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Introduction 

Different reactions of laser-ablated transition 

metal atoms with small organic molecules have 

been investigated under matrix-isolation 

conditions by IR spectroscopy.[1-14] The results 

emerging from these studies point toward new 

synthesis routes for obtaining high-oxidation 

state products, such as those arising from the 

oxidative addition of the organic molecule to the 

metal atom, as well as carbene and carbyne 

compounds.  

In many cases, the spin multiplicity of the 

products detected for these reactions differs 

from that of the ground state of the reactants. 

For example, both the methylidene and 

methylidyne complexes detected for the 

reactions of halomethanes with Ru(5F) were 

characterized as triplets or even singlets.1 

Likewise, the products determined under  

 

 

 

 

 

 

 

 

cryogenic conditions for the reactions of CH3CN 

with the group-V transition metal atoms Nb(6D) 

and Ta(4F), mainly the inserted species CH3-M-

NC and CH2=M(H)NC, were assigned as 

quadruplet and doublet electronic states, 

respectively.2 This fact is striking since it is in 

general not expected that other electronic states 

different from the ground state of the reactants 

could be reached under cryogenic conditions. 

Another surprising fact is that the products 

observed for reactions occurring under matrix-

isolation conditions often differ from those 

determined in less constrained media. For 

example, the products detected for the reaction 

of fluoromethane with zirconium atoms within a 

supersonic expansion can be linked to the radical 

species F, CH3 and Zr-F, whereas the products 

observed for the same reaction under matrix 

confinement are the inserted structures H3C-Zr-

F and H2C=ZrHF.[15,16] Likewise, the products 

ABSTRACT 

Results emerging from a CASSCF-MRMP2 study are used to explain the products observed under matrix 

isolation conditions for the interactions M + CH3CN (M = V(4F), Nb(6D), Ta(4F)). A two-reaction scheme is 

proposed to rationalize the low-spin inserted species detected for the niobium and tantalum 

interactions, mainly the quadruplet CH3-Nb-NC and the doublet CH2=Ta-(H)NC compounds, respectively. 

According to this scheme, the radicals CH3 + M-NC are formed in each case from the ground state of the 

reactants. As these radical fragments remain trapped in the matrix they can recombine themselves in a 

second reaction, which evolves to the low-spin observed products. The absence of inserted products for 

the vanadium reaction is also explained in terms of this scheme. The picture attained for the investigated 

reactions fits better with the available experimental data than previous descriptions based on spin-flip 
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obtained by dropping Fe atoms into CCl4 

deposited on a cold FeO(111) surface, C2Cl4, 

C2Cl6, OCCl2, CO, FeCl2 and FeCl3, support a 

radical mechanism, whereas the same reaction 

under matrix conditions yields high-oxidation 

state complexes containing Fe-C bonds. [17-19]  

Theoretically, different authors have modeled 

some of these matrix-confined interactions 

through gas-type simple reactions without 

taking into account explicitly the matrix effects. 
[20-24] Instead, the ground state of the reactants 

and the lower-spin products observed under 

matrix conditions are linked through a single 

pathway which emerges from the interaction 

between electronic states of different spin-

multiplicity (intersystem crossings) by using spin-

flip reactivity models, such as the two-state or 

the multistate reactivity models.[25-27] In our 

opinion, this methodological approach could 

lead to incomplete or erroneous descriptions of 

these kind of reactions. In fact, the use of these 

spin-flip models can represent an important 

drawback when they are applied to interactions 

involving first and second row transition metal 

atoms, as it is not expected that spin-orbit 

relativistic effects be relevant in the description 

of those reactions.  

Previously, we proposed a non-spin flip reaction 

scheme that allowed explaining the low-spin 

carbene and carbyne complexes determined 

under matrix-isolation conditions for the 

interactions of fluoromethanes with laser-

ablated ruthenium atoms.[28] According to this 

model, the observed products for these 

interactions emerge from two sequential 

reactions. In the first reaction, the ground state 

of the reactants Ru(5F) + CH4-nFn yields the 

fluorine-abstraction radical species RuF + CH4-nFn-

1, which remain caged as consequence of the 

confinement conditions imposed by the matrix. 

These trapped radicals can recombine 

themselves in a second reaction to form the 

inserted structures F-Ru-CH4-nFn-1. The key point 

of this scheme is that those radical asymptotes 

RuF + CH4-nFn-1 which vary only in the spin up or 

down of the non-metallic fragment are 

degenerate. Therefore, recombination reactions 

can occur not only through the quintuplet 

channel, thus preserving the multiplicity spin of 

the first reaction, but also along a triplet channel 

arising from the combination of radical 

fragments with opposite spin. Recombination of 

the radical species through the low-multiplicity 

pathway leads to the high-oxidation carbene and 

carbyne compounds detected under 

confinement conditions for these interactions.[1] 

 It is important to point out that the second 

reaction can occur because radicals formed in 

the first reaction remain caged at the matrix. 

Thus, the change in the spin multiplicity between 

the reactants and the products could be related 

to the confinement conditions. The proposed 

two-reaction scheme implicitly takes into 

account, at least partially, the effect of the 

confinement medium. It was also been used 

successfully to explain for the singlet complexes 

determined under matrix conditions for the 

reactions of Zr(3F) with CH3F and CH3CN.[14,16,29]  

The results obtained from these studies suggest 

that other confined interactions involving 

transition metal atoms could be described in 

terms of two sequential reactions involving 

radical species, instead of spin-flip models 

arising from unlikely interactions between 

electronic states of different spin multiplicity. 

The interactions of acetonitrile with laser-

ablated transition atoms of V(4F), Nb(6D) and 

Ta(4F) under matrix-isolation conditions have 

been investigated by Cho and Andrews.[2] 

According to these authors, the nitrile π-complex 

η2-V(NC)-CH3 is the main product detected for 
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the vanadium interaction. For niobium is 

observed not only the nitrile η2-Nb(NC)-CH3 but 

also the inserted structure CH3-NbNC. Whilst the 

reaction of acetonitrile with tantalum yields the 

carbene compound CH2=Ta(H)NC as unique 

product. Whereas the nitrile η2-V(NC)-CH3 is 

assigned with the same spin multiplicity of the 

reactants, the products detected for niobium 

and tantalum were ascribed as quadruplets and 

doublets, respectively.  

The present contribution, aims at rationalizing 

the viability of using a two step-reaction scheme 

involving radical species to explain the above 

product distributions without invoking 

intersystem crossings between electronic states 

of different spin multiplicity, as it has been 

proposed in previous theoretical studies.[20,21]     

Methods  

CASSCF-MRMP2 calculations were performed on 

each of the investigated interactions to evaluate 

the energy of the reactants and the products 

observed experimentally. For the vanadium and 

tantalum reactions, the structures determined 

and characterized by Cho and Andrews through 

DFT calculations were taken into account to 

assess the energy profiles at CASSCF-MRMP2 

level of theory.[2] For the niobium reaction, 

potential energy curves for the attack of the 

metal atom to the C-C bond of the acetonitrile 

were calculated without symmetry restrictions 

for both the sextuplet and quadruplet lowest-

lying electronic states evolving from the reactant 

fragments. These curves were obtained from 

partial geometry-optimization calculations at 

fixed values of the C-Nb-C angle. As discussed 

later, the pathway emerging from the excited 

quadruplet electronic state leads to one of the 

main products detected for this interaction (for 

the V and Ta interactions, electronic sates other 

than the ground state are not expected to be 

energetically accessible under cryogenic 

conditions). 

Additionally, for the V(4F) + CH3CN and Ta(4F) + 

CH3CN interactions, the quadruplet and doublet 

electronic states of the radical asymptotes ·M-

NC + ·CH3 which vary only in the spin up or down 

of the methyl fragment were calculated at the 

same level of theory. Similar calculations were 

carried out for locating the sextuplet-quadruplet 

electronic states of the fragments ·Nb-NC + ·CH3 

(which also differ in the spin of the non-metallic 

fragment). Likewise, potential energy curves for 

the recombination of the radical fragments to 

yield the inserted structure CH3-M-NC through 

both spin-multiplicity channels were calculated 

for the niobium and tantalum interactions. The 

recombination plots were built without 

symmetry restrictions from partial geometry 

optimization energy calculations of the radical 

fragments CN-M· + ·CH3 at different fixed M-C 

(methyl) distances. 

All the stationary points located along the 

insertion and recombination potential energy 

curves mentioned before were characterized as 

energy minima or transition states through 

frequency analysis calculations at CASSCF level 

of theory.       

Vanadium and representative atoms were taken 

into account using the all-electron DEF2-TZVP 

Gaussian basis set developed by Weigend and 

Ahlrichs.[30-32] Niobium and Tantalum atoms 

were described using the corresponding DEF2-

TZVP basis sets in conjunction with 

pseudopotentials which replace 28 and 60 inner-

core electrons of the atoms, respectively.[33]  

CASSCF calculations were performed using an 

active space of 10 electrons in 8 active orbitals. 

In all the cases, the active space included those 

electrons occupying d or s type molecular 

orbitals. For the radical asymptotes calculations, 

the molecular orbital corresponding to the 

unpaired electron of the CH3 radical appeared in 

the active space (see Table 3). In order to 
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improve the description at this level, additional 

empty orbitals (mainly metal d-type orbitals) 

were added to the active space. Some non-

valence orbitals (mainly p-type functions of the 

metallic atom) were also included in the active 

space to increase its dimension (near 500 CSF's) 

and attain a better treatment of the dynamical 

correlation at the MRMP2 level. CASSCF active 

orbitals were used as the active space for the 

MRMP2 calculations. All the calculations were 

performed using the GAMESS and GAUSSIAN 09 

quantum chemistry packages.[34,35]  

 Nb(6D) + CH3CN reaction 

As mentioned before, the products detected in 
the original matrix IR spectra for this reaction are 
the complex η2-Nb(NC)-CH3 and the inserted 
structure CH3-Nb-NC. Upon subsequent light 
irradiation, both products are converted to the 
carbene compound CH2=Nb-NC(H).[2]  

In Figure 1 are shown the energy profiles for the 
insertion of the niobium atom into the C-C bond 
of acetonitrile for the electronic states emerging 
from the sextuplet ground state and the first 
excited quadruplet state of the reactants. The 
sextuplet channel exhibits a shallow potential 
well lying 15.8 kcal/mol below the ground state 
reference. Geometrical parameters at this 
energy minimum are provided in Table 1. This 
structure could be related to the complex η2-
Nb(NC)-CH3 observed under matrix-isolation 
conditions. Once this compound is formed, 
reaction along this channel evolves to the 
unstable inserted structure CH3-Nb-NC, which 
lies roughly 11.7 kcal/mol above the ground 
state reference. However, an energy barrier near 
42 kcal/mol must be surmounted before this 
structure could be reached from the complex η2-
Nb(NC)-CH3. Thus, it is expected that the 
reaction along the channel emerging from the 

ground state of the reactants ends once the 
compound η2-Nb(NC)-CH3 is yielded.  

As only an unstable structure was located along 
the sextuplet potential energy curve for the 
observed inserted complex CH3-Nb-NC, we 
analyzed also the pathway correlating with the 
lowest lying quadruplet excited state of the 
reactants Nb(4F) + CH3CN. The channels evolving 
from this excited state of the separated 
fragments could be relevant in determining the 
product distribution for this interaction, as this 
asymptote is only 3.5 kcal/mol above the ground 
state reference.[36] The plot for the quadruplet 
electronic state shows a potential well lying 15 
kcal/mol below the ground state reference. The 
energy barrier separating this energy minimum 
from the excited state of the reactants is only 7.2 
kcal/mol. According to the data provided in 
Table 1, at this minimum the niobium atom 
interacts with both the carbon and nitrogen 
triple-bonded atoms of the acetonitrile 
molecule, resembling a η2-Nb(NC)-CH3 type-
complex. At this potential well the niobium atom 
also interacts significantly with one of the 
methyl-hydrogen atoms, as it is reflected in the 
calculated value for the C-H distance, 1.63 Å (the 
equilibrium value at the isolated molecules is 
1.09 Å). As shown in Figure 1, after reaching this 
potential well reaction proceeding through this 
channel evolves to the global energy minimum, 
which is located 27 kcal/mol under the energy of 
the ground state of the reactants. This potential 
well corresponds to the experimentally detected 
complex CH3-Nb-NC. The energy barrier 
separating this compound from the η2-Nb(NC)-
CH3 type intermediate is only 10.6 kcal/mol. 
Reaction through this channel should stop once 
the inserted structure CH3-Nb-NC is attained, 
since a considerable energy barrier near 43.5 
kcal/mol must be surmounted before the less 
stable carbene compound CH2=Nb-NC(H) could 
be formed by migration of a hydrogen atom to 
the metallic center.   
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Figure 1. Energy profiles for the pathways emerging from the sextuplet ground state and the lowest lying 
quadruplet excited state of the reactants Nb + CH3CN. Arrows highlight the two-sequential radical reactions 
proposed for the conversion of the η2-Nb(NC)-CH3 and CH3-NbNC species into the carbene CH2=Nb(H)NC during 
photolysis 

 

  

Table 1. Geometrical parameters for the 2-Nb(NC)-CH3 complex and the inserted structure CH3-NbNC. 

   Structure State 
         Angle (degrees)  Bond distances (Å) 

C-Nb-C C-Nb-N Nb-C Nb-N C-N C-C 

2Nb(NC)CH3 
   6A    25.0    17.4  2.16  2.30 1.21 1.48 

CH3-NbNC    6A  142.8  142.7  2.48  2.05 1.18 5.45 

2Nb(NC)CH3 
   4A    40.0    32.8  2.21  2.11 1.22 1.49 

CH3-NbNC    4A  118.6  179.3  2.11  2.03 1.18 4.63 

Geometrical parameters for the remaining structures investigated in this contribution were taken from reference 2. 
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In accord with the above picture, the products 
observed for this interaction in the original 
matrix IR spectra evolve from two different 
channels. The η2-Nb(NC)-CH3 complex is related 
to the pathway emerging from the sextuplet 
ground state of the reactants whereas the 
inserted structure CH3-Nb-NC is obtained from 
the channel evolving from the first excited 
quadruplet state. Thus, the species observed at 
the matrix IR-spectra can be rationalized in 
terms of these potential energy curves without 
invoking any interaction between them, as it has 
been proposed by other authors.[20]  

It remains to be explained the conversion of both 
products into the carbene compound 
CH2=Nb(H)NC observed upon photolysis.[2] As 
shown in Figure 1, the energy supplied by light 
irradiation could allow the reaction along the 
quadruplet pathway to proceed until the double 
bounded metal-carbon compound is reached (as 
mentioned before, the barrier which must be 
surmounted is 43.5 kcal/mol). However, the 
sextuplet channel does not evolve to stable 
products under these conditions. This suggests 
that other mechanisms or reactions could be 
involved in the conversion of the complex η2-
Nb(NC)-CH3 into the carbene compound. In 
Table 2 it is shown the calculated value for the 
energy corresponding to the sextuplet electronic 
state of the radical species ·CH3 + ·NbNC. This 
asymptote is located 26.9 kcal/mol above the 
ground state reference.  

Under cryogenic conditions, it is not expected 
that the radical species could be reached from 
the η2-Nb(NC)-CH3 complex, as the energy 
difference between this stable structure and the 
radical fragments is near 41.9 kcal/mol.  
However, under photolysis, the energy supplied 
to the reaction system could allow attaining the 
radical species. Once formed, the fragments ·CH3 
+ ·NbNC remain caged at the matrix, so they can 
recombine themselves in a second reaction. The 
dominant electronic configurations for the 
radical fragments appearing in Table 2 are 
provided in Table 3. The sextuplet and 
quadruplet asymptotes are degenerate as they 
vary only in the spin of the methyl moiety. 
Therefore, recombination of the trapped radicals 
can occur not only along the sextuplet channel, 
such as the original reaction, but also through a 
quadruplet pathway. In Figure 2 are shown 
energy plots for the recombination of the radical 
fragments for both electronic states. Whereas 
the high multiplicity channel evolves to unstable 
species, recombination through the quadruplet 
electronic state leads to the stable inserted 
structure CH3-Nb-NC. As discussed before, this 
complex can evolve to the observed carbene 
CH2=Nb(H)NC under photolysis. The proposed 
two-step reaction scheme is highlighted in Figure 
1 by arrows connecting both primary products, 
η2-Nb(NC)-CH3 and CH3-Nb-NC, with the carbene 
compound CH2=Nb(H)NC. It is pointed out that 
this scheme does not involve any change in the 
spin multiplicity of the metallic fragment. 

Table 2. MCSCF-MRMP2 energy values (kcal/mol) for the radical asymptotes investigated for each interaction. 

V + CH3CN ∙VNC + ∙CH3 Nb + CH3CN ∙NbNC + ∙CH3 Ta + CH3CN ∙TaNC+ ∙CH3 

4A 50.8 6A 26.9 4A 17.3 

2A 51.9 4A 26.9 2A 18.1 

Energies are relative to the ground state of the reactants (radical fragments were calculated without 
symmetry restrictions). Small variations in the energies corresponding to each pair are due to the limited 
number of CSF´s used to expand the multiconfigurational states. 
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The description attained for this interaction is 
markedly different from that previously 
obtained by Li et al.[20] These authors proposed a 
single pathway joining the reactants with the 
observed products under matrix conditions. 
According to those authors, that pathway arises 
from the intersystem crossing between potential 
energy surfaces exhibiting different spin-
multiplicity. Instead, in the present contribution 
it is proposed a two step-reaction scheme 
involving radical species which explains for the 
species yielded under confinement. Even when 
matrix effects were not explicitly taken into 
account in the above description of the Nb + 
CH3CN interaction, their role as an inert 
confinement medium is partly considered. In 
particular, the recombination of the radical 

species ·NbNC + ·CH3 yielded during photolysis 
can occur only because the fragments remain 
trapped in the matrix. In our opinion, this allows 
to rationalize the experimental observations 
avoiding some of the important shortcomings 
appearing in previous studies on this reaction. 
Particularly, spin-orbit effects could favor the 
interaction between electronic states of 
different spin multiplicity in interactions 
involving “heavy” atoms, such as third row 
transition, lanthanide and actinide atoms. 
However, it is not expected that they might be 
relevant in the description of those interactions 
in which first or second row transition elements 
participate. 

 

 
Figure 2. Potential energy curves for the recombination of the radical fragments NbNC + CH3 through the sextuplet 
and quadruplet channels. 
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Ta(4F) + CH3CN reaction 

The doublet carbene compound CH2=Ta(H)NC is 

the only product detected under cryogenic 

matrix conditions for the reaction Ta(4F) + 

CH3CN.[2] The lowest-lying excited doublet 

electronic states of the reactants lie roughly 30 

kcal/mol above the ground state.[36] Hence, it is 

not expected that the reaction takes place from 

these excited states under cryogenic conditions. 

In a previous study on this interaction, Ji et al. 

proposed a pathway which joins the quadruplet 

electronic state of the reactants with the doublet 

product by considering the interaction between 

potential energy curves belonging to electronic 

states of different multiplicity (intersystem 

crossings).[21] However, potential energy profiles 

obtained by those authors involve stable species 

that are not observed in the IR-matrix spectra.[2]  

In the present contribution it is proposed an 

alternative non spin-flip description for this 

interaction in terms of two sequential reactions 

(two-step reaction scheme) similar to that 

discussed before for the niobium reaction, that 

allows to explain for the low-multiplicity product 

detected for this interaction without involving 

unobserved species. 

As shown in Table 2, the quadruplet asymptote 

·TaNC + ·CH3 lies roughly 17.3 kcal/mol above the 

energy corresponding to the ground state of the 

reactants. It seems plausible that this asymptote 

can be reached under the conditions at which 

the reaction takes place leading to the formation 

of trapped radical species. Once the radicals are 

formed, they can recombine themselves in a 

second reaction. As the quadruplet and doublet 

radical asymptotes are degenerate and they vary 

only in the spin of the non-metallic fragment 

(Table 3), recombination can take place along 

both multiplicity channels. In Figure 3 are shown 

the potential energy curves for the 

recombination of the radical species through 

these channels. As it is seen in this figure, each 

of the pathways reaches a local energy minimum 

corresponding to the inserted structure CH3-Ta-

NC; the quadruplet electronic state is more 

stable than the doublet one by near 3.2 kcal/mol. 

