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RESUMEN

Con la finalidad de comprender tedricamente a través de la mecénica cudntica la
regio-selectividad de los sistemas aromaticos di-sustituidos en la reaccién de sustitu-
cién electrofilica aromatica, se evalué en diferentes compuestos construidos a partir
de la informacién de las propiedades electrénicas de los sustituyentes (donadores o
extractores de densidad electrénica) los indices de reactividad, como las funciones de
Fukui representadas en una isosuperficie, en forma condensada a través de las cargas
atémicas, luego como un valor promedio de la densidad local en la molécula y por
altimo por medio de los desplazamientos quimicos independientes del nticleo (NICS),
ademads se examiné la aromaticidad con la idea de encontrar una relacién entre esta
y la reactividad de los compuestos.

Se encontré como ya advertian los anélisis de sistemas mono-sustituidos [30], el efecto
de los sustituyentes son una parte fundamental a la hora de habar de reactividad en
estos compuestos aromdticos, debido a que dependiendo de la combinacién que se
haga entre ellos y de la posicién que ocupen en el anillo se favorecen mds unos sitios
que otros en una tercera sustitucién, ademads se observé que para la mayoria de los
casos en los cuales surge un efecto cooperativo, la densidad electrénica serd méas o
menos vigorosa dependiendo de la ubicacién y naturaleza de los electréfilos. Se hallé
también que una sustitucion meta direccionada por un sustituyente desactivante, bien
sea fuerte o débil, se verd favorecida si en este lugar también existe donacién de
densidad de otro grupo funcional.

Respecto a la aromaticidad los resultados muestran que cada sustituyente afecta la
nube electrénica  de manera diferente y esto se ve reflejado en la relacién lineal que
existe entre los NICS y la energia de los sistemas que poseen los mismos sustituyentes
en diferentes posiciones, esta relacién no es concluyente y requiere de una evaluacion
mas exhaustiva debido a que la estadistica empleada es débil como consecuencia de
la cantidad de datos utilizados.
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INTRODUCCION

La necesidad de descubrir y aprender ha estado presente en el ser humano desde la
prehistoria, las condiciones de la época y la evolucién 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 biisqueda se formaron
disciplinas como la Alquimia que aunque en sus inicios esta ciencia no era vista como
tal, sino como algo mistico, lleno de magia e irrealidad, sirvi6 mucho en la formacién
experimental de lo que se conoce ahora como Quimica.

La quimica a lo largo de su historia, por las necesidades socioeconémicas, culturales
y cientificas de la época ha sufrido diversas transformaciones y su desarrollo ha sido
muy influenciado por la fisica, la matemaética y la biologia tanto que en ocasiones se
ha hecho dificil distinguir entre las mismas. El auge cientifico actual estd en el desa-
rrollo de la mecédnica cuédntica la cual nace con el afdn de explicar la naturaleza de
algunos sucesos que por tratamientos tradicionales cldsicos no son bien descritos. La
ecuacién de schrodinger, la expresién matemdtica que en su momento prometié la
solucién a esta cuestion, no fue mds que el inicio de la teoria, esta ecuacién no pudo
proporcionar soluciones analiticas excepto en el caso del hidrégeno y el helio y para
asentar la teorfa fue necesario abandonar muchas ideas antiguas y cambiar principios
bien establecidos; por ejemplo, se requirié primero convencerse de la realidad fisica
de la estructura atémica de la materia, mostrar después que la mecénica newtoniana
no es directamente aplicable al estudio del 4tomo, que la electrodindmica de Maxwell
no describe exhaustivamente el proceso elemental de la interaccién entre un dtomo y
el campo de radiacién [2] y entre otros muchos conceptos. Los postulados fundamen-
tales de la mecédnica cudntica afirman que los sistemas microscépicos se describen
mediante "funciones de onda"que caracterizan por completo todas las propiedades
fisicas del sistema.

En particular, existen ‘operadores’” en la mecanica cuantica correspondientes a cada
observable fisico que, cuando se aplican a la funcién 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 mds riguro-
sa para la predicciéon de propiedades quimicas y es aqui déonde empieza el trabajo
sustancial de la quimica computacional, con ella se hacen descripciones profundas de
fendmenos quimicos que experimentalmente son extremadamente dificiles de expli-
car, toman mucho tiempo analizar o simplemente son mads sencillos de ilustrar por
este nuevo método.

por lo mencionado anteriormente, la imposibilidad de resolver analiticamente los pro-
blemas atémicos por métodos electrénicos, se busco la posibilidad de implementar
otras propiedades del sistema para su descripciéon como por ejemplo la densidad
de probabilidad. El método llamado DFT por sus siglas en inglés Density functional
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theory es una teoria de la estructura electrénica del estado fundamental, expresada
en términos de la distribuciéon de densidad electrénica n(r), esta es un enfoque al-
ternativo y complementario a los métodos tradicionales de la quimica cuantica que
se expresan en términos de la funcién de onda de muchos electrones { (v, -+, Tn).
DFT se fundamenta principalmente en el teorema de Hohenberg y kohn en el cual
expresan que “La especificaciéon de la densidad del estado fundamental n(r), deter-
mina el potencial externo V(¥) de forma tnica”, luego por la integracién de n(r) se
puede conocer el nimero de electrones (N) y con esto determinar el hamiltoniano (H)
completo e implicitamente se estarfa conociendo todas las propiedades ligadas a H
[4], dicho de otra manera; cuando un agente externo perturba el sistema, N y V(¥) van
a cambiar provocando a su vez una alteracién en la energia del sistema, este cambio
en la energia se puede representar mediante una expansiéon de Taylor de segundo
orden, alli se pueden identificar varios términos que corresponde a la definicién de
algunas propiedades quimicas utilizadas frecuentemente para evaluar la reactividad
y selectividad en los sistemas quimicos [13], muchos de estos sistemas son comple-
jos y requieren de otros indices de reactividad para ser descritos, estos a menudo se
definen como funciones continuas derivadas respecto al nimero de electrones (N) ha-
ciendo que la donacién y aceptacién de electrones no sean discriminadas, hacer esta
diferenciacién es importante desde el marco conceptual de la quimica, de hecho esto
siempre ha sido reconocido en los indices 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 nucleofilico y f~ () como sitios activos en un ataque electrofilico. Estos indices
de Fukui que estan basados en la teoria orbital de frontera (FO) brindan un enfoque
cualitativo permitiendo que a través de la distribuciéon de densidades electrénicas 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 perturbacién del nimero 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 analisis regioselectivo en
una molécula e incluso para predecir productos, por ejemplo una de las reacciones
maés trabajadas en el &mbito tedrico y experimental de la Quimica es la sustitucién aro-
matica electrofilica ya que son de gran importancia en la produccién de intermedios
para la sintesis de productos quimicos industriales, farmacéuticos, agroquimicos [35] ,
bioquimicos, entre otros. Por esto en este trabajo se propone una anélisis regioselecti-
vo bajo el marco tedrico DFT de compuestos arométicos de segundo oreden haciendo
uso principalmente de los indices de Fukui y del desplazamiento quimico indepen-
diente del niicleo para evaluar la aromaticidad y evidenciar asi los comportamientos
conjuntos e individuales de los sustituyentes en el sistema aromatico.
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Existen diversas investigaciones que explican en su mayoria de manera cualitativa
apoyadas en la teoria de Lewis [30] la conducta de la sustitucién aromatica electro-
filica, 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 andlisis 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 separacién de esas dos propiedades por un estudio
de orbitales de frontera (FO) es dificil 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 electréfilo es un extractor de densidad electrénica
debido a que tanto el sistema o como el 7t del fenilo dona densidad electrénica al sus-
tituyente, el caso contrario pasa con el grupo amino, el cual dona densidad al fenilo a
través del sistema 7t [30].

Los andlisis a parir de los orbitales de frontera son bastante considerados en los es-
tudios tedricos de los sistemas aromaticos pero como se expresé 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 funcién de localizacién de electrones de Becke (ELF) que
aunque su informacién es grafica, cuantitativamente se conecta muy bien con los in-
dices de Hammett, ademas el uso de esta funcién hace énfasis en la importancia de la
repulsion 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 atomos
en moléculas para exhibir la capacidad de direccién de un electréfilo debido a las pro-
piedades de distribucién de carga en el fenilo [5], pero lo mas frecuente es tropezarse
con investigaciones fundamentadas en la teorfa funcional de la densidad [6], la cual
es la base de indices de reactividad como la dureza, la electrofilicidad, la blandura,
funciones de Fukui y entre otros indices que se han ido desarrollando de acuerdo a
la necesidad de los sistemas o la investigacién misma, como por ejemplo el descriptor
dual definido en términos de la variaciéon de la dureza respecto al potencial externo[3]]
o la dureza de activacion que no es tan nuevo, para este se crean complejos o y se
evalta la energia de los electrones que quedan localizados en el complejo que luego
se puede expresar en términos de la dureza de activacién, entonces para sistemas que
tienen una alta dureza de activacién es mas factible la sustitucion[38].

Todos esto va enfocado a la descripcion de la reacciéon, dado que si se puede predecir
su comportamiento se podria ahorrar tiempo, reactivos y mejorar los rendimientos.
Desde la teoria sabemos que los electréfilos 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 articulos dedicados
a desarrollar reactivos que ademads de mejorar la regio-selectividad de la sustitucion,
generen menos residuos [24]en particular para la bromoanilina se hall6 una nueva
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metodologia de monobromacién asistida con boro, un procedimiento de 3 etapas y
con rendimiento del 94 % [22]. Ademas de los estudios bajo los principios de la me-
canica cudntica, también se encuentran otros con nuevas herramientas como Machine
learning para la prediccién de estos sitios activos[4], asi se podria seguir mencionan-
do los tipos de investigaciones que se encuentran en la literatura para esta reaccion
y serfa una lista larga, debido a que desde su descubrimiento ha sido de mucho in-
terés. para nuestro enfoque en esta investigaciéon que son los sistemas aromadticos de
segundo orden coincidimos con unos pocos andlisis que van desde un enfoque cuali-
tativo[10] hasta uno didactico [25], careciendo de una descripcién cuantitativa que le
de sentido a la conducta de la reaccién.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las reacciones de sustitucién aromadtica electrofilica se conocen desde el siglo XIX y
desde entonces han sido foco de atencién debido a que este mecanismo es clave para
la obtencién de muchos sustratos importantes en diferentes campos de la industria
quimica. Desde su descubrimiento hasta ahora, algunos quimicos experimentales y
tedricos han dedicado parte importante de su vida académica a la interpretacién de
este mecanismo y su regioselectividad [22],[24],[30]. Durante varios periodos la comu-
nidad cientifica se ha acogido a la representacién del mecanismo de 2 etapaslq.1/en la
que la primera implica la formacién de un intermedio que es llamado con frecuencia
como el complejo de Wheland o complejo o, al parecer y segtn los resultados de
varias investigaciones la aparicion de estos complejos son determinantes en la forma-
cién 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 7 puede también determinar la ba-
rrera energética en la curva de energia potencial, lo cual no estad de acuerdo con el
mecanismo clasico de la reaccién y propone la existencia no solo de uno, sino de va-
rios tipos de mecanismos para la sustitucién aromatica electrofilica. Recientemente se
publicé un articulo de la universidad de Georgia donde hacen énfasis en los aspectos
anteriormente mencionados y ademds de esto alude a la importancia del solvente, los
catalizadores y la naturaleza de los sustituyentes utilizados en el camino de reaccién,
tanto, que en las reacciones tradicionales de sustitucién aromatica electrofilica (SEAr)
(halogenacién, sulfonacién y nitracién) pudieron encontrar mecanismos concertados
[16].

