b) vista posterior.

4.2.9. Interacción de la familia de oxazolopiperidonas tipo D modificadas,

ETD(bt), frente a reactivos tipo Lawesson.

En el análisis de la formación de los aductos de las ETM con los RTL y, en su caso,

de las ETM’, tal parece que es fundamental la posición del átomo C(8) en las ETM y de

la forma en que se encuentran el sustituyente en C(3), debido a que en la forma en que

se encuentran, minimizan el efecto estérico del grupo metilo unido a C(6) sobre la zona

reactiva, alrededor del grupo C=O.

Tomando esto en cuenta, decidimos modificar la ETD Me sólo en la posión del átomo

C(8) y en la posición del hidrógeno del carbono C(9) de la misma manera que en la ETM Me

(se decidió no modificar el grupo fenilo en C(3) teniendo cuidado en consevar la configura-

ción absoluta de los centros quirales C(3), C(6) y C(9), los cuales fueron determinados por
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(a) ETD Me (0.0) (b) ETD′ Me (3.1)

(c) ETD(bt) Me (2.7)

Figura 4.17: Comparación entre dos estructuras modificadas de (a) ETD Me: (b) ETD’ Me y
(c) ETD(bt) Me. Los valores entre paréntesis representan a los valores de la enerǵıa, en kcal/mol,
relativa al confórmero (a).

la técnica de rayos-X15 como (3R), (6S) y (8aS)a).

En la figura (4.17) se muestran, además de la conformación de mı́nima enerǵıa, en (a),

dos conformaciones adicionales de la estructura ETD Me, las cuales se generaron de dos

maneras. La primera propuesta fue pasar al átomo de H unido a C(9) de axial “arriba”

a axial “abajo”, ETD’ Me, mostrado en (b). Esta propuesta la rechazamos porque no

minimiza el efecto estérico del grupo metilo en C(6) y tampoco del grupo fenilo en C(3),

aRecordemos que en nuestro caso, por claridad en nuestro estudio, al átomo de carbono C(8a), le
llamamos C(9)
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al contrario, lo incrementa. Además de que para pasar de axial “arriba” a axial “abajo” al

átomo de H se necesitaŕıa romper y formar enlaces, y por lo tanto, se involucraŕıa una gran

cantidad de enerǵıa. La segunda propuesta fue pasar directamente al átomo de carbono

C(8) de “abajo” hacia “arriba” del plano del papel, tal como lo muestra la estructura (c)

ETD(bt), de esta misma figura. Sobre esta última se generaron todas las ETD(bt) y se les

calcularon los ı́ndices de reactividad como en los casos anteriores. La tabla 4.17, muestra

los respectivos valores de I, A, χ, η, ω+ y ω− calculados para cada uno de los sistemas

ETD(bt).

Tabla 4.17: Enerǵıa de ionización (I), afinidad electrónica (A), electronegatividad
(χ), dureza (η), potencia electroaceptora (ω+) y potencia electrodonadora (ω−)
(en eV) de las ETD(bt).

Reactivo I A χ η ω+ ω−

ETD(bt) Et 10.12 -1.95 4.09 12.07 0.09 4.18

ETD(bt) Me 10.19 -1.90 4.15 12.10 0.10 4.25

ETD(bt) H 9.76 -1.92 3.92 11.68 0.09 4.01

ETD(bt) OH 9.31 -1.88 3.72 11.20 0.08 3.79

ETD(bt) F 9.74 -1.76 3.99 11.50 0.11 4.10

La gráfica de la figura 4.18, muestra estos datos comparados con el resto de las familias

de oxazolopiperidonas estudiadas. La gráfica muestra un ligero incremento en los valores

I y de η en la familia ETD(bt) respecto a las demás. Pero en general los datos son muy

cercanos entre ellos.

Los resultados de las funciones de Fukui para los átomos de interés, se muestran en la

tabla 4.18. La tabla muestra que el valor más grande de la función de Fukui se da en el

átomo O(10) para las estructuras ETD(bt) Et, ETD(bt) Me y ETD(bt) OH y los valores
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Figura 4.18: Comparación de los criterios de reactividad global entre las familias de oxazolopipe-
ridonas estudiadas.

más pequeños sobre los átomos C(8), C(9) y O(1). En el caso de ETD(bt) H y ETD(bt) F,

los valores más altos se presentan sobre los átomos de carbono en la posición para del

grupo fenilo, y el resto de los átomos presentan valores similares. El valor calculado de las

potencias electrodonadoras locales en los átomos de interés para estos sistemas se presentan

en la tabla 4.19.

Hemos visto que a nivel global, estos sistemas tienen potencias electrodonadoras muy

perecidas, pero a nivel local, el mayor poder nucleof́ılico se alcanza para el átomo O(10)

cuando en la estructura ETD(bt) el sustituyente es un grupo metilo.

Por último, en la gráfica de la figura 4.19, se muestra la comparación de las potencias

electrodonadoras locales entre las familias de oxazolopiperidonas estudiadas. Aqúı se puede

observar que en general hay una disminución de ω−l (~r) cuando en las familias de las estruc-
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Tabla 4.18: Funciones de Fukui f−Ak (en u.a.) sobre los átomos mostrados de las
ETD(bt). Los resultados marcados con un * tienen el mismo significado que para
los anteriores sistemas.

Átomo ETD(bt) Et ETD(bt) Me ETD(bt) H ETD(bt) OH ETD(bt) F

O(10) 0.47 0.49 0.01* 0.26 0.02*

C(5) 0.08 0.08 0.00 0.07 0.01

C(6) 0.07 0.05 0.00 0.05 0.01

N(4) 0.05 0.02 0.03 0.08 0.04

C(9) 0.02 0.01 0.00 0.01 0.01

0(1) 0.02 0.04 0.02 0.01 0.02

C(8) 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00

Tabla 4.19: Potencias electrodonadoras locales ω−
l (~r) (en eV.) sobre los átomos

mostrados de las ETD(bt).