Once the inserted structures are attained, 

reaction through both channels can evolve to the 

carbene species CH2=Ta(H)N, as only minor 

energy barriers separate the inserted 

intermediates from the double-bond metal-

carbon products (Figure 4). The doublet channel 

leads to the most stable carbene product, which 

lies roughly 60 kcal/mol below the ground state 

reference, through a pathway involving an 

energy barrier of only 8 kcal/mol. 
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Figure 3. Energy plots for the recombination of the radical fragments TaNC + CH3 through the quadruplet and doublet 
channels. 

 

Table 3. Dominant contributions to the electronic states of the fragments ∙MNC+ ∙CH3 obtained 
from MCQDPT Calculations. 

 Coefficient Occupation 

·VNC + CH3       

            4A   0.86      

2A 0.88      

E 1.1 sV dxz  (px - py)C  
 

·NbNC + CH3       

             6A 0.98         

4A 0.78      

E 0.0 sNb 
dxz dxy 

(px - py)C 
dyz 

∙TaNC+ ∙CH3       

4A 0.93      

2A 0.80      

E 0.8 d(xz + yz)  d(yz − xz)  (px - py)C   

The occupation and character of the outermost occupied active molecular orbitals for these 
contributions as well as the energy difference (kcal/mol) between the two multiplicity states are 
also provided.     
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Figure 4. Two step reaction scheme connecting the ground state of the reactants Ta(4F) + CH3CN with the observed doublet 
carbene (H)CN-Ta=CH2. 

 

V(4F) + CH3CN reaction 

The only product detected for the reaction of 

acetonitrile with laser ablated vanadium atoms 

is the compound η2-V(NC)-CH3.[2] Interestingly, 

even when stable structures are predicted for 

both the quadruplet and doublet electronic 

states corresponding to the oxidative addition 

compound CH3-V-NC, the inserted structure is 

not observed in the matrix-IR spectra. Only 

during photolysis, the primary product η2-V(NC)-

CH3 converts to CH3-V-NC.  

As for the previous interactions, the two-step 

reaction scheme allows rationalizing these 

experimental observations. The reaction along 

the pathway emerging from the ground state of 

the reactants evolves to the detected compound 

η2-V(NC)-CH3. In accord with the data provided in 

Table 2, the energy required to attain the radical 

species ·VNC + ·CH3 from this complex is too high 

(above 50 kcal/mol). Hence, it could be expected 

that the reaction stops when this compound is 

reached. This picture changes during photolysis, 

as the radical-fragments asymptote could be 

reached by light irradiation. Once these species 

are formed, the complex CH3-V-NC observed 

under this conditions is obtained by rebounding 

of the fragments. According to the proposed 

scheme, the significant energy difference 
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between the radical species ·VNC + ·CH3 and the 

ground state of the reactants V(4F) + CH3CN 

prevents the radical fragments can be yielded in 

the absence of light irradiation. Hence, the 

reaction leading to the recombination of the 

radical fragments to form the inserted structure 

does not take place under these conditions. 

Conclusions 

The interactions M + CH3CN (M = V, Nb, Ta) have 

been studied theoretically in order to explain for 

the products detected for them under cryogenic 

matrix-isolation conditions.  A two step-reaction 

scheme involving the formation and 

recombination of the radical species ·MNC and 

·CH3 allows to rationalize the compounds 

observed for each of the investigated 

interactions both before and during photolysis. 

Unlike previous studies on the Nb and Ta 

interactions, the proposed scheme does not 

invoke interactions between potential energy 

curves belonging to electronic states of different 

spin-multiplicity (intersystem crossings). 

Likewise, the energy profiles emerging from this 

study for these interactions involve only the 

species detected in the IR-matrix spectra and not 

unobserved intermediates predicted as stable in 

other investigations.    

In our opinion, experimental data determined 

for these interactions supports the proposed 

two-step reaction scheme. Even when the 

confinement medium has not been explicitly 

included in the reaction model, the results 

emerging from this study suggest that the 

confinement factors, and not interactions 

between electronic states of different electronic 

multiplicity, could play an important role in 

determining the products observed for these 

interactions.  
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GRAPHICAL ABSTRACT 

 

IVÁN FLORES, ANA E. TORRES AND FERNANDO COLMENARES.  

Rationalizing the low-spin products observed for the reactions M+CH3CN (M=V, Nb,Ta) through a non-
spin flip scheme.   

Results emerging from this study are used to explain the products observed under matrix isolation 
conditions for the interactions M + CH3CN (M = V(4F), Nb(6D), Ta(4F)). The picture attained for the 
investigated reactions fits better with the available experimental data than previous descriptions based 
on spin-flip models, thus suggesting that two sequential radical reactions, and not interactions between 
electronic states of different spin multiplicity, could explain for the low spin-multiplicity of the products. 
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Sus observaciones y sugerencias sirvieron, además, para que personalmente aprendiera muchas cosas
que antes ignoraba. Gracias por el tiempo que dedicado en la revisión de esta tesis, debido a esto el
objetivo se cumplió.
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2. XV Reunión Mexicana de Fisicoqúımica Teórica que se llevó a cabo los d́ıas 17-19 de noviembre
del 2016, Mérida-Yucatán bajo la modalidad de cartel.



Resumen

En 2010, Zárraga y colaboradores llevaron a cabo la ciclación intramolecular catalizada por
paladio de algunos derivados bromados del indol bajo condiciones de reacción tipo Heck.
Ellos obtuvieron como producto principal la dimetil paulona (86 %) usando como base
carbonato de cesio en dimetil formamida (la presencia de una base resultó jugar un papel
importante en el proceso de catálisis). Aunque se ha sugerido que bajo estas condiciones
la reacción podŕıa seguir un mecanismo tipo Heck, la información experimental disponible
no permite llegar a una conclusión en este sentido.

Con base en lo mencionado, se llevó a cabo un estudio DFT sobre la ciclación intramole-
cular catalizada por paladio de dos derivados bromados del indol, para analizar algunos
de los factores electrónicos que podŕıan ser relevantes en el mecanismo que conduce a
la formación de los productos de reacción paulona y dimetil paulona. En particular, se
analizó el efecto de la base (carbonato de cesio) sobre el perfil de reacción que conecta
reactivos con productos.

Se obtuvieron tres diferentes perfiles de reacción. El primero de ellos da lugar a la forma-
ción del producto paulona en ausencia de una base; el segundo perfil toma en cuenta el
efecto de la base carbonato de cesio; y el último perfil considera la formación del producto
dimetil paulona en presencia de la base carbonato de cesio.
No se encontraron trayectorias energéticamente viables que conduzcan al producto ciclado
(paulona) en ausencia de la base; el átomo de bromo no es lo suficientemente básico para
abstraer un protón en posición alfa al nitrógeno del anillo del indol (esta abstracción es
muy importante en el proceso de la ciclación intramolecular). A diferencia de la reacción
libre de base, en presencia de carbonato de cesio se encontró un perfil de enerǵıa favorable
para este proceso (segundo perfil). En este último caso, la barrera energética asociada a la
ciclación intramolecular (paso determinnte de la reacción) tiene un valor de 39 kcal/mol
por arriba del estado basal de referencia, mientras que el valor de enerǵıa calculado para
el producto se encuentra a 157.3 kcal/mol por debajo de los reactivos, esta enerǵıa es
considerablemente menor que aquella obtenida para la paulona en el primer perfil, -21.7
kcal/mol. De igual manera, para el tercer perfil, se encontró una trayectoria asociada al
proceso de ciclación intramolecular en presencia de la base carbonato de cesio. En esta
ocasión la barrera asociada al estado de transición en la etapa de abstracción del átomo de
hidrógeno fue de 37.2 kcal/mol y el producto de la reacción (dimetil paulona) se encuentra
a 138.4 kcal/mol por debajo de los reactivos.

De acuerdo con estos resultados, la base podŕıa favorecer la abstracción del átomo de
hidrógeno enlazado al carbono en la etapa de ciclación intramolecular. Asimismo, las
barrera asociada a la etapa determinante de la reacción en el primer y segundo perfil,
aśı como la estabilidad relativa de los productos de reacción en estos perfiles, permiten
correlacionar con lo obtenido experimentalmente por Zárraga y colaboradores.
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B. Efecto del solvente en qúımica (Modelos de solvatación continuo) . . . . . . . . . . 61

Bibliograf́ıa 66

i



Caṕıtulo

1

Introducción

1.1. Antecedentes experimentales

Las paulonas representan una clase de moléculas pequeñas inhibidoras de las CDKa[1]. Una

amplia variedad de tumores cancerosos humanos están relacionadas con la desregulación de

estas enzimasb [2]. Además, las paulonas resultan ser potentes inhibidores de la enzima quinasa

glucógeno sintasa 3B (GSK-3B) la cual es responsable de la hiperfosforilación de los microtúbu-

los de unión en la protéına tau, una caracteŕıstica observada en los cerebros de pacientes con

Alzheimer [3]. Esta especificidad en las paulonas las convierten en agentes potencialmente útiles

en el tratamiento de desordenes neurodegenerativos y proliferativos. Las estructuras básicas de

la paulona (1) y dimetil paulona (2) se muestran en la Figura 1.1.

Existe un conjunto de procedimientos para la śıntesis de la estructura básica del anillo de la

paulona, una consiste en una condensación de Dieckmann catalizada por hidruro de potasio

seguida de una śıntesis de indoles de Fischer [4]. Además, el producto (1) puede obtenerse a

partir de la naftoquinona por la reacción de Schmidt seguida de una reducción cataĺıtica e

indolización [5]. La paulona también se ha preparado por una estrategia sintética que involucra

una secuencia de reacciones acopladas tipo Suzuki-Miyaura (ese tipo de reacciones emplea

reactivos organoborados por su tolerancia frente a una gran variedad de grupos funcionales),

catalizadas por paladio [6]. Sin embargo, estos métodos de śıntesis resultan ser poco eficientes

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

aLas CDK (Quinasa dependiente de ciclina) son enzimas que regulan el ciclo de la división celular.
bLa actividad cataĺıtica de las enzimas CDK está parcialmente regulada por pequeñas protéınas inhibidoras

(familias de quinazolonas, butirolactonas y paulonas), la falta o el mal funcionamiento de estos inhibidores
provocan dicha desregulación.

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

rendimientos de reacción bajos.

Basados en estudios previos, Zárraga y colaboradores llevaron a cabo la śıntesis de la paulona

y dimetil paulona mediante una C-arilación intramolecular catalizada por paladio a partir de

derivados del indol [7], los cuales se muestran en la Figura 1.2, en presencia de una base. La

formación de un enlace simple entre los carbonos 13 y 14, de los precursores de la Figura

1.2, da lugar a los productos mencionados. Para la C-arilación intramolecular del precursor

(3), catalizada con paladio, con la base óxido de magnesio MgO, obtuvieron la paulona con

rendimientos del 9 y 10 %, mientras que con el precursor (3a), con la misma base, en sólo dos

pasos sintetizaron la paulona con un rendimiento del 70 %. Podemos observar que la presencia

de diferentes átomos de halógeno en el precursor llevó a obtener rendimientos muy diferentes

de la reacción.

N

N

O

R

R

1

4

3

2

6
5

7

9

10

11
12

13
14

X

Figura 1.2. Derivados del indol que sirven como precursores en la śıntesis de la paulona (1) y dimetil
paulona (2). Precursor (3): R=H, X=Br; Precursor (3a): R=H, X=I; Precursor (4): R=CH3, X=Br.

Debido a la existencia de dos grupos N-H en los precursores (3) y (3a), Zárraga realizó una

metilación en dichos grupos dando lugar al precursor (4). Con este nuevo precursor se llevó

a cabo nuevamente la ciclación intramolecular catalizada por paladio, utilizando K3PO4 como

base. Sin embargo, dos procesos resultaron ser competitivos: el acoplamiento cruzado (que da
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lugar a la dimetil paulona (producto 2) y la reducción del precursor (4). No obstante, con

Cs2CO3 y DMF como base y disolvente, respectivamente, se mejoró la ciclación intramolecular

obteniéndose aśı el producto deseado (2) en tres pasos y con un rendimiento del 86 %. Podemos

observar que el uso de diferentes bases, y el mismo precursor de partida, da como resultado

diferentes (y muy variados) rendimientos para la misma la reacción.

De este estudio se puede concluir que las caracteŕısticas del precursor y el uso de la correcta

base están fuertemente ligados con el rendimiento de reacción, y por lo tanto, con el mecanismo

de reacción que se esté llevando.

Aunque se ha sugerido que, dada las condiciones de reacción, la reacción mencionada obedece

un mecanismo de ciclación intramolecular tipo Heckc, la información experimental disponible

no permite alcanzar todav́ıa una conclusión en este sentido [8-10]. Debido a las condiciones

de reacción y el tipo de productos obtenidos en el trabajo de Zárraga y colaboradores, un

mecanismo tipo Heck es una propuesta razonable y por ello hablaremos más sobre este tipo de

mecanismos. El acoplamiento C-C catalizado con paladio entre haluros de arilo o haluros de

vinilo y alquenos activados en presencia de una base se denomina reacción de Heck. El ciclo

cataĺıtico de una reacción tipo Heck consiste, en general, de las siguientes etapas elementales:

1) adición oxidante, 2) coordinación del átomo de transición (catalizador) con el doble enlace

del alqueno (complejo π), 3) inserción migratoriad a través de una paladación, 4) eliminación

beta (pérdida de un átomo de hidrógeno unido al átomo de carbono de uno de los fragmentos),

5) eliminación reductiva (seguida de la formación del nuevo enlace C-C) [11]. La Figura 1.3

muestra dicho ciclo cataĺıtico aśı como una descripción mas detallada de cada uno de las etapas

de la reacción.

cLa reacción de Heck es un tipo de reacción de acoplamiento, es decir, una reacción donde dos fragmen-
tos orgánicos se unen formando un nuevo enlace qúımico con la ayuda de un catalizador. Las reacciones de
acoplamiento son muy importantes en qúımica orgánica ya que permiten crear enlaces C-C o C-X, donde X
es un heteroátomo. Una reacción intramolecular tipo Heck generalmente da lugar a la formación de anillos
dependiendo de los precursores utilizados.

dUna inserción migratoria es un tipo de reacción en qúımica organometálica en el que dos ligandos en
un complejo metálico se combinan. La reacción entre R-Pd-X con un alqueno también se le conoce como
carbopaladación o simplemente paladación (formación de un enlace Pd-C)
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Figura 1.3. Ciclo cataĺıtico para un reacción tipo Heck. La preactivación del catalizador consiste en
la formación in situ del Pd(0) a partir de varios reactivos de paladio, por ejemplo, PdCI2 o Pd(OAc)2.
La adición oxidante del átomo de Pd al enlace R-X da lugar a la formación de un nuevo enlace R-Pd-
X. El complejo R-Pd-X se coordina al alqueno y el sistema sufre de una inserción migratoria de tipo
cis. Una eliminación sin β-hidruro da lugar a la formación de un complejo H-paladio(II) enlazado al
alqueno arilado. Finalmente, después de la disociación del alqueno arilado (producto de la reacción),
el complejo H-Pd(II) sufre una eliminación reductiva reversible para regenerar el complejo activado
Pd(0). Imagen modificada de la referencia: Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. (2000),
100, 3009-3066.

Si bien los pasos de adición oxidante y eliminación reductiva, y sus respectivos estados de

transición, son razonablemente bien entendidos, la inserción migratoria y el estado de transición

correspondiente (transmetalación) son menos conocidos, y es en este paso de acoplamiento que

la base parece tener un papel fundamental [12]. Se sabe que la base tiene diferentes funcio-

nes durante toda la reacción: reduce la velocidad de reacción de la adición oxidante, la base

acelera el paso de carbopaladación al incrementar la concentración del reactivo R-Pd(II)-X,

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

haluro de hidrógeno respectivo (HX). En esta tesis proponemos que la base tiene un papel

muy importante al favorecer la reacción de transmetalación ya que se cree que la base participa

directamente durante la formación del estado de transición asociado a esta etapa de la reacción.

Por tanto, para incluir el efecto de la base en el mecanismo de reacción, a las etapas de reacción

mencionadas se les ha aumentado un paso extra justo previo a la transmetalación. Este paso

extra, propuesto por diferentes autores, consiste en una reacción de intercambio entre el áto-

mo de halógeno (en el complejo de adición oxidante) y la base. Un argumento que apoya esta
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propuesta es que, en estudios previos, se ha encontrado que el producto de sustitución es termo-

dinámicamente más estable que el intermediario con el átomo de halógeno. La sustitución del

átomo de halógeno por la base también se ha propuesto en reacciones de acoplamiento cruzado

Suzuki-Miyaura (reacciones parecidas a las reacciones tipo Heck) en algunos sistemas [13,14].

Cabe mencionar que existen investigaciones, por ejemplo, en acoplamientos biaŕılicos donde no

fue posible localizar, por espectrometŕıa de masas electrospray, algún intermediario donde el

haluro haya sido reemplazado por la base [15], pero ninguno de estos estudios es concluyente

al respecto.

1.2. Antecedentes computacionales

Estudios computacionales han mostrado que el ligante con Pd y la combinación base/disolvente

son cruciales para obtener las clases de productos deseados en altos rendimientos para C-

arilaciones intramoleculares catalizadas con paladio [16]. La mayoŕıa de estos estudios hacen

evidente la participación de la base en el mecanismo de reacción, en particular en la etapa

previa a la eliminación reductiva. La formación de un complejo agósticoe y un anillo de cinco

miembros favorece la activación del enlace C-H y es seguida por la desprotonación asistida por

la base, en la mayoŕıa de los casos, de forma intramolecular [17-21]. Los valores de enerǵıa para

dichas barreras están de acuerdo con los resultados experimentales para estas reacciones. Vale

la pena mencionar que la desprotonación no asistida por una base externa también está de

acuerdo con los datos experimentales en algunos casos, sin embargo, que siga una ruta asistida

o no asistida por la base depende fuertemente de los precursores de partida [22,23].

Como se mencionó, la posible participación de la base en el mecanismo de reacción se da

después de la etapa de adición oxidante del metal de transición al enlace C-X. Por esta razón,

se ha tratado de modelar, teóricamente, la posible participación de la base en el mecanismo de

reacción para las interacciones mencionadas. En 2006, Lafrance y colaboradores estudiaron la

arilación intramolecular directa catalizada con paladio de perfluorbencenos [24]. En la Figura

1.4 se muestran las 4 rutas investigadas en ese estudio.

Los mecanismos C1-4 están relacionados con las reacciones de metalación concertada y abstrac-

ción del protón. La diferencia entre ellos se encuentra en la naturaleza de la especie cataĺıtica

activa y la base que abstrae un protón. En el mecanismo C1 el átomo de Br abstrae el protón.

eUna interacción agóstica resulta cuando un metal de transición se coordina con un enlace C-H. Los dos
electrones del enlace C-H entran en el orbital d vaćıo del metal lo cual resulta en un enlace de tres centros y dos
electrones. Las interacciones agósticas son identificadas por cristalograf́ıa de rayos X, y su caracterización se basa
en comparaciones de parámetros geométricos (generalmente distancias de enlace entre los átomos implicados).
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Figura 1.4. Mecanismo C1: Abstracción del protón por el Br para eliminar HBr. Mecanismo C2:
Sustitución del átomo de Br por la base bicarbonato, desprotonación intramolecular. Mecanismo C3:
No hay sustitución del Br por la base carbonato, la desprotonación ocurre intermolecularmente. Me-
canismo C4: Coordinación de la base al paladio sin sustitución por el Br, la desprotonación la lleva a
cabo la base y ocurre intramolecularmente. Imagen modificada de la referencia: Lafrance, M.; Rowley,
C.; Woo, T.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. (2006), 128, 8754-8756.
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Es importante resaltar que para ese mecanismo no se encontró un estado de transición (TS)

asociado a esta etapa, sin embargo, se pudo estimar una barrera energética entre reactivos y

productos. En el mecanismo C2 el Br es reemplazado por un ion bicarbonato. En el mecanismo

C3 la base bicarbonato, sin coordinarse al metal, abstrae el protón intermolecularmente. No se

encontró la trayectoria asociada a este mecanismo debido a que el ion bicarbonato siempre se

enlazó al Pd antes de abstraer al protón. Finalmente, el mecanismo C4 presenta al ion bicar-

bonato coordinado al Pd y no hay sustitución por el Br. Cuando se compararon las barreras

energéticas asociadas del TS de la abstracción del protón de los mecanismos C1, C2, C4, los

mecanismos C1 y C2 predećıan mejor las tendencias de reactividad correctas aśı como el pro-

ducto mayoritario correcto, es decir, las tendencias en las alturas de las barreras empataban con

aquellas determinadas experimentalmente para los perfluorbencenos consideradosf. Además, los

mecanismos C1 y C2 predećıan la correcta regioselectividad de la reacción. Con estos resulta-

dos, el estudio hecho por estos autores, apoya la propuesta de que uno o ambos mecanismos

suceden. No obstante, la barrera del mecanismo C2 es significativamente más pequeña que la

del mecanismo C1, por tanto, el mecanismo C2 es más probable al ser consistente con la infor-

mación experimental disponible. En la Figura 1.5 se muestran los mecanismos completos C1

y C2. Ese estudio fue examinado con cálculos usando la teoŕıa de funcionales de la densidad

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

LAV2P*.