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

La mayorfa de estos anélisis se hacen en sistemas monosustituidos con rumbo a la
prediccién del sitio activo para una segunda sustitucion, a veces resulta simple y el
andlisis cualitativo puede ser suficiente para la ilustracién del problema, sin embargo
los investigadores se han encontrado con situaciones especificas que se salen de la
teoria, por ejemplo, los halégenos por sus caracteristicas electrénicas son extractores



ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

E+

Figura 2.1: Perfil de reaccién de dos etapas para la sustitucién aromaética electrofilica.

de densidad electrénica, efecto inductivo, pero como poseen un par de electrones li-
bres, estos pueden entrar al anillo y producir un efecto resonante y es aqui donde se
hace necesaria la separacion de estos dos efectos, el inductivo y el resonante. Cuan-
do estos dos efectos trabajan en direcciones contrarias es dificil hacer una prediccion
de si el anillo se activa o se desactiva [17] y por ende se complica la prediccién de
la regio-selectividad. Por estos sistemas y otras particularidades se evidencia la ne-
cesidad de evaluar més propiedades de reactividad en los sustratos de la reaccién,
pero como se mencioné anteriormente para las mono sustituciones la mayoria de las
veces funciona bien y estdn bien descrito, por lo que se busca con este trabajo hacer
una descripcion cualitativa y cuantitativa mediante el uso de célculos semi-empiricos
de quimica computacional de sistemas aromaéticos disustituidos y evidenciar si los
efectos de cada uno de los sustituyentes actiian 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 parametro para
la trisustitucion segtin la combinacién de sustituyentes empleada.






OBJETIVOS.

GENERAL

Describir a través de conceptos de la quimica cudntica el comportamiento de algunos
sustituyentes frente a la sustitucion electrofilica aromética de tercer orden, cuél es la
relevancia de sus propiedades electrénicas y las posiciones que ocupen en el fenilo
(o,m,p) en la reactividad de los sitios activos.

ESPECIFICOS
» Comprender la influencia de los efectos competitivos o cooperativos entre los
sustituyentes en la reactividad de los anillos aromaéticos 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 sustituciéon conside-
rando las caracteristicas inductivas y de resonancia de los sustituyentes.
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4.1 METODOS DE ESTRUCTURA ELECTRONICA

La quimica tedrica se ha visto como un instrumento basico para la ciencia experi-
mental. La quimica computacional que surge de la necesidad de la quimica tedrica de
evolucionar con el mundo, cre6 nuevos métodos para la descripcioén de sistemas mole-
culares desde su estructura, energia, reactividad quimica, propiedades fisicas y otras
caracteristicas. Estos métodos dependen ampliamente de ciertos parametros entre los
cuales estdn las cualidades del sistema; tamafio,tipo de d4tomos presentes en la molé-
cula, las fuerzas de enlace, etc y ciertamente del software, se basan principalmente en
las leyes de la mecénica cudntica, donde la solucién de la ecuacién de Schrodinger es
el objetivo central.

En la introduccién de este trabajo se hizo énfasis en que esta expresién matematica
no tiene solucién analitica 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 electrénica.

Métodos ab-initio

Este método obtiene la energia y la funcion de onda del sistema molecular a partir
de una solucién aproximada de la ecuaciéon de Schrodinger estos utilizan tdnica-
mente la informacién de las constates fisicas fundamentales partiendo del método
variacional Hartree-Fock (HF) de calculo de orbitales moleculares (OM) [21],[9].

EY = AY (4.1)

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

Métodos de mecdnica molecular (MM)

Para la implementacién de este método es necesario considerar los cambios confor-
macionales, cambios en las distancias de enlace, 4ngulos y si hay formacion o rompi-
miento de enlaces, debido a que sus célculos se basan en modelos simples de mecénica
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clasica, oscilador arménico que se complementan considerando interacciones de tipo
electrostdticas o de dipolo entre las cargas puntuales de los 4tomos que forman los
enlaces [26].

Este método permite modelar sistemas de nimeros grandes de atomos 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.

Teoria funcional de la densidad DFT

DFT es una formulacién mecénica-cudntica en la que la variable principal es la densi-
dad de probabilidad electrénica, de la cual es posible, en principio, determinar todas
las propiedades de un sistema electrénico.

Al comienzo del planteamiento de la teoria, sus fundadores Hohenberg y Kohn, enun-
ciaron un teorema que seria la base de DFT, la proposicién supone un ntimero arbi-
trario de electrones en una caja los cuales serdn perturbados por un potencial externo
V(1) y que al tiempo estardn percibiendo las fuerzas de repulsién coulumbicas entre
ellos, luego ese potencial V(r) serd funcién tnica de la densidad electrénica n(r). El
hamiltoniano del sistema se escribe como:

H=U+T+V (4.2)

Donde T y U son la energia cinética y de interaccion electrén-electrén, V se expresa
como:

V= [ e mar (43)

posteriormente definen un funcional universal de la densidad de carga F[n(¥)] que
es la suma de la energia cinética y de interaccién. Esto en consecuencia de que { es
funcién de n(¥):

F(¥)] = (¥, (T+ W) (4-4)

De donde se puede deducir que:

Eufn] = Jv(?)n(?) a7 + Fln (4.5)

Los autores establecieron que este funcional tinico de la densidad alcanza su minimo
en el estado fundamental siempre y cuando el ntiimero total de particulas sea:

N[n] = Jn(?) dar (4.6)

Mis tarde ellos demostraron que una densidad n’(¥), asociada con otro potencial v/(¥)
diferente de v(¥), conduce a un valor minimo de la energia funcional anterior que es
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mayor al obtenido con la densidad de estado fundamental n(¥) del sistema, este seria
el segundo teorema de Hohenberg y Kohn, el teorema variacional:

Jv(?)n’(f’)df’+ Fln'] > J’v(”)n(f’)d?—k Fln] (4.7)

Mads adelante Kohn y Sham introdujeron una nueva aproximacion en la cual reescri-
ben la energia funcional de la siguiente manera:

E= Jv(?)n(?) dF + % ” Mdmﬁ Tyl + Exen (4.8)

‘f’—r

Al escribir la ecuacién de esta manera se presentan dos situaciones, una es la
energia cinética de los electrones no interactuantes cuya densidad es n(¥) y otra es
el coeficiente de correlaciéon Ey.[n] que tiene la misma densidad n(¥), de esta expre-
sién de energia se deriva la ecuacion Kohn-Sham |4.9|la cual describe un sistema de
electrones que no interactdan moviéndose en el potencial [6].

V(7 + J mT) g uxc(n(f'))] } Di(7) = evpi(7) (4:9)

T—7T

Con esta formulacién se requiere que el ntiimero de electrones sea constante en vista
de que:

N

n(®) = (¥ (4.10)

i=1

Debido a que el término Ey.[n] de la ecuacién no tiene solucién analitica, 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 clasificaria ese método particular como un método semi-
empfrico.

La ventaja de los métodos DFT es que si se elige bien la aproximacién para resolver
Exc[n] en el sistema en cuestion, son eficientes y fiables, son mucho mas rapidos que
los métodos ab initio y una de sus es que no se puede refinar sistematicamente los
resultados de los métodos DFT como si que es posible con los métodos ab initio [11].

Meétodos Semi-empiricos

Los métodos semiempiricos (SE) son métodos quimico cudnticos donde se remplaza
valores esperados de la funcién de onda o de funcionales de la densidad electrénica
por formas paramétricas ajustadas estadisticamente empleando grandes conjuntos

11



12

MARCO TEORICO

de datos experimentales (geometrias moleculares y calores de formacién) y/o datos
tedricos generados por métodos ab initio o DFT para obtener la energia y orbitales
moleculares [27].

A continuacién 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 célculos cuanticos para moléculas se realizan como LCAO MO, es decir, combina-
cién lineal de orbitales atémicos y orbitales moleculares, donde los orbitales molecu-
lares se forman como una combinacion lineal de orbitales atémicos:

Pi=) Cuidy (4.11)

p=1

los orbitales atémicos (AO) son soluciones de las ecuaciones de Hartree-Fock para el
atomo, es decir, son una funcién de onda para un solo electrén en el dtomo.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 rdpida y no son ortogonales. También son llamados como orbitales
atomicos hidrogenoides debido a su similitud con los orbitales atémicos del dtomo
de hidrégeno,son descritos en funcién de las coordenadas esféricas:

di(o,m, L, m;T,0,¢) = N e oTVim(04) (4.12)

su forma normalizada es:

8w
csz (%) —Te 2

B Eg 1 —&r
bpx (327_[) —Xe

donde &7 y &> son constantes determinadas segtin el tamafio de los orbitales.

Desafortunadamente las funciones (STO) no son adecuadas para célculos rdpidos 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 funcién STO
sumando un nimero de gaussianas con diferentes exponentes y coeficientes, estas
funciones se expresan como:

gle, L, m,m;x,y,2) = Ne_"”leymz“ (4.13)

Donde N es una constante de normalizacién, « se llama exponente, X,y, Z son coorde-
nadas cartesianas y I,m,n no corresponden a los ntimeros cudnticos si no a exponentes
integrales en coordenadas cartesianas. La forma normalizada de las funciones son:

207
gs (o, 7)== e
g(a7) = (2o
gy (o, ) = (12:55);ye_mz
gz (0, T) = (1273;"5 g
G (0, F) = (2";‘:3“7); A
Gyy (o, T) = (ZO;‘:;J)A S
gzz (o, T) = (ZO;‘:f);Zze_mz

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 | D95, D95V, cc-pVDZ, cc-pVQZ, cc-pV5Z, cc-pV6Z
y Huzinaga aug-cc-pVDZ
Bases de Jensen cc-pc-0, cc-pe-1, CC-pe-2, ..., auUg-cc-pc-o, ...
. LP-31G, CEP-4G, CEP-31G, CEP-121G, LANL1MB
Pseudo-potenciales
LANL1DZ, LANL2MB, LANL2DZ.

Cuadro 4.2: Funciones GTOs mds populares.



4.3 DESCRIPTORES DE REACTIVIDAD

adicionalmente a estas bases se les puede adicionar funciones difusas (+ 6 ++) para
extenderse a zonas lejanas del ntcleo, también sirven para representar la densidad
electronica de aniones,complejos débiles y estados excitados de moléculas, también
se les puede adicionar funciones de polarizacién (f, 2d, 3d, 2df, 3df para el caso de &to-
mos pesados, y d, 2p, 3p, 2pd, 3pd para el hidrégeno), un ejemplo seria 6-31++g(2d,p).

4.3 DESCRIPTORES DE REACTIVIDAD

los descriptores de reactividad de compuestos quimicos se han beneficiado enor-
memente del desarrollo de la teoria funcional de densidad DFT, con el teorema
Hohenberg- Kohn que como se dijo anteriormente establece que en la densidad se
encuentra toda la informacién del sistema y por ende la reactividad quimica debe
reflejarse en su sensibilidad a las perturbaciones. La mayoria de los conceptos provie-
nen de DFT pero hasta ahora se han utilizado principalmente dentro de los métodos
semiempiricos de MO, Hartree Fock o post-Hartree Fock, lo que ha permitido que la
quimica tedrica prediga con gran precision las estructuras y la energia de las molé-
culas,esto es posible hacerlo a través del niimero de electrones y el potencial externo
v(¥), ver ecuaciéon

E=E[N,v(7)]

Aqui, N es una propiedad global y v(¥) es una funcion local que varia en cada punto
del espacio, entonces v(7) determina la densidad electrénica y a su vez el nimero
de electrones (N), luego si un agente externo provoca una perturbacion en el sistema,
esta se vera reflejada a través de cambios en N lo que conduce a un cambio en la
energia expresada por la siguiente expansioén de Taylor de segundo orden:

AE = E[N 4+ AN, v(¥) + Av(¥)] — E[N, v(¥)]

OF SE o 1 [/ d%E 2
B (aN)vm an <6vm)N A <62N>( 4

-
T

0 OE I 1 52E . e
+] (aN <avm>N>vm aNov(ralm + o | | (wa(F))N eI

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

z . s . 2
presentada en el término (%)V(?), la dureza quimica que se define como (32]5> -
V(T

La funcién de Fukui; (% (5 S(Eﬂ ) N)v(f‘) y la funcién de respuesta; (%) N

Todas estas expresiones han contribuido de gran manera a la descripcién de la reacti-
vidad y selectividad de muchos sistemas moleculares pero cuando las estructuras son
complejas, es necesario la utilizaciéon de otros pardmetros que complementen la des-
cripcién, en este caso se utilizan indices que se derivan de los mencionados anterior-
mente, estos son principalmente la electrofilicidad y la nucleofilicidad, sin embargo