Átomo ETD(bt) Et ETD(bt) Me ETD(bt) H ETD(bt) OH ETD (bt) F

O(10) 1.94 2.08 0.03 0.99 0.09

C(5) 0.34 0.33 0.01 0.25 0.03

C(6) 0.30 0.21 0.00 0.17 0.02

N(4) 0.23 0.10 0.12 0.30 0.17

C(9) 0.07 0.04 0.01 0.05 0.02

0(1) 0.08 0.16 0.08 0.04 0.07

C(8) 0.01 0.00 0.00 0.02 0.00

turas mostradas, el sustituyente es un grupo OH o un grupo F. Estos resultados también

muestran que los mayores valores de ω−l (~r) se encuentran sobre los átomos O(10) y N(4),

excepto para la familia de estructuras ETM’, en donde el mayor valor de esta cantidad se
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Figura 4.19: Comparación de las potencias electrodonadoras locales entre las 4 familias de oxazo-
lopiperidonas estudiadas.

obtiene para el átomo O(1), en todos los casos. Es de notarse además, que los átomos mos-

trados: C(5), C(6), C(8), C(9) y O(1) muestran valores muy cercanos entre ellos y entre las

estructuras estudiadas. Aśı, los valores más grandes se encuentran sobre los átomos O(10)

y N(4), alcanzándose los valores más altos para estos átomos, en las estructuras ETD y

ETD(bt) cuando el sustituyente es un grupo metilo seguido de un grupo etilo. Es notable

que en el caso de las ETM cuando R = Me, Et o H los valores de ω−l (~r) sobre O(10) y N(4)

son bastante similares.

Enseguida, se calculó la interacción de cada una de estas nuevas ETD(bt), generadas

con los diferentes grupos R sobre el átomo de carbono C(6), con el reactivo mon Lawesson.
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La correspondiente formación de los aductos con estas estructuras, se muestran en la tabla

4.20.

Tabla 4.20: Interacción entre las ETD(bt) y los monómeros RTL. La X representa los
adutos no formados y la

√
representa a los aductos que se forman. El primer número

entre paréntesis es la distancia en Å del enlace O-P y el segundo corresponde a la
distancia C-O en cada una de estas interacciones.

ETD(bt) Et ETD(bt) Me ETD(bt) H ETD(bt) OH ETD(bt) F
√ √ √ √

X
mon Belleau (2.08) (2.10) (2.06) (2.06) (2.06)

(1.26) (1.25) (1.26) (1.26) (1.26)√ √ √ √
X

mon Lawesson (2.03) (2.04) (2.08) (1.99) (2.85)
(1.26) (1.26) (1.25) (1.26) (1.22)√ √ √ √

X
mon Davy (1.90) (1.91) (1.96) (1.97) (2.46)

(1.27) (1.27) (1.27) (1.27) (1.23)√ √ √ √ √

mon AT[Ome] (1.84) (1.84) (2.08) (1.83) (1.88)
(1.28) (1.28) (1.25) (1.28) (1.27)√ √ √ √ √

mon AT[H] (1.96) (1.97) (1.99) (1.92) (1.04)
(1.27) (1.26) (1.26) (1.27) (1.25)

De los resultados de la tabla, resultó bastante sorprendente ver que, a excepción del

resultado entre la estructura ETD(bt) F con el mon Davy, los resultados de esta tabla son

casi idénticos a los resultados que presentan los aductos con las ETM (4.16). De nueva

cuenta, vemos cómo las distancias O-P se acortan y las distancias C-O se empiezan a

alargar, en todos los casos donde los aductos se forman. Es muy importante mencionar que

el resultado del análisis de frecuencias en todos los aductos formados con todas las familias

de oxazolopiperidonas y los diferentes monómeros de los reactivos tipo Lawesson, nos dicen

que estas estructuras, se encuentran en un mı́nimo sobre la superficie de enerǵıa potencial,

lo que quiere decir que estos aductos, corresponden a intermediarios en estas reacciones de

tionación.
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Debemos enfatizar que la única diferencia entre las ETD(bt) y las ETD es el cambio

que se le hizo al átomo de C(8) al pasarlo de atrás hacia el frente del plano del anillo

lactámico, y este cambio permitió la formación de los aductos mostrados en la tabla 4.20.

Entonces, mapeamos el potencial electrostático para poder observar cómo es que se forman

estos aductos, en particular sobre las estructuras ETD(bt) Me y ETD(bt) Et con el reac-

tivo mon Lawesson. En La figura 4.20 se muestran las orientaciones que deben tomar los

reactivos correspondientes para que se formen estos aductos.

(a) ETD(bt) Me (b) ETD(bt) Et

Figura 4.20: Comparación de los potenciales electrostáticos del monómero de Lawesson y las
ETD(bt) con (a) R = Me y (b) R = Et sobre un contorno de densidad de 0.001 electrones/borh3.
Los valores azules representan el valor más negativo, -0.015 u.a. y el rojo el más positivo, 0.015 u.a.

Claramente se nota, cómo al hacer este cambio de posición del átomo de carbono C(8)

en las ETD para pasar a las ETD(bt), los grupos fenilo y los respectivos grupos R sobre el

átomo de carbono C(6), se “hacen a un lado” lo que permite que el reactivo mon Lawesson

pueda interaccionar con estas estructuras por la zona reactiva alrededor del grupo C=O a

través de su átomo de fosfóro y exactamente el mismo efecto pasa con las demás estructuras
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que se forman al cambiar el grupo R en C(6) de la ETD(bt).

Para analizar cómo este pequeño cambio en C(8) en las ETD hizo que se obtuvieran estos

importantes resultados, comparamos entonces, a las estructuras ETD Me y ETD(bt) Me,

es decir, para analizar la diferencia estructural que se obtiene al pasar a C(8) de atrás hacia

adelante del plano, tal como lo muestra la figura 4.21.

(a) ETD Me y ETD(bt) Me vista de frente y en
la misma perspectiva

(b) ETD Me y ETD(bt) Me en conformación si-
lla y bote, respectivamente

Figura 4.21: Comparación entre la estructura ETD Me y la estructura modificada ETD(bt) Me.

Lo que podemos observar en las estructuras (a), es que en la estructura ETD Me, el

grupo metilo en C(6) está en una posición ecuatorial, mientras que en la ETD(bt) Me

está en posición axial. En otras palabras, al hacer este cambio en C(8), es como si pasara

la parte de la lactama de una conformación “silla” (ETD Me) a una conformación “bo-

te” (ETD(bt) Me), tal como lo muestran las estructuras (b) de esta figura. La diferencia

energética de entre estos confórmeros es de 2.7 kcal/mol, aproximadamente.

Con este cambio de conformación, el ángulo de torsión C(10)-C(5)-C(6)-C(me) se incre-
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menta de −83.4◦ a −107.4◦, y el ángulo C(5)-N(4)-C(3)-C(fenilo) de 50.6◦ a 91.0◦. Por lo

tanto, se reducen los efectos estéricos de los grupos (metilo y fenilo) sobre la región C=O.