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

C-arilación catalizadas con paladio. En general, las bases comúnmente usadas para el tipo de

reacciones mencionadas son los carbonatos de potasio, plata o cesio; fosfatos de potasio; algunas

aminas primarias y secundarias; y algunas sales inorgánicas como el óxido de magnesio, MgO.

Usualmente, se utiliza el carbonato de cesio por el alto rendimiento que se obtiene con esta

base para este tipo de reacciones. Es importante señalar que carbonato de cesio presenta una

alta solubilidad en disolventes polares (agua, alcholes, DMF, etc.). Para que la reacción proceda

completamente se utiliza un exceso de la base. Un importante hecho es que experimentalmente

se sabe que sin el uso de una base, como las mencionadas, la reacción en cuestión prácticamente

no transcurre.

fLos valores de las barreras energéticas para los TS correlacionaban mejor con los cocientes de las constantes
de velocidad obtenidas v́ıa teoŕıa del estado de transición para estas reacciones.
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Figura 1.5. Ciclo cataĺıtico propuesto de la arilación directa de perfluorbencenos. Imagen modificada
de la referencia: Lafrance, M.; Rowley, C.; Woo, T.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. (2006), 128,
8754-8756.

Previamente, en 2005, se estudió computacionalmente el rol de la base externa en reacciones de

acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura [22]. En particular, se estudió el intercambio del átomo

de halógeno por la base previo a la abstracción de protón. No se encontró un TS asociado a

este intercambio ya que todas las optimizaciones terminaban en estructuras qúımicamente sin

sentido (enlaces poco comunes entre algunos átomos en la molécula y un átomo de ox́ıgeno de

la base) y con enerǵıas muy altas, aśımismo, la base en cuestión, el OH−, se enlazaba a átomo

diferente del complejo en cada uno de los intentos. La razón para proponer tal intercambio,

aún sin confirmación experimental contundente, se basa, como ya se mencionó, en que el inter-

mediario sustituido es termodinámicamente más estable que los reactivos por separados. Los

cálculos de ese estudio se llevaron a cabo con DFT en conjunción con el funcional B3PW91 y

el conjunto de base LANL2DZ+p, asimismo, cálculos de punto simple a nivel PBEPBE/BS1 y
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el conjunto de base SDD.

En 2010, Zhu Yu y colaboradores realizaron un estudio teórico de N- y O-arilaciones de amino

alcoholes con iodobenceno catalizadas por varios complejos de cobre [25]. De manera similar a

las reacciones hasta el momento mencionadas, los autores proponen que la base carbonato de

cesio, en este caso, sustituye al átomo de iodo del iodobenceno y posteriormente participa en

la etapa de abstracción de un protón previa a la formación del nuevo enlace C-N y C-O. El

nivel de teoŕıa utilizado en ese estudio fue DFT con el funcional h́ıbrido B3LYP y el conjunto

de base 6-31G(d) para todos los átomos excepto para los átomos de iodo y cesiso, éstos últimos

fueron descritos con el conjunto de base LANL2DZ-ECP (este método ha mostrado ser un bue

método para el estudio de transformaciones orgánicas mediadas por Cu). Lo interesante de este

estudio es que estos autores modelaron expĺıcitamente el ion carbonato, CO2−
3 y al contraión

Cs+ y no únicamente al ion bicarbonato HCO−3 como lo hicieron los estudios computacionales

hasta ahora referidos.

Con esta información se plantearon algunos posibles ciclos cataĺıticos tipo Heck para la reacción

de obtención de paulona y dimetil paulona a partir de la ciclación intramolecular de derivados

bromados del indol catalizada con Pd en presencia de la base carbonato de cesio. En la Figura

1.6 se muestran las etapas más importantes de dichos ciclos; Etapa I: la adición oxidante del

átomo paladio en el enlace C-Br; Etapa II: la sustitución del átomo de bromo por la base

Cs2CO3; Etapa III: abstracción de un átomo de hidrógeno por la base y la formación de un

enlace C-Pd-C, aśı como la eliminación del ácido conjugado correspondiente; y por último la

Etapa IV: eliminación reductiva del paladio la cual da lugar a la formación de un enlace C-C

(ciclación intramolecular).
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Figura 1.6. Propuesta del ciclo cataĺıtico general para la formación de (1) o (2) a partir de los
precursores (3) y (4) en presencia de Cs2CO3, para la presente tesis.

Existen estudios teóricos que sugieren que es el mismo ion acetato, del complejo acetato de

paladio Pd(OAc)2,funciona como activador nucleof́ılico y como base intramolecular durante la

etapa de transmetalación [26-28]. En la presente tesis consideramos que la base externa Cs2CO3

es la encargada de llevar a cabo tal proceso dado que existe evidencia experimental que confirma

la formación in situ de Pd(0) en la reacción, y por tanto, descartamos la existencia del complejo

de paladio con el ión acetato en la reacción.
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1.3. Objetivos e hipótesis

Objetivos:

En la presente tesis se plantearon los siguientes objetivos generales:

Llevar a cabo un estudio teórico, utilizando la teoŕıa de funcionales de la densidad, sobre el

mecanismo de reacción para la formación de la paulona y dimetil paulona mediante una reacción

de ciclación intramolecular de dos derivados bromados del indol, catalizada por paladio en

ausencia y presencia de la base carbonato de cesio.

Analizar la energética de la reacción mediante la obtención de perfiles de reacción de las diferen-

tes interacciones, considerando expĺıcitamente la participación de la base carbonato de cesio en

las reacciones mencionadas. Asimismo, discutir desde el punto de vista de la teoŕıa de orbitales

moleculares las interacciones involucradas en las etapas más relevantes de los mecanismos de

reacción. Finalmente, se busca comparar los resultados encontrados computacionalmente de la

presente tesis con aquellos obtenidos experimentalmente por Zárraga y colaboradores.

Hipótesis:

Se plantea como hipótesis que el paladio en su estado basal tiene un papel importante en la

adición del enlace C-Br del precursor derivado bromado del indol en la reacción de obtención de

paulona y dimetil paulona. Asimismo, se plantea que la base carbonato de cesio es importante

en la ciclación intramolecular ya que proporciona una trayectoria de reacción cuya barrera de

enerǵıa es menor comparada con aquella barrera obtenida en ausencia de la base. Por tanto, este

hecho indicaŕıa que la reacción global en presencia de dicha base es más favorable que aquella

reacción en su ausencia. La función espećıfica de la base en la etapa de ciclación consiste en la

abstracción del átomo de hidrógeno enlazado a un átomo de carbono que a su vez esta implicado

en la formación del nuevo enlace con el átomo de paladio, dando lugar a un complejo en el que

se están rompiendo y formando enlaces simultáneamente.
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Caṕıtulo

2

Marco Teórico

2.1. El formalismo de la densidad electrónica

La función de onda electrónica de un sistema mecanocuántico de N electrones es una función

de las coordenadas espaciales y de esṕın de todos los electrones que componen al sistema en

cuestión.

Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN
) (2.1)

donde la variable xxxi representa tanto la coordenada espacial y la de esṕın del i-ésimo electrón,

es decir, xxxi ≡ {rrri, σi}. Existe un postulado de la mecánica cuántica que afirma que toda

información acerca de las propiedades de un sistema está contenida en la función de onda de

ese sistema. Dentro de este formalismo el valor de dichas propiedades se calculan como valores

esperados (este valor es el número promedio que surge de un gran número de mediciones

de la propiedad relacionada con el operador hermitiano asociado a la cantidad observable).

En general, mientras más compleja sea la función de onda más dif́ıcil será calcular dichos

valores esperados. Además, la función de onda, por śı sola, no nos da una imagen simple de

la distribución electrónica en un sistema dado, esta información está contenida en un tipo

de funciones a las que denominamos funciones de densidad electrónica, las cuales śı podemos

visualizar y, que en general, dependen de las coordenadas espaciales de todos los electrones del

sistema.

Se ha establecido que el cuadrado de la función de onda

12
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Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN
)Ψ∗(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN

) = |Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN
)|2 (2.2)

representa una densidad de probabilidad de encontrar a los electrones de un sistema en una

región del espacio. Para hallar la probabilidad simultánea de que; el electrón 1 se encuentre

ocupando un elemento infinitesimal de volumen del espacio, drrr1, alrededor de rrr1, y con esṕın

σ1; el electrón 2 en drrr2 alrededor de rrr2, y con esṕın σ2; aśı hasta el electrón N en drrr
N

alrededor

de rrr
N

, y con esṕın σN , basta multiplicar (2.2) por dxxx1 dxxx2 · · · dxxxN
, esto es,

|Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN
)|2 dxxx1 dxxx2 · · · dxxxN

(2.3)

Ahora bien, si nos preguntamos por la probabilidad de que un electrón en particular, digamos

el electrón 1, se encuentre en dxxx1 mientras que los N −1 electrones restantes estén en cualquier

parte del espacio (y con cualquier esṕın); integramos la expresión (2.3) respecto a las coorde-

nadas espaciales y de esṕın de estos electrones, esto es, en todo el espacio de configuraciones

posibles a

∫
· · ·
∫
|Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN

)|2 dxxx1 dxxx2 · · · dxxxN
(2.4)

La probabilidad de encontrar a cualquiera de los N electrones en un punto arbitrario dxxx1 es N

veces la probabilidad (2.4) ya que, el producto ΨΨ∗ es completamente simétrico en las variables

de los N electrones; y cada uno de ellos tiene la misma probabilidad de estar en un elemento

de volumen dado, por tanto, la cantidad

γ(xxx1) = N

∫
· · ·
∫
|Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN

)|2 dxxx2 dxxx3 · · · dxxxN
(2.5)

representa dicha probabilidad [29]. La expresión (2.5) permite calcular la probabilidad de que

un electrón cualquiera del sistema se encuentre en un elemento de volumen drrr y con esṕın σ,

independientemente de donde se encuentren los N−1 electrones restantes e independientemente

de sus espines. Si no queremos hacer referencia al esṕın del electrón considerado basta con

integrar (2.5) respecto a la variable de esṕın de ese electrón

aEstrictamente integrar sobre las coordenadas espaciales y de esṕın de, por ejemplo el electrón k, significa
integrar en todo el espacio respecto a la coordenadas espaciales y sumar discretamente sobre los dos posibles
valores de esṕın de un electrón ∫

. . . dxxxk =
∑
σk

∫
. . . drrrk
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ρ(rrr1) = N

∫
· · ·
∫
|Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN

)|2 dσ1 dxxx2 dxxx3 · · · dxxxN
=

∫
γ(xxx1) dσ1 (2.6)

A la expresión (2.6) se le conoce como función de densidad electrónica (o simplemente densidad

electrónica). Esta expresión representa una probabilidad por unidad de volumen y se puede

obtener a partir de experimentos de difracción de rayos X hechos por cristalógrafos, es decir,

la densidad electrónica es un observable mecanocuántico. De ahora en adelante suprimiremos

el sub́ındice 1 en la definición de la densidad electrónica ya que (2.6) es valida para el electrón

1 o el electrón 2, etc. Es importante aclarar que rrr no se refiere a la coordenada del electrón

en cuestión sino al lugar del espacio donde la densidad electrónica será evaluada. Es posible

introducir funciones de probabilidad para diferentes configuraciones o cúmulos de cualquier

número de part́ıculas (por ejemplo en teoŕıa de ĺıquidos). De manera análoga, para el caso de

dos electrones, tenemos

γ(xxx1,xxx2) =
N(N − 1)

2

∫
· · ·
∫
|Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN

)|2 dxxx3 dxxx4 · · · dxxxN
(2.7)

donde (2.7) es la probabilidad de que dos electrones cualesquiera (etiquetados con los sub́ındices

1 y 2) se encuentren en los elementos de volumen drrr1 y drrr2 y con espines σ1 y σ2, respecti-

vamente; independientemente de la posición y del esṕın de los N − 2 electrones restantes. A

menudo a γ(xxx1,xxx2) se le conoce como función de pares y nos dice como los movimientos de

dos electrones están correlacionados [30]. De la misma manera, si no nos interesa el esṕın de

que tiene ambos electrones, podemos integrar (2.7) respecto a las coordenadas de esṕın de los

electrones 1 y 2

ρ(rrr1, rrr2) =

∫
γ(xxx1,xxx2) dσ1 dσ2 (2.8)

2.1.1. Algunas propiedades útiles de la densidad electrónica

Cuando a la densidad electrónica ρ(rrr) se la multiplica por la carga del electrón obtenemos una

cantidad llamada densidad de carga electrónica, −eρ(rrr). En unidades atómicas la densidad de

carga electrónica es simplemente −ρ(rrr).

Una utilidad de haber definido la densidad electrónica es la de poder escribir los valores pro-

medios de cantidades observables en términos de dicha densidad y no de la función de onda.

Imaginemos un sistema mecanocuántico de N electrones; a un observable B (monoelectróni-

co) le asociamos una función B̂(rrri) la cual es un operador multiplicativo que depende de las

pag. 14
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coordenadas espaciales del electrón i. Para este sistema, consideremos el valor promedio

〈
Ψ

∣∣∣∣∣
N∑
i=1

B(rrri)

∣∣∣∣∣Ψ
〉

=
N∑
i=1

∫
|Ψ|2B(rrri) dτ (2.9)

donde Ψ es la función de onda electrónica y dτ denota las coordenadas (de posición y de esṕın)

de todos los electrones. Debido a que los electrones son indistinguibles, cada término en la suma

(2.9) debe tener el mismo valor. Por lo tanto, al integrar respecto a las coordenadas del electrón

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

〈
Ψ

∣∣∣∣∣
N∑
i=1

B(rrri)

∣∣∣∣∣Ψ
〉

= N

∫
|Ψ|2B(rrr1) dτ =

∫
B(rrr1)

[
N
∑
∀σi

∫
· · ·
∫
|Ψ|2 drrr2 · · · drrrN

]
drrr1

Finalmente reconocemos la cantidad entre corchetes como la densidad electrónica (2.6) y escri-

bimos

〈
Ψ

∣∣∣∣∣
N∑
i=1

B(rrri)

∣∣∣∣∣Ψ
〉

=

∫
ρ(rrr)B(rrr) drrr (2.10)

Hemos omitido la etiqueta que identificaba al electrón 1 ya que la expresión (2.10) no hace

referencia a un electrón en particular.

La integral sobre todo el espacio de configuraciones de la densidad electrónica es igual al número

total de electrones del sistema (sólo si Ψ está normalizada) y tiende a cero en el infinito, esto

es,

∫
ρ(rrr) drrr = N (2.11)

y

ĺım
rrr→∞

ρ(rrr) = 0 (2.12)

En la teoŕıa de Hartree-Fock la densidad electrónica ρ en el punto rrr se calcula al multiplicar la

función de densidad de probabilidad de cada orbital molecular en el punto rrr por el número de

electrones que ocupa ese orbital (el cual puede valer 0, 1 o 2), y sumamos todos esos productos

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

ρ(rrr) =
occ∑
j

nj |ψj(rrr)|2 (2.13)
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Supongamos que tenemos un sistema de capa cerrada (nj = 2,∀ j = 1, . . . , N/2) y que podemos

expresar a los orbitales ψj como una combinación lineal de k funciones de base, φν , es decir,

ψj(rrr) =
k∑
ν=1

Cνjφν(rrr) (2.14)

al sustituir (2.14) en (2.13) obtenemos

ρ(rrr) =
∑
µν

Pµνφµ(rrr)φ∗ν(rrr) (2.15)

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

Pµν = 2

N/2∑
j=1

CµjC
∗
νj (2.16)

Las expresiones (2.15) y (2.16) son muy importantes dentro de la teoŕıa Hartree-Fock por medio

de las ecuaciones de Roothaan [32].

Por último, una de las ventajas más importantes en usar la densidad electrónica es en la

definición de las matrices de densidad reducida de primer y segundo orden.

Supongamos un sistema de un electrón descrito por el esṕın-orbital χ. Como vimos el valor

esperado, en un estado particular, de cualquier cantidad asociada con el operador F̂ está dado

por

〈F 〉 =

∫
χ∗(xxx) F̂ χ(xxx) dxxx (2.17)

Además, si F̂ es un operador multiplicativo o alguna función de las coordenadas, pero no un

operador que involucre derivación o integración, podemos escribir (2.17) como

〈F 〉 =

∫
F̂ γ(xxx) dxxx (2.18)

El valor esperado se obtiene simplemente, por tanto, al promediar F̂ (xxx) sobre la densidad

electrónica. Nos gustaŕıa escribir una expresión similar a (2.18) en los casos en que el operador

F̂ involucre derivar o integrar (como es en el caso de la mayoŕıa de los operadores más comunes

en mecánica cuántica); sin embargo, esto no es posible ya que F̂ actúa únicamente sobre lo que

tiene a la derecha, o sea χ(rrr). Para poder expresar todo en términos de la función de densidad

básica podemos utilizar el siguiente recurso: dado que F̂ actúa sobre funciones que dependen

sólo de xxx podemos, artificialmente, cambiar de nombre a la variable xxx, en χ∗(xxx), por xxx′ para

hacerla inmune al efecto de F̂ (de este modo χ∗(xxx′) seŕıa una constante para el operador F̂ (xxx)).
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Entonces podemos escribir (2.18) como

〈F 〉 =

∫
χ∗(xxx) F̂ χ(xxx) dxxx =

∫
xxx′=xxx

F̂ χ(xxx)χ∗(xxx′) dxxx (2.19)

Hemos colocado en el śımbolo de integración la igualdad xxx′ = xxx para indicar que primero

debemos hacer actuar el operador F̂ sobre el producto χ(xxx)χ∗(xxx′), y justo antes de integrar,

debemos de regresar el cambio de variable. Denotamos al productor χ(xxx)χ∗(xxx′) por γ1(xxx;xxx′).