15
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debido a que estos conceptos estan definidos en la energia del sistema toméndola co-
mo una funcién continua y diferenciable con respecto N, los resultados de donacién
0 aceptacion de electrones en esencia son los mismos [34]. La discontinuidad de la
energfa la han tratado muchos investigadores introduciendo nuevos indices de reacti-
vidad, como la creacién de un nuevo descriptor dual para nucleofilia y electrofilia que
se define en términos de la variacién de la dureza con respecto al potencial externo, y
se escribe como la diferencia entre las funciones de Fukui nucleofilica y electrofilica,
pudiendo caracterizar ambos comportamientos reactivos [8],otro ejemplo es un indice
de nucleofilicidad empirico basado en los potenciales de ionizacién en fase gaseosa,
como tal es ttil para clasificar y establecer el poder de nucleofilicidad de una serie
de etilenos captodantes que participan en reacciones de cicloadicién [31]. Desde una
perspectiva quimica hacer la diferenciacién entre donacién y aceptaciéon de densidad
electrénica es importante y esto desde antes las funciones de Fukui lo habfan consi-
derado. De todos los indices de reactividad que se mencionaron solo se hara énfasis
en los de Fukui que fueron los empleados en la investigacién, para conocer un poco
maés sobre los otros indices de reactividad, pueden consultar en la siguiente cita: [7]

Indices de Fukui

En un comienzo Fukui propuso una teorfa cualitativa basada en la distribucién de
densidad electrénica p(¥) en los orbitales de frontera (FO) debido a la importancia de
los orbitales HOMO (orbital ocupado maés alto en energia) y LUMO (orbital desocupa-
do mas bajo en energia) en la reactividad de los sistemas quimicos [36].Mds adelante
Parr y Yang demostraron que se podia definir las caracteristicas de la teoria FO en
términos de p(¥), con lo que consiguieron fijar la siguiente expresion: [23]

=N 414)

Esta ecuacion para la funcién de Fukui no se puede derivar por la discontinuidad
nombrada en parrafos atrds, En consecuencia los autores hicieron uso de la aproxi-
macién matemadtica para la solucién de ecuaciones diferenciales; diferencias finitas,
logrado obtener tres tipos de funciones, las cuales representan un ataque electréfilico,
nucleofilico y radicalario como se muestra en las ecuaciones |4.15| |4.16} |4.17] respecti-
vamente :

7 (r) = pn () — N1 (1) (4.15)

(1) = pn1 (1) — on (1) (4.16)

2 (4.17)



4.4 DESPLAZAMIENTOS QUiMICOS INDEPENDIENTES DEL NUCLEO (NICS)

Maés 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 atdmicas definidas por un andlisis de poblacién. Estos indices se obtienen

a partir de la integracion de cada una de ecuaciones en dicha superficie
resultando en:

fie = Qr(N)—Qx(N—1) (4.18)

i = Qr(N+1)—Qx(N) (4-19)

Q(N+1)—Qr(N+1)

o =
2

(4.20)

Aqui Qy se refiere al andlisis poblacional sobre el 4&tomo k con las caracteristicas elec-
tréonicas N, N +1 6 N — 1. En este punto es importante considerar que los resultados
son dependientes de la manera como exploremos la superficie atémica, existen can-
tidad de opciones para evaluar la poblacién electrénica en estas superficies pero la
mayoria no garantizan que Qx (N +1) > Qx(N) > Qi (N —1) lo que aumenta la pro-
babilidad de obtener resultados negativos en las funciones de Fukui lo cual carece de
un significado fisico.

4.4 DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS INDEPENDIENTES DEL NUCLEO (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 deslocalizacion electrénica, que finalmente es considerada como
la causa principal de los dos cambios anteriores, la semejanza en las distancias de
enlace, la reduccién de energfia, electrones resonando en un sistema ciclico usualmente
plano y las corrientes inducidas de anillo pueden ser detectadas y evaluadas por
propiedades magnéticas [37].

Es para resaltar que la reactividad estd dominada por el estado de transicion mads
que por la energia del estado inicial y la aromaticidad es una propiedad del estado
inicial, lo que hace que los criterios basados en la reactividad quimica no sean faciles
de cuantificar [37].

Hoy en dia existen numerosos criterios e indices de aromaticidad debido a la impreci-
sién del concepto, por un largo tiempo, la susceptibilidad magnética era el concepto
mas fuerte para estas descripciones cuantitativas pero este cuenta con un problema
de dependencia con el tamarfio del anillo y del método empleado para su estimacion,
ademas de esto la mayoria de los sistemas arométicos son demasiado pequefios para
acomodar los protones internos por lo que se prefiere evaluar los cambios quimicos
de los hidrégenos en las posiciones de puente. Estudios constataron que el cation Li"
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debido a sus interacciones netamente electrostaticas era un buen marcador para RVMN,
pero luego, se demostré que este y los hidrégenos interferian en las funciones de onda
del sistema a estudiar, por lo que surgi6 la idea de emplear atomos fantasmas, estos
atomos acabarfan con ese problema de distorsion y darian cuenta de los efectos de la
nube de electrones o y/o 7 sobre Bq, esta reflexiéon fue hecha por Schleyer, Maerker,
Dransfeld, Jiao y Hommes en 1996 y condujo a lo que ahora se conoce como desplaza-
mientos quimicos independientes del ntcleo (NICS). Es importante subrayar algunas
particularidades de este indice, una de ellas no se fundamenta en el descriptor como
tal si no mas 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 ciclico insaturado el valor de los NICS es diferente de cero [32].

Este tipo de RMN es muy util para describir la aromaticidad y tiene ventaja sobre
los otros métodos por su independencia del ntcleo, porque es facil de ejecutar y no
requiere mucho tiempo de célculo.

Se mencioné anteriormente que la aromaticidad se caracteriza principalmente por
3 criterios, estas caracteristicas del sistema no son univocas y en algunos casos no
coinciden, es decir, puede ser que una disminucién en la energia no implique un
cambio magnético o que uno geométrico no involucre una variacién significativa en
la energia, 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
fenémeno estadisticamente bidimensional [2]. Desde diferentes perspectivas se ha
intentado definir la dimensionalidad de la aromaticidad, relacionando descriptores
de aromaticidad entre ellos, con la energia y/o indices de reactividad; por ejemplo
Schleyer y Piihlhofer hallaron una relacion lineal entre la dureza y los NICS [3]. por
estas particularidades estudiar la dimensionalidad de la aromaticidad sigue siendo
foco de estudio.
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En este trabajo se pretende analizar diferentes propiedades electrénicas y estructura-
les en distintos sistemas aromaéticos, tomando en cuenta la clasificaciéon de los sustitu-
yentes que se puede encontrar en diferentes textos tradicionales de quimica orgdnica,
esta clasificacion se hace en torno a las propiedades electrén atrayentes y electrén
donadoras de densidad de cada uno de los sustituyentes y la fuerza relativa de estos
frente a la anterior cualidad, la distribucién es la siguiente:

Efecto electrénico Activaciéon Direcciéon
Donacién por conjugacion -NR2, -OR, -OH Muy activante orto, para
Donacién por efecto inductivo Alquil Activante orto, para, meta
Donacién por conjugacién ECLBrylI Desactivante orto, para

extraccion por efecto inductivo
Extractor por efecto inductivo -CF3, -NR} Desactivante meta
Extraccidon por conjugacién -NO;,, -CN, -COR, -SO3R | Muy desactivante meta

Cuadro 5.1: Clasificacién de los sustituyentes por su efecto electrénico, fuerza de activacién o
desactivacién del anillo de benceno y orientacién de la densidad electrénica.
Clayden, ]., Greeves, N., Warren, S. G. (2012). Organic chemistry. Oxford: Oxford Uni-
versity Press

5.1 ELECCION DEL SISTEMA DE PRUEBA

Esta etapa de la investigacion es un paso importante,debido a que con ello se determi-
na la orientacion del trabajo. Se elige 2 sustituyentes para el anillo de benceno a partir
de la clasificacién anterior, revisar el cuadro En una primera instancia se pensé
en combinar grupos funcionales de tal manera que permita mezclar tanto el efecto
electrénico como la activacién, es decir, seleccionar un sustituyente que active ya sea
por resonancia o induccién y otro que desactive, pero ademds de esto es interesante
poner a consideracion si lo hacen de una manera fuerte o débil, estos conceptos de
activacion estan fundamentados en la teorfa de Lewis que a su vez esta muy relacio-
nada con la teoria de enlace de valencia, lo que lo convierte en una herramienta ttil
para predecir un producto mayoritario en una SE .. Ver figura 5.1/ [30].
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Figura 5.1: Estructura de Lewis para la anilina

En la literatura es comtn encontrar estudios relacionados con sistemas aromaéticos
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 polimeros
hasta explosivos, entonces la mayoria de los estudios tedricos y experimentales de
SE A la incluyen; por la cantidad de informacién que se puede recopilar y por el efecto
electronico fuerte que posee la amina en el anillo, se eligié como primer sustituyente.

luego para la selecciéon del segundo sustituyente, se observvo la importancia de in-
cluir un halégeno teniendo en cuenta que las haloarilaminas son intermedios sintéti-
cos versdtiles [22] y porque las caracteristicas electrénicas de los halégenos, que son
donadores y extractores de densidad, hacen que su comportamiento ante la sustitu-
cién sea inesperado, es de resaltar que cuando se investiga sobre los hal6genos como
sustituyentes en el benceno se encuentran resultados poco concluyentes y las mayo-
res complicaciones aparecen con el fldor [33], entonces por efectos practicos de un
primer andlisis y la existencia de investigaciones cualitativas se opta por el bromo
como segundo sustituyente, ademds de ser un buen grupo saliente, ver figura

C

Figura 5.2: Estructura de la bromoanilina

Después de la seleccion del sistema de prueba se hacen todos los cdlculos 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 aromético
(o,m,p), ver ejemplo en la figura 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 electrénicas de cada uno de los sustituyentes.

¢

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

5.2 ELECCION DEL METODO Y LA BASE

Para realizar los célculos de propiedades es imprescindible encontrar en primer lu-
gar la geometria 6ptima de cada uno de los compuestos propuestos en la eleccion
del sistema de prueba, para esto es necesario conocer que la naturaleza del modelo
molecular, condicionan la eleccién del método y la base a emplear, ademas, el costo
computacional y el tiempo de célculo son pardmetros importantes y es obligatorio
tenerlos en cuenta, pues si bien ya es conocido el formalismo para hacer estos tipos
de deducciones, las mateméticas que requerimos atn estdn 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 cdlculo tendrd mas o
menos costo computacional y tomard menor o mayor tiempo.