Tal vez, esta sea la manera en que ETD(bt) Me permite que el monómero de Lawesson

pueda interaccionar por esta región para formar el correspondiente aducto.

La diferencia de enerǵıa entre las conformaciones axial y ecuatorial tal vez sea producto

de la tensión estérica ocasionada por la interacción del grupo metilo 1,3-axial. El grupo

metilo axial en el C(6) está muy cercano al hidrógeno axial a tres carbonos de distancia,

en el carbono C(8) y, por otro lado, las interacciones del grupo metilo con el fenilo seŕıan

importantes en la conformación “bote”, como lo muestra la figura 4.22, resultando en 2.7

kcal/mol de tensión estérica.

(a) ETD Me en conformación bote y silla, respectivamente

Figura 4.22: Interconversión de la estructura ETD Me axial y ecuatorial. La conformación ecua-
torial es más estable que la conformación axial por 2.7 kcal/mol.

Ahora bien, se sabe de la termodinámica que el equilibrio de dos conformaciones molecu-

lares se determina por la diferencia de la enerǵıa libre de Gibbs entre las dos conformaciones.
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A partir de esta diferencia de enerǵıa, se puede determinar la constante de equilibrio para

los dos conformaciones a través de la ecuación: ∆G0 = −RT ln Keq. Una vez conociendo

el valor de Keq, es posible calcular los porcentajes de las dos conformaciones en equilibrio.

Las respectivas Keq para la interconversión silla-bote (s-bt), junto con el porcentaje de cada

confórmero en el equilibrio se presentan en la tabla 4.21.

Tabla 4.21: Constantes de equilibrio Keq ob-
tenidas a diferentes temperaturas para la
interconversión silla-bote (s-bt). El % re-
presenta el porcentaje del confórmero silla
en equilibrio a estas temperaturas.

T(K) Ks−bt
eq %

298 0.008 99.2

320 0.011 99.0

340 0.014 98.6

360 0.018 98.3

380 0.022 97.9

400 0.026 97.4

420 0.031 97.0

440 0.037 96.5

460 0.042 95.9

480 0.048 95.4

500 0.055 94.8

La enerǵıa libre de Gibss de un estado a otro con las correcciones termodinámicas es de

2.9 kcal/mol a las temperaturas mostradas en la tabla anterior. Aśı, en la tabla a una tem-

peratura de 298 K, una diferencia de enerǵıa de 2.9 kcal/mol significa que alrededor de 99.2
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por ciento de las moléculas de la ETD Me tienen al grupo metilo ecuatorial en un momento

dado (conformación silla) y sólo el 0.8 por ciento tienen al grupo metilo axial (conformación

bote) en el equilibrio. Conforme aumenta la temperatura, aumenta el porcentaje de molécu-

las en conformación bote en el equilibrio. Tomando este análisis en cuenta, y debido a que

nuestros resultados predicen que el sistema ETD Me va a interaccionar con el monómero

de Lawesson sólo en la conformación bote, este resultado, podŕıa estar de acuerdo con el

postulado de Hammond-Leffler102 que entre otras cosas dice que no todos los confórmeros

más estables siempre son los más reactivos. Esto quiere decir, que cuando en una reacción

qúımica existen en equilibrio dos especies, no necesariamente la especie más estable es la

que va a dar el producto mayoritario. En nuestro caso la ETD Me en conformación silla

que es el más estable, no da el producto mayoritario, es más, ni siquiera da la reacción.

Tal vez porque la reacción entre ésta y el reactivo de Lawesson es menos energética que la

reacción entre la ETD(bT) Me y el reactivo de Lawesson.

Hemos analizado que las reacciones de tionación en las ETD, con R= Me o Et, no se

dan por cuestiones estéricas. Sin embargo, el postulado de Hammond-Leffler, anticipaŕıa

que un confórmero menos estable śı daŕıa el producto ya que en el curso de la reacción

puede estar la interconversión entre estos confórmeros. En este sentido, comparamos la

enerǵıa del aducto ETD H que es la reacción que śı da experimentalmente con la enerǵıa

del aducto con ETD(bt) H, ambos con el mon Lawesson, y la diferencia es de 2.9 kcal/mol

a 298 K, esto es, son conformacionalmente móviles a temperatura ambiente.

En este punto, cabe mencionar que, experimentalmente se puede dirigir a un confórmero

en particular siempre y cuando se utilice un elemento de anclaje, esto es, diseñar un grupo

funcional que fije a la molécula. Por ejemplo, en nuestro caso, poner un grupo que inhiba la

conformación silla y deje exclusivamente a la conformación bote. Puede ser un grupo metilo

en la posición C(8) de la ETD Me y entonces hay interacción 1,3 de axiales, una de ellas
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entre metilos, y entonces es muy probable se vaya a la conformación bote. El problema es

que se tendŕıa que hacer otro compuesto.

Por otro lado, también se sabe que la selectividad entre las trayectorias de una reacción

qúımica controlada cinéticamente o termodinámicamente es relevante cuando el producto A

se forma más rápidamente (el llamado producto cinéticamente controlado) que el producto

B porque la enerǵıa de activación para el producto A es menor que para el producto B, aun-

que el producto B sea más estable (el llamado producto termodinámicamente controlado).

Éste es nuestro caso.

Aśı, las condiciones de reacción como la temperatura, la presión, o el disolvente, afectan

qué trayectoria de la reacción puede ser favorecida: bien la controlada cinéticamente o la

controlada termodinámicamente. Esto se cumple sólo si la enerǵıa de activación de las dos

trayectorias difieren en que una trayectoria tenga una enerǵıa de activación menor que la

otra. Como parece ser el caso de nuestros sistemas de acuerdo al postulado de Hammond-

Leffler.

Por lo tanto, el poder diferenciar muy bien entre el control termodinámico y el control

cinético para estas reacciones, en espećıfico de la reacción entre las ETD Me y ETD(bt) Me

con el reactivo de Lawesson, va a determinar los productos finales de la reacción cuando

estas trayectorias de reacción compiten, conduciendo a productos diferentes (experimen-

talmente la primera da un producto diferente a la tionación y teóricamente ambas dan el

correspondiente producto tionado). Las condiciones de reacción mencionadas arriba influ-

yen sobre la selectividad, esto es, sobre qué trayectoria es tomada. Habrá que explorar este

camino.
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4.2.10. Mecanismos de reacción.

