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R E S U M E N

Con la finalidad de comprender teóricamente a través de la mecánica cuántica la
regio-selectividad de los sistemas aromáticos di-sustituidos en la reacción de sustitu-
ción electrofílica aromática, se evaluó en diferentes compuestos construidos a partir
de la información de las propiedades electrónicas de los sustituyentes (donadores o
extractores de densidad electrónica) los índices de reactividad, como las funciones de
Fukui representadas en una isosuperficie, en forma condensada a través de las cargas
atómicas, luego como un valor promedio de la densidad local en la molécula y por
último por medio de los desplazamientos químicos independientes del núcleo (NICS),
además se examinó la aromaticidad con la idea de encontrar una relación entre esta
y la reactividad de los compuestos.

Se encontró como ya advertían los análisis de sistemas mono-sustituidos [30], el efecto
de los sustituyentes son una parte fundamental a la hora de habar de reactividad en
estos compuestos aromáticos, debido a que dependiendo de la combinación que se
haga entre ellos y de la posición que ocupen en el anillo se favorecen más unos sitios
que otros en una tercera sustitución, además se observó que para la mayoría de los
casos en los cuales surge un efecto cooperativo, la densidad electrónica será más o
menos vigorosa dependiendo de la ubicación y naturaleza de los electrófilos. Se halló
también que una sustitución meta direccionada por un sustituyente desactivante, bien
sea fuerte o débil, se verá favorecida si en este lugar también existe donación de
densidad de otro grupo funcional.

Respecto a la aromaticidad los resultados muestran que cada sustituyente afecta la
nube electrónica π de manera diferente y esto se ve reflejado en la relación lineal que
existe entre los NICS y la energía de los sistemas que poseen los mismos sustituyentes
en diferentes posiciones, esta relación no es concluyente y requiere de una evaluación
mas exhaustiva debido a que la estadística empleada es débil como consecuencia de
la cantidad de datos utilizados.
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1
I N T R O D U C C I Ó N

La necesidad de descubrir y aprender ha estado presente en el ser humano desde la
prehistoria, las condiciones de la época y la evolución de la misma llevaron al hombre
a siempre estar buscando alternativas que lo acerquen a la verdad, alternativas que le
permitan entender el universo y su funcionamiento. Con esta búsqueda se formaron
disciplinas como la Alquimia que aunque en sus inicios esta ciencia no era vista como
tal, sino como algo místico, lleno de magia e irrealidad, sirvió mucho en la formación
experimental de lo que se conoce ahora como Química.

La química a lo largo de su historia, por las necesidades socioeconómicas, culturales
y científicas de la época ha sufrido diversas transformaciones y su desarrollo ha sido
muy influenciado por la física, la matemática y la biología tanto que en ocasiones se
ha hecho difícil distinguir entre las mismas. El auge científico actual está en el desa-
rrollo de la mecánica cuántica la cual nace con el afán de explicar la naturaleza de
algunos sucesos que por tratamientos tradicionales clásicos no son bien descritos. La
ecuación de schrodinger, la expresión matemática que en su momento prometió la
solución a esta cuestión, no fue más que el inicio de la teoría, esta ecuación no pudo
proporcionar soluciones analíticas excepto en el caso del hidrógeno y el helio y para
asentar la teoría fue necesario abandonar muchas ideas antiguas y cambiar principios
bien establecidos; por ejemplo, se requirió primero convencerse de la realidad física
de la estructura atómica de la materia, mostrar después que la mecánica newtoniana
no es directamente aplicable al estudio del átomo, que la electrodinámica de Maxwell
no describe exhaustivamente el proceso elemental de la interacción entre un átomo y
el campo de radiación [2] y entre otros muchos conceptos. Los postulados fundamen-
tales de la mecánica cuántica afirman que los sistemas microscópicos se describen
mediante "funciones de onda"que caracterizan por completo todas las propiedades
físicas del sistema.

En particular, existen ’operadores’ en la mecánica cuántica correspondientes a cada
observable físico que, cuando se aplican a la función de onda permiten predecir la
probabilidad de encontrar que el sistema exhibe un valor o rango de valores (escalar,
vector, etc.) para ese observable.[3] Dichos postulados forman una base más riguro-
sa para la predicción de propiedades químicas y es aquí dónde empieza el trabajo
sustancial de la química computacional, con ella se hacen descripciones profundas de
fenómenos químicos que experimentalmente son extremadamente difíciles de expli-
car, toman mucho tiempo analizar o simplemente son más sencillos de ilustrar por
este nuevo método.

por lo mencionado anteriormente, la imposibilidad de resolver analíticamente los pro-
blemas atómicos por métodos electrónicos, se busco la posibilidad de implementar
otras propiedades del sistema para su descripción como por ejemplo la densidad
de probabilidad. El método llamado DFT por sus siglas en inglés Density functional

1



2 introducción

theory es una teoría de la estructura electrónica del estado fundamental, expresada
en términos de la distribución de densidad electrónica n(r), esta es un enfoque al-
ternativo y complementario a los métodos tradicionales de la química cuántica que
se expresan en términos de la función de onda de muchos electrones ψ (r1, · · · , rN).
DFT se fundamenta principalmente en el teorema de Hohenberg y kohn en el cual
expresan que “La especificación de la densidad del estado fundamental n(r), deter-
mina el potencial externo V(~r) de forma única”, luego por la integración de n(r) se
puede conocer el número de electrones (N) y con esto determinar el hamiltoniano (H)
completo e implícitamente se estaría conociendo todas las propiedades ligadas a H
[4], dicho de otra manera; cuando un agente externo perturba el sistema, N y V(~r) van
a cambiar provocando a su vez una alteración en la energía del sistema, este cambio
en la energía se puede representar mediante una expansión de Taylor de segundo
orden, allí se pueden identificar varios términos que corresponde a la definición de
algunas propiedades químicas utilizadas frecuentemente para evaluar la reactividad
y selectividad en los sistemas químicos [13], muchos de estos sistemas son comple-
jos y requieren de otros índices de reactividad para ser descritos, estos a menudo se
definen como funciones continuas derivadas respecto al número de electrones (N) ha-
ciendo que la donación y aceptación de electrones no sean discriminadas, hacer esta
diferenciación es importante desde el marco conceptual de la química, de hecho esto
siempre ha sido reconocido en los índices de Fukui en donde se deriva por la derecha
o por la izquierda la densidad obteniendo f+(r) para los sitios activos en caso de un
ataque nucleofílico y f−(r) como sitios activos en un ataque electrofílico. Estos índices
de Fukui que están basados en la teoría orbital de frontera (FO) brindan un enfoque
cualitativo permitiendo que a través de la distribución de densidades electrónicas en
los FO, se pueda visualizar de forma global el comportamiento regioselectivo de la
molécula [23]. Esta propiedad que no hace parte de los descriptores de reactividad
derivados de la perturbación del número de electrones y el potencial externo, también
puede ser definidas dentro del marco DFT.

Todas estos conceptos son importantes a la hora de hacer un análisis regioselectivo en
una molécula e incluso para predecir productos, por ejemplo una de las reacciones
más trabajadas en el ámbito teórico y experimental de la Química es la sustitución aro-
mática electrofílica ya que son de gran importancia en la producción de intermedios
para la síntesis de productos químicos industriales, farmacéuticos, agroquímicos [35] ,
bioquímicos, entre otros. Por esto en este trabajo se propone una análisis regioselecti-
vo bajo el marco teórico DFT de compuestos aromáticos de segundo oreden haciendo
uso principalmente de los índices de Fukui y del desplazamiento químico indepen-
diente del núcleo para evaluar la aromaticidad y evidenciar así los comportamientos
conjuntos e individuales de los sustituyentes en el sistema aromático.



2
A N T E C E D E N T E S Y P L A N T E A M I E N T O D E L P R O B L E M A

Existen diversas investigaciones que explican en su mayoría de manera cualitativa
apoyadas en la teoría de Lewis [30] la conducta de la sustitución aromática electro-
fílica, en general se habla de la importancia del efecto inductivo y de resonancia en
la reactividad de los sitios activos y en como difiere el análisis si estos trabajan de
manera conjunta o separada en el anillo de benceno. En muchos de los casos como
por ejemplo en el grupo nitro una separación de esas dos propiedades por un estudio
de orbitales de frontera (FO) es difícil debido a que este presenta dos orbitales dege-
nerados [29],[18] pero se puede lograr haciendo un estudio de orbitales moleculares
Kohn-Sham y rearfirmar que este electrófilo es un extractor de densidad electrónica
debido a que tanto el sistema σ como el π del fenilo dona densidad electrónica al sus-
tituyente, el caso contrario pasa con el grupo amino, el cual dona densidad al fenilo a
través del sistema π [30].

Los análisis a parir de los orbitales de frontera son bastante considerados en los es-
tudios teóricos de los sistemas aromáticos pero como se expresó anteriormente no
siempre son buenos descriptores por el hecho de que algunos sustituyentes se des-
criben mejor por otros orbitales[18]. Recientemente han aparecido nuevas propuestas,
una de ellas es el uso de la función de localización de electrones de Becke (ELF) que
aunque su información es gráfica, cuantitativamente se conecta muy bien con los ín-
dices de Hammett, además el uso de esta función hace énfasis en la importancia de la
repulsión local de Pauli como muestra de la electronegatiividad local [14], otra de las
propuestas que se encuentran en la literatura es el uso de las propiedades de átomos
en moléculas para exhibir la capacidad de dirección de un electrófilo debido a las pro-
piedades de distribución de carga en el fenilo [5], pero lo más frecuente es tropezarse
con investigaciones fundamentadas en la teoría funcional de la densidad [6], la cual
es la base de índices de reactividad como la dureza, la electrofilicidad, la blandura,
funciones de Fukui y entre otros índices que se han ido desarrollando de acuerdo a
la necesidad de los sistemas o la investigación misma, como por ejemplo el descriptor
dual definido en términos de la variación de la dureza respecto al potencial externo[8]
o la dureza de activación que no es tan nuevo, para este se crean complejos σ y se
evalúa la energía de los electrones que quedan localizados en el complejo que luego
se puede expresar en términos de la dureza de activación, entonces para sistemas que
tienen una alta dureza de activación es mas factible la sustitución[38].

Todos esto va enfocado a la descripción de la reacción, dado que si se puede predecir
su comportamiento se podría ahorrar tiempo, reactivos y mejorar los rendimientos.
Desde la teoría sabemos que los electrófilos empleados juegan un papel importante
al definir la regioselectividad, pero también hay otros factores a tener en cuenta como
catalizadores y solventes, en consecuencia existe otra cantidad de artículos dedicados
a desarrollar reactivos que además de mejorar la regio-selectividad de la sustitución,
generen menos residuos [24],en particular para la bromoanilina se halló una nueva

3
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metodología de monobromación asistida con boro, un procedimiento de 3 etapas y
con rendimiento del 94 % [22]. Además de los estudios bajo los principios de la me-
cánica cuántica, también se encuentran otros con nuevas herramientas como Machine
learning para la predicción de estos sitios activos[4], así se podría seguir mencionan-
do los tipos de investigaciones que se encuentran en la literatura para esta reacción
y sería una lista larga, debido a que desde su descubrimiento ha sido de mucho in-
terés. para nuestro enfoque en esta investigación que son los sistemas aromáticos de
segundo orden coincidimos con unos pocos análisis que van desde un enfoque cuali-
tativo[10] hasta uno didáctico [25], careciendo de una descripción cuantitativa que le
de sentido a la conducta de la reacción.

planteamiento del problema .

Las reacciones de sustitución aromática electrofílica se conocen desde el siglo XIX y
desde entonces han sido foco de atención debido a que este mecanismo es clave para
la obtención de muchos sustratos importantes en diferentes campos de la industria
química. Desde su descubrimiento hasta ahora, algunos químicos experimentales y
teóricos han dedicado parte importante de su vida académica a la interpretación de
este mecanismo y su regioselectividad [22],[24],[30]. Durante varios periodos la comu-
nidad científica se ha acogido a la representación del mecanismo de 2 etapas 4.1 en la
que la primera implica la formación de un intermedio que es llamado con frecuencia
como el complejo de Wheland o complejo σ, al parecer y según los resultados de
varias investigaciones la aparición de estos complejos son determinantes en la forma-
ción de los sustratos y tienen mucho que ver con la regioselectividad del compuesto
[1], pero incluso desde 1970 se pueden encontrar reportes en los que se concluye que
estos dos pasos no son absolutos y el complejo π puede también determinar la ba-
rrera energética en la curva de energía potencial, lo cual no está de acuerdo con el
mecanismo clásico de la reacción y propone la existencia no solo de uno, sino de va-
rios tipos de mecanismos para la sustitución aromática electrofílica. Recientemente se
publicó un artículo de la universidad de Georgia donde hacen énfasis en los aspectos
anteriormente mencionados y además de esto alude a la importancia del solvente, los
catalizadores y la naturaleza de los sustituyentes utilizados en el camino de reacción,
tanto, que en las reacciones tradicionales de sustitución aromática electrofílica (SEAr)
(halogenación, sulfonación y nitración) pudieron encontrar mecanismos concertados
[16].

Es de notar que esta reacción tiene diferentes variables a considerar y en muchos
de los estudios se suelen separar, una de las más estudiadas es la naturaleza de los
sustituyentes, sus propiedades electrón donantes (activantes) o atrayentes (desactivan-
tes) que se suelen analizar bajo criterios cualitativos ya establecidos o bajo índices de
reactividad.

