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5. Prediciendo sitios de deprotonación en moléculas mono y polipróti-
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3 and b)Al9Si+4

4 . . . . . . . . . . 47
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dopado de mı́nima enerǵıa. a)Al12Si, b)Al11Si2, c)Al10Si3 and d)Al9Si4. 49

4.6. Coeficiente de correlación de Kendall τ para sustituciones desde uno
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de polarización. En el cuadro b) se muestra el caso no-isoelectróni-

co, donde los puntos rojos corresponden a mutaciones que incluyen
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donar el protón hidrógeno unido al óxigeno. . . . . . . . . . . . . . . 59
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RESUMEN

Uno de los grandes retos actuales en ciencia de materiales es el desarrollo racional

de compuestos, es decir, establecer protocolos experimentales y teóricos que permi-

tan el diseño de materiales con propiedades optimizadas para aplicaciones espećıficas.

Desde el punto de vista teórico, y en particular de la estructura electrónica, el reto es

enorme. Para evidenciar esto es suficiente notar la vastedad del “espacio qúımico”,

es decir, el conjunto de compuestos estables que hipotéticamente pueden ser creados

a partir de los elementos de la tabla periódica. Estimaciones conservadoras de tan

sólo un subconjunto de posibles moléculas orgánicas pequeñas, llevan a concluir que

este espacio contiene much́ısimo más que 1060 compuestos. Este proyecto propone

una alternativa eficiente para explorar el espacio qúımico. En particular, se imple-

mentará un método perturbativo de la enerǵıa de un sistema electrónico, con el cual

poder estudiar y optimizar propiedades de clusters atómicos y moléculas. Mediante

el uso de transformaciones alqúımicas, las cuales se definen como cualquier proceso

real o ficticio en el que un sistema cambia su estequiometŕıa, se estudiará la esta-

bilidad de clusters heteroatómicos, como también comprender los mecanismos que

promuevan la deprotonación en moléculas orgánicas.
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ABSTRACT

One of the current major challenges in materials science is the rational design of

compounds, that is, to establish experimental and theoretical protocols that allow

the design of materials with properties optimized for specific applications. From a

theoretical point of view, and in particular from the electronic structure, the challenge

is enormous. To demonstrate this it is enough to note the vastness of the chemical

space, that is, the set of stable compounds that hypothetically can be created from

the elements of the periodic table. Conservative estimates of only a subset of possible

small organic molecules, lead to conclude that this space contains much more than

1060 compounds. This work aims to provide an efficient alternative to explore the

chemical space. In particular, we will introduce a perturbative method to capture

changes of the electronic energy of the system associated to changes in its chemical

composition. This method will be used to understand and optimize specific properties

of atomic clusters and organic molecules. Using alchemical transformations, which are

defined as any real or fictitious process in which a system changes its stoichiometry,

we will explore the stability of heteroatomic clusters, as well as possible mechanisms

that promote deprotonation in organic molecules.



Caṕıtulo 1

Introducción

Los métodos ab initio en qúımica cuántica y en ciencia computacional de mate-

riales pueden ser notablemente precisos para reproducir propiedades de compuestos

tales como enerǵıas relativas, reactividad, parámetros espectroscópicos, propiedades

magnéticas y ópticas, etc. Esta precisión es crucial en el uso de métodos de qúımica

cuántica para diseñar compuestos con propiedades espećıficas. Tradicionalmente, el

diseño racional de compuestos comienza con diferentes niveles de selección de grandes

bibliotecas, reales o virtuales, de compuestos. Normalmente esta selección está guia-

da por reglas de propiedades estructurales cuyo objetivo es reducir el número de

compuestos candidatos a optimizar la propiedad deseada. Para el éxito de este en-

foque, es fundamental que la biblioteca inicial sea lo suficientemente diversa para

contener compuestos con las propiedades deseadas y que la selección sea de alto ren-

dimiento [1]. Debido a que las bibliotecas pueden contener millones de compuestos,

los métodos ab initio se usan normalmente en la última etapa de refinamiento de

la búsqueda. Seŕıa ideal que toda la biblioteca se pudiera evaluar desde el principio

con métodos ab initio en lugar de reglas emṕıricas. Esto, por ejemplo, evitaŕıa que

buenos candidatos sean descartados en los pasos iniciales de la selección. Sin embar-

go, el costo computacional de los métodos ab initio y el tamaño de las bibliotecas

1
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descartan esta posibilidad. La biblioteca ab initio más grande de la que tenemos

conocimiento tiene 134000 moléculas con hasta nueve átomos pesados [2]; un logro

sorprendente, pero lejos de los millones de compuestos que requiere una biblioteca

diversa [3].

El diseño inverso de compuestos aborda el problema de manera diferente hacien-

do la siguiente pregunta: dada la propiedad objetivo, ¿cuál es el compuesto que la

optimiza? El punto de partida de la búsqueda es un conjunto de pocos compuestos

con propiedades similares a las deseadas [4]. El proceso de optimización debeŕıa ser

capaz de introducir modificaciones que den como resultado nuevos compuestos con

propiedades más cercanas a las objetivo [5–11]. Esto requiere la habilidad de estable-

cer de alguna manera una relación inversa estructura-propiedad, es decir, es necesario

saber cómo una variación estructural o estequiométrica cambia la propiedad obje-

tivo. Los métodos ab initio proporcionan un escenario natural para calcular estos

cambios a través de teoŕıa de perturbaciones. Varias estrategias en esta dirección

han demostrado que el diseño inverso ab initio es posible con capacidades compu-

tacionales limitadas [12–15]. En este trabajo de investigación nos centraremos en la

capacidad de las derivadas alqúımicas para navegar el aspecto energético del llamado

espacio qúımico (CS, por su sigla en inglés Chemical Space). Aunque existen varias

definiciones del espacio qúımico, adoptamos una que parece más apropiada para su

exploración con métodos ab initio de compuestos no solamente orgánicos [8, 16, 17].

En esta tesis, el CS se define como el espacio de los compuestos electrónicamente

estables que se pueden crear a partir de los elementos de la tabla periódica. Una ad-

vertencia es necesaria, esta definición no implica que el espacio qúımico sea un espacio

vectorial, sin embargo, cierta matematización es posible. La ecuación de Schrödinger

de un sistema con N electrones y NZ protones distribuidos en átomos con núme-
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ros atómicos Z1, Z2, ...,ZM ubicados en las posiciones R1, R2,...,RM está dada (en

unidades atómicas, ~ = e = me = 4πε0 = 1 ) por

(
−

N∑
i=1

∇2
i

2
−

N∑
i

M∑
β

Zβ
|ri −Rβ|

+
N∑
i=1

N∑
j>i

1

|ri − rj|

)
Ψ = EΨ. (1.1)

Entonces, el CS está dado por el conjunto de todas las estructuras moleculares

en las cuales los electrones están ligados al potencial de los núcleos atómicos,

CS = {{R1,R2, ...,RM} , {Z1, Z2, ..., ZM} , N,NZ : Ψ es un estado ligado} . (1.2)

Cualquier transformación que conecte dos puntos en el CS se llama transforma-

ción alqúımica ya que lo que cambia en el proceso es la estequiometŕıa del compuesto

inicial [8, 18, 19]. Las transformaciones alqúımicas pueden corresponder a procesos

f́ısicos, como la deprotonación, o fenómenos ficticios, como el cambio adiabático del

número atómico de un átomo dentro de una molécula. La inmensidad del CS es, sin

embargo, abrumadora. Estimaciones conservadoras de un sector del CS que compren-

de solo moléculas pequeñas (menos de veinte átomos) establece un ĺımite inferior de

1060 compuestos [3,20]. Los números se vuelven más y más grandes si se consideran

otros sectores del espacio qúımico. Esto es especialmente cierto si se consideran sec-

tores de compuestos donde las reglas de la qúımica no pueden ser usadas como gúıas

constructivas, este es el caso, por ejemplo, de los clusters metálicos [21,22]. Por lo tan-

to, el desarrollo de herramientas para navegar eficientemente el CS es una necesidad.

En esta tesis nos centramos en una aproximación perturbativa para realizar trans-

formaciones alqúımicas basadas en “derivadas alqúımicas”, es decir, derivadas de la

enerǵıa con respecto a cambios en la composición. Las derivadas/transformaciones

alqúımicas ya han sido usadas para explicar el enlace qúımico, reactividad, informa-

ción de difracción de rayos X, estabilidad de las fases cristalinas y más [19, 23–30].
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Aqúı nos enfocaremos en cómo las derivadas alqúımicas son capaces, o no, de predecir

las potenciales estructuras estables de clusters semimetálicos dopados por sustitu-

ción. A pesar del interés actual en el estudio experimental y teórico de clusters y

sus aplicaciones en áreas tan diversas como la nanociencia, la qúımica, el diseño de

fármacos, ciencia de materiales, medicina, etc. [31–35], elegimos este tipo de sistemas

porque las caracteŕısticas de su estructura electrónica plantean un desaf́ıo para las

derivadas alqúımicas.

Otro tipo de transformaciones en donde existe interés en estudiar la capacidad

predictiva de las derivadas alqúımicas es el proceso de deprotonación en moléculas

orgánicas. La deprotonación de moléculas orgánicas es un proceso clave involucrado

en muchos procesos qúımicos y biológicos [36,37]. Su mecanismo de reacción depende

de varios factores tales como la naturaleza del grupo funcional ácido (carboxilo,

hidroxilo, etc.), los sustituyentes de la molécula y el tipo de solvente [38]. Sin embargo,

a pesar de su importancia, el mecanismo de estos procesos aún no se comprende

bien. En este trabajo de tesis analizaremos si las derivadas alqúımicas son capaces de

predecir el sitio más fácil de deprotonación de un conjunto de moléculas polipróticas,

es decir, moléculas que son capaces de ceder más de un protón desde diferentes sitios.

Esta tesis se desarrolla de la siguiente manera. En el caṕıtulo 2 se presenta una

breve reseña de los conceptos teóricos necesarios para el desarrollo de los métodos que

se usan en esta investigación. En el caṕıtulo 3 se presenta el formalismo de diferentes

estrategias para calcular las derivadas alqúımicas, en particular, mostramos como

estas dependen del modelo de la densidad electrónica y del tipo de aproximación

de la función de respuesta lineal utilizada en su evaluación. En el caṕıtulo 4 se

evalúa cómo las derivadas alqúımicas son capaces de predecir estructuras estables de

clusters semi-metálicos de aluminio dopados por sustitución con silicio. En el caṕıtulo
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5 se muestra la capacidad predictiva de las derivadas alqúımicas en el proceso de

deprotonación de un conjunto de moléculas polipróticas. Finalmente en el caṕıtulo 6

se discuten los resultados principales de esta tesis, que se pueden resumir en que las

derivadas alqúımicas ab initio son una herramienta poderosa y libre de empirismo

para explorar el espacio qúımico y procesos complejos que suceden en él.



Caṕıtulo 2

Antecedentes bibliográficos

A continuación se revisan algunos conceptos básicos necesarios para el desarrollo

de los métodos que se usan en esta tesis. Primero, se realiza una breve reseña de la

Teoŕıa del Funcional de la Densidad y luego se define en más detalle las transforma-

ciones y derivadas alqúımicas.

2.1. Teoŕıa del Funcional de la Densidad

La Teoŕıa del Funcional de la Densidad (DFT) [39] se basa en los teoremas de

Hohenberg y Kohn (HK) [40]. El primer teorema establece que la densidad electróni-

ca, ρ(r), es suficiente para determinar la enerǵıa del estado fundamental de cualquier

sistema electrónico

E [ρ (r)] = F [ρ (r)] +

∫
ρ (r) v (r) dr , (2.1)

donde F [ρ (r)] es un funcional universal, en el sentido que es el mismo para todos

los sistemas, v (r) es el potencial externo debido a los núcleos y ρ(r) es la densidad

electrónica definida como

6
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ρ (r) = N

∫
Ψ∗(r, r2, r3, . . ., rN)Ψ(r, r2, r3, . . ., rN)dr2 . . . drN, (2.2)

donde N es el número total de electrones y Ψ la función de onda del sistema. El

funcional universal F [ρ (r)] en la ecuación (2.1) es convenientemente dividido en

diferentes contribuciones

F [ρ (r)] ≡ T [ρ (r)] + Vee [ρ (r)] , (2.3)

donde T [ρ (r)] es el funcional de enerǵıa cinética y Vee [ρ (r)] es la repulsión electrón-

electrón, la cual incluye tanto efectos clásicos como cuánticos.

El segundo teorema de HK establece que para cualquier densidad ρ̃ (r) que provie-

ne de un potencial externo f́ısico y que es N -representable [41], es decir, que satisface

las condiciones ρ̃ (r) ≥ 0 ,
∫
ρ̃ (r) dr = N y

∫
|∇ρ (r)|dr <∞, se cumple el siguiente

principio variacional

E0[ρ0 (r)] ≤ Ev[ρ̃ (r)], (2.4)

donde ρ0 (r) y E0 son la densidad electrónica y la enerǵıa exacta del estado funda-

mental respectivamente, de un sistema con N electrones y potencial externo v (r).

Los teoremas de HK no indican como construir expĺıcitamente el funcional univer-

sal F [ρ] que es desconocido. Muchos intentos se han hecho en construir un funcional

expĺıcito de la densidad [42, 43], sin embargo, todas las aproximaciones al funcional

de enerǵıa cinética están lejos de ser satisfactorias. Luego, Kohn y Sham [44] idearon

un procedimiento indirecto para encontrar la densidad electrónica que consiste en

acudir a un sistema de referencia, el sistema s de Kohh y Sham (KS), de electrones

que no interactúan, sujetos a un potencial efectivo, vKS(r) y que tiene la misma den-
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sidad electrónica que el sistema real. En tal caso, el funcional universal se divide en

varias componentes

F [ρ (r)] ≡ Ts [ρ (r)] + J [ρ (r)] + Exc [ρ (r)] , (2.5)

donde Ts [ρ (r)] es la enerǵıa cinética de los electrones del sistema de KS, J [ρ (r)]

es la repulsión clásica entre electrones (Hartree), y Exc [ρ (r)] es un funcional descono-

cido de intercambio y correlación encargado de dar cuenta del principio de exclusión

de Pauli, las correlaciones electrónicas y la inexactitud asociada a la enerǵıa cinética

del sistema no interactuante. El resultado del procedimiento de KS es cambiar el

problema de muchos cuerpos (N) en N ecuaciones monoelectrónicas conocidas como

las ecuaciones de Kohn y Sham

(
−∇

2

2
+ v (r) +

∫
ρ (r′) dr′

|r− r′|
+ vxc (r)

)
ϕi (r) = εiϕi (r) ,

de cuyos orbitales, ϕi(r), se puede construir la densidad electrónica

ρ (r) =
N∑
i=1

|ϕi (r)|2 ,

y donde vxc (r) = δExc[ρ]
δρ

es el potencial desconocido de intercambio y correlación

para el cual existen diversas aproximaciones [45]. Note que los orbitales de KS son

en principio solo un sistema de referencia, y por tanto, en términos estrictos, ellos no

constituyen una aproximación a la función de onda. Sin embargo, la práctica muestra

que los orbitales de KS son muy parecidos a los orbitales canónicos de Hartree-Fock

(HF) y que las diferencias entre autovalores de KS son aproximaciones a las enerǵıas

de excitación.
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2.1.1. Funciones de respuesta qúımica en la Teoŕıa del Fun-
cional de la Densidad

En muchos procesos qúımicos y f́ısicos uno está interesado en cuantificar las

respuesta del sistema frente a perturbaciones externas. Si esa perturbación es una

molécula que se presta a reaccionar con un sustrato, entonces habrán funciones de

respuesta que cuantifican la reactividad del sustrato. El uso de estas funciones de

respuesta en la comunidad de qúımicos constituye la llamada Teoŕıa del Funcional de

la Densidad Conceptual (DFT-Conceptual). Dado que el número de electrones N y el

potencial externo v(r) [39] determinan completamente el Hamiltoniano del sistema,

una pertubación externa cualquiera altera estas dos variables. Frente a una variación

de N y v(r), el cambio en la enerǵıa del sistema puede ser evaluada mediante una

expansión en series de Taylor de la enerǵıa electrónica E[N, v(r)]:

∆E[N, v(r)] = E[N + ∆N, v(r) + ∆v(r)]− E[N, v(r)]

=

(
∂E

∂N

)
v

∆N +

∫
dr

(
δE

δv(r)

)
N

δv(r) +

∫
dr

δ2E

∂Nδv(r)
δv(r)∆N +

1

2

(
∂2E

∂N2

)
v

(∆N)2 +
1

2

∫
drdr′

(
δ2E

δv(r)δv(r′)

)
N

δv(r)δv(r′) +

∆Zα
∑
β 6=α

Zβ
|Rβ −Rα|

+
∑
l+n=3

O((∆N)l(δv)n). (2.6)

La convergencia de esta serie ha sido discutida por Ayers et al. [46]. Los resultados

emṕıricos muestran que una aproximación hasta segundo orden suele ser adecuada

incluso para perturbaciones grandes. Como veremos más adelante, esta aproximación

permite recuperar sobre el 99 % del cambio de la enerǵıa asociada a transmutación

de átomos.