La búsqueda de la trayectoria de reacción para los sistema que estamos estudiando es

complicada. Estas estructuras tienen un tamaño considerable y consecuentemente un alto

número de grados de libertad. Sin embargo, los resultados que hemos obtenido de reactivi-

dad tanto a nivel local como global, además del análisis que los efectos estructurales tienen

sobre la densidad, realizado en todos los sistemas estudiados, nos permiten racionalizar un

mecanismo de reacción, en particular, para los procesos de tionación entre los compuestos

de las familias de oxazolopiperidonas y los reactivos tipo Lawesson estudiados en esta te-

sis. Por supuesto que, en el caso ideal, un mecanismo de reacción debeŕıa responder a los

cambios estructurales y a los energéticos que ocurren en cada paso de la reacción.

De acuerdo a los resultados de los ı́ndices de reactividad, se tiene que los reactivos tipo

Lawesson en su forma monómera, el átomo de fósforo es electrof́ılico y, consecuentemente,

este átomo puede ser atacado por un sustrato donador de electrones, como el ox́ıgeno del

grupo carbońılo amid́ılico, tal como lo han descrito algunos autores en la literatura. Aśı, el

mecanismo propuesto es el siguiente:

Figura 4.23: Mecanismo de reacción.
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En este mecanismo se involucra un factor cinético exhibido por la relativa facilidad

con que el átomo de fósforo cambia su número de coordinación para formar el aducto con

la oxazolopiperidona, el cuál se mostró claramente en el análisis de la interacción O-P a

través del potencial electrostático. También está involucrado un factor termodinámico, ya

que se forma un enlace P=O (130 kcal/mol) más fuerte que el inicial P=S (90 kcal/mol)103.

Además, sobre el átomo de nitrógeno también existe una zona rica en densidad electrónica

y eventualmente, por estructuras de resonancia, también puede hacer una contribución a

este mecanismo de reacción.

Aunque uno de los mecanismos aceptados para la transformación O/S en compuestos

carbońılicos propone una reacción concertada a través de una transferencia de densidad

electrónica entre el grupo carbonilo y el grupo P=S como lo mostrado en la figura 1.3, y es

el reportado por el grupo de Gnecco espećıficamente para la reacción de tionación entre el

reactivo de Lawesson y la trans-hexahidrooxazolopiridin-5-ona (estructura [1] mostrada en

la figura 1.5), el mecanismo propuesto en esta tesis está de acuerdo con lo reportado por

algunos autores en la literatura en el sentido de un mecanismo de tionación no concertado,

debido a que el átomo de ox́ıgeno de los compuestos carbońılicos aumenta su nucleofilia en

las reacciones con el reactivo de Lawesson10,104.

Por lo tanto, las tioamidas derivadas de las δ-lactamas bićıclicas, con estructuras oxazo-

lopiperidónicas como las estudiadas en esta tesis doctoral, se pueden preparar por tionación

de las correspondientes amidas, empleando algún reactivo tipo Lawesson como reactivo para

el intercambio O/S de acuerdo a la siguiente tabla.
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Tabla 4.22: Resultados del estudio teórico para la predicción de la tionación de las fa-
milias de lactamas bićıclicas con los reactivos tipo Lawesson. Las etiquetas T* (tiona)
y NT* (no tiona) corresponden a resultados experimentales y están en correspon-
dencia con los resultados teóricos.

R
R

-CH2CH3 -CH3 -H -OH -F

ETD ETM ETD ETM ETD ETM ETD ETM ETD ETM

Belleau NT T NT T* T T T T NT NT

Lawesson NT* T NT* T T* T T T NT NT

Davy NT* T NT* T T T T T NT T

AT[Ome] T T T T T T T T NT T

AT[H] T T T T T T T T NT T

Naturalmente, para corroborar esta propuesta se requiere un análisis detallado de la

cinética involucrada y el papel que pueda jugar el disolvente.
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Conclusiones

Las conclusiones de esta tesis se pueden ubicar en dos apartados: el primero, corresponde

a la metodoloǵıa usada y el segundo, al análisis de la reactividad de las δ-lactamas bićıclicas

y los reactivos tipo Lawesson estudiados.

Respecto al primer apartado, en esta tesis hemos estimado la enerǵıa de disociación

asociada al reactivo de Davy, usando el método CCSD(T)/aug-cc-pVTZ, en 23.2 kcal/mol

cuando se toma en cuenta la corrección del BSSE y de 28.7 kcal/mol sin esta corrección.

En cualquiera de estos dos valores se tiene una diferencia apreciable de lo reportado hasta

ahora. Por otra parte, encontramos que los resultados obtenidos por los métodos MP2 y

HF no están dentro de este intervalo de enerǵıas, MP2 sobrestima y HF subestima a éstas

pronunciadamente. Demostramos con claridad que en los métodos basados en la TFD es

muy importante la contribución del intercambio exacto para la descripción de la estructura

electrónica de sistemas tipo Davy. Adicionando el 0.20 del intercambio exacto al funcio-

nal de intercambio-correlación PBE (PBE0-1/5) o 0.25 (PBE0), los resultados caen dentro

del intervalo de enerǵıas obtenidas por la referencia CCSD(T)/aug-cc-pVTZ. El funcional

h́ıbrido PBE0 da una enerǵıa de disociación de 24.3 kcal/mol y el funcional h́ıbrido de

intercambio-correlación modificado, PBE0-1/5, una enerǵıa de 23.2 kcal/mol. Sin embar-

go, los funcionales de intercambio-correlación meta-GGA M05-2X y M06-2X exhiben una

enerǵıa de disociación entre 24.9 y 26.0 kcal/mol que también caen dentro del intervalo dado
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cuando usamos el método CCSD(T)/aug-cc-pVTZ. También, calculamos la enerǵıa libre de

Gibbs para la disociación del reactivo de Davy a diferentes temperaturas, encontrando que

cuando se aplica el método PBE0-1/5/aug-cc-pVTZ, éste disocia alrededor de los 380 K,

la cual, es la temperatura de disociación reportada experimentalmente. Ningún otro de los

funcionales de intercambio-correlación probados da un resultado similar cuando se conside-

ran los efectos térmicos. Finalmente, encontramos que con los conjuntos de funciones base

6-311G(d,p), 6-311++G(d,p) y 6-311++G(3df,3pd) se obtienen resultados similares a los

obtenidos usando el conjunto de funciones base aug-cc-pVTZ, ya sea para las enerǵıas de

disociación o para las enerǵıas conformacionales del reactivo de Davy. Con la información

generada en este apartado, encontramos una metodoloǵıa apropiada para estudiar el papel

que desempeñan los reactivos tipo Lawesson, los cuales están ı́ntimamente relacionados con

el reactivo de Davy, en la tionación de la familia de las lactamas bićıclicas analizadas en

esta tesis doctoral.