La mayoría de estos análisis se hacen en sistemas monosustituidos con rumbo a la
predicción del sitio activo para una segunda sustitución, a veces resulta simple y el
análisis cualitativo puede ser suficiente para la ilustración del problema, sin embargo
los investigadores se han encontrado con situaciones específicas que se salen de la
teoría, por ejemplo, los halógenos por sus características electrónicas son extractores
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Figura 2.1: Perfil de reacción de dos etapas para la sustitución aromática electrofílica.

de densidad electrónica, efecto inductivo, pero como poseen un par de electrones li-
bres, estos pueden entrar al anillo y producir un efecto resonante y es aquí donde se
hace necesaria la separación de estos dos efectos, el inductivo y el resonante. Cuan-
do estos dos efectos trabajan en direcciones contrarias es difícil hacer una predicción
de si el anillo se activa o se desactiva [17] y por ende se complica la predicción de
la regio-selectividad. Por estos sistemas y otras particularidades se evidencia la ne-
cesidad de evaluar más propiedades de reactividad en los sustratos de la reacción,
pero como se mencionó anteriormente para las mono sustituciones la mayoría de las
veces funciona bien y están bien descrito, por lo que se busca con este trabajo hacer
una descripción cualitativa y cuantitativa mediante el uso de cálculos semi-empíricos
de química computacional de sistemas aromáticos disustituidos y evidenciar si los
efectos de cada uno de los sustituyentes actúan independientemente en el anillo o
surgen efectos cooperativos o competitivos entre ellos, también es clave analizar los
sitios activos en estos sistemas y ver la posibilidad de identificar un parámetro para
la trisustitución según la combinación de sustituyentes empleada.





3
O B J E T I V O S .

general

Describir a través de conceptos de la química cuántica el comportamiento de algunos
sustituyentes frente a la sustitución electrofílica aromática de tercer orden, cuál es la
relevancia de sus propiedades electrónicas y las posiciones que ocupen en el fenilo
(o,m,p) en la reactividad de los sitios activos.

específicos

Comprender la influencia de los efectos competitivos o cooperativos entre los
sustituyentes en la reactividad de los anillos aromáticos de segundo orden.

Identificar si la aromaticidad funciona como un descriptor de reactividad en
una SEAr.

Establecer la posibilidad de predecir el sitio activo para una tercera sustitución conside-
rando las características inductivas y de resonancia de los sustituyentes.
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4
M A R C O T E Ó R I C O

4.1 métodos de estructura electrónica

La química teórica se ha visto como un instrumento básico para la ciencia experi-
mental. La química computacional que surge de la necesidad de la química teórica de
evolucionar con el mundo, creó nuevos métodos para la descripción de sistemas mole-
culares desde su estructura, energía, reactividad química, propiedades físicas y otras
características. Estos métodos dependen ampliamente de ciertos parámetros entre los
cuales están las cualidades del sistema; tamaño,tipo de átomos presentes en la molé-
cula, las fuerzas de enlace, etc y ciertamente del software, se basan principalmente en
las leyes de la mecánica cuántica, donde la solución de la ecuación de Schrödinger es
el objetivo central.

En la introducción de este trabajo se hizo énfasis en que esta expresión matemática
no tiene solución analítica conocida por lo cual se debe recurrir a aproximaciones y
esto junto con las cualidades del sistema mencionados antes establece los diferentes
métodos de estructura electrónica.

Métodos ab-initio

Este método obtiene la energía y la función de onda del sistema molecular a partir
de una solución aproximada de la ecuación de Schrödinger 4.1, estos utilizan única-
mente la información de las constates físicas fundamentales partiendo del método
variacional Hartree-Fock (HF) de cálculo de orbitales moleculares (OM) [21],[9].

EΨ = ĤΨ (4.1)

Entre estos se encuentran los métodos de Moller-Plesset (MP) y Coupled-Cluster (CC)
que difieren en la capacidad de describir la correlación electrónica, por lo tanto están
en la capacidad de describir cualquier propiedad del sistema con gran precisión y
esto indudablemente incrementaría el costo computacional requiriendo también de
un buen ordenador.

Métodos de mecánica molecular (MM)

Para la implementación de este método es necesario considerar los cambios confor-
macionales, cambios en las distancias de enlace, ángulos y si hay formación o rompi-
miento de enlaces, debido a que sus cálculos se basan en modelos simples de mecánica

9



10 marco teórico

clásica, oscilador armónico que se complementan considerando interacciones de tipo
electrostáticas o de dipolo entre las cargas puntuales de los átomos que forman los
enlaces [26].

Este método permite modelar sistemas de números grandes de átomos debido a que
su tiempo de calculo no es muy exhaustivo porque se ayuda de datos experimentales
y/o resultados obtenidos desde métodos ab-initio.

Teoría funcional de la densidad DFT

DFT es una formulación mecánica-cuántica en la que la variable principal es la densi-
dad de probabilidad electrónica, de la cual es posible, en principio, determinar todas
las propiedades de un sistema electrónico.

Al comienzo del planteamiento de la teoría, sus fundadores Hohenberg y Kohn, enun-
ciaron un teorema que sería la base de DFT, la proposición supone un número arbi-
trario de electrones en una caja los cuales serán perturbados por un potencial externo
~ν(r) y que al tiempo estarán percibiendo las fuerzas de repulsión coulumbicas entre
ellos, luego ese potencial ~ν(r) será función única de la densidad electrónica η(r). El
hamiltoniano del sistema se escribe como:

H = U+ T + V (4.2)

Donde T y U son la energía cinética y de interacción electrón-electrón, V se expresa
como:

V =

∫
υ(~r)ψ∗(~r)ψ(~r)d~r (4.3)

posteriormente definen un funcional universal de la densidad de carga F[n(~r)] que
es la suma de la energía cinética y de interacción. Esto en consecuencia de que ψ es
función de n(~r):

F[n(~r)] ≡ (ψ, (T +U)ψ) (4.4)

De donde se puede deducir que:

Eυ[n] =

∫
υ(~r)n(~r)d~r+ F[n] (4.5)

Los autores establecieron que este funcional único de la densidad alcanza su mínimo
en el estado fundamental siempre y cuando el número total de partículas sea:

N[n] ≡
∫
n(~r)d~r (4.6)

Más tarde ellos demostraron que una densidad n ′(~r), asociada con otro potencial v ′(~r)
diferente de v(~r), conduce a un valor mínimo de la energía funcional anterior que es
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mayor al obtenido con la densidad de estado fundamental n(~r) del sistema, este sería
el segundo teorema de Hohenberg y Kohn, el teorema variacional:

∫
ν(~r)n ′(~r)d~r+ F[n ′] >

∫
ν(~r)n(~r)d~r+ F[n] (4.7)

Más adelante Kohn y Sham introdujeron una nueva aproximación en la cual reescri-
ben la energía funcional de la siguiente manera:

E =

∫
ν(~r)n(~r)d~r+

1

2

∫ ∫
n(~r)n ′(~r)∣∣∣~r− ~r ′

∣∣∣ d~rd~r ′ + Ts[n] + Exc[n] (4.8)

Al escribir la ecuación 4.8 de esta manera se presentan dos situaciones, una es la
energía cinética de los electrones no interactuantes cuya densidad es n(~r) y otra es
el coeficiente de correlación Exc[n] que tiene la misma densidad n(~r), de esta expre-
sión de energía se deriva la ecuación Kohn-Sham 4.9 la cual describe un sistema de
electrones que no interactúan moviéndose en el potencial [6].

{
−
1

2

2

+

[
ν(~r) +

∫
n(~r ′)

~r− ~r ′
d~r ′ + µxc(n(~r))

]}
ψi(~r) = εiψi(~r) (4.9)

Con esta formulación se requiere que el número de electrones sea constante en vista
de que:

n(~r) =

N∑
i=1

|ψi(~r)|
2 (4.10)

Debido a que el término Exc[n] de la ecuación 4.8 no tiene solución analítica, se
pueden encontrar tantos métodos DFT como aproximaciones existan para solucio-
nar Exc[n]. cabe resaltar que muchas de esas solucions emplean datos ajustados a
datos experimentales, lo que clasificaría ese método particular como un método semi-
empírico.

La ventaja de los métodos DFT es que si se elige bien la aproximación para resolver
Exc[n] en el sistema en cuestión, son eficientes y fiables, son mucho más rápidos que
los métodos ab initio y una de sus es que no se puede refinar sistemáticamente los
resultados de los métodos DFT como sí que es posible con los métodos ab initio [11].

Métodos Semi-empíricos

Los métodos semiempíricos (SE) son métodos químico cuánticos donde se remplaza
valores esperados de la función de onda o de funcionales de la densidad electrónica
por formas paramétricas ajustadas estadísticamente empleando grandes conjuntos
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de datos experimentales (geometrías moleculares y calores de formación) y/o datos
teóricos generados por métodos ab initio o DFT para obtener la energía y orbitales
moleculares [27].

A continuación se presenta un cuadro resumen en el cual se exponen las ventajas y
desventajas de los métodos mencionados y algunos ejemplos.

4.2 funciones base

Los cálculos cuánticos para moléculas se realizan como LCAO MO, es decir, combina-
ción lineal de orbitales atómicos y orbitales moleculares, donde los orbitales molecu-
lares se forman como una combinación lineal de orbitales atómicos:

ψi =

n∑
µ=1

Cµiφµ (4.11)

los orbitales atómicos (AO) son soluciones de las ecuaciones de Hartree-Fock para el
átomo, es decir, son una función de onda para un solo electrón en el átomo.Existen
dos tipos de funciones para describir orbitales,las de tipo Slater (STO) y las de tipo
Gaussianas.

Funciones de tipo Slater (STO)

Fueron las primeras funciones utilizadas para describir orbitales, presentan una con-
vergencia muy rápida y no son ortogonales. También son llamados como orbitales
atómicos hidrogenoídes debido a su similitud con los orbitales atómicos del átomo
de hidrógeno,son descritos en función de las coordenadas esféricas:

φi(σ,n, l,m; r, θ,φ) = Nrn−1e−σrYlm(θ,φ) (4.12)

su forma normalizada es:

φ1s = (
ξ31
π
)
1
2 − e−ξ1r

φ2s = (
ξ52
96π

)
1
2 − re

−ξ2r
2

φpx = (
ξ52
32π

)
1
2 − xe

−ξ2r
2

donde ξ1 y ξ2 son constantes determinadas según el tamaño de los orbitales.

Desafortunadamente las funciones (STO) no son adecuadas para cálculos rápidos de
integrales de dos electrones, por este motivo, se introdujeron los orbitales de tipo
gaussiano (GTO).
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Funciones de tipo Gaussiano (GTO)

Estas funciones si son ortogonales y se puede aproximar la forma de la función STO
sumando un número de gaussianas con diferentes exponentes y coeficientes, estas
funciones se expresan como:

g(α, l,m,n; x,y, z) = Ne−αr
2

xlymzn (4.13)

Donde N es una constante de normalización, α se llama exponente, X,y, Z son coorde-
nadas cartesianas y l,m,n no corresponden a los números cuánticos si no a exponentes
integrales en coordenadas cartesianas. La forma normalizada de las funciones son:

gs(α,~r) =
2α

π

3
2

e−αr
2

gx(α,~r) = (
128α5

π3
)
1
4xe−αr

2

gy(α,~r) = (
128α5

π3
)
1
4ye−αr

2

gz(α,~r) = (
128α5

π3
)
1
4 ze−αr

2

gxx(α,~r) = (
2048α7

9π3
)
1
4x2e−αr

2

gyy(α,~r) = (
2048α7

9π3
)
1
4y2e−αr

2

gzz(α,~r) = (
2048α7

9π3
)
1
4 z2e−αr

2

Existen muchas clases de funciones GTO’s, las mas empleadas se muestran en el
siguiente cuadro:

Bases de Pople. 4-31G, 6-31G, 3-21G, 6-311G, LP-31G, LP-41G

Bases de Dunning

y Huzinaga

D95, D95V, cc-pVDZ, cc-pVQZ, cc-pV5Z, cc-pV6Z

aug-cc-pVDZ

Bases de Jensen cc-pc-0, cc-pc-1, cc-pc-2, ..., aug-cc-pc-0, ...

Pseudo-potenciales
LP-31G, CEP-4G, CEP-31G, CEP-121G, LANL1MB

LANL1DZ, LANL2MB, LANL2DZ.

Cuadro 4.2: Funciones GTOs más populares.
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adicionalmente a estas bases se les puede adicionar funciones difusas (+ ó ++) para
extenderse a zonas lejanas del núcleo, también sirven para representar la densidad
electrónica de aniones,complejos débiles y estados excitados de moléculas, también
se les puede adicionar funciones de polarización (f, 2d, 3d, 2df, 3df para el caso de áto-
mos pesados, y d, 2p, 3p, 2pd, 3pd para el hidrógeno), un ejemplo sería 6-31++g(2d,p).

4.3 descriptores de reactividad

los descriptores de reactividad de compuestos químicos se han beneficiado enor-
memente del desarrollo de la teoría funcional de densidad DFT, con el teorema
Hohenberg- Kohn que como se dijo anteriormente establece que en la densidad se
encuentra toda la información del sistema y por ende la reactividad química debe
reflejarse en su sensibilidad a las perturbaciones. La mayoría de los conceptos provie-
nen de DFT pero hasta ahora se han utilizado principalmente dentro de los métodos
semiempíricos de MO, Hartree Fock o post-Hartree Fock, lo que ha permitido que la
química teórica prediga con gran precisión las estructuras y la energía de las molé-
culas,esto es posible hacerlo a través del número de electrones y el potencial externo
ν(~r), ver ecuación

E = E[N,ν(~r)]

Aquí, N es una propiedad global y ν(~r) es una función local que varía en cada punto
del espacio, entonces ν(~r) determina la densidad electrónica y a su vez el número
de electrones (N), luego si un agente externo provoca una perturbación en el sistema,
esta se verá reflejada a través de cambios en N lo que conduce a un cambio en la
energía expresada por la siguiente expansión de Taylor de segundo orden:

∆E ≡ E[N+∆N,ν(~r) +∆ν(~r)] − E[N,ν(~r)]

=

(
∂E

∂N

)
ν(~r)

∆N+

∫ (
δE

δν(~r)

)
N

δν(~r)d(~r) +
1

2!