Para la eleccién del método y la base tomamos el sistema de prueba la bromoanilina,
e hicimos diferentes calculos con distintos métodos ab-initio y DFT y los acoplamos
con las bases de Pople, ver en el marco tedrico, para observar en términos de energia y
tiempo de calculo, cudl método y cudl funcién de base funciona mejor, ver graficas.4]
y graficds.7] y luego haciendo una comparacion entre esta y otra grafica déonde se
relaciona la energia con la distancia de enlace C-Br, ver gréfica dato experimental,
se decide cudl de todos los modelos propuestos representan de una mejor manera el
sistema.
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1e6 Energia vs Funciones de Base
-1.770
B3LYP
Y HF
—1.775 A .( ..+ B3PW91
s MP2
S
€ —1.780
%
o —1.785 £
> 1
Q <%
-1.790
o,
e rrienes reehnn,, ,& .t* ........ SRk RARD :: t ........ ;:
—1.795 A R e T I T I I,
O O O ¥ * * * * ~ ~ DO O ¥ * *
A o N - N S S T A A -
= I Y + + R = — +
2 m o0 © m o N A L
n Pom o4 H = O 5 m A 4 0+
(e} ! m — o @ © 1 mM — —
© e M+ B © b m o
| — (]
© 5 o+ o 7
— O
M —
© o
O

Bases de Pople

Figura 5.4: Energia vs Funciones de Base para la bromoanilina

En esta grafica se puede evidenciar como los métodos que incluyen correlacion
son quienes presentan las energias mas bajas, los DFT y el método perturbativo MP2,
ademads parece ser que lo més 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 energia.
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Longitud de enlace C-Br (A) vs Funciones de Base
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Teniendo en cuenta que la longitud de enlace C-Br experimentalmente es 1.87 A [14],
observamos la gréfica [5.5|y notamos que quienes se acercan mds a este valor son los
métodos B3PWg1, MP2 y HF con bases como STO-3G, 6-31+g* y 6-31+g** pero para
estas funciones de base las energfas no son las més bajas para ninguno de los métodos
anteriores ver gréfica luego si volvemos analizar la grafica |5.5| notamos que para
MP2, B3PWog1 y HF hay otros valores cercanos a esta distancia, siendo el método
perturbativo el mds préximo, pero al regresar a la gréfica se nota que B3PWo1
estd por debajo en energia sobresaliendo entre los dos como mejor método, HF es el

Bases de Pople

Figura 5.5: Distancia de enlace (A) vs Funciones de Base

mads alto en energia entonces se descarta como candidato.
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Tiempo CPU vs Funciones de Base
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Figura 5.6: Tiempo CPU vs Funciones de base

Al querer concluir cual método y cudl funcién de base son los mas adecuadas , se
examina el tiempo de célculo, ver gréfica en esta se nota como MP2 con la base 6-
311+g(2d,p) requiere mucho tiempo CPU, mientras que B3PW9g1 en esta misma base
requiere mucho menos de la mitad del tiempo de calculo, ver gréfica|s5.7]y en cuanto
a la distancia de enlace no estd muy lejos de la experimental, ademads respecto a la
energia, B3PW9g1 es més bajo. El asunto interesante o conclusion de esta seccion es el
punto coordenado donde x es 6-311+g(2df,2p) en el cual todas las variables energia,
distancia, tiempo CPU en la método B3PW91 corresponde a un punto 6ptimo, ademads
se debe tener presente que los sustituyentes propuestos son diversos; hay 4tomos con
electronegatividad alta y otros baja, otros son de tamafio grande y otros mds pequefios,
etc, lo mas adecuado es emplear bases que incluyan la mayoria de orbitales.
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Tiempo CPU vs Funciones de Base
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Figura 5.7: Zoom de Tiempo CPU vs Funciones de base

5.3 MULTIWEN

La teoria cudntica nos habla de la funcién de onda como el medio por el cual pode-
mos obtener informacién sobre el sistema, pero generalmente captar estos datos por
este camino puede llegar a ser un trabajo complicado, por lo que se han creado mul-
tiples desarrollos de software que proponen andlisis que van desde lo bdsico como
hallar la energia hasta descripciones mucho méas profundas, actualmente existe un
gran nimero de programas que varian en la precisiéon de célculo 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 util porque admite diferentes archivos que
son compatibles con muchos paquetes de quimica cuédntica ademads de que es un pro-
grama interactivo, facil de comprender y cuenta con un manual bien explicado con
ejemplos ilustrados, tiene una buena eficiencia en relacién a otros programas que ge-
neran datos de cuadricula, arroja resultados muy comparables con otras aplicaciones
reconocidas muy empleadas en este campo de la quimica y no requiere de mucha

memoria para ejecutarse.[28]

En este trabajo nos interesaba estudiar la densidad electrénica en cada uno de los
sitios activos del benceno sustituido y la visualizacién de funciones reales espacia-
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les es una manera interesante y efectiva de hacerlo, por eso emplear Multiwfn como
herramienta computacional fue muy ftil y rdpido, pues después de tener las geome-
trias optimizadas como se indicé en la seccién anterior, calcular estas funciones era
cuestion de 5 6 10 minutos, dependiendo de la cantidad de pasos a ejecutar. En es-
ta seccién intentaremos ilustrar de una manera practica y detallada el anélisis de la
molécula de prueba con este programa.

Andlisis poblacional

Debido a la experiencia tedrica de la quimica, es posible que a partir de la obser-
vacién de la estructura atémica de un compuesto podamos inferir en que sitios se
presenta mdas densidad electrénica y arriesgarnos a hablar de ataques electrofilicos en
estos puntos, pero es importante tener un sustento teérico que le de validez a la ob-
servacion. Las cargas de Hirshfeld hacen una descripcién poblacional "dividiendo'la
molécula en sus dtomos, analizandolos de forma individual para luego hacer una di-
ferencia de esas cargas con la molecular obteniendo lo que se define como densidad
de deformacién. La carga de Hirshfeld se define como:

P =) pNe(r—Ra) (5.1)
A

PR (r—Ra)

WRITSR (1) = ST (5.2)
pdel =p(r)—p""(r) (5.3)
S (1) = Wa (1) Ap (1) (5.4
an = [ WA (rpssrrar (5.5)

donde pP™ como se ve en ecuacion [5.1es la sumatoria de densidad de cada una de
las contribuciones de todos los a&tomos constituyentes, que no se puede confundir con
la distribucién de carga molecular real p(r). Para cada uno de estos dtomos se define
wa" (1) ecuacién que especifica la participacion relativa en pP"° de cada uno de
ellos, luego la densidad de deformacién atémica p4¢" definida en la ecuacién [5.3( nos

lleva a la ecuacion [5.4] que integrandola arroja la carga atémica, ecuacion [19]

Luego de haber examinado muy superficialmente el fundamento teérico de las cargas
atémicas segtun Hirshfeld, se procedi6 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 este estd comprendido por 4 columnas de la cuales la primera corresponde
al namero del 4tomo 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 atomicas 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 tltimo, la columna N — 1 es desde luego la molécula con
carga +1 y multiplicidad 2.

# 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

8H) | 0.043 | 0.006 | 0.090

oH) | 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 4&tomos en los cuales la contribucién 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 andlisis son propensos a ataques electrofilicos.

Indices de Fukui

Cuando se piensa en la descripcion de los sitios reactivos de una molécula, lo mds
comun es pensar como primer andlisis en los indices de Fukui, estos pueden calcular-
se para 3 situaciones [12]; un ataque electrofilico, nucleofilico y uno radicalario, ver
ecuaciones y |5.8| de los cuales solo el electrofilico es de nuestro interés.

Fa=aN—daN_ (5.6)
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FA=aNa —aR (57)
A A
q —qN-—
FOA _ NI N-1 (5.8)

En esta seccién se presenta convenientemente las ecuaciones en términos de las cargas
atémicas para hacer uso del andlisis poblacional mencionado anteriormente, la rela-
cién conceptual entre estas dos propiedades se muestra en el marco tedrico. Luego,
para obtener el indice de Fukui de interés solo se deben aplicar la ecuacién 5.6{en los
datos del cuadro [5.2| pero para efectos complementarios también usamos la ecuacién
Jos resultados para el sistema de prueba son los siguientes:

# 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
o(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: Indices de Fukui para la meta — bromoanilina.

Como se sabe, F~ indica cuales atomos tienen una mayor densidad electrénica, de
manera que los 4tomos con un F~ grande en magnitud es un sitio atractivo para un
ataque electrofilico. Como nuestro objetivo es evaluar la reactividad de los carbonos
en los que puede efectuarse una sustitucion electrofilica, se extrajo del cuadro [5.3los
datos para estos 6 carbonos y con la ayuda de la libreria Pandas de Python se obtuvo
méximos y minimos presentados como un gradiente de color, ver figura
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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 tedrico, por tanto para N nos interesa los
valores negativos, es decir los que van més hacia el minimo,color blanco, segtn la es-
cala de colores presentada en la figura[5.8 ya que esto significaria que en estos 4tomos
hay una mayor concentracién de densidad electrénica y contribuyen negativamente a
la carga neta de la molécula, las columnas restantes N 41y 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 contribucién real de cada uno de
los dtomos, 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 pequefio
positivo, que aunque no es tan bajo, al calcular F~ y F" se muestra que el caracter
electrofilico prima sobre el nucleofilico, esto desde la escala de color se verifica con
los colores mas oscuros en F~ y los mds claros para F'.

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

0 1(C) -0.037000 -0.155000 0.014000 0.050000 sk

1 2(C) -0.068000 -0.113000

2 3(C) - -0.095000

¢ 4(C) -0.076000 -0.183000

WP 0 047000

0.039000 gusiveiy

-0.025000  0.052000 pu kP

4 3(C) R RO v [ 0055000 0.044000

5 B6(C) 0.021000 0.118000

-0.071000 -0.1859000

Minimo Maximo

Figura 5.8: Andlisis 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 distribucién de carga (pP"°), al mismo tiempo que en el
sistema neutro, por ende al aplicar la ecuacién el resultado serd un F" grande,
luego, si nos ubicamos en N — 1 este mismo carbono tiene una carga pequefa positiva
que al aplicar |5.6/ F~ también seria representativo, dando a entender que este sitio es
electrofilico y nucleofilico, lo que es confuso, pero no se debe olvidar que las cargas
atémicas empleadas se calculan en sistemas que aunque son la misma molécula po-
seen una carga molecular diferente, en consecuencia el comportamiento de los d&tomos
involucrados en cada sistema molecular debe ser independiente.

Lo anterior evidenci6 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 AF, ver ecuacién 5.9 que expresa la respuesta local de la funcién de
Fukui ante una variacién del namero de electrones, este se interpreta de acuerdo a su
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magnitud y signo, luego, un sitio del anillo con caracteristicas electrofilicas tendrd un
AF grande y negativo [15], en el cuadro [5.4 se presentan los valores de AF para los
atomos de interés en la bromoanilina, en este se pude visualizar que tinicamente para
los carbonos 2 y 5 AF es negativo, al revisar el cuadro|5.3|estos sitios tienen un F~ alto.
Por otro lado el carbono 6 que presentaba una confusién por sus valores altos tanto
en F~ y F' se encuentra que no tiene un AF negativo pero si muy pequefio respecto a
los demds carbonos, confirmando de esta forma su carcter electrofilico.

AFp =FL —F, (5.9)

Sin embargo se acude a dos alternativas més que involucran los indices de Fukui, de
hecho una de ellas es la visualizaciéon de la isosuperficie ver figura para esto el
programa calcula la densidad electrénica 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+ AF
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: Funcién condensada de fukui (AF) para los carbonos de la meta —bromoanilina.

En la isosuperficie, ver figura se ven proyectados los resultados obtenidos en el
andlisis poblacional y en en los indices de Fukui. El carbono en posicién para a la
amina y orto al bromo que presento el f~ mayor y el AF méas negativo, ver cuadro
en la isosuperficie es el sitio que tiene mayor densidad electrénica, probablemente por
el efecto cooperativo que surge alli debido a las propiedades electrénicas de cada uno
de los sustituyentes; el grupo amino debido al par libre de electrones del nitrégeno
dona densidad electrénica al anillo aromatico la cual por resonancia se localiza en
las posiciones mostradas en la figura 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
participacion de los pares libres del bromo en la resonancia del anillo, orientando la
densidad electrénica 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 distribucién de la funcién de Fukui en la superficie molecu-
lar local FLM, donde bésicamente se examina el valor promedio de esta funcién en
cada atomo, esto es un complemento de la isosuperficie hallada anteriormente porque
expresa cuantitativamente los resultados de la figura ver cuadro

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: Distribucién de la funcién 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 distribucién de las funciones de Fukiu es mayor, se encuentra la mayor densidad
electrénica, 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-
cripcién de los sitios activos del sistema, aunque estos descriptores tienen todos un

31



32

METODOLOGIA

mismo enfoque; los indices de Fukui, para cada uno se obtuvieron resultados inde-
pendientes que esclarecieron las caracteristicas electrofilicas de los carbonos de interés.
Ademés FLM esta libre de la ambigiiedades de la eleccion del método para el analisis
poblacional, que en nuestro caso elegimos las cargas de Hirshfeld.

Se consider6 importante hacer un estudio del efecto de los sustituyentes en todas las
posiciones de sustitucién del anillo aromaético; orto, meta y para, ver figuras
y por eso, tanto para el sistema de prueba como para las demds 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.