En la ecuación (2.6) se puede identificar cada coeficiente de la expansión como
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funciones de respuesta del sistema frente a una perturbación externa. En el caso

de una expansión a segundo orden dichas funciones de respuesta son: el potencial

qúımico µ [47],

(
∂E

∂N

)
v

= µ, (2.7)

que mide la tendencia de los electrones a escapar del sistema, la densidad electrónica

ρ(r)

(
δE

δv(r)

)
N

= ρ(r), (2.8)

la función de Fukui f(r) [48]

δ2E

δNδv(r)
=

(
∂ρ(r)

∂N

)
v

= f(r), (2.9)

la cual indica en que regiones el sistema es propenso a aceptar o donar electrones.

Por otro lado están la dureza qúımica η [49]

(
∂2E

∂N2

)
v

= η, (2.10)

que mide la resistencia de un sistema a transferir electrones, y la función de respuesta

lineal χ(r, r′) que cuantifica la polarización de la densidad electrónica

(
δ2E

δv(r)δv(r′)

)
N

=

(
δρ(r)

δv(r′)

)
N

= χ(r, r′). (2.11)

Estas funciones de respuesta representan cuan sensible es un sistema frente a

perturbaciones externas en el número de electrones N y en el potencial externo v(r)

(ver figura 2.1).
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Perturbación Respuesta

Sistema

Figura 2.1: Representación de la respuesta de una molécula a una perturbación in-
ducida por cualquier modificación en el número de electrones N y en el potencial
externo δv(r).

Si la pertubación es tal que representa un cambio en la naturaleza de alguno de

los átomos del sistema, es decir, cambios en el N y el número atómico, entonces estas

derivadas de la enerǵıa constituyen derivadas alqúımicas, las cuales se pueden definir

como cualquier función de respuesta que mide la sensibilidad de alguna propiedad

del sistema con respecto a variaciones en su estequiometŕıa. En este trabajo, consi-

deramos de particular importancia las derivadas alqúımicas que miden el cambio de

la enerǵıa con respecto al número y tipo de átomos.

Introduciendo las ecuaciones (2.7-2.11) en (2.6), podemos reescribir la expresión

para la expansión de la enerǵıa electrónica como

∆E[N, v(r)] = µ∆N +

∫
drρ(r)δv(r) +

∫
drf(r)δv(r)∆N +

1

2
η(∆N)2 +

1

2

∫
drdr′χ(r, r′)δv(r)δv(r′) +

∆Zα
∑
β 6=α

Zβ
|Rβ −Rα|

+
∑
l+n=3

O((δN)l(δv)n). (2.12)

En la ecuación (2.12), los términos en azul (que sólo acompañan a ∆N) son

los que determinan los efectos de transferencia de electrones. Los términos en rojo

(que sólo acompañan a δv(r)) son los que determinan los efectos electrostáticos y
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de polarización. Y por último, los términos cruzados, (que acompañan a ∆N y a

δv(r)), determinan el acoplamiento entre la transferencia de electrones y los efectos

electrostáticos.

2.2. Transformaciones alqúımicas

Una transformación alqúımica es cualquier proceso real o ficticio, mediante el

cual un sistema cambia su estequiometŕıa a través de cambios en el número y tipo de

átomos y en el número de electrones. Por ejemplo, si uno se limitara a compuestos con

10 electrones y 10 protones, entre ellos se encontraŕıan la molécula de agua H2O y el

ácido fluorh́ıdrico HF. El HF puede pensarse como una transformación en la cual un

electrón y un protón del H2O son trasnsferidos al O. Sin embargo, una tranformación

en la cual un electrón y un protón “escapan” de uno de los átomos de hidrógeno del

H2O para formar un átomo de F no ocurre en el laboratorio [50]. Aún aśı, si la

carga nuclear y el número de electrones se consideran parámetros adiabáticos del

hamiltoniano, nada impide que el cambio de enerǵıa de esta trasnformación ficticia

se pueda estimar con teoŕıa de perturbaciones (ecuación 2.12).

Transformación Alquímica

Figura 2.2: Transformación en la cual un electrón y un protón “escapan” de uno de
los átomos de hidrógeno del H2O para formar un átomo de F.
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Existen diversos tipos de transformaciones alqúımicas, y aunque su clasificación

es arbitraria, en esta tesis serán importantes dos tipos de ellas:

1. Transformaciones tipo I: en la que cambia la naturaleza del átomo o grupo

de átomos en un cluster o molécula de referencia. Un proceso al cual correspon-

de una transformación de este tipo es el dopaje sustitucional de clusters hete-

roatómicos a partir de clusters homoatómicos. A partir del cluster homoatómi-

co estable, la mejor posición por sustitución puede ser obtenida optimizando la

ecuación (2.15) sobre todas las posiciones atómicas con las restricciones ade-

cuadas en {∆Zα} y {∆N}. En la Figura 2.3, se muestra una representación

del dopaje sustitucional de un cluster de Al13 con un átomo de Si. Note que

en este caso la pertubación es tal que ∆N = 1 y ∆Zα = 1. Luego, la expresión

dada en (2.15) para esta transformación, corresponde al cambio en la enerǵıa

al agregar un electrón y un protón en la posición ocupada por algún átomo de

Si.

Transformación 
alquímica: 

dopaje sustitucional 

Figura 2.3: Transformación alqúımica que corresponde al dopaje de un cluster de
Al13 con un átomo de Si.

Como se mencionó anteriormente, los clusters de particular interés en esta tesis

estarán compuestos de elementos del grupo principal de la tabla periódica.
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No se considerarán metales de transición, ya que la descripción all electron

de éstos es técnicamente dif́ıcil de abordar, pues suelen existir problemas de

convergencia con el cálculo autoconsistente de la enerǵıa (self-consistent field

method, SCF) para estados de carga nuclear fraccionaria.

2. Transformaciones tipo II: en la que se agrega o remueve un átomo o ion

(con número atómico Zα) en cierta posición Rα. Este tipo de transformaciones

pueden ser utilizadas para comprender, por ejemplo, posibles mecanismos de

crecimiento de clusters [51]. Si un átomo es agregado a un cluster, el lugar más

favorable R∗α entre todas las posiciones posibles, deberá ser el que minimiza el

cambio de la enerǵıa, es decir:

R∗α = arg mı́n
Rα

∆E(Rα). (2.13)

Otra transformación alqúımica de este tipo es la deprotonación en moléculas

orgánicas [52]. Notar que si ∆N = 0, ∆Zα = −1 y Rα es la posición del

protón, entonces, la transformación dada por (2.15) corresponde a la elimina-

ción del protón de un hidrógeno y representa una aproximación a la enerǵıa de

deprotonación. Una aproximación porque dicha transmutación ignora el reor-

denamiento de la molécula y los efectos térmicos. Estas transformaciones están

representadas en la figura 2.4.
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Transformación
alquímica

Eliminar un
protón

Figura 2.4: El proceso de deprotonación puede ser visto como una transformación al-
qúımica en la cual el protón es removido mientras el número de electrones permanece
constante.

Para ambos tipos de transformaciones alqúımicas, el cambio de la enerǵıa hasta

segundo orden en la perturbación cuando se cambia un átomo en la posición

Rα se obtiene de la ecuación (2.12). En este caso el cambio en el potencial

externo es conocido

δv(r) = − ∆Zα
|Rα − r|

, (2.14)

donde ∆Zα = Z∗α − Zα. Z∗α es el número atómico del sistema perturbado y

Zα es el número atómico del sistema sin perturbar. Luego podemos escribir la

expansión de la enerǵıa como

∆E[Rα] = µ∆N +
1

2
η(∆N)2 −∆Zα

∫
dr

ρ(r)

|Rα − r|
−∆Zα∆N

∫
dr

f(r)

|Rα − r|
+

1

2
(∆Zα)2

∫
drdr′

χ(r, r′)

|Rα − r||Rα − r′|
+ ∆Zα

∑
β 6=α

Zβ
|Rβ −Rα|

. (2.15)

Por simplicidad, en la ecuación (2.15) se ha escrito la expresión para la enerǵıa

al cambiar un solo átomo, pero la extensión para un grupo de átomos es directa.

Por ejemplo, al cambiar dos átomos i y j se tiene
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∆E[Rα] = µ∆N +
1

2
η(∆N)2 −

∫
drρ(r)

[
∆Zi
|Ri − r|

+
∆Zj
|Rj − r|

]
−

∆N

∫
drf(r)

[
∆Zi
|Ri − r|

+
∆Zj
|Rj − r|

]
+

1

2

∫
drdr′χ(r, r′)

[
∆Zi
|Ri − r|

+
∆Zj
|Rj − r|

] [
∆Zi
|Ri − r′|

+
∆Zj
|Rj − r′|

]
+

∆Zi
∑
β 6=i

Zβ
|Rβ −Ri|

+ ∆Zj
∑
β 6=j

Zβ
|Rβ −Rj|

+
∆Zα∆Zβ
|Ri −Rj|

. (2.16)

2.3. Cálculo de las funciones de respuesta

Los términos globales en la ecuación (2.15) (µ∆N+ 1
2
η(∆N)2) no son necesarios

incluirlos si uno está interesado en comparar clusters con diferentes sitios de

substitución; sin embargo, se han inclúıdo para evaluar cuan rápido converge la

serie. No hay expresiones únicas para µ y η, éstas dependen del modelo elegido

para la enerǵıa E en función del número de electrones N de un sistema abierto.

El modelo más simple es la aproximación cuadrática de Parr [53], que establece

las siguientes expresiones para µ y η:

µ = −1

2
(I + A) (2.17)

y

η = I − A, (2.18)

donde I y A son el potencial de ionización y electroafinidad verticales, respec-

tivamente:
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I = EN−1 − EN

A = EN − EN+1, (2.19)

donde EN es la enerǵıa del sistema neutro, EN−1 es la enerǵıa del catión y

EN+1 la enerǵıa del anión, todos en la geometŕıa del sistema con N electrones.

Según el teorema de Hellmann-Feynman [54], la derivada de la enerǵıa E con

respecto al número atómico Zα es justamente la parte electrónica del potencial

electrostático molecular, evaluado en la posición del núcleo α

∂E

∂Zα
= −

∫
dr

ρ(r)

|Rα − r|
= Φe(Rα). (2.20)

Similarmente, el término de transferencia electrónica es el negativo del poten-

cial de Fukui [23, 55] en la posición del nucleo α

∂2E

∂N∂Zα
= −

∫
dr

f(r)

|Rα − r|
= −vf (Rα). (2.21)

Sin embargo, debido a que las funciones de Fukui son diferencias de densidad

entre el sistema de interés y sus iones (N ± 1), entonces la ecuación (2.21)

también puede ser escrita en términos de la parte electrónica del potencial

electrostático molecular. Por ejemplo, si la función de Fukui para incremento

del número de electrones es f+(r) = ρN+1(r)− ρN(r), [56] entonces

∂2E

∂N∂Zα
= ΦN+1

e (Rα)− ΦN
e (Rα). (2.22)
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El término de polarización es el más dif́ıcil de evaluar en la ecuación (2.15)

ya que requiere la función de respuesta ĺıneal exacta, pero en un cálculo DFT

sólo se tiene acceso a la función de respuesta del sistema de KS. Sin embargo,

es posible evaluar la función de respuesta exacta en términos de los orbitales

de KS usando la teoŕıa del funcional de la densidad tiempo dependiente (TD-

DFT) [57, 58]. Sin embargo en este trabajo hemos visto que a menos que se

ponga un gran esfuerzo en la implementación, el escalamiento de la evaluación

de todas las integrales del tipo “potencial externo” que resultan cuando la

ecuación (2.15) es escrita en la base de los orbitales de KS escala como O(N3)

a O(N5), dependiendo del grado de aproximación en el kernel de intercambio

y correlación. Por lo tanto, aqúı hemos adoptado una forma alternativa que es

evaluar ∂2E
∂Zα∂Zβ

como la primera derivada de la ecuación (2.20)

∂2E

∂Zα∂Zβ
=

∫
drdr′

χ(r, r′)

|Rα − r||Rβ − r′|
=
∂Φe(Rβ)

∂Zα
≡ ∂Φβ

∂Zα
. (2.23)

2.4. Función de respuesta lineal χ(r, r′)

La función de respuesta lineal, o propagador de la densidad, definida como la

segunda derivada funcional de la enerǵıa con respecto al potencial externo v(r) y

v(r′), se puede entender también como la respuesta de la densidad electrónica (po-

larización) en un punto r al cambiar el potencial externo en otro punto r′ [59]:

χ(r, r′) =

(
δ2E

δv(r)δv(r′)

)
N

=

(
δρ(r)

δv(r′)

)
N

. (2.24)
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En un cálculo DFT del estado fundamental no se tiene acceso directo a χ(r, r′)

sino a la función de respuesta lineal del sistema no interactuante de Kohn-Sham

χKS(r, r′):

χKS(r, r′) = −2
occ∑
i

virt∑
a

∑
σ

(εaσ − εiσ)−1φ∗iσ(r′)φaσ(r′)φiσ(r)φ∗aσ(r), (2.25)

donde φ son los orbitales de KS, los ı́ndices i, j, ... hacen referencia a los orbitales

moleculares ocupados (huecos), mientras que los ı́ndices a, b, ... hacen referencia a

los orbitales moleculares virtuales (part́ıculas). La letras griegas σ, τ , especifican el

esṕın de cada electrón (α or β).