Los resultados presentados en esta tesis muestran la importancia del análisis de las pro-

piedades de reactividad globales y locales, aśı como estructurales y estéricas para describir

el comportamiento reactivo de los sistemas estudiados. Respecto a las propiedades globales,

los resultados presentados en el caṕıtulo 4 muestran que las lactamas bićıclicas son las que

presentan los valores de dureza más grandes. Los valores de los potenciales de ionización

y las potencias electroaceptoras son muy cercanos entre estos sistemas y los sistemas tipo

Lawesson, y las afinidades electrónicas, la electronegatividad y la potencia electrodonadora

son más grandes en los sistemas tipo Lawesson que en las lactamas bićıclicas. Por lo tanto,

estas últimas son las que presentan una mayor tendencia a donar carga. Los resultados del

análisis local sugieren que los sitios de mayor reactividad están sobre el átomo de ox́ıgeno

del grupo C=O por parte de las oxazolopiperidonas y sobre el átomo de P en los monóme-

ros de los reactivos tipo Lawesson. También, se obtiene que los reactivos tipo Lawesson

aumentan sus valores de reactividad en su forma monomérica y la enerǵıa de disociación
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para generar estos monómeros se encuentran entre 22.8 y 25.5 kcal/mol para los sistemas

Lawesson, Belleau y Davy; y entre 28.2 y 30.0 kcal/mol en otros dos modelos propuestos.

El resultado de las enerǵıas libres de Gibbs, predicen que los sistemas Lawesson, Belleau y

Davy disocian entre los 360 y 400 K, y los dos modelos propuestos lo harán, si se disocian,

a una temperatura superior a los 500 K.

Por otra parte, se puede concluir que es casi nulo el efecto del sustituyente en las familias

de lactamas bićıclicas sobre los átomos N(4), C(5), C(6), C(8), C(9), O(1), O(10) y O(11)

cuando R= Et, Me o H. Aśı mismo, los efectos estéricos son relevantes al intercambiar el

grupo H por cualquiera de los grupos Me o Et en estos compuestos, en particular en la

familia de estructuras tipo D (ETD).

Finalmente, se propone un mecanismo alterno de reacción que difiere del reportado ex-

perimentalmente para la reacción de tionación entre la trans-hexahidrooxazolopiridin-5-ona

(δ-lactama bićıclica [1]) y el reactivo de Lawesson, por la participación de un intermedia-

rio que resulta de la formación de los aductos. Estos aductos se forman de acuerdo a los

resultados mostrados en la tabla 4.22, al final del caṕıtulo 4.

Los problemas abordados en este trabajo y la forma en que se fueron resolviendo, son

una muestra importante de cómo los métodos teóricos de estructura electrónica, particular-

mente los métodos basado en la Teoŕıa de los Funcionales de la Densidad, y los conceptos

de reactividad derivados dentro de esta teoŕıa, permiten abordar estos problemas, tan com-

plejos, que hoy en d́ıa experimentalmente son muy dif́ıciles de resolver. De esta manera,

no sólo se dan respuestas a las interrogantes planteadas debido a resultados experimentales

inesperados, sino que permiten aportar un punto de vista importante para su comprensión

y su posible solución fundamentada en resultados teóricos.
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Perspectivas

La enerǵıa de activación es un punto importante que falta por determinar, por un lado

nos dará información acerca de la cinética de la reacción y por otro, podŕıa explicar si este

tipo de reacciones son conformacionalmente permitidas y qué conformación está más cerca

para alcanzar el estado activado. Aśı como obtener las coordenadas de reacción intŕınsecas

para las reacciones de tionación estudiadas y complementar el estudio cinético. Determinar

el efecto que el disolvente puede llegar a ejercer sobre estos reactivos, permitirá ver de que

manera la trayectoria de reacción puede ser modificada.

Otro aspecto importante que hay que considerar es analizar cómo se modifica la densidad

electrónica, ante los cambios estructurales, y como afecta a la reacción bajo el control

cinético y termodinámico. Bajo control cinético de reacción, la reacción directa es más

rápida que la reacción inversa y un control de reacción termodinámico se alcanza cuando la

reacción inversa es lo suficientemente rápida, tal que el equilibrio se establezca dentro del

tiempo de reacción. De esta forma, el producto termodinámico siempre estará favorecido.

Sin duda, habrá que explorar estos caminos.

Por otra parte, la minimización de la enerǵıa total de un sistema cristalino frente a

las variables de posición nuclear conduce a la geometŕıa de equilibrio del sistema. Sin

duda, otra tarea pendiente es determinar la estructura cristalina de estos compuestos con

la metodoloǵıa desarrollada en esta tesis y calcular sus propiedades fisicoqúımicas para



144 PERSPECTIVAS

estudiar los efectos estructurales y electrónicos dentro de una celda unitaria.

Muchas de las aproximaciones usadas para describir la reactividad qúımica se basan

en el concepto de orbitales frontera. Aśı, los resultados de reactividad presentados en esta

tesis indican que los ı́ndices de reactividad obtenidos a través de la propuesta de Vargas,

Garza y Cedillo, tienen un futuro promisorio. En este sentido, una de las ĺıneas de trabajo

abiertas, es el estudio detallado de la reactividad de los intermediarios y de las estructuras

del estado de transición a través de esta propuesta. Además, dado que la función de Fukui se

puede determinar mediante varios esquemas de población electrónica, se debe de considerar,

realizar un análisis de sensibilidad de estos sistemas al esquema utilizado para calcular las

cargas atómicas, particularmente con el método de Hirshfeld y de su variante iterativa.