# N N-1 N+1 F+ F- AF FLM

0 1(C) -0.042000 0.019000 -0.165000 guspxieil 0061000 geKisveil 0 000083
1 2(C) -0.061000 -0.112000 0.052000 EOSEELNE -0.062000 EuRgE
3(C) -0.046000 -0.003000 -0.170000 gempZivil 0043000 mEeXC:ElvevE 0 000060

0.063000

-0.023000 0.038000 -0.113000 0.000075

(0.039000 0.059000 -0.019000 0.000095

WREVOIN 0066000 RGN 0.000094

Figura 5.10: Anélisis de datos para orto — bromoanilina
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Figura 5.11: Isosuperficie de orto — bromoanilina
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# N N-1 N+1 F+ F AF FLM

0 1(C) -0.044000 0005000 -0.165000 gusPAlvViiR O 050000 EVKITEIVIIE 0 000067

1 2(C) -0.016000 EULZEIOIE 0033000 guTEhg -0 045000

3(C) -0.044000 0.005000 -0.165000 guspalvil 0050000 NIV 0. 000067

4(C) -0.066000 0.003000 -0.186000 gV} 0.052000 0.000097

2
3
4 5(C) RZGIVERVETICIVORIE VIR 0.044000 0.060000 -0.016000 geEvveists
5

6(C) -0.066000 0.003000 -0.186000 gV} 0.052000 0.000097

Figura 5.12: Andlisis de datos de para — bromoanilina

Figura 5.13: Isosuperficie de para — bromoanilina

5.4 NICS

Para la investigacién era importante hacer una revisiéon de una sustitucién paulatina
del anillo de benceno hasta llegar a la tercer sustitucién, ver figura y estudiar
como la aromaticidad del compuesto se podia ver afectada, se examino si existia
una relacién de esta con la energia y la reactividad de los sitios activos en el anillo,
considerando que la deslocalizacién de los electrones que implica la aromaticidad se
ve proyectada en una disminucién de la energia, luego, el sitio sustituido seria mas
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 energia era una de las mds
bajas. De esta manera podriamos imaginar que la aromaticidad podria servir como
un descriptor de la reactividad.
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Figura 5.14: Sustitucién paulatina del benceno para el andlisis de aromaticidad.

La selecciéon de los sustituyentes para hacer el analisis se hizo combinando las propie-
dades electrénicas de cada uno y reconociendo su relevancia en el campo experimen-
tal sintético, para la tercera sustitucién en todos los casos se pensd en una nitracion
que por su simpleza puede sufrir varias trasformaciones hacia otros grupos funciona-
les en el contexto de las rutas sintéticas orgénicas.

El primer paso fue la verificacién de la correspondencia entre la energia y la aromati-
cidad asi que se inici6 un andlisis de datos provenientes de las optimizaciones y los
célculos de NICS (para ver el procedimiento del calculo de NICS por favor revisar
el apéndice B), en Python. Para empezar se reuni6é todos los datos de energia y des-
plazamientos en ZZ desde las mono-sustituciones hasta las tri-sustituciones y se hizo
un andlisis de correlaciéon seguido por un gréfico de dispersion, el cual indicaba que
habia una relacién muy débil entre estas dos variables y que no existia una tendencia
bien definida. Luego se pensé en separar los datos por la cantidad de sustituciones
hechas en el anillo debido a que la inclusién de un nuevo electrofilo perturbaria el
sistema de una manera distinta pero la relaciéon también era poca, por lo que mads
tarde se consider6 la dependencia tan fuerte que tiene el comportamiento de estos
sistemas con los sustityentes y se analiz6 por tipos de grupos funcionales presentes
en la molécula indiscriminando las posiciones de estos en el anillo, todo lo obtenido
se presentard en la seccién de resultados.



RESULTADOS Y ANALISIS

MONOSUSTITUCIONES

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

A continuacién se presentan e interpretan los resultados como se introdujo en la
metodologia, 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 distribucién de densidad
electrénica en los carbonos del anillo siguen la teoria de Lewis, siendo los carbonos en
posicién ipso y para al cloro, carbonos C4 y C3 respectivamente, los sitios donde hay
una mayor localizacién de densidad, si nos fijamos en el gradiente de color, encontra-
mos que a estos corresponden los tonos de gris mas oscuros en F~, FLM y los més
claros en F* dando indicio de que son carbonos reactivos para un ataque electrofilico.
En los carbonos C2 y C6, carbonos en posicion meta al Cloro, segtn los indices de
Fukui calculados hay un aporte menor de densidad electrénica 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 FLM, se puede observar que aunque en la
isosuperficie la densidad localizada en C1 y Cs5, carbonos en posicién orto al Cloro es
mayor que en C2 y C6 la diferencia entre estos cuatro valores es minima y los aportes
a F' son muy significativos lo que califica a C3 como la mejor posicién del anillo para
una sustitucién electrofilica aromadtica. C4 que tiene caracteristicas similares a C3 es
un poco menos reactivo debido a su proximidad al cloro, dado que este halégeno
también es extractor de densidad electrénica.
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S~
cn2 /
. # F- F+ FLM
o
Az _ N N v 0 1(C) 0.071000 geAksCVvE 0000097
o o g5 . .
v 1 2(C) 0.068000 geaEhuiyR 0000093
i 2 3(C) AEHCCYE 0057000 EeXevgkrg
- @5 _ v - .
e f)gé o 3 4(C) [ 0.095000 0.044000 0.000103
Bo. 4 5(C) 0.071000 geakslCevE 0000097
'f‘iL 5 G6(C) 0068000 gusENvivl 0000092

Figura 6.1: Isosuperficie de densidad electrénica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los indices Fukui para el Clorobenceno.

PhCl
# N N+1 N-1 FF F~ AF FLM
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) o0.022 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 o0.130 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) o0.048 0.091 -0.014 0.062 0.043 0.019 1.66E-04
9(H) o0.045 0.099 0.000 0.045 0.054 -0.009 2.10E-04
10H) 0.048 0.091 -0.014 0.062 0.043 0.019 1.66E-04
11(H) 0.048 0088 -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, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui
y FLM del clorobenceno
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Nitrobenceno
PN S~
014 o113
< &
Ni2
# F- F+ FLM
LN = gy 1(C ) KRN 0.051000 ORUIRES
-~ -
@b C1
& - 1 2(C) JEEEVN 0056000 XVSORGYy
Yy r'% 3(C) 0.052000 [RLZNE 0.000069
Ccé Cc2
&~ G 4(C) 0027000 0.051000 0.000037
H10 Ny H8

2
3

” 4 5(C) peslusvvil 0061000 EeXeivNGTy
5

H9 CIORE 0115000 gRvE-ihg 0.000167

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

El nitrobenceno tiene como grupo funcional el nitro que por sus propiedades elec-
tronicas desactiva el anillo; extrae densidad electrénica de el, de este tipo de grupos
funcionales en la literatura convencional de quimica organica 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-
trénica 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 Cz2, carbonos meta al nitro, pero
aportan aproximadamente el doble a F' lo que explica que no sean puntos reactivos
para una sustitucion electrofilica. En el caso de C4 su aporte tanto a F~ y F™ no es
significativo respecto a los demds carbonos indicando que este no es buen sitio ni
para un ataque electrofilico y nucleofilico, lo que luego se confirma con un valor muy
pequetio de FLM.

Los carbonos C1 y Cs, carbonos en posicién orto al grupo nitro,segin los resultados
de los indices 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 electrofilico.
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PhNO:2
# N N+1 N-—-1 Ff F~- AF FLM
1(C) -0.029 o0.077 -0.091 0.061 0.106 -0.044 1.56E-04
2(C) -0.029 0.086 -0.085 0.056 o0.115 -0.059 1.67E-04
3(C) -0.023 0.029 -0.125 0.102 0.052 0.050 6.95E-05
4(C) o0.015 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) o0.057 0.098 0.023 0.033 0.042 -0.008 1.68E-04
8H) o0.051 o0.101 0.012 0.039 0.050 -0.011 1.95E-04
9(H) o0.051 0.092 0.001 0.050 0.041 0.009 1.57E-04
10(H) o0.051 o0.101 0.012 0.039 0.050 -0.011 1.95E-04
11(H) o0.057 0098 0.023 0.033 0.042 -0.008 1.67E-04
12(N) 0.246 o0.272 0.151 0.095 0.026 0.070 1.94E-05
13(0) -0.194 -0.079 -0.355 0.161 0.115 0.046 5.88E-05
14(0) -0.194 -0.079 -0.355 0.161 0.115 0.046 5.87E-05

Cuadro 6.2: Cargas de Hirshfeld, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del Nitro-

benceno
Fenol
- A
4
)
‘ # F- F+ FLM
- 0.144000 JEGELE 0.000245
e 2 S _— "/HQ
- ) 1 2(C) 0066000 EEREEIIN 0000118
‘j | 2 3(C) 0.092000 EEEELVE 0000164
R 3 4(C) 10100000 0.052000
- 4 5(C) 0.082000 EEPELWVIE 0000147
J; 5 6(C) 0.075000 EOREIDE 0000131

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

La figura 6.3, la isosuperficie del Fenol esta de acuerdo con lo que la teoria 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 orientacién orto-
para, también la tabla de gradiente de color expone de manera muy marcada esta
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caracteristica, pues son los carbonos C1,C3,C4 y C5 en posiciones para,orto e ipso
quienes presentan un color méas oscuro en F, es decir; valores mas altos, al igual que
en FLM. Es importante resaltar también los tonos oscuros de C3 y C5 en F*, indicando
valores més altos en este indice 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 més atractivos para
un ataque electrofilico y segun los valores en la columna FLM C1 lo es atin mas.

PhOH
# N N+1 N-1 FF F- AF FML
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) o0.074 o0.174 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) o0.042 0.099 -0.005 0.046 0.058 -0.011 2.40E-04
8(H) o0.045 0.090 -0.019 0.064 0.045 0.019 1.85E-04
9g(H) o0.047 0.095 -0.016 0.063 0.048 0.015 1.96E-04
10(H) 0.039 0085 -0.023 0.062 0.047 o0.015 1.97E-04
11(H) 0.044 0.091 -0.021 0.065 0.047 0.018 1.92E-04
12(0) -0.198 -0.052 -0.244 0.047 0.146 -0.099 1.09E-04
13(H) o0.179 0229 0.148 0.031 0.050 -0.020 1.99E-04

Cuadro 6.3: Cargas de Hirshfeld, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del Fenol

DISUSTITUCIONES

Después de examinar los sistemas mono-sustituidos, se tiene una idea del compor-
tamiento electrénico de cada uno de los sustituyentes propuestos, como orientan la
densidad electrénica. Teniendo en cuenta esto y la fuerza con que los sustituyentes
pueden activar o desactivar el anillo de benceno, se plantearon diferentes sistemas
aromdticos Di-sustituidos, por ejemplo, la molécula de nitrofenol, combina un acti-
vante fuerte, OH y un desactivante fuerte NO;, por otro lado, el nitroclorobenceno
combina dos desactivantes del anillo, uno fuerte NO; y otro débil, Cl, poniendo en
evidencia la relevancia de esta fuerza para perturbar la densidad electrénica en el
anillo aromatico, también se propuso como factor importante la orientacion de los
sustituyentes, es decir si estos estaban en posicion orto, meta o para en el benceno.
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Orto-Nitrofenol

& S

€ # F- F+ FLM
“‘ ( ‘ ¢ 3(Cy 0087000 0064000 0.000122
o ( ’ R/
i @& ( 1 &(C) 0059000 gelElCem 0000079

1(C)

0135000 ety 0000194

2
3 2(C) 0.068000 0.000092
4
5

€

3(C) 0.064000 0.047000 0.000099
4(C) 0077000 0.040000 0.000128

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

En este compuesto, hay dos grupos funcionales que como se mencioné anteriormen-
te uno es extractor de densidad electrénica o desactivante del anillo (NO;) y el otro
aporta densidad electrénica o activa el anillo (OH), la combinacién de estas dos pro-
piedades y la posicion de sustitucién (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 acumulacién de densidad;
en el cuadro de gradiente de color los colores mas oscuros de F~ y FLM , es decir, los
valores mds altos corresponden a este sitio, otro de los puntos donde surge este efecto
es el carbono C3 en posicién 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
posicién orto al grupo nitro e ipso al OH, C4, es el tercer sitio con mas densidad elec-
trénica y el que tiene el menor aporte a F~ a pesar de ser un punto desactivado por el
NO;, lo cual sugiere que el grupo que orienta en el nitrofenol es el OH. También es
de notar que el carbono Cz 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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PhNO20H
N N+1T N-1 F~ Fr AF  FLM
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) o0.052 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) o0.049 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) o0.060 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) o0.047 0.007 0.090 0.044 0.040 -0.004 1.76E-04
13(N) 0.235 o0.147 0.245 o0.010 0.087 o0.077 2.79E-05
14(0) -0.188 -0.342 -0.138 0.049 0.154 o0.105 2.80E-05
15(0) -0.209 -0.359 -0.139 0.070 0.150 0.080 3.80E-05
11(0) -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, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del orto-
Nitrofenol.