Sin embargo, la TD-DFT en su régimen lineal provee una ecuación tipo Dyson [60]

que permite encontrar la función de respuesta lineal exacta en términos de χKS(r, r′)

χ(r, r′)−1 = χKS(r, r′)−1 − 1

|r− r′|
− fxc(r, r

′), (2.26)

donde fxc(r, r
′) = δvxc(r)/δρ(r′) es el kernel1 de intercambio y correlación. Note que

en esta ecuación la inversa es una inversa funcional, es decir,

∫
χ(r, r′)−1χ(r′, r′′)dr′ = δ (r− r′′) . (2.27)

Otra forma conveniente de expresar la función de respuesta lineal χ(r, r′) es ex-

pandirla en productos de excitaciones part́ıcula-hueco (orbitales virtuales - orbitales

ocupados)

χ(r, r′) = −2
∑
iaσ,jbτ

(M−1)iaσ,jbτ (φiσ(r)φ∗aσ(r))(φ∗jτ (r
′)φbτ (r

′)), (2.28)

1En este trabajo de tesis entenderemos el anglicismo kernel como una función generadora y
como el integrando de la representación integral de la acción de un operador.
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donde M−1 es una matriz de respuesta de la matriz de densidad del sistema. Es

decir, en la base de orbitales de KS, un cambio en la matriz de densidad P, debido

a una pertubación en el potencial δV está dada por

δP = −M−1δV. (2.29)

La estructura de la matriz M dependerá del nivel de aproximación que se use para

los términos del lado derecho de la ecuación (2.26). Algunas de esas aproximaciones

para χ(r, r′) [61] se revisan a continuación.

Independent Particle Approximation (IPA): Consiste en aproximar la función

de respuesta a la función de respuesta no interactuante de KS [62, 63]. Esta

aproximación es equivalente a igualar la variación del potencial externo a la

del potencial de KS

δvKS = δvext +�
�δvJ +�

�δvxc, (2.30)

es decir, despreciar los efectos de intercambio y correlación y la interacción

electrostática entre part́ıcula y hueco. En el lenguaje de materia condensada

es asumir que la enerǵıa de enlace part́ıcula-hueco es nula.

Luego, en la aproximación IPA las derivadas de segundo orden en el potencial

externo son

∂2E

∂Zα∂Zβ
=

∫
drdr′

(
δ2E

δv(r)δv(r′)

)
∂v(r)

∂Zα

∂v(r′)

∂Zβ

≈
∫
drdr′χKS(r, r′)

1

|r−Rα|
1

|r′ −Rβ|
, (2.31)

que escritas en términos de los orbitales moleculares de KS toman la siguiente

forma
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∂2E

∂Zα∂Zβ
= −2

occ∑
i

virt∑
a

∑
σ

(εaσ−εiσ)−1

(∫
dr
φiσ(r)φ∗aσ(r)

|r−Rα|

)(∫
dr′

φ∗iσ(r′)φaσ(r′)

|r′ −Rβ|

)
.

(2.32)

Note que la ecuación (2.32) sólo contienen integrales del tipo “potencial ex-

terno” sobre los orbitales moleculares, las cuales tienen solución anaĺıtica en

una base gaussiana [64–66].

Random Phase Approximation (RPA): es importante notar que no hay una sola

convención en la literatura para lo que se nombra como aproximación RPA.

Acá llamaremos aproximación RPA de la función de respuesta lineal χ(r, r′) [63,

67] al caso en que se desprecian los efectos de intercambio y correlación pero

se incluye el potencial electrostático part́ıcula-hueco, es decir

δvKS = δvext + δvJ +�
�δvxc.

En tal caso los elementos de la matriz M son

Miaσ,jbτ = (εaσ − εiσ)δijδabδστ + 2〈ij|ab〉, (2.33)

donde < ij|ab > son las integrales de repulsión electrónica, dadas por

〈ij|ab〉 =

∫
drdr′

φ∗i (r)φa(r)φ∗j(r
′)φb(r

′)

|r− r′|
. (2.34)

Es importante anotar que en el caso de una función de onda HF, la aproxi-

mación RPA es equivalente a resolver las de HF dependientes del tiempo en el

régimen lineal de la perturbación.
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Coupled Perturbed Hartree-Fock (CPHF): incluye la variación en el potencial

externo de Coulomb y además incluye la variación del potencial de intercambio

exacto de la aproximación de Hartree Fock. Esta aproximación es equivalente a

calcular la función de respuesta lineal en el régimen de teoŕıa de perturbaciones

de Moller-Plesset de segundo orden [68]. En esta aproximación los elementos

de la matriz M son

Miaσ,jbτ = (εaσ − εiσ)δijδabδστ + 2〈ij|ab〉 − 〈ij|ba〉 − 〈ia|jb〉. (2.35)

Coupled Perturbed Kohn-Sham (CPKS): incluye el efecto de los cambios en el

potencial externo sobre el potencial Coulombiano y el potencial de intercambio

y correlación en la aproximación de KS. Este método es equivalente a calcular

la función de respuesta lineal en el régimen de respuesta lineal de la TD-DFT.

En principio es un método exacto y el único error es aquel cometido en la apro-

ximación del kernel de intercambio y correlación. Los elementos de la matriz

M en este caso son

Miaσ,jbτ = (εaσ − εiσ)δijδabδστ + 2〈ij|ab〉+ 〈ij|fxc|ba〉. (2.36)



Caṕıtulo 3

Evaluación de las derivadas
alqúımicas

En el caṕıtulo anterior hemos mencionado que el término más complejo de evaluar

en la ecuación (2.15) es el término de polarización o función de respuesta lineal χ(r, r′)

ya que requiere la función de respuesta lineal exacta, pero en un cálculo DFT sólo se

tiene acceso a la función de respuesta del sistema de KS, χKS(r, r′). También hemos

visto que existen distintos tipos de aproximaciones para la función de respuesta lineal:

IPA, RPA, CPHF y CPKS, en donde cada uno de ellos incluyen distintos grados de

correlación electrónica en la función de respuesta del sistema no interactuante. Una

de las principales interrogantes que surge a partir de ésto es cómo medir el efecto

del método de cálculo en la evaluación de las derivadas alqúımicas. Una utilidad

interesante seŕıa obtener una parametrización simple de uno de los métodos que

ofrezca la precisión necesaria para alguna aplicación práctica de diseño racional de

compuestos con un número considerable de átomos que excluya la posibilidad de

usar métodos altamente correlacionados como lo son los métodos post-HF (CC,CI,

CASSCF, etc.)

En este caṕıtulo analizaremos cómo las derivadas alqúımicas dependen del grado

de aproximación de la función de respuesta lineal utilizada en su evaluación.

23
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3.1. Aproximaciones IPA y RPA para la función

de respuesta lineal.

La evaluación de la función de respuesta lineal se centra principalmente en la

complejidad de las aproximaciones para calcularla. La primera aproximación para

evaluar χ(r, r′) es conocida como aproximación de part́ıcula independiente (IPA)

donde la variación del potencial de KS se iguala a la variación del potencial ex-

terno (ecuación 2.30), es decir, en esta aproximación se desprecian la interacción de

Coulomb, el intercambio y la correlación entre los pares part́ıcula-hueco. La aproxi-

mación IPA constituye la versión más simple de la función de respuesta lineal que

se pueda tener dentro de un método monodeterminantal como DFT y HF. Un si-

guiente nivel de aproximación para χ(r, r′) es la aproximación RPA de la función

de respuesta lineal, χRPA(r, r′). Es importante aclarar en este punto que no hay un

acuerdo en la literatura de lo que se considera aproximación RPA [61,63,67]. En esta

tesis llamaremos aproximación RPA a aquella que incluye la interacción de Coulomb

entre el par part́ıcula-hueco pero que desprecia los efectos de intercambio y correla-

ción electrónica. En este caṕıtulo analizaremos estas dos aproximaciones en distintos

sistemas que cubren una gran diversidad en el tipo de enlace.

3.1.1. Moléculas diatómicas

Como primera instancia, se han calculado los términos diagonales y no diagonales

de la matriz χ (hessiana) de segundas derivadas alqúımicas, esto es χαα = ∂2E
∂Zα2 y

χαβ = ∂2E
∂ZαZβ

para un grupo de veinte moléculas diatómicas: LiH, BeH, CH, NH, OH,

FH, SH, ClH, ClF, ClO, CN, CO, CS, LiF, LiN, NaCl, NO, OF, OS y SiO. Este

grupo comprende un espectro amplio de tipos de enlace, desde muy iónico (NaCl) a

covalente levemente polar (SiO). Primero se realizó la optimización de geometŕıa de
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estas moléculas utilizando el método post-HF conocido como Coupled Cluster [69,70]

para incluir gran parte de la correlación electrónica dinámica. En breve, este método

toma la función de onda de referencia (HF), y construye funciones de onda multi-

electrónicas utilizando un operador de excitación para dar cuenta de la correlación

entre los electrones. Dependiendo del orden de los operadores de excitación con-

siderados, se da nombre al modelo Coupled Cluster (CC). En este trabajo hemos

considerado operadores de excitaciones simples y dobles (CCSD). CCSD es conocido

como el método gold standard de comparación para DFT y otros métodos ab initio

que dan cuenta de la correlación dinámica.

La evaluación de la función de respuesta lineal a partir de los orbitales de KS se

ha realizado con tres funcionales de intercambio y correlación distintos: un funcional

de tipo GGA (Generalized Gradient Approximation) que combina el funcional de

intercambio de Becke [71] con el funcional de correlación de Lee, Yang y Parr [72]

conocido como BLYP; el funcional h́ıbrido B3LYP [73, 74] y su versión con correc-

ciones de largo alcance, CAM-B3LYP [75]. Además hemos calculado las derivadas

de segundo orden mediante diferencias finitas centrales (que llamaremos CFD, por

su sigla en inglés Central Finite Difference) con un nivel de teoŕıa CCSD. Para

todos estos cálculos hemos utilizado el conjunto de funciones base def2-TZVPPD

desarrollado por D. Rappoport y F. Furche espećıficamente para el cálculo de pola-

rizabilidades [76]. Los cálculos de optimización de geometŕıa se han realizado con el

software de qúımica computacional Gaussian09 [77] y los cálculos de la función de

respuesta lineal tanto para la aproximación IPA como RPA se realizaron con Chem-

Tools [78], que es un módulo dedicado al cálculo de funciones de respuesta qúımica

implementado en HORTON [79].
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Evaluación de la matriz hessiana de segundas derivadas alqúımicas, en la
aproximación IPA

En las figuras 3.1 y 3.2 se han graficado los términos diagonales y no diagonales,

respectivamente, de χ utilizando la aproximación IPA con los funcionales BLYP,

B3LYP y CAM-B3LYP versus los valores encontrados mediante diferencias finitas

(ecuación 4.1) usando el método CCSD, que son los valores de referencia. Para el caso

de los términos diagonales χαα (ver Fig. 3.1), vemos que el funcional CAM-B3LYP

provee la mejor descripción de la función de respuesta lineal no interactuante no

solo en la dispersión de los datos sino en la subestimación de la magnitud de χαα:

hasta ≈ 80 % para BLYP, ≈ 57 % para B3LYP y ≈ 41 % para CAM-B3LYP. Esto se

puede entender ya que mientras en los funcionales GGA, como BLYP, el potencial

de intercambio decae exponencialmente en el régimen de largo alcance, el funcional

CAM-B3LYP posee el decaimiento correcto que es proporcional a −1
r
. Por tanto, los

autovalores, {εi}, de los orbitales CAM-B3LYP se esperan que sean más cercanos a

los autovalores exactos que los autovalores de BLYP. De hecho, todos los funcionales

GGA tienden a sobrestimar los niveles de enerǵıa de KS. Ahora, dado que en la

aproximación IPA las verdaderas enerǵıas de excitación (los polos de χ(r, r′)) son

aproximadas por diferencias entre las enerǵıas de los orbitales ocupados y desocu-

pados de KS, es de esperar que la respuesta lineal en la aproximación IPA con un

funcional como BLYP no solo esté muy subestimada sino que sea de peor calidad que

la de un funcional con el decaimiento correcto del potencial de intercambio, como

CAM-B3LYP. Por su parte, el funcional B3LYP aunque no tiene el decaimiento co-

rrecto del potencial de intercambio, posee una fracción (20 %) global de intercambio

de HF, de manera que sus autovalores se sitúan entre aquellos de BLYP y CAM-

B3LYP. Cabe notar que dada la pobre correlación en los gráficos de la figura 3.1, los
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resultados para BLYP y CAM-B3LYP pueden no tener una diferencia estad́ıstica-

mente significativa.

En al caso de los términos no diagonales χαβ (ver Fig. 3.2), la aproximación IPA

fracasa completamente, como puede verse de la absoluta falta de correlacción entre

los valores de referencia (CCSD) de χαβ y los obtenidos con todos los funcionales.

a) b) c)

Figura 3.1: Comparación de los términos diagonales de la matriz χ (hessiana)
de segundas derivadas alqúımicas (χαα = ∂2E

∂Zα2 ) para un grupo de veinte molécu-

las diatómicas en la aproximación IPA versus CCSD(CFD) usando los funcionales
a)BLYP, b)B3LYP y c)CAM-B3LYP. La ĺınea negra es una referencia visual de la
recta hipotética de correlacción perfecta (f(x) = x). Los elementos de χ están en Eh
(1Eh = 27.2114 eV).

Evaluación de la matriz hessiana de segundas derivadas alqúımicas, en la
aproximación RPA

Es sorprendente observar como la aproximación RPA permite una corrección

excelente de los términos diagonales χαα (ver figura 3.3) para todos los funcionales

con un desempeño levemente mejor para BLYP (R2 = 0.999) que para B3LYP (R2 =

0.998) y CAM-B3LYP (R2 = 0.997). Es de notar que RPA tiene una leve tendencia

a sobrestimar los valores de χαα como se nota de la pendiente del ajuste lineal en

la figura 3.3. Esta sobrestimación es pequeña sin embargo, 7 % para BLYP, 11 %
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Figura 3.2: Comparación de los términos no diagonales de la de la matriz χ (hes-
siana) de segundas derivadas alqúımicas (χαβ = ∂2E

∂Zα∂Zβ
) para un grupo de vein-

te moléculas diatómicas en la aproximación IPA versus CCSD(CFD) usando los
funcionales a)BLYP, b)B3LYP y c)CAM-B3LYP. Los elementos de χ está en Eh
(1Eh = 27.2114 eV).

para B3LYP y 13 % para CAM-B3LYP. Las leves diferencias entre BLYP, B3LYP y

CAM-B3LYP son quizás atribuibles a una cancelación de errores debido a la inclusión

indirecta de integrales de intercambio en los funcionales h́ıbridos. Las ecuaciones

RPA, como las definimos acá, solo incluyen la interacción clásica de Coulomb entre

el par part́ıcula-hueco, sin embargo, en los funcionales h́ıbridos siempre existe una

fracción de intercambio de HF. En términos estrictos, para que la aproximación

RPA sea justamente comparable entre funcionales GGA e h́ıbridos, la fracción de

intercambio en estos últimos debeŕıa ser descontada. Sin embargo, en la práctica,

RPA funciona bastante bien con todos los funcionales para calcular los términos

diagonales χαα .

Es interesante notar que las figuras 3.3 a-c) hay un grupo de datos para valores

más positivos de χαα que parecieran tener su propia tendencia. Una inspección revela

que se trata de moléculas en las que uno de los átomos es H. Nuestra mejor explicación

para esto es que, aunque hemos usado una base grande, esta está aún lejos del
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ĺımite de base infinita para el H, en especial cuando este está unido a átomos muy

electronegativos como el F y el Cl.