(
∂2E

∂2N

)
ν(~r)

(∆N)2

+

∫ (
∂

∂N

(
δE

δν(~r)

)
N

)
ν(~r)

∆Nδν(~r)d(~r) +
1

2!

∫ ∫ (
δ2E

δν2(~r)

)
N

δν(~r)δν(~r)d(~r)d(~r)

Esta expansión es realmente interesante en virtud de que varias derivadas que la
componen son definiciones de propiedades químicas como la electronegatividad, re-

presentada en el término
(
∂E
∂N

)
ν(~r)

, la dureza química que se define como
(
∂2E
∂2N

)
ν(~r)

,

La función de Fukui;
(
∂
∂N

(
δE
δν(~r)

)
N

)
ν(~r)

y la función de respuesta;
(
δ2E
δν2(~r)

)
N

.

Todas estas expresiones han contribuido de gran manera a la descripción de la reacti-
vidad y selectividad de muchos sistemas moleculares pero cuando las estructuras son
complejas, es necesario la utilización de otros parámetros que complementen la des-
cripción, en este caso se utilizan índices que se derivan de los mencionados anterior-
mente, estos son principalmente la electrofilicidad y la nucleofilicidad, sin embargo
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debido a que estos conceptos están definidos en la energía del sistema tomándola co-
mo una función continua y diferenciable con respecto N, los resultados de donación
o aceptación de electrones en esencia son los mismos [34]. La discontinuidad de la
energía la han tratado muchos investigadores introduciendo nuevos índices de reacti-
vidad, como la creación de un nuevo descriptor dual para nucleofilia y electrofilia que
se define en términos de la variación de la dureza con respecto al potencial externo, y
se escribe como la diferencia entre las funciones de Fukui nucleofílica y electrofílica,
pudiendo caracterizar ambos comportamientos reactivos [8],otro ejemplo es un índice
de nucleofilicidad empírico basado en los potenciales de ionización en fase gaseosa,
como tal es útil para clasificar y establecer el poder de nucleofilicidad de una serie
de etilenos captodantes que participan en reacciones de cicloadición [31]. Desde una
perspectiva química hacer la diferenciación entre donación y aceptación de densidad
electrónica es importante y esto desde antes las funciones de Fukui lo habían consi-
derado. De todos los índices de reactividad que se mencionaron solo se hará énfasis
en los de Fukui que fueron los empleados en la investigación, para conocer un poco
más sobre los otros índices de reactividad, pueden consultar en la siguiente cita: [7]

Índices de Fukui

En un comienzo Fukui propuso una teoría cualitativa basada en la distribución de
densidad electrónica ρ(~r) en los orbitales de frontera (FO) debido a la importancia de
los orbitales HOMO (orbital ocupado más alto en energía) y LUMO (orbital desocupa-
do más bajo en energía) en la reactividad de los sistemas químicos [36].Más adelante
Parr y Yang demostraron que se podía definir las características de la teoría FO en
términos de ρ(~r), con lo que consiguieron fijar la siguiente expresión: [23]

f(r) =

[
∂ρ(~r)

∂N

]
ν(~r)

(4.14)

Esta ecuación para la función de Fukui no se puede derivar por la discontinuidad
nombrada en párrafos atrás, En consecuencia los autores hicieron uso de la aproxi-
mación matemática para la solución de ecuaciones diferenciales; diferencias finitas,
logrado obtener tres tipos de funciones, las cuales representan un ataque electrófilico,
nucleofilico y radicalario como se muestra en las ecuaciones 4.15, 4.16, 4.17 respecti-
vamente :

f−(r) = ρN(r) − ρN−1(r) (4.15)

f+(r) = ρN+1(r) − ρN(r) (4.16)

f0(r) =

[
ρN+1(r) − ρN−1(r)

2

]
(4.17)
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Más tarde Yang y Mortier modificaron el concepto y lo llamaron funciones de Fukui
condensadas [23], que llevan su nombre debido a que se aplican sobre cada una de las
superficies atómicas definidas por un análisis de población. Estos índices se obtienen
a partir de la integración de cada una de ecuaciones 4.15, 4.16, 4.17 en dicha superficie
resultando en:

f−k = Qk(N) −Qk(N− 1) (4.18)

f+k = Qk(N+ 1) −Qk(N) (4.19)

f0k =
Qk(N+ 1) −Qk(N+ 1)

2
(4.20)

Aquí Qk se refiere al análisis poblacional sobre el átomo k con las características elec-
trónicas N, N+ 1 ó N− 1. En este punto es importante considerar que los resultados
son dependientes de la manera como exploremos la superficie atómica, existen can-
tidad de opciones para evaluar la población electrónica en estas superficies pero la
mayoría no garantizan que Qk(N+ 1) > Qk(N) > Qk(N− 1) lo que aumenta la pro-
babilidad de obtener resultados negativos en las funciones de Fukui lo cual carece de
un significado físico.

4.4 desplazamientos químicos independientes del núcleo (nics)

La aromaticidad es un criterio de reactividad que desde hace unas cuantas décadas
se ha vinculado a cambios tanto geométricos como energéticos, pero principalmente
se relaciona con la deslocalización electrónica, que finalmente es considerada como
la causa principal de los dos cambios anteriores, la semejanza en las distancias de
enlace, la reducción de energía, electrones resonando en un sistema cíclico usualmente
plano y las corrientes inducidas de anillo pueden ser detectadas y evaluadas por
propiedades magnéticas [37].

Es para resaltar que la reactividad está dominada por el estado de transición más
que por la energía del estado inicial y la aromaticidad es una propiedad del estado
inicial, lo que hace que los criterios basados en la reactividad química no sean fáciles
de cuantificar [37].

Hoy en día existen numerosos criterios e índices de aromaticidad debido a la impreci-
sión del concepto, por un largo tiempo, la susceptibilidad magnética era el concepto
más fuerte para estas descripciones cuantitativas pero este cuenta con un problema
de dependencia con el tamaño del anillo y del método empleado para su estimación,
además de esto la mayoría de los sistemas aromáticos son demasiado pequeños para
acomodar los protones internos por lo que se prefiere evaluar los cambios químicos
de los hidrógenos en las posiciones de puente. Estudios constataron que el catión Li+
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debido a sus interacciones netamente electrostáticas era un buen marcador para RMN,
pero luego, se demostró que este y los hidrógenos interferían en las funciones de onda
del sistema a estudiar, por lo que surgió la idea de emplear átomos fantasmas, estos
átomos acabarían con ese problema de distorsión y darían cuenta de los efectos de la
nube de electrones σ y/o π sobre Bq, esta reflexión fue hecha por Schleyer, Maerker,
Dransfeld, Jiao y Hommes en 1996 y condujo a lo que ahora se conoce como desplaza-
mientos químicos independientes del núcleo (NICS). Es importante subrayar algunas
particularidades de este índice, una de ellas no se fundamenta en el descriptor como
tal si no más bien en todas las contribuciones de blindaje magnético debidas a las
circulaciones locales de electrones en enlaces, pares solitarios y electrones centrales,
por ejemplo los enlaces CC y CH contribuyen significativamente, tanto que para un
hidrocarburo cíclico insaturado el valor de los NICS es diferente de cero [32].

Este tipo de RMN es muy útil para describir la aromaticidad y tiene ventaja sobre
los otros métodos por su independencia del núcleo, porque es fácil de ejecutar y no
requiere mucho tiempo de cálculo.

Se mencionó anteriormente que la aromaticidad se caracteriza principalmente por
3 criterios, estas características del sistema no son univocas y en algunos casos no
coinciden, es decir, puede ser que una disminución en la energía no implique un
cambio magnético o que uno geométrico no involucre una variación significativa en
la energía, pero también existen sistemas en los que por lo menos dos propiedades
se relacionan bien [20], es decir que en estos casos la aromaticidad es al menos un
fenómeno estadísticamente bidimensional [2]. Desde diferentes perspectivas se ha
intentado definir la dimensionalidad de la aromaticidad, relacionando descriptores
de aromaticidad entre ellos, con la energía y/o índices de reactividad; por ejemplo
Schleyer y Pühlhofer hallaron una relación lineal entre la dureza y los NICS [3]. por
estas particularidades estudiar la dimensionalidad de la aromaticidad sigue siendo
foco de estudio.



5
M E T O D O L O G Í A

En este trabajo se pretende analizar diferentes propiedades electrónicas y estructura-
les en distintos sistemas aromáticos, tomando en cuenta la clasificación de los sustitu-
yentes que se puede encontrar en diferentes textos tradicionales de química orgánica,
esta clasificación se hace en torno a las propiedades electrón atrayentes y electrón
donadoras de densidad de cada uno de los sustituyentes y la fuerza relativa de estos
frente a la anterior cualidad, la distribución es la siguiente:

Efecto electrónico Ejemplo Activación Dirección

Donación por conjugación -NR2, -OR, -OH Muy activante orto, para

Donación por efecto inductivo Alquil Activante orto, para, meta

Donación por conjugación

extracción por efecto inductivo
F,Cl,Br y I Desactivante orto, para

Extractor por efecto inductivo -CF3, -NR+
3 Desactivante meta

Extracción por conjugación -NO2, -CN, -COR, -SO3R Muy desactivante meta

Cuadro 5.1: Clasificación de los sustituyentes por su efecto electrónico, fuerza de activación o
desactivación del anillo de benceno y orientación de la densidad electrónica.
Clayden, J., Greeves, N., Warren, S. G. (2012). Organic chemistry. Oxford: Oxford Uni-
versity Press

5.1 elección del sistema de prueba

Esta etapa de la investigación es un paso importante,debido a que con ello se determi-
na la orientación del trabajo. Se elige 2 sustituyentes para el anillo de benceno a partir
de la clasificación anterior, revisar el cuadro 5.1. En una primera instancia se pensó
en combinar grupos funcionales de tal manera que permita mezclar tanto el efecto
electrónico como la activación, es decir, seleccionar un sustituyente que active ya sea
por resonancia o inducción y otro que desactive, pero además de esto es interesante
poner a consideración si lo hacen de una manera fuerte o débil, estos conceptos de
activación están fundamentados en la teoría de Lewis que a su vez esta muy relacio-
nada con la teoría de enlace de valencia, lo que lo convierte en una herramienta útil
para predecir un producto mayoritario en una SEAr. Ver figura 5.1 [30].
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Figura 5.1: Estructura de Lewis para la anilina

En la literatura es común encontrar estudios relacionados con sistemas aromáticos
debido a que son parte fundamental de infinidad de compuestos y es muy usual hallar
entre estos la anilina en virtud que a partir de esta se pueden obtener desde polímeros
hasta explosivos, entonces la mayoría de los estudios teóricos y experimentales de
SEAr la incluyen; por la cantidad de información que se puede recopilar y por el efecto
electrónico fuerte que posee la amina en el anillo, se eligió como primer sustituyente.

luego para la selección del segundo sustituyente, se observvo la importancia de in-
cluir un halógeno teniendo en cuenta que las haloarilaminas son intermedios sintéti-
cos versátiles [22] y porque las características electrónicas de los halógenos, que son
donadores y extractores de densidad, hacen que su comportamiento ante la sustitu-
ción sea inesperado, es de resaltar que cuando se investiga sobre los halógenos como
sustituyentes en el benceno se encuentran resultados poco concluyentes y las mayo-
res complicaciones aparecen con el flúor [33], entonces por efectos prácticos de un
primer análisis y la existencia de investigaciones cualitativas se opta por el bromo
como segundo sustituyente, además de ser un buen grupo saliente, ver figura 5.2.

Figura 5.2: Estructura de la bromoanilina

Después de la selección del sistema de prueba se hacen todos los cálculos compu-
tacionales pertinentes que permitan cumplir los obejetivos planteados en este trabajo,
luego de analizar y encontrar una coherencia en los resultados procedemos a crear
combinaciones de sustituyentes en las 3 posiciones posibles en un anillo aromático
(o,m,p), ver ejemplo en la figura 5.3, y se analizan de la misma manera que el sistema
de prueba para poder evidenciar de que forma se ven afectadas las propiedades del
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sistema evaluadas y si se puede hablar de un predominio individual de alguna de las
cualidades electrónicas de cada uno de los sustituyentes.

Figura 5.3: NitroFenol en posiciones orto, meta y para respectivamente

5.2 elección del método y la base

Para realizar los cálculos de propiedades es imprescindible encontrar en primer lu-
gar la geometría óptima de cada uno de los compuestos propuestos en la elección
del sistema de prueba, para esto es necesario conocer que la naturaleza del modelo
molecular, condicionan la elección del método y la base a emplear, además, el costo
computacional y el tiempo de cálculo son parámetros importantes y es obligatorio
tenerlos en cuenta, pues si bien ya es conocido el formalismo para hacer estos tipos
de deducciones, las matemáticas que requerimos aún están en desarrollo, y por lo
pronto se hace necesario recurrir a diferentes aproximaciones y dependiendo de su
rigurosidad y de la cantidad que se emplee de las mismas, el cálculo tendrá más o
menos costo computacional y tomará menor o mayor tiempo.