Orto-Nitroclorobenceno

¥
T # F- F+ FLM
/’\ ol
. 8 S 0 1(C) [0.081000 0059000  0.000115
- ~~— N .
w & 1 2(C) JURPEWGGE 0052000 EOXOLREY
T v
& - 2 3(C) 0048000 [eNeEENGN 0 000064
P .o 3 3 5(C) 0.048000
H1O \““es/’ FM
- 4 7(C) 0040000 0.049000 0.000059
o 5 9(C) 0077000 0048000 0.000086

Figura 6.5: Isosuperficie de densidad electrénica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los indices Fukui para el orto-Nitroclorobenceno.
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PhNO2Cl
# N N+1 N-—-1 Ff F~- AF  FML
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
4H) o0.055 o0.104 0.017 0.037 0.050 -0.012 1.96E-04
5(C) -0.037 o0.051 -0.085 0.048 0.088 -0.040 1.25E-04
6(H) o0.056 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
8H) o0.061 0.099 0.028 0.032 0.039 -0.006 1.53E-04
9(C) 0.034 o0.111 -0.015 0.048 0.077 -0.029 8.60E-05
10(H) o0.054 0.094 0.019 0.035 0.040 -0.006 1.54E-04
11(N) 0.238 0.245 0149 0.089 0.008 0.081 1.60E-05
12(0) -0.191 -0.152 -0.344 0.153 0.039 0.114 3.54E-05
13(0) -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, indices de Fukui, Funcién 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 electrénica sean similares al nitrofenol, aqui
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 localizacién de densidad electrénica; es decir,
el F~ mads oscuro y grande, en el carbono C2, posicién para al cloro, seguida por Cs
que esta orto al mismo grupo funcional y ambos en posicién meta al nitro, sefialando
la importancia del efecto cooperativo en esta molécula y la predominancia del cloro
en la regioselectividad del mismo. La isosuperficie sefiala que la posicién ipso al nitro
estd altamente desactivada y que el cloro a diferencia del hidroxilo en el nitrofenol no
tiene la capacidad de donar densidad electrénica a este punto, ademas, si seguimos
haciendo un cotejo entre este sistema y el anterior, deberiamos encontrar que en el
carbono que estd entre las posiciones que surge un efecto cooperativo, es decir C3,
tendria que haber un poco més de densidad electrénica localizada, pero en este caso,
es C1 quien posee mayor densidad, lo cudl se puede explicar a partir del cuadro de
gradiente de color que expone que la contribucién a F* de C3 es mucho mas 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 ademads evidencia porque C1 no es activo.
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Orto-Clorofenol
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Figura 6.6: Isosuperficie de densidad electrénica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los indices 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 acumulacién de densidad electrénica, con excepcién del carbono
1; si nos fijamos en el cuadro de gradiente de color en la columna F*, C1 tiene una de
las contribuciones més 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 halégeno pero al igual que C1 no revela una buena densidad electrénica en la
isosuperfice. En el caso del carbono C2, la figura 6.6 muestra un aporte importante de
densidad alli, pero los datos reportados en el cuadro 6.6 en la columna FML muestra
que este no es un sitio activo por su valor bajo respecto a los otros carbonos, ademas,
su color en la columna F' es el mds oscuro indicando que este es el carbono que maés
aporta a este indice. En conclusiéon el mejor sitio para un ataque electrofilico en esta
molécula aromatica es C3.
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PhOHC1
# N N+1 N-1 F Fr Af  fML
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
4H) 0046 -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) o0.045 0002 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
8H) o0.050 -0.009 0.086 0.036 0.059 0.023 1.37E-04
9(C) o0.070 0.027 o0.150 0.080 0.043 -0.037 1.29E-04
10(H) o0.043 -0.014 0.082 0.039 0.057 0.018 1.54E-04
11(0) -0.186 -0.231 -0.053 0.133 0.045 -0.088 6.74E-05
12(H) 0.185 o0.157 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, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del Orto-
clorofenol

Meta-Nitrofenol

# F- F+ FLM

D r. ® 0 1(C) 0081000 0.043000 | 0.000111

T i 3 1 2(C) 0068000 [UEENSIN 0000095

3(C) 0.063000 0.056000 0.000086

S(C) pAREIE 0053000 ety

7(C) 0.046000 0047000 0.000067

o
@
bl
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o f -9 [ ] [ =]

2(C ) 0.071000 0.086000 0.000109

Figura 6.7: Isosuperficie de densidad electrénica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los indices Fukui para el meta-Nitrofenol.
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PhNO20H
# N N+1 N-—-1 Ff F- AF  FML
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) o0.050 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) o0.054 0016 0.095 0.038 0.041 -0.003 1.58E-04
7(C) 0018 -0.029 0.064 0.047 0.046 0.001 6.67E-05
8H) o0.054 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) o0.242 0.145 0.253 0.097 0.011 0.086 1.74E-05
11(0) -0.189 -0.352 -0.123 0.163 0.066 0.097 3.55E-05
12(0) -0.191 -0.354 -0.118 0.163 0.072 0.091 3.84E-05
13(H) o0.069 0.034 0.113 0.035 0.043 -0.008 1.36E-04
14(0) -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, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del Meta-
Nitrofenol

En este compuesto, por la orientaciéon meta de los dos sustituyentes y sus propieda-
des activantes y desactivantes no surgen efectos cooperativos y en cambio todos los
carbonos tienen densidad electrénica localizada, pero como se evidencia en la isosu-
perficie de la figura 6.7 se localiza en unos més que en otros. Pareciera que la fuerza
para activar o desactivar el anillo aromético 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,
ademds, si nos centramos en el carbono 5 que esta en posicién para al OH y observa-
mos la isosuperficie vemos que este tiene una gran cantidad de densidad electrénica
localizada y lo corrobora su valor alto en la columna F~ del cuadro 6.7 que por cierto
es mucho més grande que el de los otros carbonos, las posiciones orto al OH son las
siguientes en mostrar una alta densidad electrénica en la isosuperficie, estas densi-
dades visualmente son similares y son dificiles de diferenciar, pero si analizamos el
cuadro de gradiente de color, Cg tiene una contribucién 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 més al indice F". Lo que respecta al carbono meta al nitro C3, al igual
que Co, la contribucién a los indices de Fukui es muy parecida y por este motivo no
sobresalen como puntos activos, asi la mejor opcién para un ataque electrofilico a Cs.
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Meta-Nitroclorobenceno

B D

£ # F- F+ FLM

\ 0 1(C) 0082000 0053000 0.000083

‘f | am 1 2(C) 0.061000 [KE0 N 0.000084

) 2 3(C) 0.040000 0.000090

C§~ iaﬁa 3 4(C) 0.059000 0.056000 0.000082
y h 4 5(C) 0.042000 0.050000 0.000060
* 5 7(C) 0.058000

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

A diferencia del anillo aromético sustituido en posicién orto con nitro y cloro, esta
sistema aromatico no sufre efectos cooperativos y como en el caso anterior del nitrofe-
nol, los cuatro carbonos sp2 del anillo tienen densidad electrénica localizada, debido
a esto, en un primer andlisis cualquiera de los carbonos podria sufrir una sustituciéon
electrofilica. Ahora bien, si se observa detalladamente la isosuperficie de la figura 6.8,
el carbono Cy que esta en posicién para al cloro es el carbono que mas densidad
electrénica tiene localizada, incluso estando en una posicién desactivada por el grupo
nitro, luego las otras dos posiciones mds favorecidas son las orto al cloro que en la
isosuperficie se ven con un aporte igual o similar de densidad electrénica, pero, si
nos fijamos en el cuadro de gradiente de color, C2 aporta un poco méds a F~ que C4y
también como en todos los otros casos de carbonos en posicién para al nitro, C2 tiene
la mayor contribucién a F, por otro lado, C4 contribuye en igual manera a los indices
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 posicién por lo que se acaba
de exponer, no son buenos sitios activos. Por su parte el carbono C1, posicién meta
al nitro, segtin los indices F~ y F* calculados se comporta similar a C4,informacion
que es confirmada por la columna FML 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 Ff F~- AF  FML
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) o0.030 -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) o0.061 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
8H) o0.058 0.020 0096 0.037 0.039 -0.001 1.51E-04
9(N) o0.240 o0.149 0.256 0.092 0.015 0.077 1.65E-05
10(0) -0.190 -0.349 -0.099 0.159 0.091 0.067 4.65E-05
11(0) -0.190 -0.348 -0.113 0.158 0.077 0.081 4.06E-05
12(H) o0.060 0.027 0.101 0.033 0.041 -0.009 1.64E-04
13(H) o0.056 o0.010 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, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del Meta-
Nitroclorobenceno

Meta-CloroFenol
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Figura 6.9: Isosuperficie de densidad electrénica y gradiente de color aplicado a los resultados
de los indices Fukui para el meta-clorofenol.



48 RESULTADOS Y ANALISIS

PhOHC1
# N N+1 N-—-1 F*f F~ AF  FML
1(C) o0.079 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
4H) o0.041 -0.018 0.088 0.058 0.047 o0.011 1.89E-04
5(C) -0.063 -0.113 0.071 0.050 0.134 -0.084 1.93E-04
6(H) o0.050 -0.010 0.091 0.059 0.041 0.018 1.58E-04
7(C) 0.025 -0.082 o0.079 0.107 0.054 0.054 6.32E-05
8H) o0.045 0004 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) o0.054 -0.003 0.091 0.057 0.037 0.020 1.40E-04
12(0) -0.185 -0.231 -0.043 0.046 0.142 -0.096 6.66E-05
13(H) 0.183 o0.154 0.228 0.029 0.045 -0.016 1.83E-04

Cuadro 6.9: Cargas de Hirshfeld, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del Meta-
clorofenol

El cloro y el hidroxilo como se expresé en los andlisis anteriores son grupos funcio-
nales orto-para orientadores, los cuales por su posicién de sustitucion en este sistema
aromatico hacen que surjan efectos cooperativos en algunos de los carbonos orto al
hidroxilo y al cloro; el carbono C2 en posicién orto al OH tiene también un aporte de
densidad electrénica por parte del Cl, debido a que se encuentra en posiciéon para a
este, C2 segin muestra la isosuperficie de la figura 6.9 es uno de los sitios con mds
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 FML, por su lado el carbono Cs5 que sufre
el mismo efecto de C2, de acuerdo al cuadro de resultados 6.9 y la columna F~ tiene
0,031 més de densidad electrénica en virtud a su posicién para al OH, hay que exaltar
el hecho que el aporte del Carbono C2 a F es muy considerable, mucho més 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 electrénica posee.
El carbono Cg que esta orientado tanto por el grupo hidroxilo como el cloro, y para
el cual se espera un participacion activa en la reaccién de sustituciéon aromatica elec-
trofilica, en la columna F~ muestra un niimero pequefio, 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 parrafo, el sitio con mejores
caracteristicas para ser sustituido es el carbono Cs.