Por su parte, los términos no diagonales χαβ son tan bien aproximados por RPA

como los diagonales (ver figura 3.4a-c). Esto se esperaba para todos los métodos ya

que los términos no diagonales miden respuestas no locales a una perturbación, por

tanto demandan una función de respuesta lineal que se comporte correctamente en

el régimen de grandes distancias |r− r′| >> 1 ya que χ(r, r′) no decae rápidamente

con |r− r′| [80]. Bajo estas consideraciones RPA es una aproximacción satisfactoria

para los elementos no diagonales de χ. Vemos de las figuras 3.4 a-c) que con CAM-

B3LYP la correlación es menor (R2 = 0.933) que con los otros dos funcionales,

BLYP (R2 = 0.955) y B3LYP (R2 = 0.958). Además, de la regresión lineal realizada

se encuentra que la pendiente para el caso de CAM-B3LYP es la que más se aleja de

la unidad.

En resumen, la aproximación RPA con los funcionales BLYP y B3LYP reproducen

bastante bien, comparadas con valores CCSD, las segundas derivadas alqúımicas.

Esto representa una tremenda reducción en el costo computacional de las derivadas

alqúımicas de segundo orden ya que la evaluación de la enerǵıa con el método CCSD

escala como O(N6) mientras que RPA escala tan solo como O(N4). Además, la única

forma práctica de evaluar derivadas alqúımicas con métodos correlacionados basados

en la función de onda (como CCSD) es mediante diferencias finitas, mientras que en

la aproximación RPA todo el procedimiento es anaĺıtico y toda la matriz hessiana

puede ser evaluada en un solo paso.
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c)b)

Figura 3.3: Comparación de los términos diagonales de la matriz χ (hessiana) de
segundas derivadas alqúımicas (χαα = ∂2E

∂Zα2 ) para un grupo de veinte moléculas

diatómicas en la aproximación RPA versus CCSD(CFD) usando los funcionales
a)BLYP, b)B3LYP y c)CAM-B3LYP. La ĺınea negra es una referencia visual de la
recta hipotética de correlacción perfecta (f(x) = x). Los elementos de χ está en Eh
(1Eh = 27.2114 eV).

a) b) c)

Figura 3.4: Comparación de los términos no diagonales de la de la matriz χ (hes-
siana) de segundas derivadas alqúımicas (χαβ = ∂2E

∂Zα∂Zβ
) para un grupo de veinte

moléculas diatómicas en la aproximación RPA versus CCSD(CFD) usando los fun-
cionales a)BLYP, b)B3LYP y c)CAM-B3LYP. La ĺınea negra es una referencia visual
de la recta hipotética de correlacción perfecta (f(x) = x). Los elementos de χ está en
Eh (1Eh = 27.2114 eV).

3.2. Métodos CPHF y CPKS para la matriz hes-

siana de segundas derivadas alqúımicas

Los siguientes niveles de aproximación para χ(r, r′) están desarrollados dentro

del marco de teoŕıa de perturbaciones aplicadas a las ecuaciones de Hartree-Fock-
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Roothan(CPHF) y de Kohn-Sham (CPKS) [81–83]. Como hemos visto en la sec-

ción 2.4, la aproximación CPHF incluye la variación en el potencial externo de

Coulomb y además incluye la variación del potencial de intercambio exacto de la

aproximación de Hartree-Fock. La misma teoŕıa de perturbaciones aplicada a las

ecuaciones de KS constituye el método CPKS, que incluye los efectos de correlación

electrónica e intercambio según la DFT. En esta sección evaluaremos la matriz hes-

siana de segundas derivadas alqúımicas con las aproximaciones IPA, RPA, y los méto-

dos CPHF y CPKS. Los métodos CPHF y CPKS también permiten una evaluación

anaĺıtica de las derivadas de segundo orden mediante las ecuaciones (2.28), (2.35)

y (2.36) y escalan formalmente como O(N5). De nuevo, el método con el cual se

comparan las aproximaciones para χαα es CCSD con diferencias finitas.

3.2.1. Moléculas tetraédricas

En este caso hemos aumentado la complejidad de los sistemas y hemos escogido un

conjunto de moléculas tetraédricas estudiadas previamente por Lesiuk et. al [57]. En

ese estudio, Lesiuk et. al solo reportaron las derivadas de segundo orden con respecto

a la carga nuclear del átomo central, es decir, el término diagonal χαα. Nosotros nos

limitaremos a un subconjunto de las moléculas estudiadas por Lesiuk (BH−4 , CH4,

NH+
4 , BF−4 , CF4, NF+

4 ), ya que para el resto de moléculas fue imposible converger

el ciclo autoconsistente en algunos casos (PF−6 , SF6, ClF+
6 ), y en otros varios de

los estados ocupados corresponden a estados no ligados que preferimos dejar afuera

(PO−3
4 , SO−2

4 , ClO−4 ). La segunda derivada alqúımica se ha evaluado entonces con

las aproximaciones IPA y RPA y los métodos CPHF y CPKS utilizando HF y los

funcionales BLYP y B3LYP, dado que en la sección anterior fueron los dos mejores

para representar la función de respuesta lineal.
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En la tabla 3.1 se muestran los resultados obtenidos con HF a través de dife-

rencias finitas HF(CFD), y con las distintas aproximaciones HF(IPA), HF(RPA) y

CPHF además de los resultados obtenidos con CCSD mediante diferencias finitas

CCSD(CFD). El cálculo HF(CFD) ha sido realizado para verificar una vez más la

calidad de las diferencias finitas. En el régimen cuadrático HF(CFD) debe coincidir

con el método anaĺıtico CPHF; toda diferencia debe ser adjudicada al error cometido

en usar diferencias finitas. Como es claro de la tabla 3.1, HF(CFD) coincide perfec-

tamente con CPHF. Esto entonces nos da tranquilidad para confiar en CCSD(CFD)

que es el método que hemos usado como patrón de comparación.

De la figura 3.5 se puede apreciar que la correlación lineal entre los valores de

χαα encontrados con CPHF y CCSD(CFD) (puntos verdes) es sorprendentemente

buena (R2 = 0.996), con una mı́nima tendencia a sobrestimar χαα en un 0.04 %,

Este buen acuerdo no es de extrañar ya que la teoŕıa de perturbaciones de segundo

orden aplicada a HF incluye efectos de correlación más los efectos de intercambio

ya incluidos dentro de HF. Por su parte, la aproximación HF(IPA) (puntos azules)

subestima χαα hasta en un 13 %, tal como en en el caso de las moléculas diatómicas.

Por el contrario, la aproximación HF(RPA) (puntos rojos) sobrestima χαα hasta

en un 19 %. Note sin embargo que la subestimación de HF(IPA) no es homogénea

(pendiente muy lejana de uno) en todo el rango de valores, como si lo es HF(RPA).

A pesar de la (sub-)sobrestimación de CPHF, HF(RPA) y HF(IPA), los buenos

coeficientes de correlación (R2 = 0.996, R2 = 0.990 y R2 = 0.988 respectivamente)

sugieren que es posible parametrizar aproximaciones computacionalmente “simples”

como RPA para la exploración del espacio qúımico de compuestos realmente grandes,

del orden de más de cien átomos.
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Tabla 3.1: Términos diagonales de la matriz hessiana χ calculados con CCSD(CFD),
HF(CFD), HF(IPA), HF(RPA) y CPHF. Los elementos de χ está en Eh (1Eh =
27.2114 eV).

Molécula CCSD(CFD) HF(CFD) HF (IPA) HF(RPA) CPHF
BH−4 -2.775 -2.769 -3.016 -2.199 -2.769
CH4 -3.006 -3.025 -3.480 -2.449 -3.025
NH+

4 -3.246 -3.285 -3.967 -2.688 -3.285
BF−4 -2.590 -2.563 -2.628 -2.075 -2.563
CF4 -2.934 -2.904 -3.187 -2.368 -2.904
NF+

4 -3.330 -3.337 -4.055 -2.703 -3.337

Figura 3.5: Comparación de los términos diagonales χαα para un grupo de molécu-
las tetraédricas para las distintas aproximaciones IPA (azul), RPA (rojo) y CPHF
(verde) usando HF versus CCSD(CFD). La ĺınea negra es una referencia visual de
la recta hipotética de correlacción perfecta (f(x) = x). Los elementos de χ están en
Eh (1Eh = 27.2114 eV).

Similarmente al caso de HF, las tablas 3.2 y 3.3 muentran los valores de χαα en

las distintas aproximaciones para los funcionales BLYP y B3LYP. Nuevamente se

corrobora que los valores obtenidos con el método anaĺıtico BLYP(CPKS) coinciden

perfectamente con los encontrados mediantes diferencias finitas BLYP(CFD) . Por
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su parte, de la figura 3.6 se aprecia que al igual que en HF, en DFT la aproximación

IPA (puntos azules) subestima χαα pero ahora mucho más, 67 % en BLYP(IPA) y

50 % en B3LYP(IPA). Esto sugiere una vez más la importancia que tiene en la apro-

ximación IPA el decaimiento correcto del potencial de intercambio. Por otro lado la

aproximación RPA en DFT (puntos rojos) también sobrestima χαα pero en menor

medida que HF, alrededor de 5 % para BLYP(RPA) y de 8 % para B3LYP(RPA). De

nuevo, los coeficientes de correlación lineal de todas las aproximaciones son satisfac-

torios: BLYP(CPKS) (R2 = 0.999), BLYP(IPA) (R2 = 0.956), BLYP(RPA) (R2 =

0.995), B3LYP(CPKS) (R2 = 0.999), B3LYP(IPA) (R2 = 0.979), B3LYP(RPA)

(R2 = 0.996). En particular la aproxmiación BLYP(RPA) introduce un pequeño

error como hab́ıa sido ya anticipado en la moléculas diatómicas.

Tabla 3.2: Términos diagonales de la matriz hessiana χ calculados con CCSD(CFD),
BLYP(CFD), BLYP(IPA), BLYP(RPA) y BLYP(CPKS). Los elementos de χ están
en Eh (1Eh = 27.2114 eV).
Molécula CCSD(CFD) BLYP(CFD) BLYP (IPA) BLYP(RPA) BLYP(CPKS)

BH−4 -2.775 -2.795 -4.431 -2.622 -2.795
CH4 -3.006 -3.036 -5.019 -2.860 -3.036
NH+

4 -3.246 -3.283 -5.712 -3.100 -3.283
BF−4 -2.590 -2.637 -3.608 -2.493 -2.638
CF4 -2.934 -2.978 -4.675 -2.818 -2.978
NF+

4 -3.330 -3.358 -6.607 -3.182 -3.358

De este caṕıtulo podemos concluir que la aproximación RPA es mejor que IPA

para estimar la función de respuesta lineal, y por tanto χ , en el conjunto de molécu-

las estudiadas, independiente del método utilizado (HF, BLYP ó B3LYP). También

se observa que en la aproximación IPA el método HF sobrestima menos los elementos
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Tabla 3.3: Términos diagonales de la matriz hessiana χ calculados con CCSD(CFD),
B3LYP(CFD), B3LYP(IPA), B3LYP(RPA) y B3LYP(CPKS).Los elementos de χ
están en Eh (1Eh = 27.2114 eV).
Molécula CCSD(CFD) B3LYP(CFD) B3LYP (IPA) B3LYP(RPA) B3LYP(CPKS)

BH−4 -2.775 -2.775 -4.000 -2.524 -2.789
CH4 -3.006 -3.009 -4.561 -2.765 -3.032
NH+

4 -3.246 -3.247 -5.194 -3.006 -3.282
BF−4 -2.590 -2.600 -3.321 -2.391 -2.617
CF4 -2.934 -2.930 -4.200 -2.708 -2.955
NF+

4 -3.330 -3.307 -5.712 -3.065 -3.344

Figura 3.6: Comparación de los términos diagonales χαα para un grupo de molécu-
las tetraédricas para las distintas aproximaciones IPA (azul), RPA (rojo) y CPKS
(verde) usando a) BLYP vs. CCSD y b) B3LYP vs. CCSD.La ĺınea negra es una refe-
rencia visual de la recta hipotética de correlacción perfecta (f(x) = x). Los elementos
de χ están en Eh (1Eh = 27.2114 eV).

diagonales de χ que la misma aproximación dentro DFT (BLYP y B3LYP). Creemos

que esto se debe a que en el método HF el potencial de Coulomb decae exactamen-

te como −1/r para largas distancias, mientras que en DFT los potenciales de la

mayoŕıa de los funcionales decaen exponencialmente. Parte de este problema se ve

solucionado en el caso de los funcionales h́ıbridos, como B3LYP, ya que incorpora una
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fracción de intercambio exacto de HF en el funcional de intercambio. Finalmente,

la aproximación RPA es la que mejor correlaciona con los valores encontrados con

CCSD de referencia independiente de si se usa HF o DFT, aunque el mejor resultado

se obtiene con RPA (BLYP) que formalmente escala solo como O(N4) mientras que

CCSD escala como O(N6).



Caṕıtulo 4

Estabilidad frente al dopaje
sustitucional de un cluster
semimetálico

El interés en el estudio experimental y teórico de las propiedades de clusters ha

aumentado durante las últimas décadas en distintas áreas como la nanociencia, la

qúımica, el diseño de medicamentos, las ciencia de materiales, etc.; ello debido al

potencial de aplicaciones tecnológicas y médicas que estos materiales poseen [84–88].

Determinar propiedades f́ısicas y qúımicas de clusters es un problema complejo

en la f́ısica de muchos cuerpos (electrones y núcleos). Es sabido que en clusters, las

propiedades no escalan homogéneamente con el tamaño de éstos, sino que dependen

fuertemente del número y tipo de átomos y de su estructura, la cual usualmente no

puede ser determinada directamente con experimentos. Por lo tanto, la determinación

de la estructura de un cluster es de gran importancia para comprender las relaciones

entre estructura y propiedades [89,90].

En el caso de clusters homoatómicos, sus propiedades son determinadas básica-

mente por el número y tipo de átomos que lo conforman. En el caso de clusters

formados por dos o más tipos de átomos, llamados clusters heteroatómicos, la este-

37
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quiometŕıa agrega un grado de libertad adicional al estructural, haciendo aún más

complejo el estudio de su estructura.

Se han desarrollado varios métodos para encontrar las estructuras estables de

clusters tanto homoatómicos como heteroatómicos, entre ellos cabe destacar: al-

goritmo genético [5], simulated annealing [91], optimizaciones basadas en gradien-

tes [8, 9, 92, 93], basing hopping [94], metadinámica [95] y Montecarlo [96, 97], por

nombrar los más comunes. Estos métodos han contribuido de manera eficiente a

la búsqueda de estructuras estables. Sin embargo, para predecir alguna propiedad

del cluster o molécula, se debe realizar al menos un cálculo single-point por cada

configuración de éstos, lo que generalmente exige una alta demanda computacional

debido al costo de los de métodos ab initio.