Para la elección del método y la base tomamos el sistema de prueba la bromoanilina,
e hicimos diferentes cálculos con distintos métodos ab-initio y DFT y los acoplamos
con las bases de Pople, ver en el marco teórico, para observar en términos de energía y
tiempo de cálculo, cuál método y cuál función de base funciona mejor, ver gráfica5.4
y gráfica5.7 y luego haciendo una comparación entre esta y otra gráfica dónde se
relaciona la energía con la distancia de enlace C-Br, ver gráfica 5.5, dato experimental,
se decide cuál de todos los modelos propuestos representan de una mejor manera el
sistema.
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Figura 5.4: Energía vs Funciones de Base para la bromoanilina

En esta gráfica 5.4 se puede evidenciar como los métodos que incluyen correlación
son quienes presentan las energías mas bajas, los DFT y el método perturbativo MP2,
además parece ser que lo más significativo respecto a las bases empleadas es utilizar
3 gaussianas en los orbitales de valencia ya que el aumento de funciones dispersivas
y difusas no muestran un cambio significativo en la energía.
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Figura 5.5: Distancia de enlace (Â) vs Funciones de Base

Teniendo en cuenta que la longitud de enlace C-Br experimentalmente es 1.87 Â [14],
observamos la gráfica 5.5 y notamos que quienes se acercan más a este valor son los
métodos B3PW91, MP2 y HF con bases como STO-3G, 6-31+g* y 6-31+g** pero para
estas funciones de base las energías no son las más bajas para ninguno de los métodos
anteriores ver gráfica 5.4, luego si volvemos analizar la gráfica 5.5 notamos que para
MP2, B3PW91 y HF hay otros valores cercanos a esta distancia, siendo el método
perturbativo el más próximo, pero al regresar a la gráfica 5.4, se nota que B3PW91

está por debajo en energía sobresaliendo entre los dos como mejor método, HF es el
más alto en energía entonces se descarta como candidato.
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Figura 5.6: Tiempo CPU vs Funciones de base

Al querer concluir cual método y cuál función de base son los más adecuadas , se
examina el tiempo de cálculo, ver gráfica 5.6, en esta se nota como MP2 con la base 6-
311+g(2d,p) requiere mucho tiempo CPU, mientras que B3PW91 en esta misma base
requiere mucho menos de la mitad del tiempo de cálculo, ver gráfica 5.7 y en cuanto
a la distancia de enlace no está muy lejos de la experimental, además respecto a la
energía, B3PW91 es más bajo. El asunto interesante o conclusión de esta sección es el
punto coordenado donde x es 6-311+g(2df,2p) en el cual todas las variables energía,
distancia, tiempo CPU en la método B3PW91 corresponde a un punto óptimo, además
se debe tener presente que los sustituyentes propuestos son diversos; hay átomos con
electronegatividad alta y otros baja, otros son de tamaño grande y otros más pequeños,
etc, lo más adecuado es emplear bases que incluyan la mayoría de orbitales.
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Figura 5.7: Zoom de Tiempo CPU vs Funciones de base

5.3 multiwfn

La teoría cuántica nos habla de la función de onda como el medio por el cual pode-
mos obtener información sobre el sistema, pero generalmente captar estos datos por
este camino puede llegar a ser un trabajo complicado, por lo que se han creado múl-
tiples desarrollos de software que proponen análisis que van desde lo básico como
hallar la energía hasta descripciones mucho más profundas, actualmente existe un
gran número de programas que varían en la precisión de cálculo y en la complejidad
de su interfaz. Multiwfn es un analizador de funciones de onda que se ejecuta en
plataformas Windows y Linux, es muy útil porque admite diferentes archivos que
son compatibles con muchos paquetes de química cuántica además de que es un pro-
grama interactivo, fácil de comprender y cuenta con un manual bien explicado con
ejemplos ilustrados, tiene una buena eficiencia en relación a otros programas que ge-
neran datos de cuadricula, arroja resultados muy comparables con otras aplicaciones
reconocidas muy empleadas en este campo de la química y no requiere de mucha
memoria para ejecutarse.[28]

En este trabajo nos interesaba estudiar la densidad electrónica en cada uno de los
sitios activos del benceno sustituido y la visualización de funciones reales espacia-



26 metodología

les es una manera interesante y efectiva de hacerlo, por eso emplear Multiwfn como
herramienta computacional fue muy útil y rápido, pues después de tener las geome-
trías optimizadas como se indicó en la sección anterior, calcular estas funciones era
cuestión de 5 ó 10 minutos, dependiendo de la cantidad de pasos a ejecutar. En es-
ta sección intentaremos ilustrar de una manera practica y detallada el análisis de la
molécula de prueba con este programa.

Análisis poblacional

Debido a la experiencia teórica de la química, es posible que a partir de la obser-
vación de la estructura atómica de un compuesto podamos inferir en que sitios se
presenta más densidad electrónica y arriesgarnos a hablar de ataques electrofílicos en
estos puntos, pero es importante tener un sustento teórico que le de validez a la ob-
servación. Las cargas de Hirshfeld hacen una descripción poblacional "dividiendo"la
molécula en sus átomos, analizándolos de forma individual para luego hacer una di-
ferencia de esas cargas con la molecular obteniendo lo que se define como densidad
de deformación. La carga de Hirshfeld se define como:

ρ
pro

=
∑
A

ρfreeA (r− RA) (5.1)

WHirsh
A (r) =

ρfreeA (r− RA)

ρpro(r)
(5.2)

ρdef = ρ(r) − ρ
pro

(r) (5.3)

δρA (r) =WA (r)∆ρ (r) (5.4)

qA = −

∫
W

Hirsh
A (r)ρdef(r)dr (5.5)

donde ρpro como se ve en ecuación 5.1 es la sumatoria de densidad de cada una de
las contribuciones de todos los átomos constituyentes, que no se puede confundir con
la distribución de carga molecular real ρ(r). Para cada uno de estos átomos se define
W

Hirsh
A (r) ecuación 5.2 que especifica la participación relativa en ρpro de cada uno de

ellos, luego la densidad de deformación atómica ρdef definida en la ecuación 5.3 nos
lleva a la ecuación 5.4 que integrándola arroja la carga atómica, ecuación 5.5. [19]

Luego de haber examinado muy superficialmente el fundamento teórico de las cargas
atómicas según Hirshfeld, se procedió a calcularlas como se indica en el apéndice A
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para el sistema de prueba, bromoanilina y se obtuvo los datos que se presentan en el
cuadro 5.2, este está comprendido por 4 columnas de la cuales la primera corresponde
al número del átomo numerado por el programa mismo basado en las coordenadas
espaciales dadas en el input del archivo .wfn, la segunda columna se refiere a las
cargas atómicas para el estado neutro de la molécula, es decir para el compuesto con
carga 0 y multiplicidad 1, la siguiente, N+ 1 pertenece a la bromoanilina con carga
−1 y multiplicidad 2 y por último, la columna N− 1 es desde luego la molécula con
carga +1 y multiplicidad 2.

PhNH2Br

# N N+1 N-1

1(C ) -0.037 -0.155 0.014

2(C ) -0.068 -0.115 0.053

3(C ) 0.005 -0.095 0.044

4(C ) -0.076 -0.188 -0.025

5(C ) 0.050 0.006 0.108

6(C ) -0.071 -0.189 0.021

7(H ) 0.045 -0.012 0.083

8(H ) 0.043 0.006 0.090

9(H ) 0.038 -0.019 0.080

10(N ) -0.163 -0.202 -0.001

11(H ) 0.123 0.094 0.174

12(H ) 0.123 0.095 0.175

13(H ) 0.040 -0.012 0.073

14(Br) -0.052 -0.213 0.111

Cuadro 5.2: Cargas de Hirshfeld para la bromoanilina

Al analizar el cuadro, se nota que los átomos en los cuales la contribución en el estado
neutro es mayormente negativo, donde en N + 1 también hay un aporte negativo
significativo y en N− 1 es minoritario y positivo, son aquellos que como veremos en
los siguientes análisis son propensos a ataques electrofílicos.

Índices de Fukui

Cuando se piensa en la descripción de los sitios reactivos de una molécula, lo más
común es pensar como primer análisis en los índices de Fukui, estos pueden calcular-
se para 3 situaciones [12]; un ataque electrofílico, nucleofílico y uno radicalario, ver
ecuaciones 5.6, 5.7 y 5.8 de los cuales solo el electrofílico es de nuestro interés.

F−A = qAN − qAN−1 (5.6)
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F+A = qAN+1 − q
A
N (5.7)

F0A =
qAN+1 − q

A
N−1

2
(5.8)

En esta sección se presenta convenientemente las ecuaciones en términos de las cargas
atómicas para hacer uso del análisis poblacional mencionado anteriormente, la rela-
ción conceptual entre estas dos propiedades se muestra en el marco teórico. Luego,
para obtener el índice de Fukui de interés solo se deben aplicar la ecuación 5.6 en los
datos del cuadro 5.2 pero para efectos complementarios también usamos la ecuación
5.7 ,los resultados para el sistema de prueba son los siguientes:

PhNH2Br

# N N+1 N-1 F- F+

1(C ) -0.037 -0.155 0.014 0.050 0.118

2(C ) -0.068 -0.115 0.053 0.122 0.047

3(C ) 0.005 -0.095 0.044 0.039 0.100

4(C ) -0.076 -0.188 -0.025 0.052 0.112

5(C ) 0.050 0.006 0.108 0.058 0.044

6(C ) -0.071 -0.189 0.021 0.093 0.118

7(H ) 0.045 -0.012 0.083 0.037 0.057

8(H ) 0.043 0.006 0.090 0.046 0.038

9(H ) 0.038 -0.019 0.080 0.042 0.057

10(N ) -0.163 -0.202 -0.001 0.162 0.039

11(H ) 0.123 0.094 0.174 0.051 0.029

12(H ) 0.123 0.095 0.175 0.052 0.028

13(H ) 0.040 -0.012 0.073 0.032 0.052

14(Br) -0.052 -0.213 0.111 0.163 0.161

Cuadro 5.3: Índices de Fukui para la meta− bromoanilina.

Como se sabe, F− indica cuales átomos tienen una mayor densidad electrónica, de
manera que los átomos con un F− grande en magnitud es un sitio atractivo para un
ataque electrofílico. Como nuestro objetivo es evaluar la reactividad de los carbonos
en los que puede efectuarse una sustitución electrofílica, se extrajo del cuadro 5.3 los
datos para estos 6 carbonos y con la ayuda de la librería Pandas de Python se obtuvo
máximos y mínimos presentados como un gradiente de color, ver figura 5.8.
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El gradiente se hace sobre cada columna y cada una debe interpretarse de una manera
diferente teniendo en cuenta el significado teórico, por tanto para N nos interesa los
valores negativos, es decir los que van más hacia el mínimo,color blanco, según la es-
cala de colores presentada en la figura 5.8 ya que esto significaría que en estos átomos
hay una mayor concentración de densidad electrónica y contribuyen negativamente a
la carga neta de la molécula, las columnas restantes N+ 1 y N− 1 presentan la misma
tendencia y se interpreta similarmente, luego en F− y F+ que relacionan las cargas
del estado neutro con los cargados se evidencia la contribución real de cada uno de
los átomos, por ejemplo, en el carbono 2 si recorremos la fila vemos que la columna
N y N+ 1 muestran un aporte grande negativo mientras que en N− 1 es pequeño
positivo, que aunque no es tan bajo, al calcular F− y F+ se muestra que el carácter
electrofílico prima sobre el nucleofílico, esto desde la escala de color se verifica con
los colores mas oscuros en F− y los más claros para F+.

Figura 5.8: Análisis de F− para meta− bromoanilina.

Ahora bien, si vamos hasta la columna N+ 1 vemos que para este sistema el carbono
6 hace el mayor aporte a la distribución de carga (ρpro), al mismo tiempo que en el
sistema neutro, por ende al aplicar la ecuación 5.7 el resultado será un F+ grande,
luego, si nos ubicamos en N− 1 este mismo carbono tiene una carga pequeña positiva
que al aplicar 5.6 F− también sería representativo, dando a entender que este sitio es
electrofílico y nucleofílico, lo que es confuso, pero no se debe olvidar que las cargas
atómicas empleadas se calculan en sistemas que aunque son la misma molécula po-
seen una carga molecular diferente, en consecuencia el comportamiento de los átomos
involucrados en cada sistema molecular debe ser independiente.

Lo anterior evidenció la necesidad de introducir otros conceptos que pudieran ayudar
a concluir sobre la reactividad de cada sitio en el anillo, uno de estos conceptos es el
descriptor dual ∆F, ver ecuación 5.9 que expresa la respuesta local de la función de
Fukui ante una variación del número de electrones, este se interpreta de acuerdo a su
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magnitud y signo, luego, un sitio del anillo con características electrofílicas tendrá un
∆F grande y negativo [15], en el cuadro 5.4 se presentan los valores de ∆F para los
átomos de interés en la bromoanilina, en este se pude visualizar que únicamente para
los carbonos 2 y 5 ∆F es negativo, al revisar el cuadro 5.3 estos sitios tienen un F− alto.
Por otro lado el carbono 6 que presentaba una confusión por sus valores altos tanto
en F− y F+ se encuentra que no tiene un ∆F negativo pero si muy pequeño respecto a
los demás carbonos, confirmando de esta forma su carácter electrofílico.

∆FA = F+A − F−A (5.9)

Sin embargo se acude a dos alternativas más que involucran los índices de Fukui, de
hecho una de ellas es la visualización de la isosuperficie ver figura 5.9, para esto el
programa calcula la densidad electrónica para le sistema neutro y le resta la densi-
dad del compuesto cargado positivamente, en el apéndice A se explica con detalle el
procedimiento para visualizar la isosuperficie.

PhNH2Br

# F- F+ ∆F

1(C ) 0.050 0.118 0.067

2(C ) 0.122 0.047 -0.075

3(C ) 0.039 0.100 0.061

4(C ) 0.052 0.112 0.060

5(C ) 0.058 0.044 -0.014

6(C ) 0.093 0.118 0.026

Cuadro 5.4: Función condensada de fukui (∆F) para los carbonos de lameta−bromoanilina.