Los mecanismos de reacción para procesos que involucran grupos carbonilos frente al

reactivo de Lawesson propuestos en la literatura, ya sea concertado o por etapas, se asume

que el ox́ıgeno del grupo carbonilo se coordina preferentemente con el átomo de fósforo del

RL para formar el anillo de tio-oxofosfetano. Nuestros resultados muestran un mayor poder

electrodonador del átomo de azufre del monómero de Lawesson que el átomo de ox́ıgeno

del carbonilo. Seŕıa interesante explorar la posibilidad de que sea el átomo de azufre del

monómero de Lawesson el que se coordine con el carbono del carbonilo para formar el

tio-oxafosfetano y en consecuencia realizar la tionación por esta v́ıa.



Apéndice A

Reactividad qúımica de moléculas

pequeñas.

En este apartadoa se presenta un estudio sobre la reactividad qúımica de los gases nobles

He, Ne, Ar y Kr, confinados en un cascarón esférico con un potencial atractivo, usado para

simular al fulereno C60. Son dos objetivos los que se persiguen con este apartado: el primero

es mostrar la forma como se calculan los ı́ndices de reactividad en sistemas pequeños y el

segundo es ilustrar el carácter reactivo de los gases nobles cuando cada átomo está confi-

nado en el centro de la esfera. En relación con el primer objetivo de este apartado, es bien

conocido que muchos funcionales de intercambio-correlación no cancelan correctamente el

problema de la autointeracción coulómbica105 y los potenciales que se obtienen, no tienen

el comportamiento asintótico correcto106. Aśı, se usaron dos funcionales de intercambio y

correlación para resolver las ecuaciones de Kohn-Sham; la principal diferencia entre estos

aEste apartado está basado en el art́ıculo Noble Gases Encaged by the C60 Increase Their Chemical
Reactivity por Avelino Cortés-Santiago, Rubicelia Vargas, and Jorge Garza. J. Mex. Chem. Soc. 2012,
56(3), 270-274.
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dos funcionales es que sólo uno de ellos incorpora expĺıcitamente la corrección a la autoin-

teracción y el comportamiento asintótico correcto. Respecto al segundo propósito, el interés

particular de este tipo de sistemas, se debe a que abren una nueva posibilidad de obtener

reacciones con gases inertes cuando éstos se encuentran confinados.

A.1. Planteamiento del problema.

El confinamiento que se ejerce sobre los sistemas cuánticos, ha dado tendencias inespe-

radas en las propiedades qúımicas y f́ısicas de la materia. En particular, el confinamiento

impuesto por fulerenos o nanotubos es un tema que ocupa mucha atención en la actualidad

debido a que ofrecen la oportunidad de adaptarse a posibles aplicaciones tecnológicas107–116.

Una forma de estudiar la estructura electrónica de sistemas encapsulados por fulerenos

es mediante la resolución de las ecuaciones de Kohn-Sham o Hartree-Fock para todo el

sistema, el fulereno (anfitrión) más el huésped confinado correspondiente. Esta estrategia,

se utiliza para estudiar los efectos del fulereno en sistemas cuánticos encerrados por estas

jaulas. Sin embargo, a veces uno está interesado sólo en la estructura electrónica del huésped

cuando éste está confinado y el modelo anfitrión-huésped no proporciona esta información

porque también están presentes los electrones del anfitrión. Por lo tanto, varios modelos de

confinamiento se han utilizado para estudiar la respuesta huésped cuando éste está encerra-

do por un confinamiento117. Recientemente, se ha informado de un modelo para el C60 con

el fin de ver los efectos ejercidos por este sistema en el átomo de hidrógeno dando resulta-

dos interesantes118. Una extensión natural de este modelo es su aplicación en átomos con

muchos electrones. En consecuencia, se presentan en este estudio una discusión detallada

sobre los predictores reactividad qúımica de los gases nobles encerrados por el modelo C60.
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A.2. Modelado del fulereno C60.

A partir del estudio realizado por Xu et al. para el modelado del C60
119, hay muchos

reportes en donde la caja impuesta por el fulereno ha sido útil para describir los efectos

sobre sistemas atómicos confinados117,120–127. Tal modelo se basa en dos suposiciones: 1)

El fulereno puede ser modelado por un cascarón esférico; 2) El cascarón esférico representa

un potencial atractivo, el cual es sugerido por la técnica experimental de espectroscoṕıa

fotoelectrónica. La primera propuesta para el modelo C60, se basa en un potencial escalón,

US , cuya expresión es121:

US(~r) =

−u0, a ≤ ~r ≤ b

0, en cualquier otro caso
. (A.1)

En la ecuación A.1, u0, representa un potencial constante; a, representa el radio interior

de la esfera y; b, el radio exterior del cascarón esférico. Con este simple modelo, es posible

obtener una perspectiva acerca de los efectos inducidos por el C60 en sistemas atómicos, la

mayoŕıa de éstos están relacionados con propiedades ópticas. Recientemente, Nascimento et

al.118 publicaron un potencial alternativo para simular al C60. En este modelo, el potencial

escalón es sustituido por una función gaussiana de la forma:

US(~r) = −u0e[−(~r−~rc)
2/σ2] (A.2)

En esta ecuación, ~rc, representa la posición donde se centra la función gaussiana; σ, su

amplitud y; u0 tiene el mismo significado que la ecuación (A.1). Evidentemente, la aplicación

de este modelo en átomos de muchos electrones es un paso natural. El propósito principal

de este trabajo, está relacionado con el estudio de la reactividad qúımica de átomos, en

particular de gases nobles, cuando estos sistemas están dentro de la capa definida por la
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ecuación (A.2).

A.3. Detalles computacionales.

Para evaluar ω+ y ω− de acuerdo a la ecuación (2.70), se siguieron las siguientes etapas:

a) Se calcularon las derivadas de la enerǵıa con respecto al número de electrones, tomando

en cuenta la direccionalidad, para obtener µ+ y µ−. b) Se calculó la dureza para los sistemas

neutros de acuerdo a la ecuación (2.69). c) Se calcularon las potencias electrodonadoras y

electroaceptoras por medio de la ecuación (2.70). Para este estudio, se utilizó una ocupa-

ción fraccional, esto es, se calculó la enerǵıa total para el sistema neutro y ocho puntos

adicionales, cuatro a la derecha y cuatro a la izquierda, con incrementos de 0.01 electrones.