Durante los últimos años, el paradigma en el estudio teórico de propiedades de

compuestos ha cambiado. Ya no basta con poder calcular propiedades sino que tam-

bién necesitan ser optimizadas: dada una cierta propiedad objetivo, ¿cuál es el com-

puesto que optimiza esta propiedad? [98]. Particularmente, la necesidad de poder

crear nuevos materiales y compuestos con propiedades espećıficas, ha llevado al desa-

rrollo de métodos y técnicas para explorar el espacio qúımico CS) [99, 100], que en

esta tesis definimos como el conjunto de todos los compuestos que pueden ser creados

de los elementos de la tabla periódica. Debido a la vastedad del CS (mayor a 1060

compuestos [101]) el propósito de explorarlo y encontrar compuestos con propiedades

optimizadas no es trivial. Luego, es claro que el desarrollo de herramientas que gúıen

la exploración de éste es importante.

Entender las transformaciones a lo largo del CS que implican cambios en la com-

posición y la geometŕıa de un sistema es posible utilizando funciones de respuesta

qúımica dentro de la DFT (sección 2.1.1). En esta tesis nos enfocaremos en la ca-
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pacidad de las derivadas alqúımicas para explorar el aspecto energético del espacio

qúımico. Espećıficamente, en este caṕıtulo nos centraremos en estudiar cómo las

derivadas alqúımicas son capaces de predecir estructuras estables de clusters semi-

metálicos dopados por sustitución.

4.1. Transformación alqúımica tipo I: dopaje en

clusters heteroatómicos

Hemos descrito las transformaciones tipo I (sección 2.2) como una transformación

en la cual cambia la naturaleza del átomo o grupo de átomos en un cluster o molécula

de referencia. Esta transformación, en un cluster, puede explicar los cambios de

estabilidad a través del dopaje sustitucional. Un sistema interesante de estudiar es

el caso del cluster de Al13 dopado con átomos de Si (ver figura 4.1). Elegimos este

sistema porque sus caracteŕısticas de estructura electrónica representan un desaf́ıo

para las derivadas alqúımicas. En particular, Al13 es un cluster semimetálico con

cierto carácter covalente y una direccionalidad de enlace considerable. Por lo tanto,

cuando un átomo de Al se sustituye por uno de Si, no solo son importantes los efectos

electrostáticos debidos al cambio en el número atómico, sino que se deben tener en

cuenta los efectos de polarización y la transferencia de electrones. Además, debido al

número atómico relativamente pequeño de Al (Z = 13), transmutarlo en Si (Z = 14)

no es de ninguna manera una perturbación pequeña.

El cluster elegido presenta un reto adicional ya que es de capa abierta (grupo

puntual S6) y no el icosaedro más estable que corresponde el anión de capa cerrada

Al−13 [102–104]. La mayoŕıa de los trabajos sobre transformaciones alqúımicas se han

realizado en sistemas sin polarización de esṕın. El cluster elegido es claramente un

caso desafiante para las derivadas alqúımicas ya que las exige al ĺımite.
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Figura 4.1: Cluster de Al13

Cálculo de derivadas alqúımicas

Para el cálculo de relajación de geometŕıa del Al13 se utilizó el funcional de inter-

cambio y correlación PBE [105] y un conjunto base del tipo Pople 6-311+g(d) [106,

107]. El cálculo de frecuencias vibracionales muestra que la estructura corresponde

a un mı́nimo sobre la superficie de enerǵıa potencial. La estructura resultó ser un

doblete con simetŕıa S6. La enerǵıa de las estructuras dopadas de Al13−nSin se eva-

luó con el mismo método utilizado para optimizar el cluster de Al13. Estos cálculos se

realizaron con el software de qúımica computacional Gaussian09 [77]. Las derivadas

alqúımicas fueron evaluadas usando las ecuaciones (2.20), (2.22) y (2.23). En estas

ecuaciones, el MEP no se calculó a partir del teorema de Hellmann-Feynman, sino

que se usaron gradientes anaĺıticos de la enerǵıa para evitar el error de Pulay [108]

asociado al conjunto de bases gaussianas centradas en los átomos. La derivada de la

ecuación (2.23) es evaluada usando la aproximación de diferencias finitas centrales

con precisión a cuarto orden, de la siguiente manera

∂Φβ

∂Zα
=

1
12

Φβ(Zα − 2∆Zα)− 2
3
Φβ(Zα −∆Zα) + 2

3
Φβ(Zα + ∆Zα)− 1

12
Φβ(Zα + 2∆Zα)

∆Zα
.

(4.1)

Las derivadas alqúımicas se calcularon en nuestro propio código y se verificaron

usando la mayoŕıa de las opciones internas (IOps) de Gaussian09 y una implementa-
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ción reciente del módulo ChemTools [78] de HORTON [79], que está especialmente

dedicado a calcular las funciones de respuesta qúımica.

4.2. Transformación en la cual el número de elec-

trones permanece constante.

Primero analizamos el caso más simple en el cual el número de electrones perma-

nece constante durante la sustitución de átomos. Es decir, transformaciones en las que

el cluster Al13 cambia a Al13−nSi+nn . En estudios previos de Weigend et al. [109–112]

en transformaciones de clusters de metales de transición, se argumentó que el término

electrostático es suficiente para explicar el cambio de enerǵıa en la transformación.

Encontraron buenas correlaciones entre el cambio de enerǵıa ab initio real y el cam-

bio de enerǵıa alqúımica en, por ejemplo, un cluster de Pt dopado con Ir. Notemos

que esto se puede entender en términos de la magnitud de la perturbación y la na-

turaleza metálica del cluster de Pt. Si un átomo de Pt se muta en un átomo de Ir,

la magnitud relativa de la perturbación es ∆Z/Z = 1/78, mientras que en nuestro

caso la perturbación es seis veces más fuerte ∆Z/Z = 1/13. Si la magnitud relativa

de la perturbación es pequeña, pueden despreciarse los términos de segundo orden.

Además, si el sistema principal es genuinamente metálico, el screening electrónico

(término de polarización) de todos los sitios del cluster será similar, sin diferenciar

entre sustituciones en diferentes lugares. Claramente, este no es el caso de los clus-

ters de Al sustituidos con Si porque la magnitud relativa de la perturbación no es

pequeña y el cluster homoatómico original no es completamente metálico. Luego,

nuestro cambio de enerǵıa alqúımica incluye todos los términos de la ecuación (2.12)

hasta segundo orden con ∆N = 0.

En la figura 4.2 se muestra el cambio de enerǵıa alqúımica vs. enerǵıa ab initio
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para la sustitución de 1, 2, 3 y 4 átomos. Para evaluar la importancia del término

de polarización, se ha graficado la enerǵıa alqúımica con y sin este término. La

enerǵıa en estos gráficos es relativa al cluster sustituido de menor enerǵıa. En el

caso de la sustitución de un átomo, solo hay tres sitios no equivalentes. Del cuadro

(a) se desprende que ambas transformaciones alqúımicas, con y sin el término de

polarización, son capaz de predecir la estructura de mı́nima enerǵıa. Sin embargo, si

no se incluye el término de polarización (ćırculos rojos), las derivadas alqúımicas no

pueden predecir el orden correcto de las dos estructuras restantes. Cuando uno pasa a

los casos de 2, 3 y 4 sustituciones parece que hay una falla completa de las derivadas

alqúımicas para ordenar las estructuras por sus enerǵıas. Esto es sorprendente ya

que las derivadas alqúımicas recuperan no menos del 99.8 % del cambio absoluto

de enerǵıa. Sin embargo, el restante 0.2 % podŕıa ser tan grande como tres veces la

diferencia de enerǵıa máxima entre estructuras sustituidas. Sin embargo, un examen

detallado de los términos de la ecuación (2.12) revela que la falta de correlación y la

dispersión de la enerǵıa alqúımica se explica por el cambio en la enerǵıa de repulsión

nuclear. Cuando más de un átomo es sustituido, el cambio en la enerǵıa de repulsión

nuclear tiene dos contribuciones, una lineal y una de segundo orden. Por ejemplo,

cuando dos átomos son sustituidos, este cambio es

∆VNN = ∆Zα
∑
β 6=α

Zβ
|Rβ −Rα|

+
∆Zα∆Zβ
|Rβ −Rα|

(4.2)

El término lineal en la ecuación (4.2) podŕıa ser tan grande como 100 a 300 veces

el término no lineal para cuatro y dos sustituciones, respectivamente. Pero, aunque

el término lineal hace la mayor contribución a ∆VNN , los valores que toma para las

sustituciones en diferentes sitios muestran una dispersión significativamente menor
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que los valores del término de segundo orden. Especulamos que la única corrección

formal a esto es incluir derivadas electrónicas de orden superior. Sin embargo, si se

revisa la literatura donde se han usado series de perturbaciones similares, se encuen-

tra que este término siempre ha sido despreciado sin más explicaciones [109–112]. A

partir de ahora la contribución de segundo orden de la enerǵıa de repulsión nuclear

no será considerado.

d)c)

b)a)

Figura 4.2: Enerǵıa alqúımica vs. enerǵıa ab initio (∆Ealchem
rel vs. ∆Eab initio

rel ) de los
clusters de aluminio dopados con átomos de silicio isoelectrónicamente Al13−nSi+nn .
Los puntos azules corresponden a derivadas alqúımicas que incluyen hasta el término
de polarización, mientras que los puntos rojos corresponden a derivadas alqúımicas
que sólo incluye la contribución electrostática. En todos los casos la enerǵıa es relativa
al cluster dopado de mı́nima enerǵıa. a)Al12Si+, b)Al11Si+2

2 , c)Al10Si+3
3 y d)Al9Si+4

4 .
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Las figuras 4.3 y 4.4 son completamente equivalentes a la figura 4.2 con la úni-

ca diferencia que no se ha incluido el término nuclear de segundo orden. La figu-

ra 4.3 muestra como las derivadas alqúımicas ordenan muy bien las estructuras de

los clusters de Al12Si+ y Al11Si+2
2 según sus enerǵıas ab initio. De hecho, se encuentra

una buena correlación lineal entre las enerǵıas alqúımica y ab initio: R2 = 0.99 y

R2 = 0.94 para las sustituciones simples y dobles, respectivamente. Nuevamente, se

observa que la polarización es necesaria para ordenar correctamente las estructuras

de mayor enerǵıa. La importancia de la polarización se vuelve más obvia cuando tres

y cuatro átomos son mutados (figura 4.4 (a) y (b)). Se observa que la polarización

es necesaria para que las derivadas alqúımicas predigan el ordenamiento correcto de

la mayoŕıa de las estructuras de mayor enerǵıa y algunas de enerǵıas más bajas. La

importancia de la polarización es doble. i) A medida que aumenta el número de áto-

mos sustituidos, la perturbación se hace más grande y es necesario incluir al menos

el término de segundo orden en la serie de perturbaciones. De hecho, si no se incluye

la polarización, la enerǵıa relativa se subestima hasta en un 50 %. Por otra parte,

ii) el término electrostático es incapaz de distinguir las sustituciones múltiples de

átomos equivalentes. Esto es fácil de entender. Supongamos que hay tres átomos no

equivalentes con el mismo o casi el mismo potencial electrostático en el núcleo. Si se

sustituyen dos de estos átomos, la contribución electrostática será la misma para los

tres pares únicos de sustituciones. Los términos de polarización “diagonal” ∂2E/∂Z2
α

también contribuirán en la misma cantidad. El único término que hace la diferencia

es el término de polarización “no diagonal” ∂2E/∂Zα∂Zβ. La falta de este término

es lo que hace que las enerǵıas alqúımicas puramente electrostáticas en la figura 4.4

(ćırculos rojos) muestren un agrupamiento de estructuras de enerǵıa casi constante.

Este efecto se vuelve más relevante en los clusters de alta simetŕıa con muchos sitios
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equivalentes.

Sitio Energía [eV] Energía [eV]Sitio

Electrostatic Electrostatic + Polarization

a) b)

Figura 4.3: Enerǵıa alqúımica vs. enerǵıa ab initio (∆Ealchem
rel vs. ∆Eab initio

rel ) de los
clusters de aluminio dopados con átomos de silicio isoelectrónicamente Al13−nSi+nn .
Los puntos azules corresponden a derivadas alqúımicas que incluyen hasta el término
de polarización, mientras que los puntos rojos corresponden a derivadas alqúımicas
que sólo incluye la contribución electrostática. En todos los casos la enerǵıa es relativa
al cluster dopado de mı́nima enerǵıa. a)Al12Si+ and b)Al11Si+2

2 .

Vale la pena destacar que esperamos que las derivadas alqúımicas sean una he-

rramienta eficiente para filtrar las estructuras que no son buenas candidatas para

los isómeros de baja enerǵıa. No esperamos que las derivadas alqúımicas sean una

alternativa a la evaluación real de la enerǵıa ab initio. Luego, para evaluar la eficien-

cia de las derivadas alqúımicas, lo que importa es su capacidad de agrupar isómeros

de acuerdo a su enerǵıa y no si existe una correlación estad́ısticamente significativa

entre las enerǵıas alqúımica y ab initio. En otras palabras, si se eligiera el 10 % de

los isómeros con menor enerǵıa alqúımica para un refinamiento ab initio adicional,
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a uno le gustaŕıa maximizar la probabilidad de que el isómero de mı́nima enerǵıa

real esté dentro de ese conjunto. En nuestro caso, esa probabilidad seŕıa del 100 %

para sustituciones de hasta cuatro átomos. Aun aśı, la correlación entre la enerǵıa

alqúımica y la enerǵıa ab initio para tres y cuatro sustituciones de átomos es sor-

prendentemente buena: R2 = 0.91 y R2 = 0.89 respectivamente.

Las figuras 4.3 y 4.4 también muestran las estructuras dopadas más estables y

sus enerǵıas alqúımicas y ab initio relativas. Podemos observar una caracteŕıstica

atractiva, a medida que aumenta el orden de sustitución, las estructuras más esta-

bles son decoraciones de estructuras de baja enerǵıa de menor orden de sustitución.

Por ejemplo, en la figura 4.3, las dos estructuras de enerǵıa más baja de Al11Si+2
2

corresponden a sustituciones del átomo central más uno externo; mientras que la

sustitución favorable en Al12Si+ está en el átomo central. De manera similar, las seis

estructuras de más baja enerǵıa de Al9Si+4
4 corresponden a una sustitución adicional

en las seis estructuras de más baja enerǵıa de Al10Si+3
3 . Esta caracteŕıstica es muy

importante para aplicaciones más robustas de derivadas alqúımicas dentro de, por

ejemplo, algoritmos de búsqueda de estructuras estables de estequiometŕıa diversa.

Debido a que el poder de predicción de las derivadas alqúımicas se degrada con el

orden de sustitución (fuerza de la perturbación), seŕıa más seguro filtrar estructuras

al mutar un átomo a la vez con refinamientos ab initio intermedios.

4.3. Transformación en la cual el número de elec-

trones cambia.