En la isosuperficie, ver figura 5.9 se ven proyectados los resultados obtenidos en el
análisis poblacional y en en los índices de Fukui. El carbono en posición para a la
amina y orto al bromo que presento el f− mayor y el ∆F más negativo, ver cuadro 5.4
en la isosuperficie es el sitio que tiene mayor densidad electrónica, probablemente por
el efecto cooperativo que surge allí debido a las propiedades electrónicas de cada uno
de los sustituyentes; el grupo amino debido al par libre de electrones del nitrógeno
dona densidad electrónica al anillo aromático la cual por resonancia se localiza en
las posiciones mostradas en la figura 5.9, el caso del bromo es muy similar pero
a diferencia del grupo amino en este no predomina el efecto resonante y entra en
juego el efecto inductivo desactivando el anillo,este efecto luego se ve afectado por la
participación de los pares libres del bromo en la resonancia del anillo, orientando la
densidad electrónica en los mismos sitios que lo hace el grupo amino.
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Figura 5.9: Isosuperficie de la meta− bromoanilina.

La otra alternativa fue la distribución de la función de Fukui en la superficie molecu-
lar local F̄LM, donde básicamente se examina el valor promedio de esta función en
cada átomo, esto es un complemento de la isosuperficie hallada anteriormente porque
expresa cuantitativamente los resultados de la figura 5.9, ver cuadro 5.5.

PhNH2Br

F- F+ F FLM

1(C ) 0.050 0.118 0.067 6.86E-05

2(C ) 0.122 0.047 -0.075 1.74E-04

3(C ) 0.039 0.100 0.061 4.99E-05

4(C ) 0.052 0.112 0.060 7.59E-05

5(C ) 0.058 0.044 -0.014 9.10E-05

6(C ) 0.093 0.118 0.026 1.34E-04

Cuadro 5.5: Distribución de la función de Fukui en la superficie local (FLM) de la meta −

bromoanilina

Los resutados de FLM nos dice que para los carbonos 2 y 6 donde el valor promedio
de la distribución de las funciones de Fukiu es mayor, se encuentra la mayor densidad
electrónica, estos resultados armonizan con los obtenidos en F- y por supuesto con lo
observado en la isosuperfice.

Es importante poder contar con todas estas herramientas para hacer una buena des-
cripción de los sitios activos del sistema, aunque estos descriptores tienen todos un



32 metodología

mismo enfoque; los índices de Fukui, para cada uno se obtuvieron resultados inde-
pendientes que esclarecieron las características electrofílicas de los carbonos de interés.
Además FLM esta libre de la ambigüedades de la elección del método para el análisis
poblacional, que en nuestro caso elegímos las cargas de Hirshfeld.

Se consideró importante hacer un estudio del efecto de los sustituyentes en todas las
posiciones de sustitución del anillo aromático; orto, meta y para, ver figuras 5.10, 5.11,
5.12 y 5.13, por eso, tanto para el sistema de prueba como para las demás moléculas
propuestas se exhiben 3 resultados diferentes, estos se estudian de la misma manera
que se hizo durante todo el capitulo para la meta− bromoanilina.

Figura 5.10: Análisis de datos para orto− bromoanilina

Figura 5.11: Isosuperficie de orto− bromoanilina
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Figura 5.12: Análisis de datos de para− bromoanilina

Figura 5.13: Isosuperficie de para− bromoanilina

5.4 nics

Para la investigación era importante hacer una revisión de una sustitución paulatina
del anillo de benceno hasta llegar a la tercer sustitución, ver figura 5.14 y estudiar
como la aromaticidad del compuesto se podía ver afectada, se examino si existía
una relación de esta con la energía y la reactividad de los sitios activos en el anillo,
considerando que la deslocalización de los electrones que implica la aromaticidad se
ve proyectada en una disminución de la energía, luego, el sitio sustituido sería más
favorable respecto a los otros solo si su aromaticidad era mayor o muy similar a la
del benceno que es el compuesto de referencia y si su energía era una de las más
bajas. De esta manera podríamos imaginar que la aromaticidad podría servir como
un descriptor de la reactividad.
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Figura 5.14: Sustitución paulatina del benceno para el análisis de aromaticidad.

La selección de los sustituyentes para hacer el análisis se hizo combinando las propie-
dades electrónicas de cada uno y reconociendo su relevancia en el campo experimen-
tal sintético, para la tercera sustitución en todos los casos se pensó en una nitración
que por su simpleza puede sufrir varias trasformaciones hacia otros grupos funciona-
les en el contexto de las rutas sintéticas orgánicas.

El primer paso fue la verificación de la correspondencia entre la energía y la aromati-
cidad así que se inició un análisis de datos provenientes de las optimizaciones y los
cálculos de NICS (para ver el procedimiento del cálculo de NICS por favor revisar
el apéndice B), en Python. Para empezar se reunió todos los datos de energía y des-
plazamientos en ZZ desde las mono-sustituciones hasta las tri-sustituciones y se hizo
un análisis de correlación seguido por un gráfico de dispersión, el cual indicaba que
había una relación muy débil entre estas dos variables y que no existía una tendencia
bien definida. Luego se pensó en separar los datos por la cantidad de sustituciones
hechas en el anillo debido a que la inclusión de un nuevo electrofílo perturbaría el
sistema de una manera distinta pero la relación también era poca, por lo que más
tarde se consideró la dependencia tan fuerte que tiene el comportamiento de estos
sistemas con los sustityentes y se analizó por tipos de grupos funcionales presentes
en la molécula indiscriminando las posiciones de estos en el anillo, todo lo obtenido
se presentará en la sección de resultados.
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R E S U LTA D O S Y A N Á L I S I S

monosustituciones

Para desarrollar los objetivos planteados sobre los compuestos di-sustituidos se inicio
por la evaluación de los índices de reactividad en cada uno de los anillos mono-
sustituidos como referencia para la identificación del efecto de cada uno de los susti-
tuyentes en los sistemas de interés.

A continuación se presentan e interpretan los resultados como se introdujo en la
metodología, para cada uno de los compuestos se analizo la isosuperficie apoyados
en las tablas de gradiente obtenidas de los resultados de cada sistema.

Clorobenceno

La isosuperfice del Clorobeceno en la figura 6.1 muestra la distribución de densidad
electrónica en los carbonos del anillo siguen la teoría de Lewis, siendo los carbonos en
posición ipso y para al cloro, carbonos C4 y C3 respectivamente, los sitios donde hay
una mayor localización de densidad, si nos fijamos en el gradiente de color, encontra-
mos que a estos corresponden los tonos de gris más oscuros en F−, F̄LM y los más
claros en F+ dando indicio de que son carbonos reactivos para un ataque electrofílico.
En los carbonos C2 y C6, carbonos en posición meta al Cloro, según los índices de
Fukui calculados hay un aporte menor de densidad electrónica en estos puntos del
anillo por lo que en la tabla de gradiente, para estos carbonos F+ es mayor, luego,
en la tabla de resultados en la columna F̄LM, se puede observar que aunque en la
isosuperficie la densidad localizada en C1 y C5, carbonos en posición orto al Cloro es
mayor que en C2 y C6 la diferencia entre estos cuatro valores es mínima y los aportes
a F+ son muy significativos lo que califica a C3 como la mejor posición del anillo para
una sustitución electrofílica aromática. C4 que tiene características similares a C3 es
un poco menos reactivo debido a su proximidad al cloro, dado que este halógeno
también es extractor de densidad electrónica.

35
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Figura 6.1: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el Clorobenceno.

PhCl

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄LM

1(C ) -0.045 0.026 -0.168 0.123 0.071 0.053 9.70E-05

2(C ) -0.034 0.034 -0.165 0.130 0.068 0.062 9.27E-05

3(C ) -0.040 0.095 -0.097 0.057 0.135 -0.079 1.97E-04

4(C ) 0.022 0.118 -0.022 0.044 0.095 -0.051 1.05E-04

5(C ) -0.045 0.026 -0.168 0.123 0.071 0.052 9.73E-05

6(C ) -0.034 0.034 -0.165 0.130 0.068 0.062 9.24E-05

7(H ) 0.048 0.088 -0.011 0.059 0.040 0.018 1.53E-04

8(H ) 0.048 0.091 -0.014 0.062 0.043 0.019 1.66E-04

9(H ) 0.045 0.099 0.000 0.045 0.054 -0.009 2.10E-04

10(H ) 0.048 0.091 -0.014 0.062 0.043 0.019 1.66E-04

11(H ) 0.048 0.088 -0.011 0.059 0.040 0.018 1.53E-04

12(Cl) -0.060 0.210 -0.166 0.106 0.270 -0.164 1.74E-04

Cuadro 6.1: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui
y F̄LM del clorobenceno
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Nitrobenceno

Figura 6.2: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el Nitrobenceno.

El nitrobenceno tiene como grupo funcional el nitro que por sus propiedades elec-
trónicas desactiva el anillo; extrae densidad electrónica de el, de este tipo de grupos
funcionales en la literatura convencional de química orgánica se habla de grupos
meta-orientadores. En la isosuperficie del nitrobenceno se observa como los carbonos
C4 y C3, posiciones ipso y para al nitro respectivamente no presentan densidad elec-
trónica para el valor ISO propuesto en esa superficie, pero si se observa el cuadro de
gradiente de color, estos sitios aportan a F− desde un cuarto hasta aproximadamente
la mitad de la densidad de los sitios activos, C6 y C2, carbonos meta al nitro, pero
aportan aproximadamente el doble a F+ lo que explica que no sean puntos reactivos
para una sustitución electrofílica. En el caso de C4 su aporte tanto a F− y F+ no es
significativo respecto a los demás carbonos indicando que este no es buen sitio ni
para un ataque electrofílico y nucleofílico, lo que luego se confirma con un valor muy
pequeño de F̄LM.

Los carbonos C1 y C5, carbonos en posición orto al grupo nitro,según los resultados
de los índices de reactividad calculados, son por muy poco menos activos que C2 y
C6, exponiendo este compuesto como un sistema simétrico en donde las posiciones
orto y meta del anillo son propensas a un ataque electrofílico.
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PhNO2

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄LM

1(C ) -0.029 0.077 -0.091 0.061 0.106 -0.044 1.56E-04

2(C ) -0.029 0.086 -0.085 0.056 0.115 -0.059 1.67E-04

3(C ) -0.023 0.029 -0.125 0.102 0.052 0.050 6.95E-05

4(C ) 0.015 0.042 -0.036 0.051 0.027 0.024 3.68E-05

5(C ) -0.029 0.077 -0.091 0.061 0.106 -0.044 1.57E-04

6(C ) -0.029 0.086 -0.085 0.056 0.115 -0.059 1.67E-04

7(H ) 0.057 0.098 0.023 0.033 0.042 -0.008 1.68E-04

8(H ) 0.051 0.101 0.012 0.039 0.050 -0.011 1.95E-04

9(H ) 0.051 0.092 0.001 0.050 0.041 0.009 1.57E-04

10(H ) 0.051 0.101 0.012 0.039 0.050 -0.011 1.95E-04

11(H ) 0.057 0.098 0.023 0.033 0.042 -0.008 1.67E-04

12(N ) 0.246 0.272 0.151 0.095 0.026 0.070 1.94E-05

13(O ) -0.194 -0.079 -0.355 0.161 0.115 0.046 5.88E-05

14(O ) -0.194 -0.079 -0.355 0.161 0.115 0.046 5.87E-05

Cuadro 6.2: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y F̄ML del Nitro-
benceno

Fenol

Figura 6.3: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el Fenol.

La figura 6.3, la isosuperficie del Fenol esta de acuerdo con lo que la teoría de Lewis
predice para este compuesto, debido a la presencia del grupo funcional OH, el efecto
inductivo y resonante de este sobre el anillo lo activa dando una orientación orto-
para, también la tabla de gradiente de color expone de manera muy marcada esta
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característica, pues son los carbonos C1,C3,C4 y C5 en posiciones para,orto e ipso
quienes presentan un color más oscuro en F−, es decir; valores más altos, al igual que
en F̄LM. Es importante resaltar también los tonos oscuros de C3 y C5 en F+, indicando
valores más altos en este índice que en F−; al contrario de los carbonos C1 y C4 que
poseen los valores mas bajos en F+, es decir, C1 y C4 son sitios más atractivos para
un ataque electrofílico y según los valores en la columna F̄LM C1 lo es aún más.

PhOH

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄ML

1(C ) -0.059 0.085 -0.119 0.060 0.144 -0.084 2.45E-04

2(C ) -0.039 0.027 -0.167 0.128 0.066 0.063 1.18E-04

3(C ) -0.060 0.032 -0.187 0.128 0.092 0.036 1.64E-04

4(C ) 0.074 0.174 0.022 0.052 0.100 -0.048 1.97E-04

5(C ) -0.073 0.009 -0.196 0.123 0.082 0.040 1.47E-04

6(C ) -0.041 0.034 -0.173 0.131 0.075 0.056 1.31E-04

7(H ) 0.042 0.099 -0.005 0.046 0.058 -0.011 2.40E-04

8(H ) 0.045 0.090 -0.019 0.064 0.045 0.019 1.85E-04

9(H ) 0.047 0.095 -0.016 0.063 0.048 0.015 1.96E-04

10(H ) 0.039 0.085 -0.023 0.062 0.047 0.015 1.97E-04

11(H ) 0.044 0.091 -0.021 0.065 0.047 0.018 1.92E-04

12(O ) -0.198 -0.052 -0.244 0.047 0.146 -0.099 1.09E-04

13(H ) 0.179 0.229 0.148 0.031 0.050 -0.020 1.99E-04

Cuadro 6.3: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Fenol

disustituciones

Después de examinar los sistemas mono-sustituidos, se tiene una idea del compor-
tamiento electrónico de cada uno de los sustituyentes propuestos, como orientan la
densidad electrónica. Teniendo en cuenta esto y la fuerza con que los sustituyentes
pueden activar o desactivar el anillo de benceno, se plantearon diferentes sistemas
aromáticos Di-sustituidos, por ejemplo, la molécula de nitrofenol, combina un acti-
vante fuerte, OH y un desactivante fuerte NO2, por otro lado, el nitroclorobenceno
combina dos desactivantes del anillo, uno fuerte NO2 y otro débil, Cl, poniendo en
evidencia la relevancia de esta fuerza para perturbar la densidad electrónica en el
anillo aromático, también se propuso como factor importante la orientación de los
sustituyentes, es decir si estos estaban en posición orto, meta o para en el benceno.
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Orto-Nitrofenol

Figura 6.4: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el Orto-Nitrofenol.