Mediante el uso de una interpolación polinómica de Lagrange, se estimó la derivada de

la derecha (+) con cinco puntos, y el mismo procedimiento se aplicó para el lado izquier-

do (-). Todas las derivadas se evaluaron sobre el sistema neutro. Aśı, en este trabajo se

realizaron nueve cálculos por cada átomo. Estos pasos se aplicaron en los átomos de He,

Ne, Ar y Kr cuando están confinados por el C60 y cuando se encuentran libres. La contri-

bución de intercambio fue la reportada por Dirac128 (D) y la contribución de correlación

fue la reportada por Perdew y Wang (PW92)129. Por otro lado, ya se ha mencionado que

muchos funcionales de intercambio y correlación no cancelan correctamente la enerǵıa de

autointeracción electrónica, por lo tanto, se aplicó la corrección a la autointeracción (self-

interaction correction o SIC) propuesta por Perdew y Zunger130. Además, debido a que

la capa no está cercana al núcleo, se aplicó una corrección al comportamiento asintótico

correcto usuando para ello, un potencial efectivo optimizado (optimized effective poten-

tial o OEP)131,132 dentro de la aproximación de Krieger-Lee-Iafrate133,134. Por lo tanto, se

presentan los resultados obtenidos con el funcional de intercambio y correlación DPW92 y

con la corrección DPW92-SIC-OEP. Aśı, se realizaron 144 cálculos para los cuatro átomos
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considerados, con una versión modificada del código numérico Herman-Skillman135, por lo

que los efectos del conjunto de funciones base no están presentes.

A.4. Resultados y discusión.

En la tabla A.1 se reportan las enerǵıas totales, en unidades atómicas (u.a.) obtenidas

para los gases nobles, libres y confinados, con los funcionales de intercambio y correlación

DPW92 y DPW92-SIC-OEP, para diferentes valores de carga. Con esta tabla, se pretende

hacer incapié en la diferencia entre los valores de la enerǵıa total obtenida cuando se aplica,

o no, la corrección SIC-OEP al átomo libre o confinado por el fulereno.

En esta tabla se muestra claramente que con la aproximación SIC-OEP las enerǵıas

totales son más bajas que cuando ésta no se toma en cuenta, situación que ya ha sido dis-

cutida por Garza et al.136,137 Aśı, la discusión se centra sobre el funcional de intercambio

y correlación DPW92-SIC-OEP debido a que este funcional además de que da las enerǵıas

más bajas fue diseñado para obtener el comportamiento asintótico correcto en el potencial

correspondiente. La primera tendencia importante que se observa en la tabla A.1, se rela-

ciona con los pequeños cambios obtenidos en la enerǵıa total cuando los gases nobles están

libres y tratan de enlazar electrones adicionales. Esta tendencia está en concordancia con

los pequeños valores de electronegatividad observados en estos sistemas. Sin embargo, esta

tendencia se revierte cuando los átomos están confinados por la capa de potencial atractivo

representada por el fulereno.

En la figura A.1 se representan gráficamente los cambios en la enerǵıa total como una

función del número de electrones para cada uno de los cuatro átomos considerados en este

trabajo. En estas gráficas se utilizó al átomo neutro como referencia, por esta razón las

enerǵıas de referencia para cada uno de estos sistema es cero.
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Tabla A.1: Enerǵıas totales para los átomos de He, Ne, Ar y Kr,
libres y confinados, para diferentes valores de carga, obtenidas
con los funcionales DPW92 y DPW92-SIC-OEP.

Carga DPW92 DPW92-SIC-OEP

Libre Confinado Libre Confinado

He
0.04 -2.8111 -2.8112 -2.8958 -2.8959
0.00 -2.8345 -2.8345 -2.9198 -2.9198
-0.04 -2.8347 -2.8394 -2.9199 -2.9244

Ne
0.04 -128.2064 -128.2065 -129.2660 -129.2660
0.00 -128.2299 -128.2300 -129.2859 -129.2859
-0.04 -128.2303 -128.2351 -129.2861 -129.2907

Ar
0.04 -525.9133 -525.9153 -528.4039 -528.4055
0.00 -525.9289 -525.9311 -528.4198 -528.4215
-0.04 -525.9295 -525.9365 -528.4203 -528.4267

Kr
0.04 -2750.0687 -2750.0737 -2756.8653 -2756.8653
0.00 -2750.0829 -2750.0881 -2756.8752 -2756.8800
-0.04 -2750.0835 -2750.0939 -2756.8758 -2756.8854

a Todas las cantidades están expresadas en unidades atómicas (u.a.).
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Figura A.1: Enerǵıa (en eV) como una función del número de electrones. Los triángulos corres-
ponden a los átomos libres y los ćırculos a los átomos confinados. Estos resultados fueron obtenidos
con el método DPW92-SIC-OEP.

Una caracteŕıstica importante observada en todas las gráficas, es la ĺınea recta obteni-

da cuando se cambia el número de electrones, lo cual corresponde con el comportamiento

esperado para átomos donde una nueva capa se está abriendo y cuando el comportamien-

to asintótico correcto del potencial de intercambio-correlación se está aplicando, tal como

la asociada con la aproximación DPW92-SIC-OEP. Mediante el análisis de estas gráficas,

se puede concluir que la pendiente relacionada con el proceso de aceptación de electrones

se incrementa cuando los gases nobles están confinados por el fulereno. Contrario a este

comportamiento, los átomos, ya sean libres o confinados, dan un comportamiento simi-

lar cuando tratan de dar electrones. En consecuencia, los potenciales qumicos µ+ deben
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cambiar, ya que representan la pendiente de la ĺınea recta cuando los átomos considerados

aceptan electrones. En la Tabla A.2, se reportan los potenciales qúımicos para los cuatro

átomos cuando están confinados o libres, y para las dos aproximaciones del funcional de

intercambio-correlación.

Tabla A.2: Potenciales qúımicos y dureza (en paréntesis) para los
átomos de He, Ne, Ar y Kr.

DPW92 DPW92-SIC-OEP

Libre Confinado Libre Confinado

µ+ µ− µ+ µ− µ+ µ− µ+ µ−

He
0.027 -0.575 -0.084 -0.575 0.000 -0.590 -0.098 -0.590

(0.601) (0.491) (0.590) (0.492)
Ne

-0.006 -0.190 -0.118 -0.180 -0.002 -0.427 -0.109 -0.427
(0.184) (0.061) (0.425) (0.318)

Ar
-0.007 -0.378 -0.129 -0.383 -0.004 -0.386 -0.119 -0.389

(0.371) (0.254) (0.382) (0.270)
Kr

0.008 -0.347 -0.145 -0.373 -0.001 -0.405 -0.148 -0.342
(0.354) (0.228) (0.404) (0.194)

a Todas las cantidades están expresadas en hartrees.
b Se ha asumido que η = η+ = η−, de acuerdo a Gázquez et al.61

El valor obtenido para µ+ es el primer resultado importante obtenido cuando las deri-

vadas numéricas se calculan en los átomos libres de los gases nobles, ya que esta cantidad

es cercana a cero, lo cual corresponde con el comportamiento esperado para estos sistemas.