Ahora analizamos el caso en el que el número de electrones también cambia du-

rante la sustitución de átomos. Es decir, mutaciones en las que el cluster Al13 cambia
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Sitios Energía [eV] Sitios Energía [eV]

Electrostatic Electrostatic+ Polarization

a) b)

Figura 4.4: Enerǵıa alqúımica vs. enerǵıa ab initio (∆Ealchem
rel vs. ∆Eab initio

rel ) de los
clusters de aluminio dopados con átomos de silicio isoelectrónicamente Al13−nSi+nn .
Los puntos azules corresponden a derivadas alqúımicas que incluyen hasta el término
de polarización, mientras que los puntos rojos corresponden a derivadas alqúımicas
que sólo incluye la contribución electrostática. En todos los casos la enerǵıa es relativa
al cluster dopado de mı́nima enerǵıa. a)Al10Si+3

3 and b)Al9Si+4
4 .

a Al13−nSin. En términos de derivadas alqúımicas, la única diferencia con el caso iso-

electrónico es que todos los términos que contienen ∆N en la ecuación (2.12) ahora

están incluidos. En particular, el término que acopla cambios en el número atómico

con transferencia de electrones es el asociado al potencial de Fukui (ecuación 2.22)
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o la derivada mixta ∂2E/∂N∂Z. Hemos observado que con el cambio del número

de electrones, la multiplicidad mı́nima de esṕın puede cambiar. Luego, en todos los

cálculos ab initio hemos probado diferentes multiplicidades de esṕın, y se ha elegido

el estado de mı́nima enerǵıa para cada estructura sustituida. La figura 4.5 compara

el cambio alqúımico relativo de la enerǵıa con el valor ab initio para la sustitución

de 1, 2, 3 y 4 átomos. La enerǵıa alqúımica sin incluir el término de transferencia

de electrones (transformación isoelectrónica) también se muestra en la figura para

evidenciar la relevancia de la misma. La importancia de incluir la transferencia de

electrones es mixta. Para sustituciones de un átomo (∆N = 1) está claro que incluirla

es una mejora sobre la transformación isoelectrónica. Sin embargo, para sustitucio-

nes de dos átomos (∆N = 2) a la vez, no es claro que el término de transferencia

electrónica mejore el poder predictivo de las derivadas alqúımicas. Aunque la trans-

formación isoelectrónica rompe la tendencia de la transformación no isoelectrónica

a agrupar incorrectamente estructuras de enerǵıa constante en el rango de 0.5 a 0.7

eV, falla para predecir la estructura de enerǵıa mı́nima. Cuando tres átomos son

mutados (∆N = 3), al incluir los efectos de transferencia de electrones la enerǵıa

alqúımica empeora. Esto se puede ver en la figura 4.5(c) donde la correlación con la

enerǵıa ab initio es mejor para la transformación isoelectrónica. En el caso en que

cuatro átomos son sustituidos, figura 4.5(d), incluir la transferencia de electrones no

representa ninguna mejora. Sin embargo, incluso para una perturbación tan grande

(∆N = 4), las derivadas alqúımicas son capaces de distinguir correctamente entre

estructuras de alta y baja enerǵıa, que se manifiesta en los dos grupos de puntos

en la figura 4.5(d). El grupo de puntos de menor enerǵıa corresponde a estructuras

con un átomo de Si en el centro, mientras que el grupo de puntos de mayor enerǵıa

corresponde a las estructuras que tienen todos los átomos de Si en el capa externa.
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a) b)

d)c)

Figura 4.5: Enerǵıa alqúımica vs. enerǵıa ab initio (∆Ealchem
rel vs. ∆Eab initio

rel ) de los
clusters de aluminio dopados no isoelectrónicamente con átomos de silicio Al13−nSin.
Los puntos azules corresponden a derivadas alqúımicas que incluyen los términos
electrostáticos, de transferencia de electrones y de polarización, mientras que los
puntos rojos corresponden a derivadas alqúımicas que sólo incluye la contribución
electrostática y de polarización. En todos los casos la enerǵıa es relativa al cluster
dopado de mı́nima enerǵıa. a)Al12Si, b)Al11Si2, c)Al10Si3 and d)Al9Si4.

La conclusión que se puede extraer de la figura 4.5 es que para las transformacio-

nes donde el número de electrones cambia, la serie de perturbaciones converge más

lentamente con el número de electrones que con el potencial externo. Por lo tanto,

parece razonable sugerir que cada vez que cambie el número de electrones, se deben

evitar las transformaciones alqúımicas que cambian más de un átomo a la vez, a

menos que se tengan en cuenta los términos de orden superior en ∆N . El siguiente

término en la serie de perturbaciones es la tercera derivada de orden mixto, ∂3E
∂N∂N∂Zα

,
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la cual está relacionada con el potencial eléctrico del descriptor dual f (2)(r) [113,114]

∂3E

∂N∂N∂Zα
= −

∫
dr

f (2)(r)

|Rα − r|
(4.3)

La inclusión de este término en la serie de perturbaciones no aumenta drástica-

mente el costo computacional de las derivadas alqúımicas debido a que la integral en

la ecuación (4.3) también se puede expresar en términos de potenciales electrostáticos

moleculares. Pero, el descriptor dual generalmente tiene una intrincada estructura

nodal que podŕıa acarrear una inestabilidad numérica en su evaluación. El cálculo

de las funciones de respuesta de orden superior se vuelve más complicado y exigente

computacionalmente. Sin embargo, una estrategia aproximada para calcular funcio-

nes de respuesta de alto orden en términos de órdenes de menor nivel podŕıa ser útil.

Una estrategia como esa se trata en el apéndice de la referencia [114]. Además, los

modelos anaĺıticos de la curva E vs. N podŕıan usarse para incluir términos de orden

superior [78, 115]. Finalmente, si uno compara los cuadros en la figura 4.5, parece

paradójico que las derivadas alqúımicas son peores para la sustitución de tres átomos

que cuatro. Sin embargo, hemos observado que las estructuras de los clusters Al12Si,

Al11Si2 y Al9Si4 prefieren estados de baja multiplicidad de spin; singlete, doblete y

doblete respectivamente. Contrariamente, los clusters de Al10Si3 tienden a ser tri-

plete en lugar de singlete. Las derivadas alqúımicas que hemos usado aqúı no toman

en cuenta el hecho de que hay más de una multiplicidad de esṕın posible para un

cambio dado en el número de electrones. Para incluir estos efectos, se deben usar las

funciones de respuesta spin resolved [116–119].
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4.4. Análisis de correlación de las derivadas al-

qúımicas

Es importante enfatizar que lo que se desea en una herramienta para explorar

espacios configuracionales y estequiométricos es que sea capaz de filtrar estructuras

de alta enerǵıa. Por lo tanto, lo que es importante es la capacidad de las derivadas

alqúımicas para clasificar las estructuras de acuerdo con su enerǵıa y no cuán corre-

lacionadas están las enerǵıas calculadas con alquimia con el valor ab initio real. De

las figuras 4.4 y 4.5 no es obvio juzgar qué tan buenas son las derivadas alqúımicas

para clasificar las estructuras por enerǵıa. Luego, hemos calculado el coeficiente de

correlación Kendall τ [120–122], el cual mide la correspondencia entre dos sistemas

de rankings diferentes. En nuestro caso, se desea medir la correspondencia entre las

enerǵıas alqúımica y ab initio. La definición para el coeficiente de Kendall τ que

hemos usado es

τ =
P −Q√

(P +Q+ T )(P +Q+ U)
, (4.4)

donde P es el número de pares concordantes, Q es el número de pares discordan-

tes, T es el número de v́ınculos solo en x, y U el número de v́ınculos solo en y, donde

x e y son dos sistemas de rankings diferentes:

x : x1, x2, x3, ..., xn

y : y1, y2, y3, ..., yn. (4.5)

Un Kendall τ positivo (correlación positiva) indica que la correlación de ambas

variables (enerǵıas alqúımica y ab initio) es alto. Cuanto más cerca está el coeficiente

de Kendall τ a 1, más correlacionados están los pares de elementos de ambas listas.

Entonces, τ = 1 significaŕıa que las derivadas alqúımicas clasifican la enerǵıa de las
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estructuras exactamente igual a los cálculos ab initio.

Figura 4.6: Coeficiente de correlación de Kendall τ para sustituciones desde uno a
cuatro átomos de aluminio. En el cuadro a) se muestra el caso isoelectrónico donde los
puntos rojos corresponde a mutaciones que solo incluye el término electrostático y los
puntos azules corresponden a mutaciones que incluyen tanto los efectos electrostáti-
cos como los de polarización. En el cuadro b) se muestra el caso no-isoelectrónico,
donde los puntos rojos corresponden a mutaciones que incluyen las contribuciones
electrotática y de polarización, y los puntos azules también incluyen los efectos de
transferencia electrónica.

La figura 4.6 muestra el coeficiente de Kendall τ para ambas mutaciones: iso-

electrónicas (cuadro a)) y no isoelectrónicas (cuadro b)) para sustituciones de uno

a cuatro átomos de Al. Se puede apreciar que el comportamiento del coeficiente de

Kendall τ está en acuerdo con la discusión de las dos secciones anteriores: i) al incluir

la polarización en mutaciones isoelectrónicas tiene un mayor impacto en el poder de

correspondencia de las derivadas alqúımicas para todos los órdenes de sustitución;

y ii) para sustituciones de más de dos átomos en mutaciones no isoelectrónicas, la
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inclusión del término de transferencia de electrones no tiene un efecto claro en el

poder de correspondencia de las derivadas alqúımicas.

Este caṕıtulo ha sido publicado en la referencia [123].



Caṕıtulo 5

Prediciendo sitios de
deprotonación en moléculas mono
y polipróticas

La protonación y la deprotonación son quizás unos de los procesos más importan-

tes en las reacciones qúımicas [124,125]. La facilidad de deprotonación, por ejemplo,

determina la acidez de las soluciones acuosas, que es de suma importancia en la

śıntesis qúımica y el funcionamiento de la maquinaria molecular de sistemas biológi-

cos [36, 126, 127]. En este caṕıtulo, analizaremos la capacidad de las derivadas al-

qúımicas para predecir la enerǵıa de deprotonación (acidez) de una serie de moléculas

orgánicas. La deprotonación puede verse como una transformación alqúımica en la

que el protón es eliminado mientras que el número de electrones permanece constan-

te. En part́ıcular nos centraremos en predecir la enerǵıa de deprotonación de grupos

de moléculas orgánicas monopróticas y también evaluaremos la capacidad de las de-

rivadas alqúımicas para predecir el sitio de más fácil deprotonación en moléculas

polipróticas.

54
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5.1. Transformación alqúımica tipo II: Deproto-

nación

Hemos definido las transformaciones alqúımicas tipo II (sección 2.2) como una

transformación en la que se agrega o remueve un átomo o ion con número atómico

Zα en cierta posición Rα. Si consideramos ∆N = 0, ∆Zα = −1 y Rα como la posi-

ción del protón, entonces, la transformación dada por la ecuación (2.12) corresponde

a la eliminación del protón del átomo de hidrógeno ácido y representa una aproxi-

mación a la enerǵıa de deprotonación. A una molécula que pierde espontáneamente

un protón en solución acuosa, e incluso en fase gaseosa, se le llama un ácido de

Brønsted-Lowry, mientras que a una que lo acepta se le llama una base [128, 129].

La acidez es quizás una de las propiedades más relevantes para la śıntesis de molécu-

las en presencia de solventes acuosos. Otra manera de entender la deprotonación es

como un proceso adiabático entre dos puntos del CS con diferentes estequiometŕıas.

Por ejemplo la deprotonación del metanol puede ser vista como una transformación

alqúımica (adiabática) donde el estado inicial (λ = 0) es la especie protonada y el es-

tado final (λ = 1) es el anión deprotonado (ver figura 5.1). En este caso el parámetro

de transformación adiabática no es más que el número atómico del protón ácido.

Figura 5.1: Representación de la transformación alqúımica adiabática del metanol
(λ = 0) al anión metóxido (λ = 1).
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5.1.1. Cálculos de acidez en fase gaseosa y afinidad protónica

Aunque la cantidad f́ısica que nos interesa predecir es la enerǵıa necesaria para

eliminar un protón de una molécula, conviene poner esto en el contexto del lenguaje

qúımico y de cantidades susceptibles de determinar con experimentos. La afinidad

protónica, PA, de una molécula, que puede ser neutra (B) o un anión (A−), en fase

gaseosa se define como el negativo del cambio de entalṕıa de la reacción entre la

molécula y un protón:

A− + H+ −→ AH

B + H+ −→ BH+ (5.1)

Estas reacciones son siempre exótermicas (∆H < 0) y por tanto la PA es positiva

y también puede ser pensada como el cambio de entalṕıa de la reacción inversa de

(5.1). Note que en la reacciones (5.1) las moléculas A− y B aceptan un protón, por

tanto son una base de Brønsted-Lowry. Pero si uno observa la reacción inversa de

(5.1), las moléculas AH y BH+ donan un protón, por tanto son ácidos de Brønsted-

Lowry. Al par (AH,A−) se le conoce como un par conjugado ácido/base, es decir,

AH es el ácido conjugado de la base A− y lo mismo para el par (BH+,B). Si la PA es

grande significa que la base pierde fácilmente el protón y por tanto es una base fuerte,

mientras que su ácido conjugado es un ácido débil. En resumen, si uno es ligero con

el lenguaje qúımico, una molécula es un “buen” ácido si la PA de su base conjugada

es pequeña, o si la entalṕıa de deprotonación es pequeña. Finalmente, la PA en fase

gaseosa es importamte porque proporciona información sobre la capacidad intŕınseca

de una molécula para aceptar/donar un protón sin considerar las complicaciones del

solvente.
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En resumen, la PA es la entalṕıa de disociación del protón desde el ácido conju-

gado:

PA = ∆E +RT (5.2)

Donde ∆E es el cambio de enerǵıa interna en la deprotonación del ácido

conjugado. Este ∆E incluye las contribuciones translacional, rotacional, vibracional

y electrónica de la enerǵıa

∆E = ∆Etrans + ∆Erot + ∆Evib + ∆Eelect. (5.3)

Como la PA es medida en condiciones termodinámicas estándar, la temperatura

ambiente es mucho mayor que la temperatura rotacional de las moléculas, por tanto,

el cambio en la enerǵıa rotacional es despreciable (∆Erot ≈ 0). El cambio de enerǵıa

por mol (R = NAkB) asociado a los grados de libertad traslacional extra del protón

es ∆Etrans = 3
2
RT . Luego, podemos escribir la PA como

PA = ∆Eelect + ∆Evib +
5

2
RT. (5.4)

Note que en la expresión usual para la PA los términos ∆Eelect y ∆Evib van

acompañados de un signo negativo en lugar de uno positivo. Debe entonces recordarse

que en la ecuación (5.4) los cambios de enerǵıa son para la reacción inversa de (5.1).

En términos de las transformaciones alqúımicas es más sencillo calcular la enerǵıa

para eliminar un protón desde el ácido conjugado que agregar un protón a la base

dado que en el ácido se conoce la posición de dicho protón. Entonces, el cambio de

enerǵıa electrónica para remover un proton de la posición Rα, ∆Eelect[Z(Rα)], puede

ser estimado con derivadas alqúımicas:
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∆Eelec[Z(Rα)] =

(
∂E

∂Zα

)
N

∆Zα +
1

2

(
∂2E

∂Z2
α

)
N

∆Z2
α

= Φe(Rα)∆Zα +
1

2

∂Φe(Rα)

∂Zα
∆Z2

α. (5.5)

La derivada de Φe(Rα) con respecto a Zα en la ecuación (5.5) es evaluada usando

la aproximación de diferencias finitas hacia atrás con precisión de orden tres con un

paso ∆Zα = 0.05:

∂Φe(Rα)

∂Zα
≈

11
6

Φe(Zα)− 3Φe(Zα −∆Zα) + 3
2
Φe(Zα − 2∆Zα)− 1

3
Φe(Zα − 3∆Zα)

∆Zα
(5.6)

5.2. Moléculas monopróticas

Para evaluar la capacidad de las derivadas alqúımicas para predecir la afinidad

protónica, se calcularon las entalṕıas de deprotonación para un grupo de molécu-

las orgánicas monopróticas (ácidos y bases comunes). En este grupo encontramos

principalmente tres tipos: aminas, ácidos carbox́ılicos y moléculas aromáticas. Las

aminas se pueden considerar como compuestos nitrogenados derivados del amoniaco

(NH3) y resultan de la sustitución de uno o varios de los hidrógenos de la molécula

de amońıaco por otros sustituyentes. Según la teoŕıa ácido-base de Brønsted-Lowry

estos compuestos son considerados como bases ya que son aceptores de protones,

como por ejemplo la molécula N-metiletanamina (ver figura 5.2).