En este compuesto, hay dos grupos funcionales que como se mencionó anteriormen-
te uno es extractor de densidad electrónica o desactivante del anillo (NO2) y el otro
aporta densidad electrónica o activa el anillo (OH), la combinación de estas dos pro-
piedades y la posición de sustitución (orto) conllevan a un efecto cooperativo como lo
muestra la figura 6.4 en el carbono C1. En este caso en el carbono C1 que esta dirigido
tanto por el grupo nitro como el hidroxilo hay una mayor acumulación de densidad;
en el cuadro de gradiente de color los colores más oscuros de F− y F̄LM , es decir, los
valores más altos corresponden a este sitio, otro de los puntos donde surge este efecto
es el carbono C3 en posición orto al OH, es el segundo sitio activo del anillo como lo
muestra los datos de la tabla de resultados, la diferencia entre estos dos puntos es el
aporte a F+ que para el carbono C3 es mayor que en C1. Por otro lado el carbono en
posición orto al grupo nitro e ipso al OH, C4, es el tercer sitio con más densidad elec-
trónica y el que tiene el menor aporte a F− a pesar de ser un punto desactivado por el
NO2, lo cual sugiere que el grupo que orienta en el nitrofenol es el OH. También es
de notar que el carbono C2 el cual no esta orientado por ninguno de los dos grupos
funcionales tiene un aporte a F− que probablemente exista por estar en medio de dos
sitios en los cuales surge un efecto cooperativo .
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PhNO2OH

N N+ 1 N− 1 F− F+ ∆F F̄ LM

3(C ) -0.068 -0.131 0.019 0.087 0.064 -0.023 1.22E-04

6(C ) -0.022 -0.125 0.036 0.059 0.103 0.044 7.92E-05

1(C ) -0.047 -0.096 0.088 0.135 0.049 -0.086 1.94E-04

10(H ) 0.052 0.003 0.094 0.042 0.050 0.008 1.61E-04

2(C ) -0.025 -0.100 0.041 0.066 0.075 0.009 9.24E-05

7(H ) 0.049 0.012 0.102 0.053 0.037 -0.016 2.08E-04

5(C ) 0.004 -0.043 0.068 0.064 0.047 -0.017 9.90E-05

8(H ) 0.060 0.023 0.098 0.038 0.037 -0.001 1.48E-04

4(C ) 0.089 0.048 0.166 0.077 0.040 -0.037 1.28E-04

9(H ) 0.047 0.007 0.090 0.044 0.040 -0.004 1.76E-04

13(N ) 0.235 0.147 0.245 0.010 0.087 0.077 2.79E-05

14(O ) -0.188 -0.342 -0.138 0.049 0.154 0.105 2.80E-05

15(O ) -0.209 -0.359 -0.139 0.070 0.150 0.080 3.80E-05

11(O ) -0.166 -0.203 -0.008 0.158 0.037 -0.120 7.37E-05

12(H ) 0.189 0.158 0.238 0.049 0.031 -0.019 1.92E-04

Cuadro 6.4: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del orto-
Nitrofenol.

Orto-Nitroclorobenceno

Figura 6.5: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el orto-Nitroclorobenceno.
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PhNO2Cl

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄ML

1(C ) -0.023 0.058 -0.082 0.059 0.081 -0.022 1.15E-04

2(C ) -0.030 0.094 -0.082 0.052 0.124 -0.071 1.81E-04

3(C ) -0.018 0.030 -0.116 0.099 0.048 0.051 6.42E-05

4(H ) 0.055 0.104 0.017 0.037 0.050 -0.012 1.96E-04

5(C ) -0.037 0.051 -0.085 0.048 0.088 -0.040 1.25E-04

6(H ) 0.056 0.095 0.009 0.047 0.038 0.009 1.47E-04

7(C ) 0.015 0.055 -0.034 0.049 0.040 0.009 5.88E-05

8(H ) 0.061 0.099 0.028 0.032 0.039 -0.006 1.53E-04

9(C ) 0.034 0.111 -0.015 0.048 0.077 -0.029 8.60E-05

10(H ) 0.054 0.094 0.019 0.035 0.040 -0.006 1.54E-04

11(N ) 0.238 0.245 0.149 0.089 0.008 0.081 1.60E-05

12(O ) -0.191 -0.152 -0.344 0.153 0.039 0.114 3.54E-05

13(O ) -0.197 -0.136 -0.351 0.154 0.060 0.094 3.38E-05

14(Cl) -0.017 0.252 -0.114 0.097 0.268 -0.171 1.78E-04

Cuadro 6.5: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Orto-
Nitroclorobenceno

El nitroclorobenceno tiene como grupos funcionales un desactivante débil; el cloro y
un desactivante fuerte; el nitro. La presencia del cloro que es un dirigente orto-para
hace que las distribuciones de densidad electrónica sean similares al nitrofenol, aquí
al igual que en el caso anterior surgen efectos cooperativos en las posiciones meta al
nitro y orto-para al cloro. Tanto en la isosuperficie como en la tabla de gradiente de
color en la figura 6.5 muestran la mayor localización de densidad electrónica; es decir,
el F− más oscuro y grande, en el carbono C2, posición para al cloro, seguida por C5

que está orto al mismo grupo funcional y ambos en posición meta al nitro, señalando
la importancia del efecto cooperativo en esta molécula y la predominancia del cloro
en la regioselectividad del mismo. La isosuperficie señala que la posición ipso al nitro
está altamente desactivada y que el cloro a diferencia del hidroxilo en el nitrofenol no
tiene la capacidad de donar densidad electrónica a este punto, además, si seguimos
haciendo un cotejo entre este sistema y el anterior, deberíamos encontrar que en el
carbono que está entre las posiciones que surge un efecto cooperativo, es decir C3,
tendría que haber un poco más de densidad electrónica localizada, pero en este caso,
es C1 quien posee mayor densidad, lo cuál se puede explicar a partir del cuadro de
gradiente de color que expone que la contribución a F+ de C3 es mucho más del doble
de su aporte a F−, mientras que en C1 el mayor tributo se hace a F− y su aporte a F+

es un poco menos de la mitad de F−, esto explica la cantidad de densidad localizada
y además evidencia porque C1 no es activo.
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Orto-Clorofenol

Figura 6.6: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el orto-clorofenol.

La figura 6.6, la isosuperficie del clorofenol exhibe claramente la influencia del OH en
la regioselectividad de este, debido a que son las posiciones para y orto al hidroxilo
las que tienen mayor acumulación de densidad electrónica, con excepción del carbono
1; si nos fijamos en el cuadro de gradiente de color en la columna F+, C1 tiene una de
las contribuciones más altas, un color oscuro, y en la columna F− este mismo carbono
contribuye en menor medida, este es el mismo caso de C5 el cual esta dirigido por
el halógeno pero al igual que C1 no revela una buena densidad electrónica en la
isosuperfice. En el caso del carbono C2, la figura 6.6 muestra un aporte importante de
densidad allí, pero los datos reportados en el cuadro 6.6 en la columna F̄ML muestra
que este no es un sitio activo por su valor bajo respecto a los otros carbonos, además,
su color en la columna F+ es el más oscuro indicando que este es el carbono que más
aporta a este índice. En conclusión el mejor sitio para un ataque electrofílico en esta
molécula aromática es C3.
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PhOHCl

# N N+ 1 N− 1 F− F+ ∆f f̄ML

1(C ) -0.071 -0.192 -0.015 0.056 0.121 0.066 7.59E-05

2(C ) -0.039 -0.165 0.045 0.084 0.125 0.041 1.15E-04

3(C ) -0.052 -0.107 0.060 0.113 0.055 -0.058 1.57E-04

4(H ) 0.046 -0.015 0.091 0.045 0.061 0.016 1.74E-04

5(C ) -0.042 -0.169 0.002 0.043 0.127 0.084 5.86E-05

6(H ) 0.045 0.002 0.094 0.049 0.043 -0.006 1.92E-04

7(C ) 0.006 -0.094 0.084 0.078 0.100 0.022 8.99E-05

8(H ) 0.050 -0.009 0.086 0.036 0.059 0.023 1.37E-04

9(C ) 0.070 0.027 0.150 0.080 0.043 -0.037 1.29E-04

10(H ) 0.043 -0.014 0.082 0.039 0.057 0.018 1.54E-04

11(O ) -0.186 -0.231 -0.053 0.133 0.045 -0.088 6.74E-05

12(H ) 0.185 0.157 0.231 0.046 0.028 -0.018 1.84E-04

13(Cl) -0.055 -0.190 0.144 0.198 0.135 -0.063 1.38E-04

Cuadro 6.6: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Orto-
clorofenol

Meta-Nitrofenol

Figura 6.7: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el meta-Nitrofenol.
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PhNO2OH

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄ML

1(C ) 0.093 0.051 0.174 0.043 0.081 -0.038 1.11E-04

2(C ) -0.046 -0.139 0.021 0.093 0.068 0.025 9.46E-05

3(C ) -0.030 -0.085 0.034 0.056 0.063 -0.008 8.55E-05

4(H ) 0.050 0.005 0.089 0.045 0.039 0.006 1.57E-04

5(C ) -0.040 -0.093 0.075 0.053 0.115 -0.062 1.67E-04

6(H ) 0.054 0.016 0.095 0.038 0.041 -0.003 1.58E-04

7(C ) 0.018 -0.029 0.064 0.047 0.046 0.001 6.67E-05

8(H ) 0.054 0.023 0.098 0.031 0.044 -0.013 1.74E-04

9(C ) -0.036 -0.102 0.035 0.066 0.071 -0.005 1.09E-04

10(N ) 0.242 0.145 0.253 0.097 0.011 0.086 1.74E-05

11(O ) -0.189 -0.352 -0.123 0.163 0.066 0.097 3.55E-05

12(O ) -0.191 -0.354 -0.118 0.163 0.072 0.091 3.84E-05

13(H ) 0.069 0.034 0.113 0.035 0.043 -0.008 1.36E-04

14(O ) -0.232 -0.276 -0.046 0.044 0.186 -0.142 7.21E-05

15(H ) 0.183 0.158 0.236 0.025 0.053 -0.028 2.08E-04

Cuadro 6.7: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Meta-
Nitrofenol

En este compuesto, por la orientación meta de los dos sustituyentes y sus propieda-
des activantes y desactivantes no surgen efectos cooperativos y en cambio todos los
carbonos tienen densidad electrónica localizada, pero como se evidencia en la isosu-
perficie de la figura 6.7 se localiza en unos más que en otros. Pareciera que la fuerza
para activar o desactivar el anillo aromático no generara ninguna competencia entre
los grupos funcionales a la hora de orientar los sitios activos, pues es notorio tanto en
la figura 6.7 como en el cuadro de resultados 6.7 que el hidroxilo es el grupo director,
además, si nos centramos en el carbono 5 que esta en posición para al OH y observa-
mos la isosuperficie vemos que este tiene una gran cantidad de densidad electrónica
localizada y lo corrobora su valor alto en la columna F− del cuadro 6.7 que por cierto
es mucho más grande que el de los otros carbonos, las posiciones orto al OH son las
siguientes en mostrar una alta densidad electrónica en la isosuperficie, estas densi-
dades visualmente son similares y son difíciles de diferenciar, pero si analizamos el
cuadro de gradiente de color, C9 tiene una contribución a F− muy similar a la de F+

mientras que C2 contribuye en menor medida a F− que a F+, incluso es el carbono 2

quien aporta más al índice F+. Lo que respecta al carbono meta al nitro C3, al igual
que C9, la contribución a los índices de Fukui es muy parecida y por este motivo no
sobresalen como puntos activos, así la mejor opción para un ataque electrofílico a C5.
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Meta-Nitroclorobenceno

Figura 6.8: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el meta-Nitroclrobenceno

A diferencia del anillo aromático sustituido en posición orto con nitro y cloro, esta
sistema aromático no sufre efectos cooperativos y como en el caso anterior del nitrofe-
nol, los cuatro carbonos sp2 del anillo tienen densidad electrónica localizada, debido
a esto, en un primer análisis cualquiera de los carbonos podría sufrir una sustitución
electrofílica. Ahora bien, si se observa detalladamente la isosuperficie de la figura 6.8,
el carbono C7 que esta en posición para al cloro es el carbono que mas densidad
electrónica tiene localizada, incluso estando en una posición desactivada por el grupo
nitro, luego las otras dos posiciones más favorecidas son las orto al cloro que en la
isosuperficie se ven con un aporte igual o similar de densidad electrónica, pero, si
nos fijamos en el cuadro de gradiente de color, C2 aporta un poco más a F− que C4 y
también como en todos los otros casos de carbonos en posición para al nitro, C2 tiene
la mayor contribución a F+, por otro lado, C4 contribuye en igual manera a los índices
F− y F+, lo que se puede interpretar como un equilibrio y apuntar a lo mostrado en
la isosuperficie de la figura 6.8. Estos carbonos de esta posición por lo que se acaba
de exponer, no son buenos sitios activos. Por su parte el carbono C1, posición meta
al nitro, según los índices F− y F+ calculados se comporta similar a C4,información
que es confirmada por la columna F̄ML del cuadro 6.8 que muestra valores y colores
parecidos en los carbonos C1, C2 y C4.
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PhNO2Cl