Para-Nitrofenol

El para-nitrofenol experimenta en sus carbonos C1 y C3 cooperatividad de los grupos
funcionales NO;, y OH, este hecho no significa que alli se acumula mas densidad elec-
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trénica que en los otros carbonos del anillo aromatico, asi 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 mas oscuros
ni valores méds altos para este indice, por otro lado, el carbono ipso al grupo nitro, C6,

*’* )\ /Ha # F- F+ FLM

0 1C) 0.077000 O0.045000 0000109

T T
“ A i 1 2{C
J‘ \g j 3;: ;

Figura 6.10: Isosuperficie de densidad electrénica y gradiente de color aplicado a los resulta-
dos de los indices Fukui para el para-Nitrofenol.
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PhNO,OH
# N N+1 N-—-1 Ff F~- AF  FLM
1(C) -0.066 -0.112 0.012 0.046 0.077 -0.031 1.09E-04
2(C) 0.089 o0.010 o0.170 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 o0.051 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) o0.060 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) o0.047 0.012 0090 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(0) -0.204 -0.371 -0.134 0.168 0.070 0.098 3.89E-05
12(0) -0.202 -0.370 -0.128 0.168 0.074 0.094 4.01E-05
13(H) o0.059 0.026 0.096 0.033 0.037 -0.004 1.42E-04
14(0) -0.174 -0.236 -0.015 0.062 0.159 -0.097 7.22E-05
15(H) o0.187 o0.157 0.237 0.030 0.050 -0.020 1.96E-04

Cuadro 6.10: Cargas de Hirshfeld, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del Para-
Nitrofenol

que se encuentra desactivado por la extraccién de densidad electrénica hecha por
NO; y que esta orientado por el grupo OH, es el sitio més activo segtin los indices
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 FLM. Note también que en
este compuesto al igual que en los anteriores ya analizados, el carbono en posicién
para al nitro, carbono C2, es el que mas contribuye al indice F* indiferentemente de
la donacién de densidad electrénica hecha por el hidroxilo a este carbono.
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Para-Nitroclorobenceno

# F- F+ FLM

T @ 0 1(C) 0068000 0.050000 0.000095

L |
| L 1 2(C) WXl 0000095
2 i © *

pu \%}/ HG 2 3(C) 0.068000 0.050000 0.000095
*h) 3 4(C) 0.054000  0.059000 0.000076
[
N1O - _
ny 4 6(C) RIENE 0045000 EKCANRGTS
& Gl
5 8(C) 0.054000 0.059000 0.000076

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

PhNO,Cl
# N N+1 N-—-1 F* F~ AF  FML
1(C) -0.035 -0.085 0.034 0.050 0.068 -0.018 9.48E-05

2(C) o0.037 -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) o0.056 0.021 0094 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(0) -0.194 -0.349 -0.127 0.156 0.066 0.090 3.66E-05
12(0) -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, indices de Fukui, Funcién 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 aromatico 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 NO, dando mds oportunidad a
los carbonos C1 y C3 para sufrir el ataque electrofilico, el caso de C6 es el mismo
expresado en el andlisis del nitrofenol.

Para-Clorofenol

? ? #  F F+ FLM
| | 0 1(C) 0071000 [RPEDIIN 0.000098
P éi (RN 0.051000 [AGIEEILE 0.000134
W 3 o 2 3(C) 0.128000
\\ 3 4(C) 0.056000 [RPENSSN 0.000075
| 4 6(C) R0 0042000 | 0.000101
(s 5 8(C) 0.064000 [RPINGCN 0.000084

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

El para-clorofenol al combinar propiedades electrénicas similares de los sustituyentes,
en términos de orientacion de la densidad electrénica que cada uno confiere, no sufre
ningtn efecto cooperativo y los cuatro carbonos no sustituidos localizan densidad en
diferentes proporciones; los carbonos en posicién orto al hidroxilo segtn la isosuper-
ficie de la figura 6.12 son los sitios més activos. Si se analiza el cuadro de gradiente
de color todos los 4 carbonos diferentes a los de la posiciéon ipso aportan en mayor
medida al indice de Fukui F', indicando que son sitios poco activos para actaque
electrofilicos, pero si se enfatiza en la columna FML los carbonos 1 y 3 que no estan
sustituidos y poseen un valor alto en este indice, tiene mds probabilidad de sufrir una
sustitucion electrofilica.
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PhOHC1
# N N+T N-1 F* F AF  FML

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

2(C) o0.074 0.028 o0.156 0.046 0.081 -0.035 1.34E-04
3(C) -0.051 -0.178 0.026 0.128 o0.077 o0.051 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) o0.051 -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) o0.049 -0.010 0.088 0.059 0.039 0.020 1.45E-04
11(H) o0.044 -0.015 0.085 0.058 0.041 0.017 1.64E-04
12(0) -0.186 -0.232 -0.048 0.046 0.138 -0.092 6.46E-05
13(H) 0.182 o0.152 0.227 0.029 0.046 -0.016 1.82E-04

Cuadro 6.12: Cargas de Hirshfeld, indices de Fukui, Funcién dual de Fukui y FML del Para-
Clorofenol

NICS

Como se menciono en la seccion de metodologia, se pretendia evaluar la variacién de
la energia con respecto a la aromaticidad calculada por RMN, (NICS), como posible
indice de reactividad, al hacer el andlisis de estos desplazamientos quimicos inde-
pendientes del nicleo se construyeron varios dataset en los cuales se consideraron
propiedades que incurren en un cambio de energia en los sistemas aromadticos; como
el tipo y cantidad de sustituyentes, la manera en cémo estos se orientan en el anillo de
benceno, entre otros. Solo uno de los aspectos tomados en cuenta tuvo un pardmetro
de correlacién 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 PHNO,Cl

Nombre ZZ Energia
0 PhCl 2724863 -434050.8423
1 FhNO2 276702 -273981.9120
2 pPhNO2_ClI 24.5574 -562370.2942

¢ pPhNO2_CI_NO2 23.2699 -690679.4822
4 mPhNO2_Cl 251802 -562369.4433
5 mPhNO2_CI_NO2 239401 -b90676.1917
8 oPhNO2_Cl 25.0165 -562362.1139

7 PhNO2_CI_NO2 239523 -690679.4823

Figura 6.13: Datos, regresion lineal para sistemas arométicos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales NO;, y Cl en posiciones orto, meta y para. La energia esta
expresada en unidades de Kcal/mol y ZZ en unidades de ppm.

= Dataset PHNO,OH

Nombre ZZ Energia
0 PhOH 26.6719 -192861.7550
1 PhNO2 276702 -273981.9120
2 oPhNO2_OH 239278 -321175.7473
3 MPhNC2 OH 253035 -321181.5223
4 pPhNO2_OH 23.4271 -321183.3827

5 PhNO2Z_OH_NO2 21.5880 -449494.1645
6 PhNO2_OH_NO2 21.5880 -449494.16458
7 PhNOZ_OH_NO2 21.5880 -449494.1643

Figura 6.14: Datos, regresion lineal para sistemas aromaticos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales NO, y OH en posiciones orto, meta y para. La energia esta
expresada en unidades de Kcal/mol y ZZ en unidades de ppm.
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s Dataset PHNCIOH

Nombre ZZ Energia
0 PhCl 272463 -434050.6423
1 FhOH 266719 -192861.73350
2 OoPhCI_OH 252116 -4812486973
3 mPhClI_OH 244741 -481250.8060
4 pPhCI_OH 245285 -4812503383

PhCI_OH_NO2 223800 -609565.6372
& mPhCI_OH_NO2 229793 -609563.8831

7 PpPhCI_OH_NO2 233981 -609563.0529

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

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

A continuacién se presenta los resultados del andlisis estadistico de los dataset ante-
riores, primero se realiz6 una regresion lineal que indica la tendencia de los datos y la
variacion del desplazamiento ZZ (ppm) respecto a la energia (Kcal/mol), por medio
de un R?, por dltimo se muestra un mapa de calor donde se representa la correlacién
entre las dos variables, esta puede ser fuerte o débil; 0 > Correlacién < 1, esto bajo
un coeficiente de correlaciéon de Pearson.
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PhNO2Cl
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Figura 6.16: Gréfica, regresion lineal para sistemas aromaticos mono, di y trisustituidos con
los grupos funcionales NO; y Cl en posiciones orto, meta y para.

1.00
N -0.98
N
-0.96
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zZ Energia

Figura 6.17: Diagrama de calor para sistemas arométicos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales NO; y Cl en posiciones orto, meta y para.

Para este conjunto de datos que involucra el grupo funcional nitro y el halégeno
cloro, ver figura 6.13, se obtuvo el mejor ajuste lineal, con un RZ =0,917 y un indice
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de correlacion entre la Energia 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 correlacién, esto
da a entender que existe una relacién entre la aromaticidad, los grupos funcionales
y la energia permitiendo considerar este camino para describir la reactividad de los

sistemas aromadticos en una reaccién de sustituciéon aromética electrofilica.

PhNO20H

Mono

28 1 Para

©0CO
[

—450000 -
—400000 -
—350000 -
—300000 -
—250000 -
—200000 -

Energia

Figura 6.18: Regresion lineal para sistemas aromaticos mono, di y trisustituidos con los grupos
funcionales NO;, 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 R? = 0,824 y un indice de
correlacion entre la Energia y el desplazamiento ZZ (color azul en el mapa de calor
de la figura 6.19) de 0.95 siendo esto una correlacién alta. Note que aunque el porcen-

taje de variacion de la variable de respuesta (R?) es menor, sigue existiendo una muy
buena correlacion entre estas dos propiedades.
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zZ

-0.98

-0.97

Energia

Y74

Energia

Figura 6.19: Diagrama de calor para sistemas aromdticos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales NO, y OH en posiciones orto, meta y para.
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Figura 6.20: Regresion lineal para sistemas aromdticos mono, di y trisustituidos con los grupos
funcionales OH y Cl en posiciones orto, meta y para.



RESULTADOS Y ANALISIS

1.000
- 0.995
N
N
- 0.990
- 0.985
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=
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Figura 6.21: Diagrama de calor para sistemas aromadticos mono, di y trisustituidos con los
grupos funcionales OH y Cl en posiciones orto, meta y para.

El anélisis del conjunto de datos de los compuestos aromaticos con grupos funcionales
como el hidroxilo y el halégeno Cl arroja un R? = 0,674 aunque fue el mas bajo de
los 3 casos estudiados, su indice de correlacion entre la Energia y el desplazamiento
ZZ (color azul en el mapa de calor de la figura 6.21) es de 0.98, la correlacién entre
las dos variables es alta.

NICS

29 .