Aśı, la expresión (2.19) toma la forma

〈F 〉 =

∫
xxx′=xxx

F̂ γ1(xxx;xxx′) dxxx (2.20)

Notemos que

γ(xxx) = γ1(xxx;xxx) (2.21)

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

para un sistema de N electrones, la densidad electrónica (2.6) tiene asociada la siguiente función

γ1(xxx1;xxx
′
1) = N

∫
· · ·
∫

Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN
) Ψ∗(xxx′1,xxx2, . . . ,xxxN

) dxxx2 · · · dxxxN
(2.22)

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

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

γ2(xxx1,xxx2;xxx
′
1,xxx
′
2) =

N(N − 1)

2

∫
· · ·
∫

Ψ(xxx1,xxx2, . . . ,xxxN
) Ψ∗(xxx′1,xxx

′
2, . . . ,xxxN

) dxxx3 · · · dxxxN
(2.23)

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

densidad están relacionadas por

(N − 1)

2
γ1(xxx1;xxx

′
1) =

∫
γ2(xxx1,xxx2;xxx

′
1,xxx2) dxxx2 (2.24)

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

N electrones, consideremos el operador hamiltoniano monoelectrónico

h(i) = −1

2
∇2(i) + V (i) (2.25)

junto con un término de repulsión electrostática por cada par único de electrones
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g(i, j) =
1

rij
(2.26)

el hamiltoniano total es, por lo tanto,

Ĥ =
∑
i

h(i) +
1

2

∑
ij

g(i, j) (2.27)

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

de primer orden, es

〈∑
i

h(i)

〉
=

∫
xxx′1=xxx1

h(1) γ1(xxx1;xxx
′
1) dxxx1 (2.28)

un resultado similar se obtiene para el operador de enerǵıa potencial V (i),

〈∑
i

V (i)

〉
=

∫
xxx′1=xxx1

V (1) γ1(xxx1;xxx
′
1) dxxx1 =

∫
V (1) γ(xxx1) dxxx1 (2.29)

mientras que el valor esperada para el termino bielectrónico (2.26), en términos de la matriz

reducida de segundo orden, es

〈∑
i,j

g(i, j)

〉
=

∫
xxx′1=xxx1

xxx′2=xxx2

g(1, 2) γ2(xxx1,xxx2;xxx
′
1,xxx
′
2) dxxx1 dxxx2 (2.30)

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

que las variables primadas son necesarias sólo cuando un operador actúa sobre la función de

densidad y que, inmediatamente de esto, las primas son removidas justo antes de la integración,

con este entendido, ya no es necesario mostrar las variables primadas expĺıcitamente. Por lo

tanto, escribiremos simplemente, por ejemplo,

∫
xxx′1=xxx1

h(1) γ1(xxx1;xxx
′
1) dxxx1 =

∫
h γ(xxx1) dxxx1 = −1

2

∫
xxx′1=xxx1

∇2γ(xxx1;xxx
′
1) dxxx1 +

∫
V γ(xxx1) dxxx1 (2.31)

y

∫
xxx′1=xxx1

xxx′2=xxx2

g(1, 2) γ2(xxx1,xxx2;xxx
′
1,xxx
′
2) dxxx1 dxxx2 =

∫
g γ(xxx1,xxx2) dxxx1 dxxx2 (2.32)
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En cierta medida es como si indicáramos sólo los elementos diagonales de las matrices de

densidad reducida de primer y segundo orden, respectivamente.

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

toniano (2.27) toma la forma

E = −1

2

∫
xxx′1=xxx1

∇2γ(xxx1;xxx
′
1) dxxx1 +

∫
V γ(xxx1) dxxx1 +

1

2

∫
g γ(xxx1,xxx2) dxxx1 dxxx2 (2.33)

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

E = −1

2

∫
rrr′1=rrr1

∇2ρ(rrr1;rrr
′
1) drrr1 +

∫
V ρ(rrr1) drrr1 +

1

2

∫
g ρ(rrr1, rrr2) drrr1 drrr2 = T + Ven + Vee (2.34)

donde; Ven es la enerǵıa potencial de atracción entre el campo de los núcleos y una densidad de

carga dada por ρ(rrr1); Vee es la enerǵıa potencial promedio debido a repulsiones por parejas de

electrones descritas por la función de pares ρ(rrr1, rrr2); y T es el valor esperado mecanocuántico de

la enerǵıa cinética, y es el único término que requiere el conocimiento de ρ(rrr1;rrr
′
1) para rrr′1 6= rrr1,

ya que, g y V son operadores multiplicativos.

Estos resultados son válidos para todos los tipos de funciones de onda o funciones de onda

aproximadas y para cualquier estado de cualquier sistema; además, debido a que involucran

directamente la distribución electrónica, es posible obtener una interpretación útil de las pro-

piedades moleculares en términos de las principales caracteŕısticas de la densidad electrónica

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

2.2. Teoŕıa de los funcionales de la densidad

Los métodos post Hartree-Fock introducen la correlación electrónica expandiendo la función de

onda en una base de funciones de N -part́ıculas que son los determinantes de Slater. Los métodos

del funcional de la densidad también permiten calcular la enerǵıa de un sistema incluyendo la

correlación electrónica, pero mediante un procedimiento alternativo. En particular, la teoŕıa

de los funcionales de la densidad DFT (por sus siglas en inglés: Density Functional Theory)

puede predecir la geometŕıa de las moléculas, la estructura cristalina de sólidos, y el trabajo

requerido para elongar o romper enlaces qúımicos. Además, con la teoŕıa DFT podemos obtener

frecuencias vibracionales, asignaciones NMR, fotoelectrónica, ESR, y espectros UV, estructuras

de transición, aśı como barreras de activación, momentos dipolo, estructuras de bandas de
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metales y semiconductores [33]. Sin embargo, hay ciertas propiedades de materiales que no

pueden calcularse de forma fiable usando DFT, por ejemplo, brechas de bandas electrónicas

de semiconductores, propiedades magnéticas de aislantes, interacciones de largo alcance como

lo son las interacciones de dispersión (por ejemplo, en protéınas donde las fuerzas de van der

Waals son importantes), y por último DFT a primera instancia sufre de errores debido a algo

conocido como auto-interacciónb.

2.3. Los teoremas de Hohenberg-Kohn

La base de la teoŕıa del funcional de la densidad son dos teoremas probados por Hohenberg y

Kohn en 1964 [34]. El primero de ellos afirma que, para un molécula con un estado electrónico

fundamental no degenerado, la enerǵıa del estado fundamental y otras propiedades electrónicas

moleculares están únicamente determinadas por la densidad electrónica del estado fundamental,

ρ(rrr). Es decir, la enerǵıa es un funcional de la densidad y se expresa de la siguiente forma:

E[ρ(rrr)] = T [ρ(rrr)] + Eee[ρ(rrr)] + Eext[ρ(rrr)] = FHK [ρ(rrr)] + Eext[ρ(rrr)] (2.35)

donde T [ρ] representa la enerǵıa cinética, Eext [ρ] la enerǵıa de interacción entre los electrones

del sistema y el potencial externo (provocado por los núcleos atómicos), y Eee [ρ] la interacción

electrón-electrón. A menudo se agrupan en un solo término a la funcional de enerǵıa cinéti-

ca y al funcional de interacción electrón-electrón, lo que da como resultado el funcional de

Hohenberg-Kohn, FHK . Aśı, FHK es independiente de Eext y por lo tanto es universal. Si la

forma funcional de FHK fuera conocida, entonces, la enerǵıa electrónica podŕıa calcularse exac-

tamente. Desafortunadamente, hasta el momento no se conoce la forma expĺıcita de T [ρ] ni la

de Eee [ρ].

A su vez, la enerǵıa de interacción Eee [ρ] contiene: a) la enerǵıa potencial de repulsión elec-

trostática entre los electrones (o a veces llamada enerǵıa de Hartree, EH) dada por

EH =
1

2

∑
i

∑
j

∫ ∫
ψ∗i (rrr1)ψ

∗
j (rrr2)

1

r12
ψi(rrr1)ψj(rrr2) drrr1drrr2 =

1

2

∫ ∫
ρ(rrr1)ρ(rrr2)

r12
drrr1drrr2 (2.36)

bEs la interacción espuria de un electrón consigo mismo en el término de repulsión de Coulomb. Este error
surge de manera natural debido a las múltiples aproximaciones en la construcción de funcionales. Este error
es responsable de la mala descripción de fenómenos de transferencia de carga y de los estados de transición
en las reacciones qúımicas. Aunque existen métodos dependientes de orbitales que corrigen este problema (por
ejemplo, la corrección de auto-interacción estándar de Perdew y Zunger (PZ-SIC), este método elimina los
términos de auto-interacción orbital por orbital), éstos suelen ser muy costosos computacionalmente hablando.
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y b) la interacción no clásica que surge debido a la enerǵıa de intercambio y correlación electróni-

ca.

El segundo teorema de Hohenberg-Kohn establece que el principio variacional se cumple para la

minimización de E [ρ], esto es, para cualquier densidad electrónica arbitraria bien comportada,

la enerǵıa

E [ρ] ≥ E0 [ρ0] (2.37)

donde E0 es la enerǵıa verdadera de estado fundamental y ρ0 es la densidad electrónica verda-

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

δE [ρ]

δρ
= Vext [ρ] +

δFHK [ρ]

δρ
con Vext [ρ] =

δEext [ρ]

δρ
(2.38)

No obstante, ninguno de los dos teoremas no dice cuál es la forma exacta del funcional FHK [ρ]

o cómo construirlo.

2.4. Ecuaciones de Kohn-Sham

El gran paso que permitió aplicar este formalismo a la qúımica cuántica fue dado por Kohn y

Sham en 1965 [35]. Kohn y Sham consideraron un sistema de N electrones sin interaccionar

descrito por unos orbitales ψKSi (denominados orbitales de Kohn-Sham) de forma que la den-

sidad electrónica de este sistema, ρs(rrr), coincida con la del sistema real, ρ(rrr), en el que śı hay

interacciones.

ρs(rrr) = 2

N/2∑
i=1

∣∣ψKSi ∣∣2 = ρ(rrr) (2.39)

Esto requiere cambiar el potencial externo para que el sistema de electrones no interactuan-

tes den la misma densidad que sus contrapartes interactuantes. Dado que los orbitales de

Kohn-Sham son orbitales para el sistema ficticio de referencia de electrones no interactuantes,

estrictamente hablando, estos orbitales no tiene otro significado f́ısico más que el de permitir

que la densidad electrónica molecular exacta se pueda calcular según (2.39)c.

Asimismo, Kohn y Sham propusieron reescribir el funcional universal FHK para aproximar sólo

cLa función de onda molecular de funcionales de la densidad (DF) no es un determinante de Slater de esṕın-
orbitales (de hecho no existe tal cosa en DF). Sin embargo, en la práctica, uno encuentra que los orbitales
KS ocupados se parecen a los orbitales moleculares calculados por el método HF, y por tanto, los orbitales KS
pueden utilizarse, justo como son utilizados los orbitales moleculares de Hartree-Fock, en discusiones cualitativas
de orbitales moleculares para determinar propiedades moleculares aśı como reactividades.
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una pequeña parte de la enerǵıa total. Aśı, la expresión (2.35) puede reescribirse de la siguiente

forma:

E [ρ(rrr)] = Ts [ρ(rrr)] + Eext [ρ(rrr)] + J [ρ(rrr)] + Exc[ρ(rrr)] (2.40)

donde Ts [ρ(rrr)] es una aproximación a la enerǵıa cinética real T [ρ(rrr)], ya que corresponde a

la de un sistema de N electrones no interactuantes con una función de onda Ψs, igual a un

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

Ts
[{
ψKSi

}]
=

N∑
i=1

〈
ψKSi

∣∣∣∣−1

2
∇2

(1)

∣∣∣∣ψKSi 〉
(2.41)

y

Eext [ρ(rrr)] =
∑
A

∫
ZA

|RRRA − rrr1|
ρ(rrr1) drrr1 (2.42)

es la enerǵıa de interacción electrón-núcleo,

J [ρ(rrr)] =
1

2

∫
ρ(rrr1)ρ(rrr2)

|rrr1 − rrr2|
drrr1drrr2 (2.43)

es la enerǵıa de interacción de Coulomb electrón-electrón clásica y Exc es la denominada enerǵıa

de correlación e intercambio, definida por

Exc [ρ(rrr)] = T [ρ(rrr)]− Ts [ρ(rrr)] + Eee [ρ(rrr)]− J [ρ(rrr)] (2.44)

Puede observarse que Exc [ρ(rrr)] engloba el resto de la enerǵıa cinética, que no se teńıa en cuenta

en Ts [ρ(rrr)] por asumir un sistema de part́ıculas independientes (correlación cinética), además

de la enerǵıa de intercambio y la enerǵıa de correlación coulómbica.

La dificultad fundamental en la teoŕıa de Khon-Sham reside en encontrar expresiones adecuadas

para Exc [ρ(rrr)]. Pero asumiendo que se conoce dicho funcional el problema general a resolver

es muy parecido al del método de Hartree-Fock. Es decir, se debe determinar el conjunto de

orbitales ψi que minimicen la enerǵıa con el requerimiento de que éstos sean ortogonales. Las

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

ĥKS(1)ψKSi =

[
−1

2
∇2

(1) + V̂ef (1)

]
ψKSi = εiψ

KS
i (2.45)

donde
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CAPÍTULO 2. MARCO TEÓRICO

V̂ef (1) = V̂ext(1) + 2
N∑
i=1

Ĵi(1) + V̂xc(1) (2.46)

es un potencial efectivo que incluye el potencial de atracción electrón-núcleo Vext, el de repulsión

electrón-electrón clásico

N∑
i=1

Ĵi(1)

y el potencial de correlación e intercambio

V̂xc(1) =
δExc
δρ(rrr)

(2.47)

Dado que Vef (1) depende de la densidad electrónica total, la determinación de los orbitales

ψi debe realizarse de forma iterativa (un método auto-consistente). Inicialmente, suponemos la

densidad electrónica ρ (por ejemplo, una superposición de densidades atómicas, para moléculas).

Al usar alguna aproximación para la dependencia funcional de Exc con ρ calculamos Vxc como

función de rrr. El conjunto de ecuaciones KS se resuelve para obtener un conjunto inicial de

orbitales KS. Este conjunto se usa para calcular una densidad ρ mejorada utilizando la expresión

(2.39). Se repite el proceso hasta que ρ y Exc convergen dentro de cierta tolerancia. Finalmente,

la enerǵıa electrónica se calcula a partir de las ecuaciones para E [ρ].

Debido a que las ecuaciones KS son no-lineales, los orbitales KS son calculados numéricamente.

Dentro de este formalismo la enerǵıa cinética del sistema no-interactuante está determinado

indirectamente al usar N funciones de onda de 1-electrón, pero aún exactas. Sólo el funcional

de correlación-intercambio Exc [ρ] permanece desconocido.

Si se conociera exactamente Exc[ρ(rrr)], la resolución de estas ecuaciones daŕıa la enerǵıa exacta

del estado fundamental de un sistema, incluyendo, por tanto, toda la correlación electrónica.

Aśı pues, a diferencia del método de Hartree-Fock, los métodos del funcional de la densidad

incluyen la correlación electrónica, aunque de forma aproximada porque el funcional no es el

exacto, a un costo similar al de un cálculo de Hartree-Fock.

Vale la pena notar que las ecuaciones (2.45) se convierten en las ecuaciones de Hartree-Fock si

la expresión

V̂xc = −
N∑
i=1

K̂i(1)

se sustituye en (2.46), con K̂i(1) el operador de intercambio de Hartree-Fock.
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La densidad electrónica a menudo se escribe en términos de las densidades de esṕın electrónicas

ρσ(rrr) (σ =↑ o ↓),

ρ(rrr) = ρ↓(rrr) + ρ↑(rrr) (2.48)

La enerǵıa de correlación-intercambio puede escribirse de manera general como

Exc [ρ↓, ρ↑] =

∫
ρ(rrr)εxc([ρ↓, ρ↑] ;rrr) drrr (2.49)

donde el integrando ρεxc es una densidad de enerǵıa de correlación-intercambio, y εxc es una

enerǵıa de correlación-intercambio por electrón.

La jerarqúıa de nuestras aproximaciones estará ordenada por el uso de ingredientes cada vez

más complejos para construir εxc([ρ↓, ρ↑] ;rrr). En este enfoque, las aproximaciones de funcionales

de la densidad están asignadas a varios peldaños (la idea de peldaños en DFT fue propuesta

por John Perdewy y es conocida como escalera de Jacob y es una clasificación para funcionales

de intercambio y correlación) de acuerdo con el número y a la clase de sus ingredientes locales.

El mejor funcional no emṕırico para un peldaño dado está construido para satisfacer el mayor

número de restricciones teóricas exactas como sea posible (para Exc [ρ↓, ρ↑]), proporcionando

aśı, predicciones numéricas satisfactorias para sistemas reales. Esto con el fin de confiar menos

en el ajuste de los funcionales a datos experimentales.

Cada peldaño en las aproximaciones incorpora los elementos de diseño de peldaños inferiores,

aśı que cuando escalamos a un peldaño superior de aproximación no estamos desechando los

peldaños inferiores, los cuales retienen su valor e importancia. De esta manera el usuario es libre

de elegir el peldaño apropiado para sus requerimientos particulares y recursos computacionales

[36].

Se han desarrollado distintos tipos de funcionales, los cuales pueden agruparse en cinco gran-

des tipos (de acuerdo con la escalera de Jacob), según las aproximaciones que se realizan para

estimar Exc[ρ(rrr)]. La primera es la aproximación LDA, la segunda es la aproximación GGA,

la siguiente aproximación es conocida como meta-GGA, la cuarta es el desarrollo de funcio-

nales denominados hiper-GGA (o funcionales h́ıbridos), y por último, está la aproximación de

fase aleatoria generalizada (RPA, por sus siglas en inglés). En la presente tesis se discutirá

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

Desarrollada por Kohn y Sham a mediados de 1960, esta aproximación es la madre de todas

la aproximaciones, no sólo porque es la más simple, además, fue la más ampliamente usada

en años posteriores. Esta aproximación está basada sobre la suposición de que el sistema de

electrones en una molécula o átomo es un gas de electrones [37]. En el modelo de gas homogéneo

de electrones los electrones se mueven en una región infinita de espacio con carga uniforme

positiva para preservar la neutralidad de carga. Para un sistema no-homogéneo se asume que

la enerǵıa de correlación-intercambio puede obtenerse al aproximar localmente la densidad por

aquella de un sistema homogéneo de electrones.

En esta aproximación la enerǵıa de correlación-intercambio se escribe, en relación con (2.49),

como

ELDA
xc [ρ(rrr)] =

∫
ρ(rrr)εunifxc (ρ(rrr)) drrr (2.50)

donde εunifxc (ρ(rrr)) es la enerǵıa de correlación-intercambio por part́ıcula de un gas de electrones

con densidad uniforme ρ(rrr).

El término ELDA
xc [ρ(rrr)] se separa en dos contribuciones (ya que, para un gas homogéneo de

electrones, εxc(ρ(rrr)) = εx(ρ(rrr)) + εc(ρ(rrr))):

ELDA
xc [ρ(rrr)] = ELDA

x [ρ(rrr)] + ELDA
c [ρ(rrr)] (2.51)

ELDA
x [ρ(rrr)] es el término de la enerǵıa de intercambio y ELDA

c [ρ(rrr)] el de la enerǵıa de correla-

ción. En la aproximación LDA (Local Density Approximation) [38,39], la enerǵıa de intercambio

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

ELDA
x [ρ(rrr)] = −3

2

(
3

4π

)1/3 ∫
ρ4/3(rrr) drrr (2.52)

Una expresión para la enerǵıa de correlación Ec[ρ(rrr)] de un gas uniforme de electrones ha

sido obtenida por Vosko, Wilk y Nusair (VWN) [41,42] basándose en cálculos de Monte Carlo

Cuántico (ELDA
c ). Un caso particular de la aproximación LDA es aquella en la que Exc[ρ(rrr)] =

ELDA
x [ρ(rrr)], es decir, se desprecia el término de correlación. Cuando el funcional de intercambio

LDA de Slater (S) se combina con el de correlación de LDA (VWN) se obtiene la aproximación

denominada SVWN.

Una extensión del método LDA para sistemas de esṕın polarizado (por ejemplo una molécula
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CAPÍTULO 2. MARCO TEÓRICO

de capa abierta o geometŕıas moleculares cercanas a una disociación) es el método denominado

LSDA (Local Spin Density Approximation). Un sistema de esṕın polarizado en DFT emplea

dos densidades de esṕın (ρ↑ y ρ↓); por lo que, bajo esta aproximación, la enerǵıa de correlación-

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

ELSDA
xc [ρ↓, ρ↑] =

∫
ρ(rrr)εunifxc (ρ↓(rrr), ρ↑(rrr)) drrr (2.53)

donde εunifxc (ρ↓, ρ↑) es la enerǵıa de correlación-intercambio por part́ıcula de un gas de electrones

con densidades uniformes de esṕın ρ↑ y ρ↓. El método LSDA es análogo al método UHF en el

sentido de que en el primero se permite que los electrones con diferente esṕın ocupen diferentes

orbitales espaciales KS (la contaminación de esṕın en este método es menos problemática que en

el método UHF). LSDA funciona muy bien para calcular geometŕıas moleculares de equilibrio,

frecuencias vibracionales, momentos dipolo, incluso para compuestos con metales de transición,

sin embargo, las enerǵıas de atomización moleculares son poco precisas.