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄ML

1(C ) -0.023 -0.078 0.038 0.055 0.062 -0.007 8.33E-05

2(C ) -0.027 -0.123 0.034 0.096 0.061 0.036 8.39E-05

3(C ) 0.030 -0.010 0.112 0.040 0.082 -0.041 9.01E-05

4(C ) -0.033 -0.088 0.027 0.056 0.059 -0.004 8.22E-05

5(C ) 0.024 -0.026 0.065 0.050 0.042 0.008 6.02E-05

6(H ) 0.061 0.031 0.092 0.030 0.031 -0.001 1.19E-04

7(C ) -0.027 -0.084 0.082 0.058 0.108 -0.050 1.59E-04

8(H ) 0.058 0.020 0.096 0.037 0.039 -0.001 1.51E-04

9(N ) 0.240 0.149 0.256 0.092 0.015 0.077 1.65E-05

10(O ) -0.190 -0.349 -0.099 0.159 0.091 0.067 4.65E-05

11(O ) -0.190 -0.348 -0.113 0.158 0.077 0.081 4.06E-05

12(H ) 0.060 0.027 0.101 0.033 0.041 -0.009 1.64E-04

13(H ) 0.056 0.010 0.092 0.046 0.036 0.010 1.39E-04

14(Cl) -0.039 -0.129 0.218 0.090 0.256 -0.166 1.65E-04

Cuadro 6.8: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Meta-
Nitroclorobenceno

Meta-CloroFenol

Figura 6.9: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los índices Fukui para el meta-clorofenol.
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PhOHCl

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄ML

1(C ) 0.079 0.031 0.157 0.047 0.079 -0.032 1.27E-04

2(C ) -0.076 -0.197 0.027 0.121 0.103 0.019 1.46E-04

3(C ) -0.033 -0.157 0.023 0.123 0.057 0.067 7.61E-05

4(H ) 0.041 -0.018 0.088 0.058 0.047 0.011 1.89E-04

5(C ) -0.063 -0.113 0.071 0.050 0.134 -0.084 1.93E-04

6(H ) 0.050 -0.010 0.091 0.059 0.041 0.018 1.58E-04

7(C ) 0.025 -0.082 0.079 0.107 0.054 0.054 6.32E-05

8(H ) 0.045 0.004 0.095 0.041 0.051 -0.010 1.86E-04

9(C ) -0.062 -0.182 -0.010 0.120 0.052 0.068 7.44E-05

10(Cl) -0.056 -0.196 0.103 0.140 0.158 -0.018 1.14E-04

11(H ) 0.054 -0.003 0.091 0.057 0.037 0.020 1.40E-04

12(O ) -0.185 -0.231 -0.043 0.046 0.142 -0.096 6.66E-05

13(H ) 0.183 0.154 0.228 0.029 0.045 -0.016 1.83E-04

Cuadro 6.9: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Meta-
clorofenol

El cloro y el hidroxilo como se expresó en los análisis anteriores son grupos funcio-
nales orto-para orientadores, los cuales por su posición de sustitución en este sistema
aromático hacen que surjan efectos cooperativos en algunos de los carbonos orto al
hidroxilo y al cloro; el carbono C2 en posición orto al OH tiene también un aporte de
densidad electrónica por parte del Cl, debido a que se encuentra en posición para a
este, C2 según muestra la isosuperficie de la figura 6.9 es uno de los sitios con más
densidad localizada a lo cual el cuadro de gradiente de color de la figura 6.9 responde
con un color oscuro y valores altos en F− y F̄ML, por su lado el carbono C5 que sufre
el mismo efecto de C2, de acuerdo al cuadro de resultados 6.9 y la columna F− tiene
0,031 más de densidad electrónica en virtud a su posición para al OH, hay que exaltar
el hecho que el aporte del Carbono C2 a F+ es muy considerable, mucho más que el
de C5 e incluso comparable con el aporte del carbono C3 que no esta dirigido por
ninguno de los grupos funcionales y que es el que menos densidad electrónica posee.
El carbono C9 que esta orientado tanto por el grupo hidroxilo como el cloro, y para
el cual se espera un participación activa en la reacción de sustitución aromática elec-
trofílica, en la columna F− muestra un número pequeño, semejante a el carbono ipso
C7 y a el no orientado C3, también se encuentra en el rango de valores de F+ para
estos mismos carbonos. Con todo lo mencionado en este párrafo, el sitio con mejores
características para ser sustituido es el carbono C5.

Para-Nitrofenol

El para-nitrofenol experimenta en sus carbonos C1 y C3 cooperatividad de los grupos
funcionales NO2 y OH, este hecho no significa que allí se acumula más densidad elec-
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trónica que en los otros carbonos del anillo aromático, así lo muestra la isosuperficie
de la figura 6.10 y los datos del cuadro de gradiente de color de la figura 6.10 en la
columna F−, donde estos carbonos no poseen precisamente los colores más oscuros
ni valores más altos para este índice, por otro lado, el carbono ipso al grupo nitro, C6,

Figura 6.10: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resulta-
dos de los índices Fukui para el para-Nitrofenol.
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PhNO2OH

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄LM

1(C ) -0.066 -0.112 0.012 0.046 0.077 -0.031 1.09E-04

2(C ) 0.089 0.010 0.170 0.079 0.081 -0.002 1.34E-04

3(C ) -0.046 -0.095 0.044 0.049 0.090 -0.041 1.30E-04

4(C ) -0.023 -0.081 0.028 0.058 0.051 0.007 7.15E-05

5(H ) 0.058 0.022 0.102 0.036 0.045 -0.008 1.73E-04

6(C ) 0.003 -0.037 0.117 0.040 0.114 -0.073 1.70E-04

7(H ) 0.060 0.028 0.096 0.033 0.036 -0.003 1.36E-04

8(C ) -0.025 -0.086 0.035 0.062 0.060 0.002 8.37E-05

9(H ) 0.047 0.012 0.090 0.035 0.042 -0.007 1.70E-04

10(N ) 0.236 0.133 0.251 0.103 0.015 0.088 4.35E-05

11(O ) -0.204 -0.371 -0.134 0.168 0.070 0.098 3.89E-05

12(O ) -0.202 -0.370 -0.128 0.168 0.074 0.094 4.01E-05

13(H ) 0.059 0.026 0.096 0.033 0.037 -0.004 1.42E-04

14(O ) -0.174 -0.236 -0.015 0.062 0.159 -0.097 7.22E-05

15(H ) 0.187 0.157 0.237 0.030 0.050 -0.020 1.96E-04

Cuadro 6.10: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Para-
Nitrofenol

que se encuentra desactivado por la extracción de densidad electrónica hecha por
NO2 y que está orientado por el grupo OH, es el sitio más activo según los índices
calculados, pero estas posiciones ya sustituidas no son de interés ahora, como si es
el caso de los carbonos C1 y C3 , sitios precedentes de C6 en la tabla de resultados
con valores altos de densidad, mostrados en la columna F̄LM. Note también que en
este compuesto al igual que en los anteriores ya analizados, el carbono en posición
para al nitro, carbono C2, es el que mas contribuye al índice F+ indiferentemente de
la donación de densidad electrónica hecha por el hidroxilo a este carbono.
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Para-Nitroclorobenceno

Figura 6.11: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resulta-
dos de los índices Fukui para el para-Nitroclorobenceno.

PhNO2Cl

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄ML

1(C ) -0.035 -0.085 0.034 0.050 0.068 -0.018 9.48E-05

2(C ) 0.037 -0.044 0.121 0.081 0.085 -0.004 9.46E-05

3(C ) -0.035 -0.085 0.034 0.050 0.068 -0.018 9.47E-05

4(C ) -0.021 -0.080 0.034 0.059 0.054 0.005 7.63E-05

5(H ) 0.056 0.021 0.094 0.035 0.037 -0.002 1.44E-04

6(C ) 0.018 -0.030 0.127 0.048 0.109 -0.060 1.67E-04

7(H ) 0.063 0.030 0.097 0.032 0.035 -0.002 1.33E-04

8(C ) -0.021 -0.080 0.034 0.059 0.054 0.005 7.64E-05

9(H ) 0.056 0.021 0.094 0.035 0.037 -0.002 1.44E-04

10(N ) 0.239 0.149 0.252 0.090 0.013 0.077 3.69E-05

11(O ) -0.194 -0.349 -0.127 0.156 0.066 0.090 3.66E-05

12(O ) -0.194 -0.349 -0.127 0.156 0.066 0.090 3.66E-05

13(H ) 0.063 0.030 0.097 0.032 0.035 -0.002 1.33E-04

14(Cl) -0.034 -0.151 0.238 0.116 0.272 -0.156 1.74E-04

Cuadro 6.11: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Para-
Nitroclorobenceno
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La isosuperficie de la figura 6.11 y el cuadro de gradiente de color de este compues-
to aromático es similar al del para-nitrofenol, aunque en este caso los sustituyentes
son un desactivante fuerte y uno débil, las orientaciones que brindan crean efectos
cooperativos en los carbonos orto al Cl y metal al NO2 dando más oportunidad a
los carbonos C1 y C3 para sufrir el ataque electrofílico, el caso de C6 es el mismo
expresado en el análisis del nitrofenol.

Para-Clorofenol

Figura 6.12: Isosuperficie de densidad electrónica y gradiente de color aplicado a los resulta-
dos de los índices Fukui para el para-Clorofenol

El para-clorofenol al combinar propiedades electrónicas similares de los sustituyentes,
en términos de orientación de la densidad electrónica que cada uno confiere, no sufre
ningún efecto cooperativo y los cuatro carbonos no sustituidos localizan densidad en
diferentes proporciones; los carbonos en posición orto al hidroxilo según la isosuper-
ficie de la figura 6.12 son los sitios más activos. Si se analiza el cuadro de gradiente
de color todos los 4 carbonos diferentes a los de la posición ipso aportan en mayor
medida al índice de Fukui F+, indicando que son sitios poco activos para actaque
electrofílicos, pero si se enfatiza en la columna F̄ML los carbonos 1 y 3 que no están
sustituidos y poseen un valor alto en este índice, tiene más probabilidad de sufrir una
sustitución electrofílica.
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PhOHCl

# N N+ 1 N− 1 F+ F− ∆F F̄ML

1(C ) -0.070 -0.194 0.001 0.123 0.071 0.052 9.78E-05

2(C ) 0.074 0.028 0.156 0.046 0.081 -0.035 1.34E-04

3(C ) -0.051 -0.178 0.026 0.128 0.077 0.051 1.08E-04

4(C ) -0.041 -0.163 0.016 0.123 0.056 0.067 7.49E-05

5(H ) 0.054 -0.006 0.096 0.060 0.042 0.018 1.64E-04

6(C ) 0.007 -0.035 0.099 0.042 0.092 -0.050 1.01E-04

7(H ) 0.051 -0.007 0.088 0.058 0.037 0.021 1.40E-04

8(C ) -0.043 -0.169 0.020 0.126 0.064 0.062 8.45E-05

9(Cl) -0.069 -0.171 0.147 0.102 0.216 -0.114 1.45E-04

10(H ) 0.049 -0.010 0.088 0.059 0.039 0.020 1.45E-04

11(H ) 0.044 -0.015 0.085 0.058 0.041 0.017 1.64E-04

12(O ) -0.186 -0.232 -0.048 0.046 0.138 -0.092 6.46E-05

13(H ) 0.182 0.152 0.227 0.029 0.046 -0.016 1.82E-04

Cuadro 6.12: Cargas de Hirshfeld, índices de Fukui, Función dual de Fukui y FML del Para-
Clorofenol

nics

Como se mencionó en la sección de metodología, se pretendía evaluar la variación de
la energía con respecto a la aromaticidad calculada por RMN, (NICS), como posible
índice de reactividad, al hacer el análisis de estos desplazamientos químicos inde-
pendientes del núcleo se construyeron varios dataset en los cuales se consideraron
propiedades que incurren en un cambio de energía en los sistemas aromáticos; como
el tipo y cantidad de sustituyentes, la manera en cómo estos se orientan en el anillo de
benceno, entre otros. Solo uno de los aspectos tomados en cuenta tuvo un parámetro
de correlación con la aromaticidad, el cambio importante estuvo marcado por el tipo
de sustituyentes en el anillo, por ende se crearon los siguientes conjuntos de datos:
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Dataset PHNO2Cl

Figura 6.13: Datos, regresión lineal para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales NO2 y Cl en posiciones orto, meta y para. La energía esta
expresada en unidades de Kcal/mol y ZZ en unidades de ppm.

Dataset PHNO2OH

Figura 6.14: Datos, regresión lineal para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales NO2 y OH en posiciones orto, meta y para. La energía esta
expresada en unidades de Kcal/mol y ZZ en unidades de ppm.
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Dataset PHNClOH

Figura 6.15: Datos, regresión lineal para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con
los grupos funcionales OH y Cl en posiciones orto, meta y para. La energía esta
expresada en unidades de Kcal/mol y ZZ en unidades de ppm.

Note que en estos datos se incluyeron los sistemas aromáticos trisustituidos.

A continuación se presenta los resultados del análisis estadístico de los dataset ante-
riores, primero se realizó una regresión lineal que indica la tendencia de los datos y la
variación del desplazamiento ZZ (ppm) respecto a la energía (Kcal/mol), por medio
de un R2, por último se muestra un mapa de calor donde se representa la correlación
entre las dos variables, esta puede ser fuerte o débil; 0 > Correlación 6 1, esto bajo
un coeficiente de correlación de Pearson.
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Figura 6.16: Gráfica, regresión lineal para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con
los grupos funcionales NO2 y Cl en posiciones orto, meta y para.
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Figura 6.17: Diagrama de calor para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales NO2 y Cl en posiciones orto, meta y para.