284

27

zz

26

25

24 ®
@

PhCI PhNO2 PhOH oPhNO2_CI mPhNO2_CI pPhNO2_CI Ph OPhCI_OH  mPhCI_OH  pPhCI_OH oPhNO2_OH mPhNO2_OH pPhNO2_OH
MOLECULA

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 propension de los sistemas aromaticos estudiados a reducir
su aromaticidad, esto visto desde el sistema de referencia, el benceno. En esta gréfica
es facil notar que cada sustituciéon reduce el desplazamiento en ZZ(ppm), pues son
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los compuestos di-sustituidos los que més alejados estan de este punto, ademads, la
orientacioén de los sustituyentes parece tomar parte en la variacion de este parametro,
los sistemas con NO; y en posicién para tienen los valores méas reducidos, seguidos
por la posicion orto y luego la meta, pero esta inclinacién 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 sustituciéon sobresalen en un estudio de aromaticidad.
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Longitud de enlace (A°)

Nombre
orto1
ortoz
orto3
ortoq
ortos
orto6
ortoy
orto8
ortog

orto1o
orto12
orto13
ortoi4
orto1s

orto16

Base
Sto-3g
3-218
6-31g
6-31%
6-31g**
6-31+g*
6-31+g**
6-311+g**
6-311+g(2d,p)
6-311+g(2df,2p)
6-311g
6-311+g
6-311+g*
6-311++g*
6-311++g**

Energia (Hartree)
-2826.31
-2843.63
-2854.82
-2855.04
-2855.05
-2855.07
-2855.09
-2857.59
-2857.59
-2857.61
-2857.43
-2857.44
-2857.58
-2857.58
-2857.59

Zero Point
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.11
0.11
0.11
0.12
0.12
0.11
0.11

0.11

kcal/mol
-1773430.63
-1784302.08
-1791323.57
-1791464.82
-1791474.60
-1791484.23
-1791494.09
-1793065.79
-1793068.42
-1793078.30
-1792965.27
-1792968.96
-1793056.64
-1793056.72
-1793065.86

E Kcla/mol
-19647.67
-8776.22
-1754.73
-1613.48
-1603.70
-1594.07
-1584.21
-12.51
-9.88
0.00
-113.03
-109.34
-21.66
-21.58
-12.44

Tiempo Cpu (opt) seg Tiempo Cpu C - C (1,40)

354.30
523.10
650.40
4649.90
4120.20
4736.60
7560.50
12478.50
22699.00
49607.10
2480.90
4437.30
7525.20
8282.90
14352.00

43.50
62.10
84.60
314.10
543.20
590.80
720.90
1481.30
3566.60
13951.70
319.40
585.30
1347.60
1512.60
1650.70

1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38
1.38

C-H (1,07
1.08
1.07
1.07
1.07
1.07
1.07
1.07
1.07
1.07
1.08
1.07
1.07
1.07
1.07
1.07

C - Br (1,87)
1.88
1.93
1.94
1.91
1.91
1.90
1.90
1.91
1.91
1.90
1.94
1.94
1.91
1.91

1.91

Figura 6.24: Energia y longitud de enlace de la Orto-bromoanilina en diferentes bases de Pople a un nivel de teoria B3LYP.
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Nombre
ortox
orto2
orto3
ortoq
ortos
ortob
ortoy
orto8
ortog

ortoiz
orto13
ortoig
orto1s

orto16

Base
Sto-3g
3-218
6-31g
6-31%
6-31g**

6-31+g**
6-311+g**
6-311+g(2d,p)
6-311g
6-311+g
6-311+g*
6-311++g*
6-311++g**

Energia (Hartree)
-2826.72
-2844.29
-2855.48
-2856.08
-2856.13
-2856.12
-2856.17
-2858.72
-2858.78
-2858.16
-2858.17
-2858.68
-2858.68

-2858.73

Zero Point
0.12
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11

0.11

kcal/mol
-1773694.63
-1784724.02
-1791746.65
-1792119.95
-1792151.60
-1792147.09
-1792178.41
-1793782.34
-1793819.85
-1793427.63
-1793437-59
-1793752.65
-1793752.77
-1793782.45

E Kcla/mol
-20125.22
-9095.83
-2073.20
-1699.90
-1668.25
-1672.76
-1641.44
-37-50
0.00
-392.22
-382.26
-67.20
-67.08
-37-40

Tiempo Cpu (opt) seg Tiempo Cpu C - C (1,40)

518.70
1516.10
1732.10
4581.50
6061.60
13034.40
9354.90
16217.90

1488540.40

1722.00
12483.20
9466.20
7513.30
3387.80

159.90
952.10
2767.20
11519.10
18384.90
37034.70
92800.70
142201.90
262714.60
9372.40
31884.00
91655.70
83511.80
7608.70

1.41
1.40
1.41
1.39
1.39
1.40
1.40
1.40
1.39
1.40
1.41
1.40
1.41

1.41

C-H (z,07)
1.10
1.09
1.09
1.09
1.08
1.09
1.08
1.09
1.08
1.09
1.09
1.09
1.09

1.09

Figura 6.26: Energia y longitud de enlace de la Orto-bromoanilina en diferentes bases de Pople a un nivel de teorfa MP2.

Longitud de enlace (A°)

C - Br (1,87)
1.91
1.95
1.96
1.91
1.91
1.90
1.90
1.90
1.90
1.96
1.96
1.90
1.90

1.90




GUIA PROGRAMA MULTIWEN

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

bromoanilina

[ ]
=

po1678 .U
) IDE’JCICI

= =i el e

Br

bromoanilina.wfn

Figura A.1: input para generar archivos win

el archivo se guarda como X_wifn.com, en este caso fue bromoanilina_wfn.com y se
envia como gog X_wifn.com si esta trabajando en gaussian, al finalizar el cdlculo debe
generar 3 archivos, uno con extensién .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 cudl es el error.

ANALISIS POBLACIONAL

Después de tener el archivo .wfn procedemos a cargarlo en el programa, ver figu-
ra seleccionamos el andlisis de poblaciones (opcién 7), luego la opcién 1 que
corresponde a las cargas de Hirshfeld y por ultimo preguntard por la manera que
desea calcularlo si por las densidades atémicas de los d&tomos libres o generando una
funcién de onda por usted mismo, ver figura el mismo programa nos hace la
recomendacion que sea desde los d4tomos libres, entonces seleccionamos esta opcion
e inmediatamente obtenemos los resultados de las cargas, ver figura
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# Multiwfn - Acceso directo

Comput.
in mMultiufn bin;

h
http:/
e forum: http

Number of

/p
ER button dir can select file
h as miku.fch can miku.

Choose an input file {.win/wx/ ich/.molden/.31/.chg/.pdbf.xyz/.mol/.cub,

Busgar en sustituyentes v o5 B~

Nombre - Fecha de modificacion
monesus_combinacion 14/05/2021 850 2. m.
whne 1
win-1

&1 anilina

17/05/2021 5:49 p. m.
5/06/2021 :50 p. m,
13/05/2021 6:20 p. m.

- anilina 13/05/2021 6:24 p. m.

=l i
[Mask () =] Cancelar

I~ Abrir como archivo de solo lectura

Figura A.3: Cargar el archivo .Win

¥ Multiwfn - Acceso directo

culate them

Figura A.4: Opciones para calcular las cargas de Hirshfeld
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-8
-0.08884701

Figura A.5: cargas de Hirshfeld

FUNCIONES CONDENSADAS DE FUKUI Y DESCRIPTOR DUAL

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

FA=a8 — a4 (A.1)

A=dN-1—aN (A2)

Sustentadas en la definiciéon de carga atémica:

gt =27 —PA (A3)

y como la funcién condensada f* se puede definir como:
FA=PA—PR (A.4)
Entonces despejando P{ y PR, de y sustituyendo en se obtiene

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

Para el descriptor dual, ecuaciéon 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 ELECTRONICA

Con esta grafica se hace un analisis cualitativo de la funcién de Fukui sobre la isosu-
perficie molecular, su calculo es sencillo como todos los de Multiwin, 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 opcién 5 del panel
mostrado en la figura para indicarle que calcule los datos de cuadricula:

® Multiwfn - Acceso directe - o x

o\bromo_ortol.wfn su

a new file

Figura A.6: interfaz de MultiWin para calcular la isosuperficie de densidad electrénica.

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 opcién cero un archivo externo que contenga la informacién del sistema
con carga +1 para luego restarsela al sistema con la informacién 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, asi: , nombregelyrchivo + 1.wfn'". Siguiente a esto se debe elegir que tipo
de datos se desea calcular en la cuadricula y esto serfa la opcion 1 que corresponde
a la densidad electrénica, después es necesario elegir la cantidad de puntos que va a
tener la cuadricula a lo cual el manual recomienda elegir la opcion dos, ver figura
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Figura A.7: Opciones para la cantidad de puntos de cuadricula para un calculo de isosuperfi-

cie

Habiendo hecho todo el procedimiento anterior el programa procede a calcular y con

la opcién -1, podemos visualizar la isosuperficie de densidad electrénica.

* lsosurface graph

Isosurfacestyle  Setperspective  Other settings

RETURN
Up
Down
Left
Right
Zoom in
Zoom out
Reset view
Save picture
Isosurface value:

0.007000

¥ Show both sign

¥ Show molecule

¥ Show atomic labels

v Show axis

[~ Show data range

¥ Show isosurface

Isosurface value

] ] [+
0.0070

Bonding threshold

(4] =

7-axis (Bohr)

o]
1.15

Radius of bonds

ERO) [+
0.20

Ratio of atomic size

] =] )

1.nn

Figura A.8: isosuperficie de densidad electrénica

DISTRIBUCION DE LA FUNCION DE FUKUI EN LA SUPERFICIE MOLECULAR LO-

CAL (FML)

Otro método que empleamos del programa fue la localizacién y cuantificacion de la
distribucién de la funcién de Fukui, es decir, examina el valor promedio de F~ en la
superficie molecular local correspondiente a cada 4tomo, su célculo 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 cuadricula 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 andlisis 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
metodologias anteriores.

= se selecciona la opcién 12 para indicar que se quiere hacer un andlisis cuantita-
tivo de la superficie.

= Luego se elige el numero 2, para que el mapeo de la funcién sea del potencial
electrostatico.

= Este es el paso donde se indica que se desea cargar el archivo nombre+1.win, se
hace desde la opcién o.

» eligiendo el nimero 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 ntiimero 1 expresando que la base del calculo es
la densidad electrénica.

» finalmente seleccionamos o e iniciamos el analisis.
» Para finalizar, el programa nos pide introducir un archivo .txt que debemos ge-

nerar en la pantalla-B por lo que esta pantalla permanece estdtica un momento.

® | Multiwfn - Acceso directo — ] X

Molecular

©.81000

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
.win neutro.

» Jo siguiente es indicar que sobre el archivo .txt generado anteriormente se quiere
las funciones de Fukui con la opcién 5.
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= opcién o, seguida de la 1.
= luego se resta la funcién nombre+1.wfn como se ejemplifico antes.
= se da la opcién 1 que elige el andlisis de densidad electrénica

= ahora seleccionando el nimero 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 extension
.win seleccionados, se cierra esa pantalla B y regresamos a la pantalla-A, allf car-
gamos el archivo .txt obteniendo los valores para cada 4tomo, estos se visualizan
seleccionando la opcién 11, ver figura

¥ Multiwfn - Acceso directo - a x

14

Atom#

n current folder? By whi

Figura A.10: Resultados Distribucién de la funcién de Fukui en la superficie molecular local
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GUIA DE CALCULO DE LOS NICS

Computarlos desplazamientos quimicos independientes del nticleo (NICS) es un pro-
ceso sencillo y de muy poco tiempo, no requiere de herramientas muy sofisticada ni
programas computacionales costosos o de dificil acceso. Para calcular los NICS necesi-
tamos como en cualquiera de los otros procesos mencionados aqui, tener la molécula
de interés optimizada , luego de esto, extraemos las coordenadas optimizadas del ar-
chivo de salida de la optimizacién y con la ayuda de un visualizador gréfica, en este
caso se empleé ChemCraft y Avogadro incorporamos en las coordenadas dos dtomos
Fantasma (Bq), ver figura 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 o y 7t eran mejor descritas por estos atomos [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 dtomos fantasma para el calculo de NICS.

Para la exploracion 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 aromaticos y evidenciar como se distorsiona esta propiedad con cada uno de los
cambios estructurales o electrénicos que se van haciendo.
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hk=benceno_NICS.chk
Enpro
#p b3lyp/6-311++g** nmr

benceno

g 1

1
i
(5]
1
il
6
1
bg
bq

Eigenvalu

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

El archivo de salida contiene la informacién de los desplazamientos para cada uno
de los atomos incluyendo los Bq, ver figura pero es en estos ultimos que se va
a poner atencioén, se hace una comparacién 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 electrénica 7.






CONCLUSIONES

= Se logré determinar que B3PW9g1/6-311+g(2df,2p) es la mejor combinacién de
método y base para realizar los calculos ab-initio de los sistemas aromaéticos
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 funcién dual de Fukui y FLM.

= Jos calculos de los indicies de Fukui y su isosuperficie permitieron evidenciar
que un efecto cooperativo, no garantiza una mayor localizacién de densidad
electrénica en el 4tomo de carbono que lo sufre.

» El andlisis de aromaticidad hecho a través de RMN permitié mostrar una rela-
cién entre este pardmetro y la energia de los sistemas aromaticos propuestos,
aunque la estadistica hecha sobre estos datos no puede ser concluyente debido
al tamafio pequefio de los dataset, es necesario construir e incluir més sistemas.
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