Comentarios adicionales:

1. Por construcción, la ecuación (2.50) es exacta para densidades de esṕın ρσ(rrr) que vaŕıan

lentamente en el espacio (para la mayoŕıa de los átomos y moléculas esto no sucede).

2. La aproximación LDA también es consistente con el tamaño.

3. LDA ha probado ser una aproximación sorprendentemente precisa para sólidos y superfices

sólidas, incluyendo aquellas con variaciones rápidas de densidad.

4. El agujero de correlación-intercambio LDAd satisface la regla de suma:
∫
hxc(rrr1, rrr2) drrr2 =

−1.

5. LDA obedece la cota inferior de Lieb-Oxforde.

6. La enerǵıa de intercambio LDA respeta la relación exacta de escalamiento de esṕın.

7. La enerǵıa de correlación LDA escala apropiadamente en el ĺımite de baja densidad.

dEs una región del espacio alrededor de un electrón en el cual la probabilidad de encontrar a otro electrón
tiende a cero debido a la correlación electrónica (es decir, a la correlación de Coulomb y la correlación de

intercambio). El agujero de intercambio-correlación se define como hxc(rrr1, rrr2) = ρ2(rrr1,rrr2)
ρ(rrr1)

− ρ(rrr2)
eLa desigualdad de Lieb-Oxford proporciona una cota inferior para la parte de la enerǵıa de correlación de

Coulomb de un sistema mecanocuántico,

0 ≥ Ex [ρ↓, ρ↑] ≥ Exc [ρ↓, ρ↑] ≥ −1,679

∫
ρ4/3(rrr) drrr
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8. Finalmente, se observa que LSD es, casi siempre, una mejor aproximación para Exc que

lo es para Ex o Ec separadamente.

Para tomar en cuenta la no-homogeneidad de la densidad electrónica, a menudo se adiciona a

la enerǵıa de correlación-intercambio una corrección no-local que involucra el gradiente de ρ, a

esta aproximación se le conoce como GGA.

2.6. Aproximación de gradiente generalizado (GGA)

El modelo del gas uniforme de electrones es evidentemente una referencia muy simplificada

para usarse en un sistema molecular (por ejemplo, LDA sobreestima enerǵıas de atomización).

Para corregir las deficiencias de la aproximación LDA, el funcional de correlación e intercambio

Exc[ρ(rrr)] debe determinarse considerando un sistema de referencia más sofisticado. A principios

de 1990 una primera mejora se obtuvo al conseguir que las enerǵıas de correlación e intercambio

dependieran también del módulo del gradiente de la densidad |∇ρ| y no sólo de la densidad

ρ. La incorporación de estas correcciones de gradiente da lugar a los llamados métodos de

gradiente generalizado o métodos GGA (Generalized Gradient Approximation) [43,44]. Debe

señalarse que una simple expansión de Taylor sobre ρ no mejora los resultados LDA, por lo

que deben usarse formas del funcional distintas más apropiadas, de ah́ı el nombre de gradiente

generalizado.

En general, estos métodos parten del funcional LDA añadiendo términos de corrección de

gradiente. En esta aproximación la enerǵıa de correlación-intercambio se escribe como

EGGA
xc [ρ↓, ρ↑] =

∫
ρ(rrr)εGGAxc (ρ↑(rrr), ρ↓(rrr),∇ρ↑(rrr),∇ρ↓(rrr)) drrr (2.54)

Para densidades de esṕın que vaŕıan lentamente en el espacio, la corrección dominante pa-

ra el funcional LDA conduce a la aproximación de corrección del gradiente a segundo orden

(GE2) [45]. Bajo esta corrección, la contribución a la enerǵıa de correlación-intercambio debida

únicamente al intercambio es

EGE2
x [ρ] =

∫ [
ρ(rrr) εunifx (ρ(rrr)) + Cx

|∇ρ(rrr)|2

ρ4/3(rrr)

]
drrr (2.55)

con Cx una constante negativa. La corrección debida a la enerǵıa de correlación, después de

algunas simplificaciones de la dependencia en el esṕın, es
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EGE2
c [ρ↑, ρ↓] =

∫ [
ρ(rrr) εunifx (ρ↑, ρ↓) + φ(ζ)Cc(ρ)

|∇ρ(rrr)|2

ρ4/3(rrr)

]
drrr (2.56)

donde ζ = (ρ↑−ρ↓)/ρ, φ(ζ) =
[
(1 + ζ)2/3 + (1− ζ)2/3

]
/2, y Cc(ρ) es una función de la densidad

la cual tiende, en el ĺımite de alta densidad, a una constante positiva Cc(∞) = 4,235 × 10−3.

Dado que la expansión del gradiente para la densidad del agujero de intercambio viola la

regla de la suma se tiene que recurrir a parametrizaciones del funcional (lo cual define GGA´s

numéricamente) para que se satisfagan la mayor cantidad de condiciones exactas [46-50].

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

[51],

EB88
x [ρ(rrr)] = ELDA

x [ρ(rrr)]− β
∑
σ

∫
ρ4/3σ

ϕ2
σ(rrr)

(1 + 6βϕσ(rrr)sinh−1ϕσ(rrr))
drrr (2.57)

con

ϕσ(rrr) =
|∇ρσ(rrr)|
ρσ(rrr)4/3

(2.58)

este funcional cumple con la mayoŕıa de reglas de suma, la condición de que sea negativo y

un comportamiento asintótico conocido. Otro funcional GGA de intercambio es el de Perdew

y Wang (1986) [52],

EPW86
x [ρ(rrr)] =

∫
εLDAx (rrr)(1 + 1,296η2(rrr)− 14η4(rrr) + 0,2η6(rrr))1/15 drrr (2.59)

con

η(rrr) =
|∇ρ(rrr)|

2(3π2)1/3ρ(rrr)4/3
(2.60)

Un funcional popular GGA de correlación es el que diseñaron Perdew y Wang en 1991 (PW91)

[53,54]. Dado que los funcionales PW86 y B88 violan la cota de Lieb-Oxford, Perdew y Wang

tomaron la forma del funcional B88 y modificaron su comportamiento para grandes y pequeños

valores de η con el fin de satisfacer la condición mencionada y otras más (el funcional PW91 es

uno de los funcionales que satisface la mayor cantidad de condiciones universales). No se da la

forma expĺıcita de dicho funcional en esta tesis.

Otro funcional popular de correlación, que no es una corrección, es el desarrollado por Lee,

Yang y Parr (LYP) [55] (es la misma fórmula para la correlación obtenida por Colle-Salvetti

[56] pero reescrita únicamente en términos de la densidad y de su gradiente),
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ELY P
c [ρ(rrr)] = −a

∫
ρ(rrr) + bρ(rrr)−2/3 [τHF (rrr)− 2τW (rrr)] e−cρ(rrr)

−1/3

1 + dρ(rrr)−1/3
drrr (2.61)

con a, b, c, d constantes determinadas, τHF y τW son las densidades de enerǵıa cinética local de

HF y de Weizsacker,

τHF (rrr) =
1

8

∑
i

|∇ρi(rrr)|2

ρi(rrr)
− 1

8
∇2ρ(rrr) (2.62)

τW (rrr) =
1

8

|∇ρ(rrr)|2

ρ(rrr)
− 1

8
∇2ρ(rrr) (2.63)

respectivamente.

La combinación del funcional de intercambio de Becke con los de correlación PW91 o LYP

da lugar a los métodos BPW91 y BLYP, respectivamente. Adicionalmente, PBE GGA es la

aproximación no-emṕırica más popular de este tipo de funcionales [57].

A partir de muchos puntos de vista, las densidades de enerǵıa cinética de esṕın τ↑(rrr) y τ↓(rrr) son

ingredientes naturales para construir Exc (usar las densidades de enerǵıa cinética permit́ıa no

hacer cálculos de enerǵıa de intercambio exacta HF, los cuales podŕıan llegar a ser muy caros

para sólidos). Por lo tanto, más allá de la aproximación GGA se encuentra la Aproximación

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

EMGGA
xc [ρ↓, ρ↑] =

∫
ρ(rrr)εMGGA

xc (ρ↑(rrr), ρ↓(rrr),∇ρ↑(rrr),∇ρ↓(rrr), τ↑(rrr), τ↓(rrr)) drrr (2.64)

Como ya se mencionó, la aproximación LDA, la cual construye εxc(rrr) a partir de ρ↑(rrr) y ρ↓(rrr),

es un funcional local de la densidad, dado que éste requiere sólo la densidad en rrr. GGA es un

funcional semi-local de la densidad, debido a que requiere el comportamiento de la densidad

electrónica en una vecindad infinitesimal alrededor de rrr. Meta-GGA es un funcional comple-

tamente no-local de la densidad (pero es un funcional semi-local de los orbitales KS). Como

ya se mencionó esta aproximación depende t́ıpicamente de la densidad de enerǵıa cinética, es

decir, el laplaciano de los orbitales KS, por tanto, un cálculo Kohn-Sham de este funcional es

más demandante, computacionalmente hablando, que un cálculo con un funcional GGA. Un

ejemplo de un funcional meta-GGA es el obtenido por Perdew, Kurth, Zupan y Blaha (PKZB)

en 1999 [59,60], y funcionales como TPSS, VSXC, M06L, etc.
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2.7. Funcionales h́ıbridos

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

enerǵıa de intercambio exacta de Hartree-Fock (EHF
x ),

EHF
x = −1

2

∑
ij

∫ ∫
ψ∗i (rrr1)ψ

∗
j (rrr1)

1

r12
ψi(rrr2)ψj(rrr2) drrr1drrr2 (2.65)

en el funcional de intercambio.

Supongamos que queremos evaluar la enerǵıa de correlación-intercambio Exc y para ello con-

sideramos dos casos extremos: un sistema de electrones no interactuantes y un sistema com-

pletamente interactuantef. En el primero, consecuentemente, no hay enerǵıa de correlación

coulómbica, sólo enerǵıa de intercambio (debido a las interacciones de esṕın). Además, debido

a que la función de onda exacta en este caso es un determinante de Slater compuesto de orbi-

tales de Kohn-Sham, la enerǵıa de intercambio es exactamente aquella dada por la teoŕıa HF.

Para el segundo caso, podemos calcular la enerǵıa de intercambio como una combinación del

método LSDA y un término de corrección de gradiente (esto es una generalización del conocido

método half-and-half); mientras que la enerǵıa de correlación puede obtenerse, similamente, con

la fórmula LSDA más un término de corrección de gradiente.

Dado que el operador de intercambio de Hartree-Fock corresponde a un potencial no local, estos

funcionales h́ıbridos se denominan también no locales. Vale la pena recordar que el intercambio

exacto satisface la propiedad libre de auto-interacción

para cualquier densidad de 1-electrón ρ(rrr). Algunos posibles beneficios del intercambio exac-

to incluyen potenciales de correlación-intercambio más precisos (esencial para una descripción

correcta de polarizabilidades lineales y no-lineales de sistemas grandes aśı como fenómenos de

estados excitados y dependientes del tiempo); de igual forma el intercambio exacto es impor-

tante para las enerǵıas de transferencia y en las interacciones entre electrones de la capa interna

y los electrones de la capa de valencia en átomos.

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

funcional se expresa de la siguiente forma:

fA partir de la definición de la enerǵıa de correlación-intercambio se puede hacer una conexión exacta entre
ésta y el correspondiente potencial del agujero de correlación-intercambio, V holexc , de un sistema de referencia
no-interactuante y un sistema real. La ecuación resultante se llama Fórmula de Conexión Adiabática (ACF) e
implica la integración sobre un parámetro λ, el cual prende la interacción electrón-electrón,

Exc =

∫ 1

0

〈
Ψλ

∣∣V holexc (λ)
∣∣Ψλ

〉
dλ ≈ 1

2

(〈
Ψ0

∣∣V holexc (0)
∣∣Ψ0

〉
+
〈
Ψ1

∣∣V holexc (1)
∣∣Ψ1

〉)
Como se puede apreciar, se aproxima la integral por el promedio de los valores en los puntos extremos.
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EB3
xc = ELDA

x + a0
(
EHF
x − ELDA

x

)
+ ax ∆EB

x + ELDA
c + ac ∆EPW91

c (2.66)

donde a0, ax y ac son tres coeficientes que se obtienen a partir de un ajuste a datos experi-

mentales termodinámicos. Nótese que el funcional de correlación utilizado para el ajuste es el

PW91. A menudo, este funcional de intercambio se combina con el funcional de correlación

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

EB3LY P
xc = ELSDA

x + a0
(
EHF
x − ELSDA

x

)
+ ax

(
EB88
x − ELSDA

x

)
+ ac

(
ELY P
c − EVWN

c

)
(2.67)

Cabe mencionar que aunque el nombre de Becke está asociado con el funcional h́ıbrido B3LYP,

él realmente no lo propuso. En su lugar, él propuso el funcional B3PW91 y escogió los tres

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

plazaron EPW91
c con ELY P

c y no cambiaron los tres valores de los parámetros, y esto dio como

resultado el funcional B3LYP. Posteriormente estos investigadores programaron el funcional

B3LYP en el programa Gaussian. La enorme popularidad del funcional B3LYP es evidente por

el hecho que el art́ıculo de Becke ha sido citado más de 45000 veces.

En muchos casos, con los funcionales GGA y los h́ıbridos se pueden conseguir resultados de

precisión similar a la obtenida con métodos post-Hartree-Fock, pero con un costo computacional

significativamente menor. Por ello, estos métodos constituyen una gran alternativa para el

estudio de sistemas con un número elevado de electrones.
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Caṕıtulo

3

Metodoloǵıa

Para la realización de este trabajo se llevaron a cabo cálculos qúımico cuánticos dentro del

esquema de la teoŕıa de funcionales de la densidad utilizando el programa Gaussian 09 y la

interfaz gráfica GaussView 5.0 [71].

En particular, se analizaron los posibles caminos de reacción que conducen a la paulona y

dimetil paulona a partir de un derivado bromado del indol mediante la determinación de los

perfiles de reacción asociados a los mismos (etiquetados con el nombre perfil de reacción M1, M2

y M3). Estos perfiles se han obtenido a nivel B3LYP-D3 (que incluye corrección por dispersión

propuesta por Grimme [67], ver apéndice A) utilizando las bases gaussianas 6-31G(d,p) para los

elementos representativos N,C,O e H; y el conjunto de base doble zeta del Laboratorio Nacional

Los Alamos (en conjunción con los pseudopotenciales de Hay y Wadt) LanL2DZ-ECPa para

los átomos paladio, bromo y cesio.

El primer perfil de reacción investigado (M1) se consideró la reacción del derivado bromado

del indol (precursor 3) con paladio en ausencia de la base carbonato de cesio. Las etapas de

reacción para este perfil corresponden a las mostradas en la Figura 1.6 con excepción de la

Etapa II ya que para este perfil no se consideró la participación de la base carbonato de cesio.

Se determinó la enerǵıa de los reactivos, el intermediario correspondiente al compuesto de adi-

ción oxidante, el compuesto de ciclación intramolecular y el producto de eliminación reductiva

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

aECP: Potenciales de Core Efectivo, por sus siglas en español. Los potenciales de core efectivo mejoran la
eficiencia de los cálculos qúımico-cuánticos ya que los electrones de core no son tratados expĺıcitamente, sólo
sus efectos sobre los electrones de valencia. Los ECPs también permiten el tratamiento impĺıcito de efectos
relativistas los cuales deben considerarse en cálculos que involucran metales de transición de la segunda y
tercera serie
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tuvieron en cuenta los fragmentos separados (precursor 3 y Pd), esto es, se realizaron cálculos

por separado. Para obtener el compuesto de adición oxidante se llevaron a cabo cálculos, me-

diante optimizaciones parciales, para lograr que el átomo de Pd se aproximara al enlace C-Br

para inducir la inserción del átomo de Pd en dicho enlace. Para la formación de compuesto

asociado a la ciclación intramolecular del precursor se consideró la especie de adición oxidante.

Se propusieron diferentes acercamientos, a través de la modificación de las distancias de enlace

y los ángulos, entre el átomo de paladio y el átomo de carbono etiquetado con el número 13

(Figura 1.2) para lograr la formación de un nuevo enlace C-Pd-C y, por lo tanto, la formación

de ciclo en el precursor. En vista de que no se encontró una ruta para alcanzar el intermediario

ciclado y, para fines de completar este perfil, se optó simplemente por calcular la enerǵıa de

este intermediario tomando como base la geometŕıa del intermediario previo. Para la obtención

del producto de eliminación reductiva (paulona) se partió del intermediario ya ciclado en la

etapa previa. Para la eliminación del átomo de Pd del enlace C-Pd-C se consideró disminuir

progresivamente (por medio de optimizaciones parciales) del ángulo entre C-Pd-C.

La obtención del perfil M2 (precursor 3, Pd y base carbonato de cesio) fue similar a la del perfil

M1 en el sentido de que se obtuvieron de la misma manera los reactivos y los compuestos aso-

ciados a la adición oxidante y eliminación reductiva. Se propuso obtener el compuesto en el que

la base sustituye al átomo de Br en el enlace Br-Pd a partir del compuesto de adición oxidante.

Para ello se consideró simplemente acercar directamente alguno de los átomos de ox́ıgeno del

ion carbonato al enlace Br-Pd. En la reacción de ciclación intramolecular en presencia de base

consideramos que los procesos de formación del enlace C-Pd-C y la ruptura del enlace C(13)-H,

por la base, son simultáneos, y por lo tanto, decidimos acercar al átomo de Pd al carbono

etiquetado con 13 e igualmente acercar el átomo de ox́ıgeno de la base más cercano al H que

queremos abstraer. Asimismo se aclara que en la etapa de sustitución aśı como en la ciclación

intramolecular y etapas finales del perfil se consideró únicamente un ion de cesio en los cálculos

para que el sistema completo fuera eléctricamente neutro.

Por último, en el perfil M3 se consideró como producto final a la dimetil paulona, para éste

se siguió una metodoloǵıa consistente con el primer perfil en conjunción con aquella para las

etapas destacadas del segundo perfil (Etapa II y III, ver Figura 1.6).

Finalmente se caracterizaron todos los intermediarios, involucrados en los perfiles energéticos,

como mı́nimos de enerǵıa o estados de transición mediante análisis de modos normales de vi-

bración. Asimismo, se realizaron cálculos de coordenada intŕınseca de reacción (IRC por sus

siglas en inglés), con el algoritmo de González-Schlegel [72], para asegurar la conectividad entre

los diferentes estados de transición y los mı́nimos de enerǵıa correspondientes.
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Se incluyó el efecto del solvente DMF mediante el modelo de solvatación continuo SMD (Sol-

vation Model Based on Density por sus siglas en inglés), mediante cálculos de punto simple en

todas las especies finales de los perfiles [68]. Para más información del modelo SMD, ver apéndi-

ce B. Finalmente, la enerǵıas de todas las especies reportadas en la presente tesis consideran la

corrección de enerǵıa de punto cero vibracional.
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Resultados y discusión

4.1. Perfil de reacción M1

En la Figura 4.1 se muestra el perfil de reacción M1 de la ciclación intramolecular catalizada con

paladio del precursor (3) y que da lugar a la paulona. En este perfil no se modeló expĺıcitamente

la base carbonato de cesio. Siguiendo el ciclo cataĺıtico propuesto en los antecedentes, se calculó

la enerǵıa de cada uno de los intermediarios en dicho ciclo según lo establecido en la metodoloǵıa.

El paladio al inicio de la reacción se encuentra en su estado basal. La enerǵıa de los reactivos

(intermediario A en el perfil M1) se calculó simplemente sumando la enerǵıa del átomo de

paladio y la del precursor (3), las cuales se calcularon separadamente, y se tomó dicha enerǵıa

como referencia para los demás intermediarios del perfil (Figura 4.2). La estructura básica del

precursor indólico en los cálculos mostró ser un compuesto con cierta geometŕıa de tipo plano

en el conjunto de sistemas de anillos aromáticos bencénico e indólico. La distancia de enlace

C-Br en el precursor (3) es de 1.98 Å mientras que la distancia C(13)-H (relevante en el resto

de esta tesis) es de 1.08 Å.
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A continuación en la Figura 4.1 podemos observar que existe una estabilización energética

sobre el precursor (3) cuando el átomo de paladio interactúa con los sistemas de anillos del

indol y de benceno de este precursor, lo que resulta en una distorsión en la geometŕıa de partida

del sistema (los sistemas de anillos aromáticos parecen haber encerrado al átomo de paladio a

través de un complejo tipo sándwich) dando lugar al intermediario B. Del análisis de frecuencias

vibracionales del precursor (3) y el intermediario B se concluye que la trayectoria de reacción

que conecta a ambas especies transcurre sin una barrera de enerǵıa. Pensar que el proceso ocurre

sin barrera surgió de notar que en las especies A y B existe una frecuencia vibracional cuyo

valor numérico es bastante bajo, 23 y 25 cm−1, respectivamente, lo cual es t́ıpico en mı́nimos

de enerǵıa que no están conectados a través de un estado de transición. Se llevaron a cabo

optimizaciones parciales por medio de un scan para conectar a la especie A con la especie B.