Los ácidos carbox́ılicos se caracterizan por poseer un grupo funcional llamado

grupo carboxilo (-COOH). Estos compuestos son donantes de protones debido a que
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Figura 5.2: La N-metiletanamina es una amina secundaria donde el nitrógeno es
capaz de aceptar un protón.

en el grupo carboxilo los dos átomos de ox́ıgeno son electronegativos y tienden a

atraer a los electrones del átomo de hidrógeno del grupo hidroxilo. Ello debilita el

enlace O-H, provocándo en ciertas condiciones una ruptura heteroĺıtica y donando el

correspondiente protón. La molécula deprotonada queda con carga negativa al alojar

el electrón del átomo de hidrógeno. Un ejemplo de este tipo de compuestos es el

ácido propanoico, mostrado en la figura 5.3

Figura 5.3: El ácido propanoico es un ácido carbox́ılico monoprótico capaz de donar
el protón hidrógeno unido al óxigeno.

El último grupo de moléculas monopróticas que se ha considerado son ácidos

y bases de Brønsted de compuestos aromáticos. Estas moléculas son compuestos

orgánicos ćıclicos que poseen gran estabilidad debido a la deslocalización electrónica

en los enlaces π. Uno de los compuestos de este grupo que hemos estudiado es
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el pirrol (ver figura 5.4). El pirrol es un compuesto aromático y heteroćıclico de

cinco miembros con un átomo de nitrógeno y cuatro átomos de carbono. Cuando

el nitrógeno del pirrol es protonado, este pierde su estabilización aromática, por lo

tanto, la protonación en el nitrógeno es desfavorable, haciendo del pirrol una base

muy débil en comparación con las aminas convencionales y algunos otros compuestos

aromáticos como la piridina.

Figura 5.4: El pirrol es un base débil en la posición N-H.
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Los cálculos de relajación de geometŕıa y de frecuencias vibracionales de ca-

da molécula se realizaron utilizando dos tipos de funcionales: el funcional h́ıbrido

B3LYP [73] y el funcional con correcciones de largo alcance ωB97XD [130]. Además

se utilizaron los conjuntos de bases def2-TZVPPD [76] y cc-pVTZ [131]. Al com-

parar los cáculos de PA con valores experimentales [132–135], encontramos que con

B3LYP/def2-TZVPPD se obtienen mejores resultados para los sistemas de interés.

Todos los cálculos se realizaron con el software de qúımica computacional Gaus-

sian09 [77].

En la tabla 5.1 se muestran los valores de afinidad protónica calculados usando

derivadas alqúımicas (usando las ecuaciones (5.4), (5.5) y (5.6)), diferencias de en-

talṕıas ab initio (B3LYP/def2-TZVPPD) de las especies con y sin protón y valores

experimentales para todos los miembros del conjunto de moléculas mencionadas. Se

observa que existe una diferencia de enerǵıa de 70-80 (kcal/mol) entre los valores

alqúımicos y los ab initio. El origen de estas diferencias se debe en parte a que las

transformaciones alqúımicas no consideran la relajación estructural de la geometŕıa

inicial; pero tampoco se puede descartar que también contribuyan las derivadas de

tercer orden y mayores no consideradas en la aproximación de la ecuación (5.5).
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Tabla 5.1: Comparación entre las entalṕıas de disociación del protón,
PA, (en kcal/mol, 1eV=23.06 kcal/mol) obtenidas con derivadas alqúımicas,
B3LYP/def2-TZVPPD y valores experimentales para un conjunto de aminas,
moléculas aromáticas y ácidos carbox́ılicos.
Base conjugada o ácido Entalṕıa de disociación del protón (PA)

Alqúımico B3LYP/def2-TZVPPD Experimentala

Aminas
N,N-dimetilbutanamina 151.2 230.7 231.6
N-metiletanamina 145.6 224.9 225.2
N,N-dimetilpropanamina 150.6 230.0 230.1
N,N-dimetiletanamina 149.6 228.9 229.4
N,N-dietilpropanamina 156.0 235.4 233.9
N-etil-N-metilpropanamina 152.6 231.8 232.1
Aromáticas
Anilinio 138.5 213.0 210.9

Ácido Benzoico 135.6 206.5 196.2
Indol 275.9 351.3 351.8
Fenol 279.2 348.5 349.4
Piridinio 144.7 224.3 222.3
Pirrol 285.6 361.0 359.5

Ácidos carbox́ılicos

Ácido butanoico 276.5 345.2 346.6

Ácido etanoico 278.1 347.0 348.4

Ácido propanoico 277.0 345.4 347.5

Ácido fluoracético 267.6 336.3 339.2

Ácido difluoracético 258.9 328.4 330.2

Ácido trifluoracético 254.0 322.6 322.6
a Referencias [132–135]

Respecto a la precisión de las derivadas alqúımicas, se ha evaluado la correlación

entre los resultados alqúımicos y valores experimentales (puntos púrpuras), además

de compararlas también con los cálculos realizados con DFT(B3LYP) (puntos azu-

les). Podemos ver de las figuras 5.5, 5.6 y 5.7 que esta correlación es sorprendente-

mente buena para los tres grupos de moléculas estudiados. Particularmente, para el

grupo de las aminas (figura 5.5), la correlación entre las derivadas alqúımicas y los
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valores experimentales es menor que para los otros dos grupos, siendo el coeficiente

de correlación R2 = 0.952. Para el grupo de ácidos carbox́ılicos (figura 5.6) y molécu-

las orgánicas (figura 5.7), el coeficiente es R2 = 0.991 y R2 = 0.995 respectivamente.

La correlación encontrada entre los valores de acidez calculados con B3LYP y con

derivadas alqúımicas resultó en una excelente concordancia para los tres grupos, con

un coeficiente R2 = 0.999.
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Figura 5.5: Comparación entre los valores de PA (en kcal/mol) ab initio versus al-
qúımicos (puntos azules) y experimentales versus alqúımicos (puntos púrpuras) para
el grupo de las aminas.

Ahora bien, si evaluamos la correlación de todo el conjunto de moléculas mo-

nopróticas estudiadas (ver figura 5.8), obtenemos un coeficiente de R2 = 0.994 res-

pecto al caso experimental y R2 = 0.997 respecto al caso ab initio, lo cual evidencia

el poder predictivo de las derivadas alqúımicas para este tipo de mutaciones.
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Figura 5.6: Comparación entre los valores de PA (en kcal/mol) ab initio versus al-
qúımicos (puntos azules) y experimentales versus alqúımicos (puntos púrpuras) para
el grupo de los ácidos carbox́ılicos.
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Figura 5.7: Comparación entre los valores de PA (en kcal/mol) ab initio versus al-
qúımicos (puntos azules) y experimentales versus alqúımicos (puntos púrpuras) para
el grupo de las moléculas aromáticas.
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Figura 5.8: Comparación entre los valores de PA (en kcal/mol) ab initio versus al-
qúımicos (puntos azules) y experimentales versus alqúımicos (puntos púrpuras) para
todo el conjunto de moléculas monopróticas: aminas, ácidos carbox́ılicos y aromáti-
cas.

5.3. Moléculas polipróticas

Otro caso interesante es utilizar las derivadas alqúımicas para predecir la acidez

relativa en moléculas que son capaces de ceder más de un protón desde diferentes

sitios. Un grupo de moléculas polipróticas con gran importancia biológica son las

pirimidinas y purinas [136]. Las pirimidinas son compuestos heteroćıclicos similares

a la molécula de benceno pero con dos átomos de nitrógeno que sustituyen al átomo

de carbono en las posiciones 1 y 3 (ver figura 5.9). Las purinas están compuestas

por dos anillos, uno de seis átomos y otro de cinco, con cuatro átomos de nitrógeno

en total, siendo tres de ellos de carácter básico. La importancia de este tipo de

compuestos radica en que constituyen la mayor parte de las moléculas portadoras

de la información genética en el ARN y el ADN [126, 137, 138]. Espećıficamente,
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uno de los sistemas en que evaluaremos las derivadas alqúımicas son una serie de

uracilos (ver figura 5.9) los cuales tienen dos sitios de deprotonación: N1 y N3, y en

la posición cinco hay distintos substituyentes (X=CH3,H, F,CHO y NO2) en donde el

valor de PA de cada sitio tendrá exclusiva dependencia del tipo de sustituyente dada

la estructura electrónica de cada uno de ellos. A este grupo de uracilos se agregan tres

moléculas orgánicas que contienen tres o más sitios de deprotonación: la adenina y

guanina, que pertenecen al grupo de las purinas, y la citosina que pertenece al grupo

de las pirimidinas (ver figura 5.10).

5

1

3X

Figura 5.9: Uracilos con dos sitios de deprotonación: N1 y N3. En la posición 5 los
sustituyentes son X=CH3, H, F, CHO y NO2

a) b) c)

Figura 5.10: Moléculas polipróticas con tres o más sitios de deprotonación: a) ade-
nina, b) guanina y c) citosina.
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En la tabla 5.2 se muestran las enerǵıas de disociación del protón encontradas

para el grupo de moléculas polipróticas mostradas en las figuras 5.9 y 5.10 mediante

derivadas alqúımicas, DFT(B3LYP) y valores experimentales. Se puede observar que

al igual que para el caso de moléculas monopróticas, existe una diferencia de enerǵıa

entre los valores alqúımicos y ab initio, que para este caso es aproximadamente 70-

76 (kcal/mol). Dentro del grupo de uracilos estudiados, no se encontraron valores

experimentales para trans-5-formiluracilo, cis-5-formiluracilo, 5-nitrouracilo y para

el sitio N3 del 5-fluorouracilo.
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Tabla 5.2: Comparación entre las enerǵıas de disociación del protón (en kcal/mol)
obtenidas con derivadas alqúımicas, B3LYP/def2-TZVPPD y experimentales para
un conjunto de pirimidinas y purinas.
Molécula Sitio Enerǵıas de disociación del protón (PA)

Alqúımico B3LYP/def2-TZVPPD Experimentala

Timina N1-H 263.1 336.2 333(2)
N3-H 274.0 347.5 347(4)

Uracilo N1-H 261.7 334.6 333(2)
N3-H 273.7 347.0 347(2)

5-fluorouracilo N1-H 256.8 329.5 329(3)
N3-H 267.1 340.4 -

trans-5-formiluracilo N1-H 247.3 320.9 -
N3-H 262.5 335.3 -

cis-5-formiluracilo N1-H 246.6 319.9 -
N3-H 264.1 336.8 -

5-nitrouracilo N1-H 240.2 314.2 -
N3-H 257.4 329.9 -

Adenina N9-H 264.5 339.7 333(1)
NH-H 288.2 357.3 352(2)
NH-H 287.9 357.6 352(2)
C2-H 329.1 402.3 -
C8-H 300.1 376.4 -

Guanina N9-H 264.7 338.5 331(4)
NH-H 278.3 344.4 336(4)
NH-H 272.2 339.7 337(4)
N3-H 267.4 340.5 334(4)
C8-H 304.8 380.2 -

Citosina N1-H 274.3 348.9 340(2)
NH-H 286.4 355.6 346(4)
NH-H 282.6 350.6 346(4)
C5-H 304.2 379.6 -
C6-H 295.7 372.1 -

aReferencia [138]
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Dada la buena correlación encontrada para el grupo de moléculas monopróticas

entre los valores de PA alqúımicos y los valores experimentales, y considerando que

la correlación entre los los valores de PA alqúımicos y los encontrados mediante

cálculos ab initio es aún mejor, se decidió comparar sólo los valores de PA alqúımicos

versus con los encontrados con DFT(B3LYP), ya que además hay moléculas con un

número de sitios sin los datos experimentales correspondientes. Se puede apreciar de

la figura 5.11 la buena correlación lineal entre estás dos cantidades (R2 = 0.994), lo

cual constata la capacidad de las derivadas alqúımicas para predecir tendencias en

los valores de PA en este conjunto de compuestos.

Figura 5.11: Comparación de los valores de afinidad protónica ab initio (PAB3LYP)
versus alqúımicos (PAalqúımico) (en kcal/mol) para un conjunto de moléculas polipróti-
cas: uracilos, adenina, guanina y citosina.

Un problema más complejo es predecir valores relativos de PA entre diferentes

sitios de una molécula. En part́ıcular, en śıntesis qúımica es importante saber en que

orden se deprotonan los diferentes sitios. La complejidad en predecir PA relativas
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radica en que la diferencia entre dos sitios es solo una pequeña fracción de la PA de

cada sitio. En la figura 5.12 se han graficado los valores relativos de PA calculados

con alqúımia versus los valores ab initio entre los sitios N1 y N3 para el caso de los

uracilos, N9 y NH2 para la adenina, N9, N3 y NH2 para la guanina, y N1 y NH2

para la citosina. Al realizar una regresión lineal entre estas dos cantidades, vemos

que la correlación es menor que la encontrada en el gráfico de la figura 5.11, sin

dejar de ser estad́ısticamente importante, con un coeficiente R2 = 0.930. Además,

la diferencia persistente de entre 70 y 80 kcal/mol de la PA alqúımica contra la ab

initio desaparece cuando se comparan valores relativos (esto es evidente del pequeño

intercepto de la recta en la figura 5.12). Esta cancelación de errores sugieren que

la contribución de las derivadas alqúımicas de órdenes superiores y el efecto de la

relajación geométrica son términos casi contantes.