Para este conjunto de datos que involucra el grupo funcional nitro y el halógeno
cloro, ver figura 6.13, se obtuvo el mejor ajuste lineal, con un R2 = 0, 917 y un índice
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de correlación entre la Energía y el desplazamiento ZZ (color azul en el mapa de calor
de la figura 6.17) al rededor de 0.92 lo que se califica como una alta correlación, esto
da a entender que existe una relación entre la aromaticidad, los grupos funcionales
y la energía permitiendo considerar este camino para describir la reactividad de los
sistemas aromáticos en una reacción de sustitución aromática electrofílica.
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Figura 6.18: Regresión lineal para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con los grupos
funcionales NO2 y OH en posiciones orto, meta y para.

Para el caso del dataset de las moléculas que tienen en su estructura el grupo fun-
cional nitro y hidroxilo, ver figura 6.14, se obtuvo un R2 = 0, 824 y un índice de
correlación entre la Energía y el desplazamiento ZZ (color azul en el mapa de calor
de la figura 6.19) de 0.95 siendo esto una correlación alta. Note que aunque el porcen-
taje de variación de la variable de respuesta (R2) es menor, sigue existiendo una muy
buena correlación entre estas dos propiedades.
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Figura 6.19: Diagrama de calor para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales NO2 y OH en posiciones orto, meta y para.
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Figura 6.20: Regresión lineal para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con los grupos
funcionales OH y Cl en posiciones orto, meta y para.
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Figura 6.21: Diagrama de calor para sistemas aromáticos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales OH y Cl en posiciones orto, meta y para.

El análisis del conjunto de datos de los compuestos aromáticos con grupos funcionales
como el hidroxilo y el halógeno Cl arroja un R2 = 0, 674 aunque fue el más bajo de
los 3 casos estudiados, su índice de correlación entre la Energía y el desplazamiento
ZZ (color azul en el mapa de calor de la figura 6.21) es de 0.98, la correlación entre
las dos variables es alta.

Figura 6.22: Desplazamiento ZZ(ppm) de los compuestos monosustituidos y disustituidos con
el benceno como sistema de referencia.

La figura 6.22 muestra la propensión de los sistemas aromáticos estudiados a reducir
su aromaticidad, esto visto desde el sistema de referencia, el benceno. En esta gráfica
es fácil notar que cada sustitución reduce el desplazamiento en ZZ(ppm), pues son
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los compuestos di-sustituidos los que más alejados están de este punto, además, la
orientación de los sustituyentes parece tomar parte en la variación de este parámetro,
los sistemas con NO2 y en posición para tienen los valores más reducidos, seguidos
por la posición orto y luego la meta, pero esta inclinación no esta presente en todos
los compuestos, cuando OH y Cl son los sustituyentes, las posiciones meta y para
tienen los menores desplazamientos. Esto confirma que el tipo de sustituyentes y el
grado de sustitución sobresalen en un estudio de aromaticidad.
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A
G U Í A P R O G R A M A M U LT I W F N

El cálculo de esta propiedad con Multiwfn es verdaderamente sencillo, lo primero
a considerar es que se debe tener el archivo con extensión .wfn, este lo obtenemos
utilizando Gaussian o el mismo Multiwfn, solo hay que contar con la estructura opti-
mizada y generar el siguiente input:

Figura A.1: input para generar archivos wfn

el archivo se guarda como X_wfn.com, en este caso fue bromoanilina_wfn.com y se
envía como g09 X_wfn.com si esta trabajando en gaussian, al finalizar el cálculo debe
generar 3 archivos, uno con extensión .chk, otro con .log y el que nos interesa .wfn.
En muchas ocasiones no se genera el .wfn por lo que hay que dirigirse al archivo .log
e identificar cuál es el error.

análisis poblacional

Después de tener el archivo .wfn procedemos a cargarlo en el programa, ver figu-
ra A.3, seleccionamos el análisis de poblaciones (opción 7), luego la opción 1 que
corresponde a las cargas de Hirshfeld y por ultimo preguntará por la manera que
desea calcularlo si por las densidades atómicas de los átomos libres o generando una
función de onda por usted mismo, ver figura A.4, el mismo programa nos hace la
recomendación que sea desde los átomos libres, entonces seleccionamos esta opción
e inmediatamente obtenemos los resultados de las cargas, ver figura A.5.
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Figura A.2: Interfaz Multiwfn

Figura A.3: Cargar el archivo .Wfn

Figura A.4: Opciones para calcular las cargas de Hirshfeld
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Figura A.5: cargas de Hirshfeld

funciones condensadas de fukui y descriptor dual

Este análisis de las Funciones condensadas de Fukui se hizo a partir de las cargas
atómicas y no de los orbitales moleculares de frontera como ya habíamos mencionado
anteriormente, por ende, era necesario tener en primera instancia el análisis A.1, para
luego aplicar las expresiones matemáticas 5.6 y 5.7 planteadas en el capitulo 3. En
este punto del trabajo hay un desconcierto con estas fórmulas y las empleadas por el
autor en el manual del programa Multiwfn, en este las ecuaciones expresadas para
hacer este procedimiento son las siguientes:

F+A = qAN − qAN+1 (A.1)

F−A = qAN−1 − q
A
N (A.2)

Sustentadas en la definición de carga atómica:

qA = ZA − PA (A.3)

y como la función condensada f+ se puede definir como:

F+A = PAN+1 − P
A
N (A.4)

Entonces despejando PAN y PAN+1 de A.3 y sustituyendo en A.2 se obtiene A.1.

Pero para esto no existe en el manual un sustento válido, como un artículo o libro
que lo respalde, por lo cual para todas las definiciones de funciones de Fukui nos
basamos en los artículos [12] y [15] pero si utilizamos estas ecuaciones, 5.6 y 5.7 el
resultado es incongruente, queda al contrario, siendo finalmente necesario emplear
las definiciones del manual.

Para el descriptor dual, ecuación 5.9, como depende de los valores de las fuciones de
Fukui, también era necesario emplear dichas ecuaciones, de lo contrario los resultados
eran discordantes.
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isosuperficie de densidad electrónica

Con esta gráfica se hace un análisis cualitativo de la función de Fukui sobre la isosu-
perficie molecular, su cálculo es sencillo como todos los de Multiwfn, el procedimiento
es el siguiente:

siempre el primer paso es tener los archivos .wfn para poder cargarlos en el programa,
ver figura A.3. Después de subir los archivos al programa se elige la opción 5 del panel
mostrado en la figura A.6 para indicarle que calcule los datos de cuadricula:

Figura A.6: interfaz de MultiWfn para calcular la isosuperficie de densidad electrónica.

El tercer paso no es tan intuitivo porque no aparece en las opciones, pero es igual
a lo que se hizo anteriormente para hallar las funciones de Fukui condensadas y es
cargar con la opción cero un archivo externo que contenga la información del sistema
con carga +1 para luego restársela al sistema con la información de densidad total
y obtener la superficie de interés, se debe entonces indicar que se va a cargar solo 1

un archivo y luego con un menos y el nombre del archivo separado por una coma
cargarlo, así: , nombredelarchivo+ 1.wfn". Siguiente a esto se debe elegir que tipo
de datos se desea calcular en la cuadrícula y esto sería la opción 1 que corresponde
a la densidad electrónica, después es necesario elegir la cantidad de puntos que va a
tener la cuadrícula a lo cual el manual recomienda elegir la opción dos, ver figura A.8
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Figura A.7: Opciones para la cantidad de puntos de cuadrícula para un calculo de isosuperfi-
cie

Habiendo hecho todo el procedimiento anterior el programa procede a calcular y con
la opción -1, podemos visualizar la isosuperficie de densidad electrónica.

Figura A.8: isosuperficie de densidad electrónica

distribución de la función de fukui en la superficie molecular lo-
cal (fml)

Otro método que empleamos del programa fue la localización y cuantificación de la
distribución de la función de Fukui, es decir, examina el valor promedio de F− en la
superficie molecular local correspondiente a cada átomo, su cálculo no es tan simple
porque requiere tener dos ventanas del programa MultiWfn abiertas debido a que
uno de los procedimientos es hallar los datos de cuadrícula de la isosuperficie, como
en el procedimiento anterior, pero en vez de visualizarla, en la otra ventana a partir
del archivo generado, se cuantifica. para referirnos a las ventanas, se nombraran como
pantalla-A y pantalla-B.
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Para iniciar el análisis se abren dos ventanas, en la primera se sigue el siguiente
proceso:

Se carga el archivo .wfn de la molécula neutra, como se ha mostrado en las
metodologías anteriores.

se selecciona la opción 12 para indicar que se quiere hacer un análisis cuantita-
tivo de la superficie.

Luego se elige el numero 2, para que el mapeo de la función sea del potencial
electrostático.

Este es el paso donde se indica que se desea cargar el archivo nombre+1.wfn, se
hace desde la opción 0.

eligiendo el número 1 se define e ISO de la superficie, el manual recomienda
que sea 0.01 que para poder abarcar todos los puntos de interés del sistema.

Luego de esto, se selecciona el número 1 expresando que la base del calculo es
la densidad electrónica.

finalmente seleccionamos 0 e iniciamos el análisis.

Para finalizar, el programa nos pide introducir un archivo .txt que debemos ge-
nerar en la pantalla-B por lo que esta pantalla permanece estática un momento.

Figura A.9: pasos para calcular FML, pantalla-A

El resultado se obtiene unos segundos después, un archivo .txt que se usara en la
siguiente pantalla, la secuencia a seguir en la pantalla del programa abierta es la
siguiente:

El primer paso en esta pantalla es el mismo que en la anterior, cargar el archivo
.wfn neutro.

lo siguiente es indicar que sobre el archivo .txt generado anteriormente se quiere
las funciones de Fukui con la opción 5.
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opción 0, seguida de la 1.

luego se resta la función nombre+1.wfn como se ejemplificó antes.

se da la opción 1 que elige el análisis de densidad electrónica

ahora seleccionando el número 100 se puede cargar el archivo .txt generado en
la pantalla-A y se genera un nuevo archivo .txt que se debe nombrar diferente
al anterior.

Teniendo estos archivos .txt guardados en la carpeta de archivos con extensión
.wfn seleccionados, se cierra esa pantalla B y regresamos a la pantalla-A, allí car-
gamos el archivo .txt obteniendo los valores para cada átomo, estos se visualizan
seleccionando la opción 11, ver figura A.10.

Figura A.10: Resultados Distribución de la función de Fukui en la superficie molecular local





B
G U Í A D E C Á L C U L O D E L O S N I C S

Computarlos desplazamientos químicos independientes del núcleo (NICS) es un pro-
ceso sencillo y de muy poco tiempo, no requiere de herramientas muy sofisticada ni
programas computacionales costosos o de difícil acceso. Para calcular los NICS necesi-
tamos como en cualquiera de los otros procesos mencionados aquí, tener la molécula
de interés optimizada , luego de esto, extraemos las coordenadas optimizadas del ar-
chivo de salida de la optimización y con la ayuda de un visualizador gráfica, en este
caso se empleó ChemCraft y Avogadro incorporamos en las coordenadas dos átomos
Fantasma (Bq), ver figura B.1 uno que este en las coordenadas 0,0,0 en el centro del
anillo y el siguiente en coordenadas de 1 A° del centro del anillo, es decir, 0,0,1. Es-
ta distancia de 1 A° es el resultado de investigaciones en las cuales determinaron a
que distancia las nube σ y π eran mejor descritas por estos átomos [37]. Después de
crear las nuevas coordenadas en el programa Gaussian se crea el input mostrado en
la figura B.2.

Figura B.1: Molécula de benceno con átomos fantasma para el calculo de NICS.

Para la exploración de los resultados es necesario contar con el calculo de NICS para
el benceno, si bien este método no utiliza sistemas de referencia en su trabajo compu-
tacional, para aplicarlo a la aromaticidad si es necesario comparar los resultados de
cada uno de los compuestos con los del benceno que es la molécula modelo de siste-
mas aromáticos y evidenciar como se distorsiona esta propiedad con cada uno de los
cambios estructurales o electrónicos que se van haciendo.
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Figura B.2: Input para el calculo de NICS.

Figura B.3: archivo de salida para un calculo de NICS.

El archivo de salida contiene la información de los desplazamientos para cada uno
de los átomos incluyendo los Bq, ver figura B.3 pero es en estos últimos que se va
a poner atención, se hace una comparación de los Bq del benceno y la molécula en
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estudio. Es de nuestro interés para la aromaticidad los cambios en la coordenada ZZ
que se refiere a los cambios en la nube electrónica π.





C
C O N C L U S I O N E S

Se logró determinar que B3PW91/6-311+g(2df,2p) es la mejor combinación de
método y base para realizar los cálculos ab-initio de los sistemas aromáticos
di-sustituidos propuestos.

Los indices de Fukui son buenos descriptores locales de reactividad pero se
pueden potenciar y lograr mejores conclusiones frente a los sitios activos en el
anillo de benceno usando las variaciones como la función dual de Fukui y F̄LM.

los cálculos de los indicies de Fukui y su isosuperficie permitieron evidenciar
que un efecto cooperativo, no garantiza una mayor localización de densidad
electrónica en el átomo de carbono que lo sufre.

El análisis de aromaticidad hecho a través de RMN permitió mostrar una rela-
ción entre este parámetro y la energía de los sistemas aromáticos propuestos,
aunque la estadística hecha sobre estos datos no puede ser concluyente debido
al tamaño pequeño de los dataset, es necesario construir e incluir más sistemas.
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