Para ello se consideró la especie A y se colocó un átomo de Pd a una distancia inicial de 7.0

Å de un átomo de hidrógeno de referencia (espećıficamente, el hidrógeno enlazado al nitrógeno

N5, ver Figura 1.2). Progresivamente, se acortó dicha distancia hasta llegar a un valor final de

2.5 Å (la esta distancia coincide con aquel valor encontrado para la distancia de enlace entre

los mismos átomos en el intermediario B). La estructura y la enerǵıa final de la última especie

obtenida por medio del scan coincide con la geometŕıa y la enerǵıa previamente determinada

de la especie B; asimismo, otro análisis de frecuencias corroboró que dicha especie corresponde

a un mı́nimo de enerǵıa. Cabe mencionar que intermediario B se encuentra a 39.6 kcal/mol por

debajo de la enerǵıa de los reactivos. En este complejo orgánico el estado de oxidación del átomo

de paladio es cero (según las observaciones experimentalmente de Zárraga y colaboradores).

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

La etapa I del ciclo cataĺıtico, como se mencionó en la metodoloǵıa, consiste en la adición
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oxidante del átomo de paladio al enlace C-Br del precursor (3), Figura 4.3. El átomo de paladio

se inserta en el enlace C-Br y da lugar a la especie C con un enlace C-Pd-Br (adición oxidante).

Este último intermediario resulta ser más estable que el intermediario B por 20.5 kcal/mol y

más estable que los reactivos A por -60.1 kcal/mol. Por lo tanto, podemos observar que la

etapa I es un proceso energéticamente favorable aun en ausencia de base externa en el medio de

reacción. La barrera de enerǵıa asociada a la adición oxidante es de sólo 4.7 kcal/mol (TSBC), la

cual resulta ser muy pequeña comparada con la barrera de enerǵıa asociada a las otras etapas de

este perfil. Es importante mencionar que en los estudios computacionales, mencionados en los

antecedentes de la presente tesis, se encontraron también valores de enerǵıa para las barreras de

adición oxidante del orden de 4-10 kcal/mol. La distancia de enlace C-Pd es de 2.0 Å mientras

que la del enlace Pd-Br es 2.48 Å y mediante un análisis de carga de Mulliken, observamos que

el átomo de paladio no presenta una carga neta, es decir, se encuentra neutro en esta molécula.

Es interesante notar que el átomo de hidrógeno enlazado al C(13) no presenta una carga positiva

significativa, esto es, no tiene carácter ácido dentro de la molécula, según el mismo análisis de

cargas.

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

No se encontró la barrera de enerǵıa asociada al TS para la segunda etapa de la reacción; la

abstracción del átomo de hidrógeno del carbono etiquetado con el número 13 (Figura 1.2 de

los antecedentes) por el átomo de Br, y la formación simultánea del intermediario que presenta

enlaces C-Pd-C (intermediario D). Se realizaron algunas pruebas para lograr la formación de

dicho enlace, sin embargo, el átomo de bromo por śı sólo no es lo suficientemente básico para

abstraer el átomo de hidrógeno. En particular, se encontraron intermediarios que evolucionaban

a especies con diferente conectividad entre los átomos implicados y no a aquella especie que
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permite explicar la formación de una estructura ćıclica como la buscada. Se pensó que, al igual

que en la primera etapa del perfil, el proceso inverso, del intermediario D al intermediario C,

ocurre sin barrera energética. Del análisis de frecuencias vibracionales, se revisaron aquellas para

ambos intermediarios y se encontró que existe una frecuencia en ambas especies cuyo valor es

bastante bajo, 17 cm−1 para el intermediario C y 26 cm−1 para el intermediario D. Esto sugirió

que el proceso inverso transcurre sin una barrera de enerǵıa asociada, insistimos, el pequeño

valor numérico de la frecuencia vibracional más pequeña de las especies implicadas es t́ıpico en

mı́nimos de enerǵıa que no están conectados entre śı a través de un estado de transición. Para

corroborar esto, se realizaron algunas optimizaciones parciales por medio de un scan en donde

se consideró la especie D y se le colocó una molécula de HBr a cierta distancia, de tal modo que

la distancia inicial entre el H (del HBr) y un átomo de carbono conveniente (el carbono C13),

del intermediario D fuera de 6.5 Å ; mientras que la distancia inicial entre el átomo de Br (del

HBr) y el átomo de Pd fuera también de 6.5 Å . La distancia de enlace al final entre el H y el

carbono C13 fue de 1.08 Å y la distancia de enlace entre el Br y el Pd fue 2.5 Å (que coinciden

justo con las distancias de enlace entre dichos pares de átomos en el intermediario C). La última

estructura encontrada en dicho scan coincidió, tanto en geometŕıa y enerǵıa, con la especie C;

asimismo, otro análisis de frecuencias mostró que efectivamente la última especie encontrada

en el scan corresponde a un mı́nimo de enerǵıa. Por tanto, se concluye que efectivamente el

proceso inverso (del compuesto ciclado con Pd al producto de adición oxidante) ocurre sin una

barrera de enerǵıa. Este resultado sugiere que, de llevarse a cabo la reacción de ciclación (de

la especie C a la especie D), sin la presencia de una base externa como lo es el carbonato de

cesio, la reacción simplemente no ocurre bajo las condiciones experimentales de la reacción.

La enerǵıa del intermediario D está a sólo 9.4 kcal/mol por debajo de los reactivos, ésta se

encuentra aún muy por encima de la enerǵıa de las especies B y C posteriores a los reactivos.

La distancia de enlace en el intermediario (D), C-Pd-C, en ambos casos es de 1.97 Å, la cual

es un poco mayor a la distancia t́ıpica de un enlace simple C-C (1.54 Å); asimismo, se encontró

un valor de 100◦ para el ángulo formado por estos tres átomos, Figura 4.4. Finalmente, se llevo

a cabo el estudio de la eliminación reductiva del átomo de paladio del enlace C-Pd-C, a partir

del intermediario D en el cual se forma un nuevo enlace entre los carbonos 13 y 14 del precursor

(3) y que da lugar a la especie E (la paulona), Figura 1.2 de los antecedentes. En esta ocasión

śı se encontró el estado de transición correspondiente TSDE a esta etapa. La enerǵıa asociada

a esta barrera es de 14.7 kcal/mol, la cual se encuentra dentro del intervalo de enerǵıas para la

barrera de esta etapa reportadas en la literatura (cuyo intervalo es de aproximadamente 10-20

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

el tamaño de la barrera del TS indica que la eliminación reductiva es un proceso favorable

y no está limitada por la ausencia de una base externa. La paulona tiene una enerǵıa de -

21.7 kcal/mol respecto a la enerǵıa de los reactivos, Figura 4.5. La distancia del nuevo enlace

formado C-C (resultado de la ciclación intramolecular) es de 1.48 Å cuyo valor es intermedio

a la distancia t́ıpica de un enlace simple C-C y al de un enlace doble C=C (1.34 Å). Si bien la

enerǵıa de la mayoŕıa de los intermediarios en este perfil se encuentran por debajo de la enerǵıa

de los reactivos esto no es suficiente para asegurar que la reacción global de obtención de la

paulona es favorable principalmente debido a que no se encontró una trayectoria que conecte al

intermediario (C) con el (D); podemos concluir que, en ausencia de la base, el proceso global

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

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

mecanismo aśı como el valor asociado a las barreras de las etapas más relevantes del mismo.

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

Especie qúımica B TSBC C D TSBC E

E∗ (kcal/mol) -39.6 -34.9 -60.1 -9.4 5.3 -21.7
∆E (kcal/mol) 4.7 14.7

* Enerǵıa relativa a la enerǵıa de los reactivos. Estas enerǵıas consideran
la corrección debida a la enerǵıa de punto cero vibracional.

4.2. Perfil de Reacción M2

La Figura 4.6 muestra el perfil obtenido para la reacción de la obtención de la paulona a

partir del intermediario (3), pero esta vez en presencia de la base Cs2CO3. Los reactivos están

etiquetados por la letra F; para el precursor (3) estabilizado por el paladio, la letra G; el

complejo de adición oxidante, la letra H; y el estado de transición que conecta a las especies

G y H, la etiqueta TSGH. Como se puede apreciar en la Figura 4.6, la primera etapa de este

perfil, es decir la adición oxidante, es exactamente igual que en mecanismo M1 debido a que la

base carbonato de cesio no interviene, es decir, la adición oxidante no es asistida por la base.

Como se mencionó en los antecedentes, estudios previos sugieren una proceso de sustitución,

posterior a la etapa de adición oxidante, donde el átomo de bromo se intercambia por la base

dando lugar a un complejo en el cual un átomo de ox́ıgeno de la base se coordina al átomo de

paladio, Figura 4.7.

En analoǵıa con algunos estudios previos, en este proyecto no se encontró el TS asociado a la

sustitución de la base carbonato de cesio por el átomo de bromo, en general esta etapa es dif́ıcil

de modelar computacionalmente principalmente debido a la formación de diversas estructuras

altamente inestables que presentan una conectividad no esperada entre ciertos átomos de la

molécula. En un caso se encontró la formación de un complejo ciclado que presenta un enlace

tipo C-Pd-C, mientras que en otro caso se observó que la base abstrae el átomo de hidrógeno que

esta enlazado al nitrógeno del sistema indólico. Finamente, también se encontró un complejo

en el que la base carbonato de cesio, por medio de uno de sus ox́ıgenos, se encuentra enlazado

al átomo de paladio, no obstante, no hay una sustitución completa por el átomo de Br ya que

éste aún permaneció enlazado al paladio. A partir de esta última estructura se alejó al átomo

de Br del paladio, proceso el cual no presentó una barrera de enerǵıa asociada.
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CAPÍTULO 4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Al no poder conectar el producto de adición oxidante con el producto de sustitución entre el

Br y la base, de un análisis de frecuencia, se procedió a analizar las frecuencias vibracionales

del intermediario I. Se encontró que existe una frecuencia (la de valor más pequeño) con un

valor de 13 cm−1, lo cual sugiere que tal vez esta reacción de sustitución ocurre sin una barrera

de enerǵıa puesto que ambos mı́nimos no están conectados por medio de un TS dado que el

valor de su frecuencia más baja es pequeño. Debido al tiempo y a la complejidad que presenta

modelar esta reacción de sustitución, en esta tesis no se realizó un estudio detallado para

conectar a la especie H con la especie I. Por tanto, decir que la reacción de sustitución ocurre

sin una barrera de enerǵıa es simplemente una hipótesis basada únicamente en un análisis de

frecuencias vibracionales, y para corroborarla se requiere un estudio más detallado que en esta

tesis no se considera. Podemos apreciar que la enerǵıa del intermediario I, en caso de formarse,

es de -146.8 kcal/mol respecto a la enerǵıa de los reactivos. Este valor de enerǵıa sugiere que

dicho proceso de formación da como resultado una especie bastante estable y, dada la falta de

evidencia experimental que sugiera lo contrario (y de la posibilidad de que esta etapa ocurra

sin una barrera de enerǵıa), permite continuar con el esquema planteado para esta reacción al

suponer la existencia de dicho intermediario. La distancia de enlace C-Pd en el intermediario

I es de 2.03 Å es decir, básicamente es la misma distancia encontrada en el intermediario (C )

en el perfil M1. La distancia de enlace Pd-O(base) en este mismo intermediario es de 2.02 Å

y es ligeramente menor a la distancia que tenia el átomo de Pd con el átomo de Br previo a

la sustitución (2.48 Å). Es interesante notar que el análisis de carga de Mulliken muestra que,

en el intermediario (I), el átomo de Pd tiene ligeramente un exceso de carga positiva (+0.3),

lo cual lo vuelve más susceptible ante un ataque nucleof́ılico por parte de algún átomo de la

molécula, en particular, por parte del átomo C(13) que participa directamente en la ciclación

intramolecular.

A diferencia del mecanismo M1 en el que no se encontró un estado de transición asociado a la

abstracción del átomo de hidrógeno del carbono 13 por el átomo de bromo; y simultáneamente la

formación de un nuevo ciclo dentro del precursor (mediante la formación de un enlace C-Pd-C),

para el mecanismo M2 se pudo obtener el TS asociado a la abstracción del protón por la base

carbonato de cesio y la formación del ciclo antes mencionado (intermediario J), Figura 4.8. Este

estado de transición, TSIJ, presenta una barrera de enerǵıa de aproximadamente 39 kcal/mol;

la cual resulta ser un poco grande a primera vista, si recordamos el intervalo de enerǵıas para

esta etapa en estudios previos; sin embargo, pensando que una de las condiciones de reacción

es calentar a una temperatura de 130 grados cent́ıgrados, podemos decir que dicha barrera

puede ser superable bajo las condiciones de reacción mencionadas (esta barrera de enerǵıa es
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Figura 4.7. Producto de sustitución del bromo por la base, intermediario (I)

aproximadamente 11 veces más grande que el productoRT , conR = 8,314 J/mol K y T = 403K

o 130 ◦C). Notemos que la enerǵıa de la especie J es casi la misma que la de la especie I, y

por lo tanto, J es también un intermediario energéticamente estable si lo comparamos con los

reactivos, Figura 4.9.

Hubo un aumento en la distancia C(13)-H, la cual pasó de tener un valor de 1.01 Å (interme-

diario I) a un valor de 1.22 Å en el estado de transición (TSIJ), ver Figura 4.8. Esto es otro

indicativo que permite afirmar que la base tiene la función de debilitar el enlace C-H (al abs-

traer el átomo de hidrógeno) para que el carbono pueda formar un nuevo enlace pero esta vez

con el átomo de paladio que se está acercando; de hecho, en el estado de transición, el átomo

de paladio volvió a ser neutro (recordar que la especie anterior al TS el paladio ya presentaba

una carga neta de +0.3). Resulta también curioso que los valores para las distancias de enlace

C(pirrol)-Pd, C(pirrol)-H y O(base)-H, en el estado de transición, son muy parecidas a los va-

lores para las distancias de los mismos tipos de enlaces encontrados, en el estado de transición

para esta etapa, en trabajos previos de reacciones muy similares como las mencionadas en los

antecedentes de esta tesis.

Es importante mencionar que una vez llevada a cabo la sustitución del átomo de bromo por

la base carbonato, el sistema, en ausencia de los iones Cs+, tendŕıa una carga neta de -1. Por

esta razón se introdujo en los cálculos un ion cesio y no dos iones con la finalidad de tener un

sistema eléctricamente neutro para el resto de los cálculos. Se colocó el átomo de cesio cerca

de dos ox́ıgenos de la base carbonato de cesio, lejos de los sistemas de anillos aromáticos, como

lo sugiere Yu et al. en un trabajo previo [23]. Para tener enerǵıas comparable entre todos los

intermediarios, a la enerǵıa de éstos simplemente se sumó la enerǵıa de un Cs+ y un Br−.
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Figura 4.8. Estado de transición para la etapa de ciclación intramolecular,(TSIJ)

Como se puede apreciar, la base juega un papel muy importante en este perfil energético ya

que no sólo disminuye la enerǵıa del complejo de adición oxidante (por más de 80 kcal/mol)

comparada con la del intermediario C del mecanismo M1; además, la base facilita la ciclación

intramolecular (formación del enlace C-Pd-C) al abstraer un protón del precursor (3), v́ıa un

estado de transición que śı se pudo caracterizar. Estos resultados están de acuerdo con los hechos

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

Figura 4.9. Intermediario (J)

La etapa final del perfil es la eliminación reductiva. El átomo de paladio tiene que eliminarse

para provocar la formación de un nuevo enlace C-C. La barrera de enerǵıa asociada al estado de

transición (TSJK) de esta etapa fue de 17.4 kcal/mol, la cual resulta estar nuevamente, al igual

que la barrera de eliminación reductiva del mecanismo M1, dentro del intervalo de enerǵıas

para esta etapa como se indica en estudios computacionales previos. El valor de la enerǵıa

de esta barrera está asociada a la ruptura de los dos enlaces C-Pd presente en la especie J.
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Asimismo, notemos que la enerǵıa de producto final K es menor que la del intermediario J por

aproximadamente 11 kcal/mol, es decir, hay una cierta estabilidad energética presente en el

producto final que en la del producto ciclado con Pd.

Aunque la base ya no tiene una participación significativa en el paso de eliminación reductiva,

podemos observar que incluirla en los cálculos posteriores disminuye la enerǵıa de los inter-

mediarios finales de la reacción comparados con aquellos del mecanismo M1. Por ejemplo, la

enerǵıa de la paulona (especie K) es de -157.3 kcal/mol en el mecanismo M2, mientras que en

la del mecanismo M1 es de -21.7 kcal/mol, una diferencia de enerǵıa de aproximadamente 135.6

kcal/mol. La distancia del nuevo enlace formado C(13)-C(14) es de 1.48 Å.

A continuación se presenta una tabla con los valores de enerǵıa de los intermediarios en este

mecanismo aśı como el valor asociado a las barreras de las etapas más relevantes del mismo.

Tabla 4.2. Lista de enerǵıas de las especies participantes en el mecanismo M2

Especie qúımica G TSGH H I TSIJ J TSJK K

E∗ (kcal/mol) -39.6 -34.9 -60.1 -146.8 -108.02 -146.05 -128.7 -157.3
∆E (kcal/mol) 4.7 38.78 17.4

* Enerǵıa relativa a la enerǵıa de los reactivos. Estas enerǵıas consideran la corrección debida a la
enerǵıa de punto cero vibracional.

4.3. Perfil de Reacción M3

Por último, se estudió el posible efecto de los sustituyentes metilo en el precursor (4) en la

reacción de obtención de la dimetil paulona (2) en presencia de la base carbonato de cesio.

En la Figura 4.10 se muestra este perfil. En esta figura las enerǵıas son relativas al precursor

(4), Figura 4.11. Es importante resaltar que no se detectaron cambios entre la geometŕıa del

precursor (4) comparada con aquella del precursor (3) del perfil M1 o M2, esto es, la presencia de

grupos metilos en el precursor (4) no distorsiona significativamente la geometŕıa de la molécula

completa.
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Figura 4.11. Derivado bromado del indol, precursor (4)

La reacción, al igual que los perfiles M1 y M2, procede con la formación de un complejo

(intermediario M) el cual se estabiliza como consecuencia de la interacción entre el átomo de

paladio y el sistema de anillos del precursor, dicho proceso ocurre sin una barrera de enerǵıa

asociada. Posteriormente, se lleva a cabo la adición oxidante del enlace C-Br al átomo metálico

a partir de M obteniéndose como producto al intermediario N) el cual presenta un enlace

de tipo C-Pd-Br. La barrera de enerǵıa asociada a este proceso es de 11.5 kcal/mol, y está

vinculada al estado de transición (TSMN). Nuevamente, podemos observar que esta barrera de

enerǵıa esta dentro del intervalo de enerǵıas encontrado para esta etapa en estudios previos.

Comparada con el resto de las barreras de este perfil, la adición oxidante no resulta ser el paso

limitante de la reacción.

Al igual que en el perfil M2, no fue posible hallar el estado de transición correspondiente

a la sustitución del átomo de Br por la base carbonato de cesio a partir de la especie N.