Figura 5.12: Comparación de los valores de afinidad protónica relativa ab initio
(PArelativa

B3LYP) versus alqúımicos (PArelativa
alqúımico) (en kcal/mol) para un conjunto de molécu-

las polipróticas: uracilos, adenina, guanina y citosina.
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Para el grupo de uracilos en donde se tienen los valores de PA experimenta-

les, espećıficamente para la timina y el uracilo, vemos que las derivadas alqúımicas

son capacez de predecir cual es el sitio de más fácil deprotonación, que para ambas

moléculas es el sitio N1. Para el resto de los uracilos, en que sólo podemos com-

parar con los valores obtenidos mediantes cálculos DFT(B3LYP), también el sitio

más probable de deprotonación es el N1. Para el resto de las moléculas polipróticas

(adenina, guanina y citosina), vemos que las derivadas alqúımicas igualmente pueden

predecir el sitio más probable de deprotonación. Es importante notar que no espe-

ramos que las derivadas alqúımicas sean un método para obtener el valor “real” de

la enerǵıa ab initio, sino que sean capaces de predecir y ordenar de manera correcta

cuales son los sitios en donde es más probable que el protón ácido se disocie. Otro

aspecto considerable a destacar en el cálculo de acidez en moléculas con más de un

sitio de deprotonación, es que el uso de las derivadas alqúımicas permite reducir el

costo computacional significativamente, ya que para evaluar las derivadas alqúımicas

necesitamos solo un cálculo de optimización de geometŕıa y frecuencia vibracional,

independiente de cuántos sean los sitios ácidos que tenga la molécula. Comunmente,

si un compuesto tiene n sitios de deprotonación, se necesitan 2n + 2 cálculos, en

donde la mitad de ellos corresponde a optimizaciones de geometŕıa y la otra mitad a

cálculos de frecuencia. En este caṕıtulo hemos visto la utilidad y eficiencia de las deri-

vadas alqúımicas para predecir los sitios de deprotonación en moléculas polipróticas,

con una demanda computacional reducida.
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En la figura 5.13 se muestra la transformación alqúımica adiabática del metanol

al anión metóxido. La enerǵıa de cada punto de la transformación es relativa a la

enerǵıa del metanol, por lo que la diferencia de enerǵıa entre el punto con Zα = 0

y el punto con Zα = 1 resultará en la afinidad protónica del anión metóxido o

acidez en fase gas del metanol. Al realizar el cálculo mediante DFT(B3LYP/def2-

TZVPPD) se obtiene que la PA del anión metóxido es de 379.95 (kcal/mol). La

transformación adiabática del metanol al anión metóxido se desarrolla variando la

carga nuclear del átomo de hidrógeno unido al ox́ıgeno, es decir, el protón va a ir

“desapareciendo” a medida que avanza por este camino, tal como se representó en

la figura 5.1 al comienzo de este caṕıtulo. El cálculo de la enerǵıa al variar la carga

nuclear Zα se realiza con la geometŕıa del metanol, lo que en principio excluye efectos

de relajación estructural. Sin embargo, al calcular la enerǵıa del anión metóxido

relajado, se obtiene una diferencia de 4 (kcal/mol) aproximadamente (ver linea roja

punteada en figura 5.13). Para elucidar la diferencia que se obtiene entre los valores

ab initio y los valores alqúımicos de la enerǵıa se ha realizado el ajuste de los puntos

graficados en la figura 5.13 con un polinomio de segundo orden (curva negra) y con

un polinomio de tercer orden (curva verde). Ambos polinomios tienen prácticamente

el mismo nivel de correlación (con un R2 ≈ 1.0). Sin embargo, al comparar los

coeficientes lineales y cuadráticos de ambos ajustes con los valores correspondientes

a las derivadas alqúımicas evaluadas en Z = 1 (curva azul), se ve que es más plausible

que el camino adiabático tenga al menos términos cúbicos no despreciables. De hecho,

el término cúbico explica 55 (kcal/mol) de la diferencia de 61.1 (kcal/mol) entre el

valor ab initio y el alqúımico con derivadas de segundo orden (ecuación 5.5). Otra

fuente que podŕıa explicar las 6 (kcal/mol) restantes es el hecho que el cálculo de cada

punto de la transformación se realiza utilizando la misma base que la del metanol,
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es decir, no incluye el cambio en el conjunto base debido a la variación de la carga

nuclear (error de Pulay [108,139]). Para poder calcular la enerǵıa de los sistemas, la

función de onda se expande en una base finita gaussiana que depende de la carga

nuclear Z en forma exponencial. Por lo que al variar la carga nuclear en el cálculo,

manteniendo la base fija, se tiende a mantener a los electrones alrededor del mismo

potencial del estado inicial (Z = 1), haciendo que la enerǵıa sea mayor a la esperada.

Por lo tanto, el camino adiabático de la figura 5.13 es una cota superior al camino

exacto. El error de Pulay suele ser menor que 10 (kcal/mol) para enerǵıas relativas,

lo cual es del orden de las 6 (kcal/mol) que no explica el término cúbico.

Figura 5.13: Cambio en la enerǵıa de la transformación adiabática del metanol al
anión metóxido. La curva negra (verde) corresponde al ajuste cuadrático (cúbico) de
los puntos de la transformación alqúımica adiabática. La curva azul corresponde a
los valores de las derivadas alqúımicas evaluadas en Z = 1. La ĺınea roja punteada
corresponde a la enerǵıa del anión metóxido relajado.

El art́ıculo de este caṕıtulo “Predicting deprotonation sites in polyprotic molecules

with computational alchemy.” está en proceso de redacción.



Caṕıtulo 6

Conclusiones

El espacio qúımico contiene todos los compuestos posibles que se pueden ima-

ginar. Su tamaño colosal descarta la posibilidad de calcular las propiedades de sus

elementos mediante cálculos ab initio. Sin embargo, solo una pequeña fracción de

estos compuestos tiene un interés práctico. El diseño inverso intenta responder a la

pregunta de cómo optimizar un compuesto que se ajusta a un conjunto de propieda-

des deseadas. Esto se puede lograr navegando los “caminos” del espacio qúımico que

albergan compuestos óptimos. En este trabajo hemos estudiado cómo las derivadas

alqúımicas ab initio pueden ser una herramienta eficiente para navegar el espacio

qúımico, siendo capaces de predecir, por ejemplo, los cambios energéticos asociados

a los cambios en la composición de cada compuesto.

En el caṕıtulo 3, hemos mostrado cómo las derivadas alqúımicas dependen del

modelo de la densidad electrónica y de la aproximación de la función de respuesta

lineal utilizada en su evaluación. Dada la complejidad en la evaluación de la función

de respuesta lineal exacta, existen distintos tipos de aproximaciones para su cálculo,

en donde cada una de ellas incluyen diferentes efectos del cambio en el potencial ex-

terno. En este trabajo hemos estudiado distintos tipos de funcionales (BLYP, B3LYP,

CAM-B3LYP), primero en un conjunto de moléculas diatómicas en las aproximacio-

74
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nes IPA y RPA para la función de respuesta lineal, y hemos comparado estos valores

con los obtenidos mediante la aproximación de diferencias finitas utilizando uno de los

métodos más precisos que incluyen la correlación electrónica, Coupled Cluster. Para

todos los casos estudiados, en este grupo de moléculas diatómicas, la aproximación

RPA siempre brinda una mejor descripción de la función de respuesta lineal, indepen-

diente del funcional utilizado en su evaluación. No existe una diferencia significativa

en los resultados al utilizar un funcional tipo GGA (BLYP) o uno h́ıbrido (B3LYP),

los cuales incluyen una parte de intercambio exacto. Por lo tanto, es importante

tener en cuenta que para obtener una buena descripción de la función de respuesta

lineal, se necesita al menos incluir el efecto de la interacción Coulombiana en el par

part́ıcula-hueco. En este caṕıtulo también se ha estudiado las derivadas de segundo

orden respecto a la carga nuclear del átomo central para un conjunto de moléculas

tetraédricas, con todas las aproximaciones descritas para χ(r, r′) en esta tesis. Los

resultados obtenidos mediante diferencias finitas tanto para HF(CFD), BLYP(CFD)

y B3LYP(CFD) se han validado mediante los obtenidos con los métodos anaĺıticos

HF(CPHF), BLYP(CPKS) y B3LYP(CPKS), respectivamente. El siguiente paso fue

comparar tanto las aproximaciones IPA y RPA con un método que incluyera de ma-

nera confiable la correlacción entre los electrones, y al igual que para el caso de las

moléculas diatómicas, el método comparativo gold standard elegido para este análisis

fue CCSD. Como se evidenció en el caso de moléculas diatómicas, la aproximación

de part́ıcula independiente siempre subestima el valor de las segundas derivadas res-

pecto a la carga nuclear, independiente del método utilizado para su evaluación.

Es importante mencionar, que la subestimación es mucho menor con HF, dada la

correcta descripción del intercambio en la región de largo alcance. Para el caso de

BLYP y B3LYP, el funcional h́ıbrido es capaz de disminuir esa subestimación, pero



76

sin dejar de ser suficientemente grande. Por lo tanto podemos decir que para todas

las moléculas estudiadas en este trabajo, la aproximación IPA no es la adecuada para

describir correctamente las derivadas de segundo orden respecto a la carga nuclear.

En el siguiente nivel de aproximación de la función de respuesta lineal estudiado,

RPA, pudimos apreciar que siempre existe una sobrestimación de los valores obte-

nidos para χαα. Sin embargo, esta sobreestimación es siempre mucho menor, que la

subestimación de IPA en los tres métodos estudiados (HF, BLYP y B3LYP). No exis-

te una diferencia sustancial de los valores obtenidos para χαα entre los funcionales

BLYP y B3LYP (alrededor del 3 %). Por lo tanto, para dar una buena descripción

de las derivadas de segundo orden respecto a la carga nuclear, es necesario utilizar

al menos la aproximación RPA, utilizando un funcional tipo GGA, como BLYP, sin

ser necesario utilizar otros funcionales más sofisticados.

En el caṕıtulo 4, vimos como las derivadas alqúımicas ab initio son una herra-

mienta prometedora para navegar rigurosamente el espacio qúımico. Aqúı llevamos

las derivadas alqúımicas al ĺımite y evaluamos qué tan confiables son en la predicción

del aspecto energético de las transmutaciones composicionales de un clúster semi-

metálico. El cluster elegido, Al13, y sus mutaciones desaf́ıan las derivadas alqúımicas

porque la fuerza relativa de la perturbación asociada a la mutación es grande, y

porque la estructura electrónica de este sistema requiere que se incluyan efectos

adicionales a los electrostáticos. Estudiamos dos tipos de transformaciones alqúımi-

cas, transformaciones isoelectrónicas en las que los átomos de Al se reemplazan por

átomos de Si sin cambiar el número de electrones, y las transformaciones no iso-

electrónicas en las que la cantidad de electrones también cambia para mantener el

cluster neutro. En el caso de las transformaciones no isoelectrónicas, se observa que

los efectos de polarización deben incluirse para recuperar la enerǵıa relativa correcta
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entre los isómeros. De hecho, si se incluye la polarización, se logra un buen ranking

de enerǵıa y se observa una buena correlación con las enerǵıas ab initio para las

sustituciones de un máximo de dos átomos. Cambiar cuatro o más átomos conduce

a una falta de convergencia de la expansión de segundo orden y las derivadas al-

qúımicas pierden su valor predictivo. Se observa una caracteŕıstica atractiva, que es

que a medida que aumenta el orden de sustitución, las estructuras más estables son

decoraciones de estructuras de baja enerǵıa de menor orden de sustitución. Esta ca-

racteŕıstica es fundamental para aplicaciones robustas de derivadas alqúımicas dentro

de algoritmos de búsqueda de estructuras estables de estequiometŕıa diversa. Sugeri-

mos que, siempre que sea posible, no se transforme más de un átomo a la vez. Cuando

la cantidad de electrones también cambia, es necesario incluir derivadas de transfe-

rencia de electrones. Sin embargo, se observa que la serie de perturbaciones converge

más lentamente con el número de electrones que con el potencial externo. Incluso

agregar dos electrones al sistema debe considerarse como una gran perturbación. En

esta situación, se vuelve más importante evitar las transformaciones alqúımicas que

cambian más de un átomo a la vez, a menos que se tengan en cuenta los términos

de orden superior en ∆N . Sin embargo, es nuestra opinión que la inclusión de estas

respuestas de orden superior hace que el cálculo sea más complicado y que es prefe-

rible mantener la perturbación pequeña. Es cierto que en aplicaciones para qúımica

orgánica |∆N | rara vez es mayor que uno. Aunque se espera que los cambios en

el número de electrones sean dif́ıciles de capturar con un enfoque perturbativo, es

deseable que el poder predictivo de las derivadas alqúımicas para transmutaciones

no isoelectrónicas sea igual al de los casos isoelectrónicos.

Finalmente, todav́ıa queda por entender por qué la inclusión de la repulsión

nuclear-nuclear de segundo orden “fuera de la diagonal” tiene una gran influencia
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en los resultados. Creemos que los términos electrónicos de orden superior se encar-

gaŕıan de este comportamiento inesperado. Aqúı adoptamos el enfoque pragmático

de dejarlos fuera. Esto se ha hecho consistentemente en la literatura, pero nunca se

ha discutido antes.

En el caṕıtulo 5 analizamos la capacidad de las derivadas alqúımicas, en una

primera instancia, para predecir la enerǵıa de enlace del protón en un grupo de

moléculas orgánicas monopróticas. Se calculó la afinidad protónica de este grupo

de moléculas mediante los métodos alqúımicos descritos en el caṕıtulo 2, mediante

cálculos DFT y se compararon los valores de las afinidades protónicas con los datos

experimentales encontrados en la literatura. Para los tres grupos de moléculas estu-

diadas, se observó una excelente correlación entre la predicción alqúımica y el valor

encontrado con DFT de las afinidades protónicas. También la correlación encontra-

da entre los valores alqúımicos y experimentales es sorprendentemente buena. Todo

esto se evidenció mediante las regresiones lineales que se realizaron en donde se ob-

tuvieron coeficientes de correlación cercanos a uno. Por lo tanto, dentro del conjunto

de moléculas monopróticas estudiadas, la capacidad predictiva de las derivadas al-

qúımicas en el cálculo de las afinidades protónicas es lo suficientemente buena como

para pensar que podemos usar este tipo de herramientas para un conjunto mayor de

ácidos y bases.

Como un segundo paso, se estudió la capacidad predictiva de las derivadas al-

qúımicas en el proceso de deprotonación de un grupo de moléculas orgánicas po-

lipróticas, espećıficamente un subconjunto de pirimidinas y purinas. El interés en

poner a prueba las derivadas alqúımicas en estos sistemas radicó principalmente en

dos aspectos, uno de ellos es que tienen una gran importancia biológica ya que estos

sistemas constituyen la mayor parte de las moléculas portadoras de la información
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genética en el ADN y ARN. Por otro lado, son moléculas en donde existe más de

un protón ácido. Como vimos, el uso de las derivadas alqúımicas permite reducir el

costo computacional significativamente, ya que para evaluar las derivadas alqúımicas

necesitamos solo un cálculo de optimización de geometŕıa y frecuencia vibracional,

independiente de cuántos sean los sitios ácidos que tenga la molécula. Efectivamen-

te, para el grupo de pirimidinas y purinas estudiado, las derivadas alqúımicas son

capaces de predecir el sitio más probable en donde el protón ácido se disocie, aun-

que la correlación entre los valores ab initio y alqúımicos encontrado fue menor en

este caso. Como hemos mencionado anteriormente, no esperamos que las derivadas

alqúımicas sean un método para obtener el valor real de la enerǵıa ab initio, sino que

sean capaces de predecir y ordenar de manera correcta cuales son los sitios en donde

es más fácil la deprotonación.

Este trabajo contribuye fundamentalmente en el desarrollo de una metodoloǵıa

basada en un aproximación perturbativa para explorar el espacio qúımico mediante

el uso de derivadas alqúımicas, las cuales no solo incluyen transformaciones del po-

tencial externo, sino que también transformaciones en el número de electrones. Este

desarrollo nos permite obtener cierto entendimiento sobre la estructura y propieda-

des de clusters y moléculas. Por ejemplo, comprender el balance entre los efectos

electróstaticos, de transferencia de carga y de polarización en la estabilidad estruc-

tural de clusters a través de dopaje, como también nos permite entender mecanismos

que favorecen la deprotonación en moléculas orgánicas. Creemos que esta tesis abre

las puertas a aplicaciones fascinantes de diseño racional usando métodos enteramente

ab initio.
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[126] Y. H. Jang, L. C. Sowers, T. Çaǧin y W. A. Goddard, Journal of Physical
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