Entonces, de acuerdo con nuestro procedimiento, µ+ predice que los gases nobles libres

no aceptarán electrones adicionales. Sin embargo, este comportamiento cambia claramente

cuando estos átomos están en el interior del C60 debido a que en todos ellos aumentan de

manera importante esta cantidad. En conclusión, los gases nobles aumentan su potencial

qúımico, para enlazar los electrones, cuando están encapsulados por el fulereno C60. Es im-

portante notar los valores positivos para los átomos de He y Kr predichos por el funcional
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de intercambio-correlación DPW92. Este resultado incorrecto podŕıa ser una consecuencia,

ya sea, de la derivada numérica o por un problema intŕınseco derivado de este funcional.

Pensamos que esta última posibilidad es la responsable de tal comportamiento, ya que este

problema se corrige cuando se utiliza la aproximación corregida por SIC-OEP. Otro resul-

tado importante, es el comportamiento observado para µ− con respecto a µ+ justo cuando

se aplica la aproximación SIC-OEP, ya que mientras µ+ aumenta, µ− desciende, ambos en

valor absoluto. De hecho, µ− es casi el mismo para los átomos libres o confinados cuando se

utiliza esta corrección. Por lo tanto, el potencial impuesto por la función gaussiana actúa

sólo para átomos capaces de aceptar electrones adicionales. En la misma tabla, se reporta

entre paréntesis las durezas, en donde se observa otra tendencia interesante; la dureza de

los gases nobles se reduce con respecto al sistema de libre, es decir, los gases nobles son más

suaves dentro del fulereno que cuando están libres. Naturalmente, este resultado se debe

conectar con los cambios producidos en la densidad electrónica. En la figura A.2, se presenta

la diferencia entre las densidades orbitales obtenidos para los átomos libres y confinados,

ρconfinado − ρlibre. En particular, se reporta el comportamiento exhibido por algunas de las

densidades orbitales para el átomo de Kr.

Figura A.2: Diferencias de densidades orbitales para el átomo de Kr. Orbitales: 4p (ĺınea continua),
4s (ĺınea punteada) y 3d (ĺınea discontinua).
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Claramente, los orbitales más afectados son los que pertenecen a la capa de valencia en

una región cercana al potencial gaussiano. Además, en esta región ρconfinado > ρlibre, lo que

sugiere que se incrementará la polarizabilidad, lo cual deberá confirmarse en un trabajo

futuro.

Finalmente, se reportan las potencias electrodonadoras y electroaceptoras en la tabla

A.3.

Tabla A.3: Potencias electrodonadoras y electroaceptoras para
los átomos de He, Ne, Ar y Kr.

DPW92 DPW92-SIC-OEP

Libre Confinado Libre Confinado

ω+ ω− ω+ ω− ω+ ω− ω+ ω−

He
0.001 0.275 0.007 0.336 0.000 0.295 0.010 0.353

Ne
0.000 0.098 0.114 0.262 0.000 0.215 0.019 0.287

Ar
0.000 0.193 0.033 0.288 0.000 0.195 0.026 0.281

Kr
0.000 0.170 0.046 0.305 0.000 0.203 0.057 0.302

a Todas las cantidades están expresadas en hartrees.

Se observa claramente, que el valor de las potencias electroaceptoras es cero cuando los

átomos están libres. Sin embargo, cuando los átomos están confinados por el fulereno, su

respuesta es completamente diferente, incluso para el átomo confinado de He, esta cantidad

no es cero. Naturalmente, el átomo de Kr es el sistema que presenta la mayor respuesta. En

este punto surge la pregunta: ¿los valores de los predictores qúımicos encontrados para estos

sistemas, son grandes o pequeños ? Para tener una mejor claridad, se evaluaron los mismos

predictores de reactividad qúımica en el átomo de Mg libre con el método DPW92-SIC-

OEP. Para este sistema, se encontró, en unidades atómicas, que µ+ = −0,050, µ− = −0,175,

η = 0,126, ω+ = 0,010 y ω− = 0,122. Comparando estos números con los reportados en
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las tablas A.2 y A.3, se nota claramente que los átomos de Ne, Ar y Kr confinados por

el fulereno muestran una potencia electrodonadora más grande que el átomo de Mg libre.

Entonces, a partir de estos resultados, es que se afirma que los gases nobles incrementan su

reactividad qúımica cuando éstos están confinados por el fulereno C60. Por otra parte, se

debe decir que aunque a veces se considera al átomo de Mg para ser estudiado dentro de

los fulerenos, la elección de este átomo como referencia en este trabajo se hizo de manera

arbitraria. Por último, es importante mencionar que es necesario estudiar toda la tabla

periódica bajo un régimen de confinamiento similar al considerado en este trabajo.

A.5. Conclusiones.

Mediante el uso de un modelo simple para el fulereno C60, se evaluaron para los átomos

de He, Ne, Ar y Kr, el potencial qúımico, la dureza, la potencia electrodonadora y la po-

tencia electroaceptora. Los resultados encontrados en este estudio, muestran una reducción

de la dureza η y un incremento, tanto del potencial qúımico µ+, como de la potencia elec-

troaceptora ω+, cuando los átomos de los gases nobles estudiados están confinados por el

fulereno en comparación que cuando éstos se encuentran libres. Estos resultados sugieren

un incremento en la reactividad qúımica de estos sistemas. Evidentemente, esta predic-

ción debe ser confirmada por modelos más realistas, donde podŕıan incorporarse incluso las

interacciones de Van der Waals138.
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rales y Exactas. BUAP. Mexico.

[5] Menzel, F.; Kaiser, V.; Brockner, W.; Ystenes, M. Polyhedron 1994, 13, 579.

[6] Scheibye, S.; Pedersen, B. S.; Lawesson, S. -O. Bull. Soc. Chim. Belg. 1978, 87, 223.

[7] Turan, O.; Erdal, E.; Olcay, M. Chem. Rev. 2007, 107, 5210.
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