Igualmente sugerimos que dicho proceso transcurre sin una barrea de enerǵıa puesto que, de

un análisis de frecuencias vibracionales del intermediario N y del intermediario O se encuentra

que la frecuencia vibracional más baja tiene un valor de 25.3 y 18 cm−1, respectivamente. Esto

sugiere, que ambos mı́nimos no están conectados por medio de un TS dado que el valor de su

frecuencia más baja es pequeño. Debido al tiempo y a la complejidad que presenta modelar esta

reacción de sustitución, al igual que en el caso del mecanismo M2, en esta tesis no se realizó

un estudio detallado de esta etapa. No obstante, dado el análisis de frecuencias, deja abierta la

posibilidad que la reacción de sustitución ocurra en ausencia de una barrera energética asociada

a un estado de transición. Podemos apreciar en el mecanismo M3, que de llevarse a cabo la

reacción sustitución mediante un proceso sin barrera energética asociada, el producto de esta

etapa, o sea, el intermediario (O) tiene una enerǵıa de -145,7 kcal/mol; una enerǵıa bastante

por debajo comparada con la de la especie N y con las de aquellos intermediarios previos a

esta etapa. Es interesante notar las enerǵıas del intermediario O y la del intermediario análogo
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( I) en el mecanismo M2, son muy similares. Las distancias de enlace C-Pd y Pd-Br en el

intermediario (O) son prácticamente las mismas encontradas en el intermediario análogo del

perfil M2. Asimismo, la distancia de enlace C(13)-H tampoco se ve afectada al comparar los

perfiles entre śı. El análisis de carga de Mulliken muestra que el átomo de paladio en esta

estructura tiene un exceso de carga positiva de +0.3; además, la presencia de un grupo metilo

extra en el N(12) no modifica directamente la carga sobre el átomo de C(13), es decir, no lo

vuelve ni más ni menos nucleófilo.

Figura 4.12. Producto de sustitución del bromo por la base, intermediario (O).

La siguiente etapa consiste en la ciclación intramolecular catalizada con paladio de la especie

O y asistida por la base carbonato de cesio, Figura 4.12. La barrera energética correspondiente

a este paso es de 37.2 kcal/mol. Al igual que en el perfil M2, pudimos localizar y caracterizar el

estado de transición (TSOP) asociado a esta etapa, Figura 4.13; donde el ox́ıgeno del carbonato

abstrae un átomo de hidrógeno (el del carbono 13), y la formación simultánea de un enlace

nuevo C-Pd el cual da lugar al intermediario P. Podemos ver que la enerǵıa del TSOP es

aproximadamente 2 kcal/mol menor que la del TSIJ, ver perfil M2.

Esto podŕıa sugerir que la presencia de los grupos metilo favorece ligeramente este paso de

reacción respecto al sistema no metilado. La base resultó ser necesaria en esta etapa ya que,

como podemos observar en el perfil M3, hace posible la ciclación intramolecular conectando a

las especies O y P a través de un estado de transición śı caracterizado. Como en el caso del

perfil M2, hay un aumento en la distancia de enlace C(13)-H en el estado de transición asociado

a la reacción de ciclación intramolecular (en particular, en la etapa de abstracción del átomo

de H por la base), el cual pasó a tener un valor de 1.46 Å(contra un valor de 1.08 Å antes del

TS). Asimismo, el análisis de carga muestra que el átomo C(13) presenta un ligero aumento de
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Figura 4.13. Estado de transición de la etapa de ciclación intramolecular (TSOP).

carga neta (-0.135) en el estado de transición, mientras que el átomo de Pd vuelve a ser neutro.

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

Por último, se estudió la eliminación reductiva del intermediario P y que da lugar al producto

final Q, la dimetil paulona, Figura 4.15. La barrera de enerǵıa asociada a la eliminación re-

ductiva fue de 20.6 kcal/mol (TSPQ). Observemos que esta vez el intermediario Q es menos

estable que el intermediario P por aproximadamente 12 kcal/mol; sin embargo, la barrera del

TSPQ es lo suficientemente pequeña (esta enerǵıa es aproximadamente 3.5 más grande que el

producto RT , con R = 8,314 J/mol K y T = 403K o 130 ◦C ) para que, dada las condiciones

de reacción, se pueda alcanzar la formación del producto final Q. Esta diferencia en enerǵıa

y en aquella encontrada entre sus intermediarios análogos del perfil M2 podŕıa estar asociada

a una posible desestabilización debida a la conformación que se tiene cuando existen grupos

metilos en Q que no se tiene en el producto final K. El grupo metilo en el nitrógeno del indol en
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la dimetil paulona puede tener cierto impedimento estérico con el hidrógeno del carbono 1 del

anillo de benceno, ver figura 1 de los antecedentes. La nueva distancia de enlace C(13)-C(14)

es de 1.47 Å prácticamente la misma que su análoga del perfil M2.

Figura 4.15. Producto de eliminación reductiva, dimetil paulona (Q).

A continuación se presenta una tabla con los valores de enerǵıa de los intermediarios en este

mecanismo aśı como el valor asociado a las barreras de las etapas más relevantes del mismo.

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

Especie qúımica M TSMN N O TSOP P TSPQ Q

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

* Enerǵıa relativa a la enerǵıa de los reactivos. Estas enerǵıas consideran la corrección debida a
la enerǵıa de punto cero vibracional.

Notemos que al igual que los perfiles M1 y M2 todos los intermediarios encontrados en el

perfil M3 están por debajo de la enerǵıa de los reactivos de partida y las barreras de todos

los procesos implicados en este perfil son susceptibles de ser vencidas dentro de las condiciones

experimentales (temperatura y disolvente) en las que se lleva a cabo la reacción; concluimos

por tanto, que el proceso global es energéticamente favorable.

Con la finalidad de analizar a nivel orbital las interacciones que estabilizan el intermediario en

presencia de la base y aquellas que pudieran ser relevantes en el proceso de ciclación, se llevaron a

cabo cálculos para obtener el análisis de población (NBO) de algunas de las estructuras del perfil

M3 el cual corresponde a la reacción investigada por Zárraga y colaboradores. En particular,

se presentan los resultados obtenidos para las especies: producto de adición oxidativa, (N);
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producto de sustitución (la base por el Br), (O); y el estado de transición del proceso de

ciclación intramolecular catalizada por paladio, (TSOP). El análisis de población se hizo para

poder racionalizar, en términos de orbitales moleculares, porque hay una estabilidad relativa

cuando la base sustituye al átomo de bromo en el producto de adición oxidativa y porque la

presencia de la base promueve la abstracción del átomo de hidrógeno del carbono (13) mientras

que cuando sólo esta presente bromo no hay una ventaja.

El intermediario (N) contiene 86 orbitales moleculares doblemente ocupados (es decir, el orbital

molecular número 86 es el HOMO). De todos los orbitales moleculares doblemente ocupados el

orbital molecular etiquetado con el número 85 presenta mayor contribución de un orbital tipo

dyz del átomo de paladio y de un orbital tipo p del átomo de bromo. La enerǵıa de dicho orbital

molecular es de -0.2276 (unidades atómicas). En la Figura 4.16 se muestra el orbital molecular

número 85 de la especie (N).

Figura 4.16. Orbital molecular 85 del compuesto de adición oxidativa (N)

El orbital molecular 49 es el que tiene mayor contribución de los átomos H y C (13) (es decir,

aquellos cuyo enlace que queremos romper), principalmente este orbital está compuesto por un

orbital tipo s del hidrógeno y un orbital tipo p del átomo de carbono. La enerǵıa del orbital

molecular es de -0.484 (unidades atómicas).

El intermediario (O) es aquel obtenido después de la sustitución del átomo de bromo por la

base. Esta estructura presenta 98 orbitales moleculares doblemente ocupados (es decir, 98 es el

HOMO). El orbital molecular 97 es el que tiene mayores contribuciones de los átomos paladio

y el ox́ıgeno de la base que está directamente enlazado con el paladio; un orbital tipo d y un
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orbital tipo p, respectivamente. Su enerǵıa (en unidades atómicas) es de -0.200. En la Figura

4.17 se muestra dicho orbital molecular.

Figura 4.17. Orbital molecular 97 del intermediario (O)

Lo que es importante señalar de estos resultados es que hay un aparente aumento de enerǵıa

de los orbitales moleculares del intermediario (N) al intermediario (O) que presentan mayores

contribuciones por parte del átomo de paladio. Esto podŕıa sugerir que la presencia de la base

(después de la sustitución por el átomo de bromo) provoca un aumento en la enerǵıa de dicho

orbital, en el que está involucrado el paladio, y por lo tanto, volviéndolo más reactivo para la

reacción de ciclación intramolecular. Es importante mencionar que el análisis de población para

este conjunto de estructuras no nos permitió ver claramente el efecto estabilizador global que

se tiene cuando la base sustituye al átomo de bromo.

Durante la reacción de ciclación intramolecular el orbital molecular 97 aumenta ligeramente

su enerǵıa hasta un valor de -0.195 (unidades atómicas) en el estado de transición (TSOP). Es

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

producto de ciclación intramolecular (P).
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5

Conclusiones y perspectivas

Se obtuvo el perfil de reacción completo de la reacción para la obtención de paulona en ausencia

de la base y parcialmente (salvo la etapa de sustitución de la base carbonato de cesio por el

bromo) el perfil correspondiente a la reacción de obtención de paulona y dimetil paulona en

presencia de la base carbonato de cesio. Asimismo, se estudió el efecto de los sustituyentes en

el precursor indólico.

La inserción del átomo de paladio en el enlace C-Br (Etapa I), en los tres perfiles estudiados,

es un proceso energéticamente favorable pues se obtiene un producto con una enerǵıa mucho

menor que la de los reactivos. Además, es el proceso que presenta una barrera de enerǵıa menor

comparada con las barreras asociadas al resto de las etapas. Si bien esta etapa no domina

la reacción global de obtención de paulona y dimetil paulona, es sumamente importante ya

que a partir de ella nos permite seguir trayectorias de reacción a través de intermediarios

energéticamente más estables que los reactivos de partida.

En ausencia de la base, la reacción de ciclación intramolecular (Etapa III) no procede, perfil

M1. Aunque no fue posible obtener el TS que conecta al compuesto de adición oxidante con el

compuesto de la ciclación intramolecular a partir del precursor ( 3), un análisis de las frecuencias

vibracionales de ambos intermediarios, y una serie de cálculos de optimización parcial que

conectan al intermediario D con el intermediario C, revela que el proceso contrario ocurre sin

barrera energética. La enerǵıa del intermediario D es aproximadamente 50 kcal/mol mayor que

la del intermediario C, esta diferencia en enerǵıa hace poco probable que la reacción evolucione

al resto de intermediarios propuestos para este mecanismo.
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En presencia de la base, carbonato de cesio, la reacción de ciclación intramolecular catalizada

por paladio presentó una barrera de 39 kcal/mol y 37.2 kcal/mol para la obtención de paulona

y dimetil paulona, respectivamente. Esta etapa resultó ser del tipo concertada; por una parte

la base se encarga de abstraer al átomo de hidrógeno enlazado al C(13), mientras que el átomo

de Pd se enlaza a dicho átomo de carbono.

Aun cuando no fue posible detectar el estado de transición asociado a la sustitución del bromo

por el grupo CO3 en los mecanismo M2 y M3, los resultados obtenidos sugieren que la base puede

jugar un papel determinante en el proceso global de ciclación, ya que esta sustitución conduce

a la formación de un intermediario para el cual śı se detectaron trayectorias energéticamente

viables para la ciclación. Además, el valor numérico pequeño en las frecuencias vibracionales

de los intermediarios en la reacción de sustitución sugiere que dicha reacción podŕıa ocurrir en

ausencia de una barrera de enerǵıa. Aunque no se llevaron a cabo estudios que sean concluyentes

al respecto, de corroborarse, se tendŕıan completos los mecanismo M2 y M3, mostrando aśı que

la base es esencial en la reacción de obtención de paulona y dimetil paulona al proporcionar

trayectorias de reacción energéticamente más favorables que la del mecanismo M1. No existen

diferencias significativas, enerǵıa de intermediarios y barreras de reacción, entre el mecanismo

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

Por análisis comparativo, se observó un incremento general en la enerǵıa de los orbitales mo-

leculares ocupados con contribuciones metálicas importantes del sistema con base, respecto

al sistema bromado. Esto está relacionado con la mayor capacidad del primero para activar

el enlace C-H en el proceso de abstracción y ciclación. Los resultados obtenidos del presente

estudio son consistentes con las determinaciones experimentalmente realizadas por Zárraga y

colaboradores para esta interacción.

Se tienen como perspectivas del trabajo hacer cálculos de punto simple utilizado otro funcional

como los propuestos por Truhlar (funcionales meta-GGA) tales como M06 o M06-L (ambos

son buenos, incluso pueden ser mejores que el funcional B3LYP, para la descripción de metales

de transición). Además, se desea utilizar conjunto de base más grande como def2tzvp (aunque

en la mayoŕıa de ocasiones los funcionales DFA (Density Functional Approximation, por sus

siglas en inglés) no son sensibles al cambio a una base más grande. Asimismo, se plantea la

posibilidad de incorporar funciones difusas para los átomos de ox́ıgeno en la base carbonato

de cesio, esto con la finalidad de describir de mejor manera la etapa de sustitución del átomo

de bromo, en el producto de adición oxidativa, por el carbonato de cesio. Por último, explorar

la superficie de enerǵıa potencial para hallar la trayectoria que conecta a producto de adición

pag. 55
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oxidante y el producto de la reacción de sustitución del átomo de Br por la base carbonato de

cesio de los perfiles M2 y M3.

pag. 56
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A. Enerǵıa de Dispersión

Las interacciones de largo alcance pueden dividirse globalmente en tres tipos: enerǵıa elec-

trostática, enerǵıa de inducción y enerǵıa de dispersión [63]. La dispersión tiene una naturaleza

cuántica, y es un fenómeno bastante espećıfico. La enerǵıa de dispersión principalmente está

determinada por las fluctuaciones temporales de la densidad electrónica de una molécula. Es-

tas fluctuaciones causan la redistribución de la densidad electrónica la cual induce momentos

dipolares (o momentos dipolo de orden más altos) instantáneos los cuales a su vez inducen

dipolos en otras moléculas. La interacción entre estos momentos dipolo fluctuantes determina

la enerǵıa de dispersión. A menudo decimos que la enerǵıa de dispersión es un resultado directo

de la correlación electrónica de largo alcance.

La enerǵıa de dispersión se escribe usualmente como una serie con coeficientes Cn llamados

coeficientes de dispersión,

Edisp = −
∞∑
n=6

Cn
Rn

= −C6

R6
− C8

R8
− C10

R10
− · · ·

Es importante mencionar que a grandes distancias el término C6/R
6 da la contribución princi-

pal.

Una de las mayores deficiencias en la mayoŕıa de los funcionales discutidos hasta el momento

es su pobre desempeño en el tratamiento de las interacciones de dispersión de London entre

átomos no enlazados.

En principio, la teoŕıa de DFT (exacta) es capaz de ofrecernos fuerzas de dispersión; sin em-

bargo, al usar funcionales de correlación aproximados no recuperamos toda esta información

en ciertos sistemas, en especial, aquellos de gran tamaño molecular. Cualitativamente, algunos

funcionales proporcionan potenciales de interacción correctos para compuestos débilmente en-

lazados a distancias de equilibrio, y, aunque estos funcionales, altamente parametrizados (como

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

señados para considerar efectos de dispersión de rango medio, hoy en d́ıa es claro que todos

los funcionales semilocales (o locales) y funcionales h́ıbridos convencionales (que incluyen inter-

cambio HF no local) no pueden proporcionar la dependencia asintóticamente correcta −C6/R
6
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de la enerǵıa de interacción de dispersión en la distancia inter-atómica(molecular) R. Es des-

conocido cómo esto afecta a las moléculas donde hay un importante traslape de la densidad

electrónica; no obstante, hay una clara correlación de la incapacidad de describir fuerzas de van

der Waals con el comportamiento de un funcional de correlación GGA en la región de densidad

baja y gradiente reducido de densidad alta [64]. El fracaso de LDA y GGA para dar la enerǵıa

correcta para dos densidades fijas a distancias grandes condujo a algunas correcciones simples

en los funcionales. Se propuso añadir un par de correcciones emṕıricas con la forma

Edisp
xc (RRR) = −s6

∑
ij

[
Cij

6

R6
ij

]
fdamp(RRRij)

donde f (damp) es una función exponencial de amortiguamiento y s6 es un factor de escalamien-

to dependiente del conjunto de base y del funcional. Estas expresiones son funcionales de la

geometŕıa nuclear y no únicamente de la densidad.

La expresión anterior se ha extendido para incluir correcciones de orden más grande

Edisp
xc (RRR) = −s6

∑
ij

[
Cij

6

R6
ij

+
Cij

8

R8
ij

+
Cij

10

R10
ij

]
fdamp(RRRij)

Una de las mayores preguntas en la aplicación de estos métodos es el origen de los coeficien-

tes C6. Estos coeficientes pueden derivarse a partir de información experimental o calcularse

usando métodos ab initio. Existen numerosos coeficientes C6 tabulados los cuales, junto con

una función apropiada de amortiguamiento, permiten aplicar las expresión mostradas a una

amplia cantidad de aplicaciones qúımicas interesantes. Sin embargo, los coeficientes C6 pueden

variar considerablemente dependiendo del ambiente qúımico (por ejemplo enlaces sp2 vs. enla-

ces sp3). No es claro cómo se tiene que asignar el ambiente de enlace para aplicar el coeficiente

C6 correcto. Grimme ha extendido esta idea para cubrir completamente la tabla periódica y

para cubrir diferentes situaciones de enlace [65,66]. Estos funcionales son a menudo denotados

por el nombre de DFT-D. Después de las dos primeras versiones en 2004 (DFT-D1) y 2006

(DFT-D2), el grupo de Grimme propuso, para tomar en cuenta la corrección por dispersión,

una variante conocida como DFT-D3 la cual, comparada con las versiones pasadas, contiene

más ingredientes ab initio y está caracterizado por menos empirismo. Asimismo, DFT-D3 cubre

más elementos (H-Pu) que las primeras versiones y en general funciona mejor, en particular

para sistemas metálicos. En el método DFT-D3 propuesto por Grimme [67], la enerǵıa total

DFT-D3 está dada por

pag. 58
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EDFT−D3 = EKS−DFT + Edisp

donde EKS−DFT es la enerǵıa usual auto-consistente KS obtenida por algún DF (Density Fun-

ctional), y Edisp es la corrección por dispersión como una suma de enerǵıas de dos y tres

cuerpos,

Edisp = E(2) + E(3)

con el término más importante de dos cuerpos dado por

E(2) =
∑
AB

∑
n=6,8,10,...

sn
CAB
n

rn
AB

fd,n(rrr
AB

)

En esta expresión la primera suma corre sobre todos los pares de átomos en el sistema, el

coeficiente CAB
n denota el promedio (isotrópico) de los coeficientes de dispersión de n-ésimo

orden (n = 6, 8, 10, . . .) para el par de átomos AB y r
AB

es su distancia internuclear, estos

coeficientes dependen de la esfera de coordinación de cada átomo dentro de una molécula.

Los factores de escalamiento sn son ajustados sólo para n > 6 para asegurar la exactitud

asintótica la cual se cumple cuando CAB
6 es exacto. Esta es una diferencia fundamental respecto

de los métodos DFT-D1 y DFT-D2, donde, en general, s6 no es igual a la unidad y sólo se

obtiene un valor asintótico escalado. Después de algunas pruebas se encontró que los términos

para n > 8 en E(2) conducen a un método inestable en situaciones más complicadas y no

mejoran considerablemente los resultados para ciertas moléculas, por lo que, se decide truncar

la suma después de n = 8. Para evitar singularidades cercanas para r
AB

pequeñas y efectos

de doble conteo de correlación a distancias intermedias, se usan funciones de amortiguamiento

fd,n las cuales determinan el rango de la corrección de dispersión. La elección de la función de

amortiguamiento es una variante por Chai y Head-Gordon la cual resulta ser numéricamente

estable y también conveniente para órdenes de dispersión más altos. Las funciones fd,n están

dadas por

fd,n(rrr
AB

) =
1

1 + 6(rrr
AB
/(sr,nR

AB
0 ))−αn

donde sr,n es el factor de escalamiento dependiente del orden y RAB
0 es el radio de corte. Este

tipo de escalamiento se introdujo para adaptar la corrección a rangos de distancias pequeños y

medios a la forma espećıfica del funcional elegido. En lugar de usar una fórmula de interpolación

derivada emṕıricamente (como en DFT-D2), los coeficientes de dispersión CAB
n son calculados
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ab initio por (TD)DFT. Por ejemplo, el punto de partida para los coeficientes CAB
6 tenemos la

fórmula de Casimir-Polder,

CAB
6 =

3

π

∫ ∞
0

αA(iω)βB(iω) dω

donde αA(iω) es la polarizabilidad dipolar promedio con frecuencia imaginaria ω. Los coeficien-

tes de ordenes más altos son calculados recursivamente de acuerdo con

CAB
8 = 3CAB

6

√
QAQB, CAB

10 =
49

40

(CAB
8 )2

CAB
6

y Cn+4 = Cn−2

(
Cn+2

Cn

)3

Análogamente como para el término de pares E(2), se aplica el concepto de amortiguamiento

de corto alcance para obtener una fórmula para la contribución de enerǵıa no aditiva E(3),

E(3) =
∑
ABC

fd,(3)(r̄rrABC
)EABC

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

geométricamente r̄rr
ABC

se usa como una función de amortiguamiento. En general, la enerǵıa de

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

para complejos más grandes puede ser substancial).

El término EABC en la expresión anterior es

EABC =
CABC

9 (3 cosθa cosθb cosθc + 1)

(r
AB
r
BC
r
CA

)3

donde cosθa, cosθb y cosθc son los ángulos internos del triángulo formado por r
AB

, r
BC

, y r
CA

;

y CABC
9 es la constante dipolo-triple. Debido a que la contribución total de tres cuerpos es

t́ıpicamente menor que el 5-10 % de Edisp, parece razonable aproximar los coeficientes CABC
9

por un promedio geométrico como

CABC
9 ≈ −

√
CAB

6 CAC
6 CBC

6

Al final, podemos decir que el método DFT-D3 es un método robusto, estable numéricamen-

te, fácilmente programable, muy rápido y permite el cálculo directo de gradientes anaĺıticos

(fuerzas). Todos los parámetros de entrada (radios de corte y coeficientes de dispersión) son

calculados con métodos ab initio (por KS-DFT/TDDFT) usando conjunto de bases AO exten-

didas cercanos al ĺımite. La principal ventaja conceptual es el uso de coeficientes de dispersión

dependientes de la estructura que se basan en cálculos precisos a primeros principios (TDDFT).
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Este nuevo método ha sido probado a fondo no sólo sobre complejos orgánicos comunes y com-

plejos enlazados no covalentemente sino también sobre sistemas metálicos, pesados, largos e

infinitos.

B. Efecto del solvente en qúımica (Modelos de
solvatación continuo)

Por siglos se sabe que el solvente puede afectar las propiedades de las sustancias qúımicas. Un

gran descubrimiento en este sentido fue que las fuerzas electrostáticas inducidas entre el soluto

y las moléculas del solvente jugaban el papel más importante detrás de los efectos del solvente.

Las propiedades moleculares calculadas computacionalmente son apropiadas para moléculas en

fase gaseosa (no a altas presiones). La función de onda electrónica molecular y todas las propie-

dades moleculares en solución difiere en cierta medida de su contraparte en fase gas. Hoy en d́ıa

se encuentra que el entorno del solvente tiene influencia en la estructura, enerǵıa (enerǵıas de

reacción y activación, y enerǵıas de enlace), espectros (rotacionales, vibracionales y electróni-

cos) y otras propiedades del soluto. Por lo tanto, estos efectos deben ser tomados en cuenta

en qúımica computacional cuando modelamos reacciones en ambientes realistas. Para ver como

surgen las interacciones entre el soluto y el solvente consideremos una solución diluida de una

molécula polar de soluto en un solvente polar. El momento dipolo de una molécula de soluto

inducirá un momento dipolo en cada una de las moléculas de solvente que el cual se añade

al momento dipolo permanente ya existente. El resultado neto es que el solvente adquiere una

polarización de bulto debido a las orientaciones que presenta el solvente alrededor de la molécu-

la del soluto aśı como los efectos de inducción ya mencionados. El solvente polarizado genera

un campo eléctrico, llamado campo de reacción (en inglés: reaction field) en cada molécula de

soluto. Lo importante a considerar ahora es que este campo de reacción distorsiona la función

de onda electrónica molecular del soluto de aquella en fase gas, de este modo, se produce un

momento dipolo el cual se añade al momento dipolo permanente que tiene la molécula del soluto

en fase gaseosa. Este incremento en el momento dipolo de la molécula del soluto producirá una

nueva polarización del solvente y aśı sucesivamente. Debido al momento dipolo adicional por

el campo de reacción del solvente, una molécula polar tendrá un momento dipolo más grande

en un soluto polar que en fase gaseosa. Además, el momento dipolo de una molécula de soluto

fluctuará con el tiempo debido también a las fluctuaciones en las orientaciones de las moléculas

cercanas del solvente.
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Hay dos maneras básicas para tratar computacionalmente la solvatación: explicita e impĺıcita-

mente. La microsolvatación, o solvatación expĺıcita, coloca moléculas individuales de solvente

alrededor de la molécula de soluto (en cálculos mecanocuánticos, se modelan pocas moléculas de

solvente, t́ıpicamente alrededor de una a diez). La solvatación continua, o solvatación impĺıcita

coloca la molécula de soluto, encerrada en una cavidad, en un medio continuo el cual simula el

mar de moléculas de solvente (el uso de un continuo en lugar de moléculas individuales de sol-

vente es la mejor manera de promediar el efecto de un gran número de moléculas de solvente).

Este último modelo es, por mucho, la manera más fácil y más popular para tratar los efectos

del solvente. Es por esta razón que abundaremos, en esta tesis, sobre el modelo continuo. En

el modelo continuo, el algoritmo en cuestión coloca el soluto en una cavidad (con una forma y

tamaño dados) en un medio de solvente, y se calcula la enerǵıa de interacción entre la cavidad

con el soluto y el solvente. La cavidad más simple para una molécula de soluto es una con forma

esférica, la siguiente forma en complejidad es una elipsoidal. La forma y el tamaño de la cavidad

definen el área superficial accesible para el solvente (SASA, por sus siglas en inglés), que es una

cantidad necesaria para el método. Una medida más realista de SASA es la superficie definida

por una esfera que rueda sobre la superficie molecular. Una vez que se obtiene ua cavidad

correspondiente a una SASA más realista, se calcula la enerǵıa de interacción de la molécula

de soluto con el solvente que ésta puede “ver”. Esta enerǵıa de interacción puede dividirse

conceptualmente en los siguientes cuatro términos: la enerǵıa necesaria para hacer la cavidad

en primer lugar (esta enerǵıa depende del tamaño del soluto); la enerǵıa de fuerzas débiles de

dispersión soluto-solvente; la enerǵıa de reorganización del solvente (debido a las fuerzas de

dispersión perturbadoras entre el soluto y el solvente); y la enerǵıa de interacción electrostática

entre las cargas sobre el soluto y las cargas sobre las moléculas de solvente. El cálculo de la

parte de la enerǵıa de interacción electrostática (cuarto término), usa como punto de partida la

ecuación de Poisson, la cual relaciona el potencial electrostático φ de la distribución de carga

ρ (densidad de carga) y la constante dieléctrica ε del medioa ; tanto φ y ρ (y posiblemente ε),

vaŕıan de lugar a otro, y por tanto, el vector de posición:

∇2φ(rrr) = −4πρ(rrr)

ε

esta ecuación es válida para situaciones donde un medio dieléctrico circundante responde de

manera lineal a la incorporación de la carga y bajo condiciones de fuerza iónica cero. Además,

aLa constante dieléctrica ε (también llamada permitividad relativa) es una medida aproximada de la polaridad
del solvente, un ı́ndice de cuál es su momento dipolar µ. Por ejemplo, para los solventes: pentano, µ = 0 y
ε = 1,8; dimetil sulfóxido (DMSO), µ = 1,85 y ε = 46,7; agua, µ = 1,85 y ε = 80. En la presente tesis se utilizó
el disolvente N,N-dimetilformamida (DMF) con µ = 3,86 y ε = 37,22
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se piensa también que la distribución de carga del soluto se encuentra dentro de la cavidad,

por lo tanto, hay dos regiones, una adentro de la cavidad y una afuera de ésta, en tal caso la

ecuación de Poisson se escribe apropiadamente como

∇ε(rrr) · ∇φ(rrr) = −4πρ(rrr)

La clave para algoritmos del continuo actuales para el cálculo de las propiedades de una molécula

en disolución es formular una solución para el operador hamitoniano Ĥ que incluya los términos

de enerǵıa mencionados (además de los términos de enerǵıa cinética, atracción núcleo-electrón

y repulsión electrón-electrón, usuales cuando se modela en el vaćıo). Con un conjunto de base

{φ1, φ2, . . .}, se construye una matriz de Fock con elementos 〈φi|Ĥ|φj〉.

El procedimiento SCF usual proporciona una función de onda y la enerǵıa para la molécula

solvatada. La función de onda puede utilizarse para calcular propiedades, como el momento

dipolo y espectros. Particularmente relevante para las interacciones soluto-solvente es el hecho

de que la distribución de carga de la molécula de soluto ρ(rrr) polariza el continuo del solvente en

la pared de la cavidad, que a su vez altera ρ(rrr), y aśı sucesivamente. Debido a la polarización

de la pared de la cavidad estos métodos son conocidos como métodos de continuo polarizado

(o por sus siglas en inglés: PCM), y debido a que la enerǵıa de interacción final debe ser

calculada iterativamente, en este contexto el procedimiento SCF es llamado cálculo de campo

de reacción auto-consistente (o por sus siglas en inglés: SCRF). Dentro del método SCRF de

Onsager (1936), el potencial de interacción soluto-solvente V̂int que se añade al hamiltoniano

electrónico (Ĥ(0), en el vaćıo) tiene la forma

V̂int = −µ̂µµ ·EEER, µ̂µµ = −
∑
i

rrri +
∑
α

ZαRRRα

donde EEER = 2(ε−1)µµµ
(2ε+1)a3

es el campo eléctrico en la cavidad esférica (campo de reacción) producido

por la polarización del solvente; µµµ es el momento dipolo de la distribución de carga molecular

localizada en el centro de la cavidad; y a es el radio de la cavidad. Se encuentra, por ejemplo,

que la ecuación de Hartree-Fock que involucra al electrón 1 (el orbital φi(1) en la presencia del

campo de reacción) es:

[
F̂ (1) + rrr1 ·EEER

]
φi(1) = εiφi(1)

Diversos procedimientos SCRF están implementados en cálculos ab initio, semiemṕıricos y

DFT. En esta tesis se hablará brevemente del modelo de solvatación que se usó en esta tesis
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(SMD).

El modelo de solvatación SMD (donde D denota que la densidad de carga del soluto no está

representada de forma discreta, a diferencia de otros métodos donde el soluto está representado

como una colección de cargas parciales atómicas en una cavidad) es un modelo universal de

solvatación continua donde la palabra universal se refiere a que es aplicable a cualquier tipo de

soluto cargado o no cargado en cualquier solvente o medio ĺıquido del que sólo se conocen pocos

descriptores (como el ı́ndice de refracción, tensión superficial de bulto, etc.) [68]. El modelo

SMD directamente calcula la enerǵıa libre de solvatación de un proceso de solvatación ideal

que ocurre a concentración fija (por ejemplo, a partir de un gas ideal a una concentración de 1

mol/L a una solución ideal a una concentración de fase ĺıquida de 1 mol/L) a 298 K, pero ésta

puede convertirse mediante fórmulas termodinámicas estándar una enerǵıa libre de solvatación

del estado estándar. El modelo SMD separa la enerǵıa libre de solvatación a concentración fija

en dos componentes principales. La primera es la contribución electrostática de bulto que surge

de un tratamiento SCRF. El tratamiento SCRF implica la integración de la ecuación dieléctrica

no homogénea de Poisson para la electrostática del bulto en términos del modelo PCM y el

protocolo COSMO (en inglés: conductor-like screening model) de Klamt y Schuurmann [69] con

el factor de escalamiento modificado COSMO sugerido por Stefanovich y Truong [70], y al usar el

radio atómico intŕınseco de Coulomb (es el radio de cavidades esféricas centradas en los núcleos

del soluto que, superpuestas, permiten definir la frontera entre la cavidad del soluto y el continuo

del solvente) de ciertos átomos. Este radio ha sido optimizado para H, C, N, O, F, Si, P, S, Cl y

Br. La segunda contribución a la enerǵıa libre de solvatación a concentración fija es la que surge

de las interacciones de corto alcance entre el soluto y las moléculas de solvente en la primera

capa de solvatación. Esta contribución no electrostática es etiquetada como CDS (C representa

la formación de la cavidad, D interacciones de dispersión y S los cambios en la estructura del

solvente) , y es una suma de términos que son proporcionales (con constantes dependientes de la

geometŕıa llamadas tensiones superficiales atómicas) a las SASA de los átomos individuales de

soluto. Tanto los radios atómicos intŕınsecos de Coulomb y los coeficientes de tensión superficial

atómicos son optimizados con 6 métodos de estructura electrónica: M05-2X/MIDI!6D, M05-

2X/6-31G*, M05-2X/6-31G+G**, M05-2X/cc-pVTZ, B3LYP/6-31G* y HF/6-31G*. De esta

manera, la enerǵıa libre de solvatación (enerǵıa de transferencia de la fase gaseosa a la fase

condensada) es:

∆G0
S = ∆GENP + ∆GCDS + ∆G0

conc
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Apéndice

el sub́ındice ENP denota los componentes electrónicos, nucleares y de polarización de la enerǵıa

libre. El último término en la expresión de arriba (que a veces se toma como cero) se debe al

cambio de concentración del estado estándar cuando pasa de la fase gaseosa a la fase ĺıquida.
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Se investigaron las siguientes interacciones:

• CpCoCO(T) + HSiCH3 → CpCoCOHSiCH3 (S)  

• CpRhCO(S) + HSiCH3 → CpRhCOHSiCH3 (S)

• CpCoCO(T) + CH4 → CpCoCOHCH3 (S) 

• CpRhCO(S) + CH4 → CpRhCOHCH3 (S) 

Para cada interacción:

 Se estudiaron los canales de reacción que emergen del estado 
triplete y singulete.

 Se obtuvieron las geometrías y se caracterizaron como puntos 
estacionarios mediante cálculos DFT-PBE0/DEF2-TZVP.6

 Se calculó la energía MCSCF-MRMP2 para  de los puntos 
estacionarios.

 Para el átomo de Rodio se utilizó el pseudopotencial propuesto 
por Dolg7

 Los cálculos se realizaron en los códigos Gaussian09 y GAMESS.

Las reacciones metales de transición con moléculas orgánicas utilizadas para la activación de diversos enlaces químicos han sido ampliamente estudiadas.1 De forma interesante, para algunas de estas interacciones
la multiplicidad de espín asignada a los productos difiere a la de los reactivos en estado basal. Por ejemplo, la reacción de activación Si-H del HSiEt3 mediante CpCoCO (T) conduce a la formación del producto
CpCoCOHSiEt3 que ha sido asignado con multiplicidad de espín singulete.2 Algunos autores han explicado este comportamiento mediante modelos spin-flip. 3 Sin embargo, el compuesto CpCoCO no activa el enlace
C-H en alcanos por lo cual se ha sugerido que la reacción se encuentra prohibida por espín. Con la finalidad de analizar esta contradicción se ha realizado el estudio teórico MCSSCF-MRMP2 para las reacciones de
activación de los enlaces C-H y Si-H mediante CpMCO(M=Co y Rh). En esta contribución se analiza la aplicación de un esquema de dos reacciones secuenciales de radicales que permite explicar la diferencia entre
la multiplicidad de espín de reactivos y productos sin involucrar interacción entre estados electrónicos de distinta multiplicidad. 4,5

Estudio teórico de las reacciones de activación del enlace C-H y 
Si-H mediante CpMCO (M= Rh y Co)
Guadalupe Castro González, Fernando Colmenares Landín. 

Departamento de Física y Química Teórica, Facultad de Química, UNAM. Ciudad de México, México. 
lunamgcg@hotmail.com
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Formación de radicales

Reacción B
Recombinación  de radicales

Esquema de dos reacciones secuenciales de radicales
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Perfil energético asociado a la interacción CpCoCO + CH4

¡Las especies radicales son inaccesibles energéticamente!
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Radicales

Metodología Computacional

Se ha estudiado teóricamente la activación de los
enlaces C-H y Si-H mediante CpMCO (M=Co y Rh)
a través de cálculos MCSCF-MRMP2. Un esquema
de dos reacciones que involucran la formación y
recombinación de especies radicales permite
racionalizar los resultados experimentales para
las interacciones investigadas sin recurrir a
modelos que implican la interacción de estado
electrónicos de diferente multiplicidad de espín,
que han sido propuestos por otros autores.
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Activación del enlace Si-H en trimetilsilano
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Curva de recombinación de los radicales: 
CpCoCOH + CH3

Se sugiere que la
reacción no
procede debido a
que los radicales
tiene una energía
alta.
El producto
triplete se localiza
a más de 40
kcal/mol sobre los
reactivos.

Los radicales son
energéticamente
accesibles y
pueden
reaccionar entre si
para generar el
producto
insertado
singulete.

No se encontraron
canales de reacción
asociados a la
inserción directa del
Rh en el enlace Si-H.
Se propone que la
formación de
producto insertado
CpRhCOH(Si(CH3)3)
procede vía un
esquema de dos
reacciones
secuenciales de
radicales.

La reacción
puede
proceder
mediante la
inserción
directa del Rh
en el enlace
C-H a través
del canal
singulete.
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Las paulonas representan una clase de moléculas 
pequeñas inhibidoras de las proteínas quinasas CDK. 
Una amplia variedad de tumores humanos están 
relacionados con el mecanismo de desregulación  de 
estas enzimas. Hoy en día, existen procedimientos 
estándares ´para la síntesis de la estructura ´básica del 
anillo de la paulona. Sin embargo, ninguno de ellos 
permite alcanzar cantidades significantes de producto. 

Zárraga y colaboradores. realizaron la ciclación 
intramolecular catalizada por paladio de algunos 
derivados halogenados del indol en condiciones de 
reacción tipo Heck. [1]. Ellos obtuvieron a la dimetil 
paulona como producto principal (86%) usando 
carbonato de cesio en DMF (dimetil formamida) (la 
presencia de esta base resultó jugar un papel 
importante en el proceso de la catálisis). Aunque se ha 
sugerido que bajo estas condiciones de reacción la 
ciclación intramolecular podría seguir un mecanismo 
tipo Heck, la información experimental no es suficiente 
para lograr una conclusión en este sentido. 

[1] Zárraga, J. G; Montelongo, A; Covarrubias, A; Romero, M. Tetrahedron Letters 
(2006), 45 , 7987–7989. 

 No se encontraron aquellas trayectorias que conducen al producto de ciclación en 
ausencia de carbonato de cesio (modelo M1).  No obstante, se determinaron 
trayectorias energéticamente viables para aquellos modelos que incluían la base 
carbonato de cesio (modelos M2 y M3).  
 

• La base carbonato de cesio juega un rol importante en la abstracción del átomo de 
hidrogeno enlazado a un átomo de carbono involucrado en la etapa de la ciclación 
intramolecular. 

Llevamos a cabo un estudio DFT sobre la ciclación 
intramolecular catalizada con paladio de dos derivados 
bromados del indol para analizar algunos de los 
factores electrónicos que pudieran ser relevantes para el 
mecanismo que conduce a la formación de los 
productos paulona y dimetil paulona. 
 
Se realizaron todos los cálculos utilizando el funcional 
híbrido B3LYP. Se describieron a los átomos de Pd, Br 
y Cs usando el pseudopotencial (LANL2DZ) para los 
electrones de capa interna y el correspondiente 
conjunto de base doble-ζ para los electrones más 
externos. Se utilizó el conjunto de base 6-31G (d,p) 
para los átomos restantes (C, H, O, N). Los puntos 
estacionarios fueron caracterizados por medio de 
análisis de frecuencias. Se realizaron cálculos de punto 
simple sobre todas las estructuras optimizadas en fase 
gas  para obtener la energía corregida por efectos del 
solvente (DMF) utilizando el modelo PCM. 
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