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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA/SCOPE

El desarrollo de equipos y componentes informaticos con alta capacidad de calculo, asi
como el avance en el conocimiento de los fundamentos del cédlculo computacional, ha
dado lugar al desarrollo de herramientas de simulacidn con capacidad para la resolucién
de problemas complejos en el ambito de la Ingenieria Quimica. Entre estas herramientas
cabe mencionar las herramientas para la simulacién y optimizacion de procesos
guimicos (i.e. Aspen Tech, GAMS, etc.), simuladores CFD (Ansys, FLow-3D, Comsol, etc.,),
herramientas para el analisis del ciclo de vida de procesos y productos (Gabi, SimaPro,
etc.), etc.

Ademas de las herramientas anteriormente citadas, en los ultimos afios se esta
observando un avance considerable en las técnicas de simulacion molecular. En
concreto, la quimica computacional es un instrumento cada vez mas utilizado en la
investigacion debido a sus multiples ventajas, entre ellas, permite calcular las
propiedades termoquimicas, la geometria molecular y otros datos de moléculas que en
algunos casos no se pueden cuantificar experimentalmente. Este tipo de informacidn es
muy relevante en lo referente a la toma de decisiones y busqueda de alternativas en
sistemas reactivos que involucran moléculas organicas complejas (Cuevas et al. 2003).
Este TFG tiene como objetivo explorar el potencial de las herramientas de simulacién en
guimica computacional para abordar interacciones quimicas que den lugar a la
formacién de moléculas orgdnicas complejas. Esta aproximacién permitird desarrollar
una metodologia con potencial impacto sobre las actividades de investigacion relativas
al disefio de procesos avanzados de separacion y oxidacidn del grupo de investigacién
Procesos Avanzados de Separacion.

RESULTADOS /RESULTS

Durante el desarrollo de este TFG se han propuesto 3 casos de estudio con el objetivo
de evaluar las capacidades de la simulacion molecular aplicada a la determinacién de
geometrias moleculares y calculo de propiedades de moléculas organicas complejas
potencialmente involucradas en procesos reactivos: i) Caso 1: dirigido a la
determinaciéon de la estructura molecular con minima energia de moléculas organicas
complejas, seleccionando como compuesto modelo el acetilacetonato de cobalto (ll1)
(Foresman et al. 2013), ii) Caso 2: enfocado a la determinacidon de propiedades
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termoquimicas de moléculas organicas complejas e ilustrado a través de la oxidacion de
uno de los compuestos que forman la vitamina E (Rosenau et al. 2004) vy iii) Caso 3:
dirigido a la obtencién de informacién objetiva sobre los mecanismos de reaccién y
evaluado través de la reaccion de hidrélisis de acetato de metilo en medio basico
(Heeffner et al. 1999)

A través de las simulaciones se obtuvieron valores de la energia libre de Gibbs asociada
a los conférmeros de una misma molécula, o de estados de transicion entre productos
y reactivos. Asimismo, se evalud el tiempo computacional para llevar a cabo los cdlculos
computacionales. Los principales resultados se resumen a continuacion:

En el caso de estudio 1 se observa que la opciéon Calculate Force Constants es la
alternativa que mas influencia tiene sobre el tiempo y nUmero de pasos de la simulacion.
Si se elige la opcidn de calcular esas constantes el tiempo de simulacion supera hasta
4,5 veces el menor de los tiempos obtenidos, pero se reduce a casi la mitad el numero
de pasos que se requieren para llegar al minimo. En ocasiones es necesario reducir el
numero de pasos, y en especial en simulaciones muy largas puede ser beneficioso.

En el caso 2 se demuestra que el conférmero mds probable en la oxidacion del a-
tocoferol es el Up, esto se debe principalmente a que no es necesario variar de posicidn
los dobles enlaces de los anillos al llevar a cabo la oxidacion. La diferencia de 18,8kJ/mol
es una diferencia de energia suficientemente grande para explicar ese comportamiento.
En el caso 3 se comprueba que el mecanismo 2, que transcurre en dos pasos con un
producto intermedio, es el camino preferencial de la reaccién de hidrdlisis del
metilacetato, la diferencia en la energia de activacién entre el mecanismo en un paso y
el mecanismo en dos pasos de 8,1kl/mol, una diferencia que permite explicar los
comportamientos observados en la bibliografia.

CONCLUSIONES / CONCLUSIONS

Las simulaciones de modelado molecular se pueden utilizar como punto de partida de
futuras investigaciones en el ambito de la ingenieria quimica, permitiendo ahorrar
gastos y tiempo en experimentacidn descartada previamente gracias a las simulaciones.
Sin embargo, no deben ser usadas como principal método de obtencién de datos. En
una siguiente fase de este periodo formativo se comenzard a aplicar este tipo de
herramientas en la etapa de toma de decisiones para la seleccidén de agentes quelantes
en fase sélida y fase liquida que permitan llevar a cabo la separacién y recuperacién
selectiva de niquel y cobre de aguas residuales industriales en el marco de la
colaboracién con una empresa regional.
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PLABRAS CLAVE/KEYWORDS

Computational Chemistry, molecular simulation, molecular modelling, organic complex
molecules, conformer, Gibbs free energy.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA/SCOPE

The development of computers with high calculation capacity, as well as the advance in
the knowledge of the fundamentals of computational calculation, has led to the
development of simulation tools capable of solving complex problems in the field of
Chemical Engineering. These tools include software for the simulation and optimization
of chemical processes (ie Aspen Tech, GAMS, etc.), CFD simulators (Ansys, FLow-3D,
Comsol, etc.), tools for life cycle analysis of processes and products (Gabi, SimaPro, etc.),
etc.

In addition to the aforementioned tools, in recent years considerable progress has been
made in molecular simulation techniques. Specifically, computational chemistry is an
instrument increasingly used in research due to their advantages, including the
calculation of thermochemical properties, molecular geometry and other data from
molecules that in some cases cannot be quantified experimentally. This type of
information is very relevant in terms of decision making and search for alternatives in
reactive systems involving complex organic molecules (Cuevas et al., 2003).

This TFG aims to explore the potential of simulation tools in computational chemistry to
address chemical interactions that lead to the formation of complex organic molecules.
This approach will allow the development of a methodology with potential impact on
the research activities related to the design of advanced processes of separation and
oxidation of the research group Advanced Separation Processes.

RESULTADOS /RESULTS

During the development of this work, 3 cases of study were proposed with the aim of
assessing the capabilities of molecular simulation applied to the determination of
molecular geometries and calculation of properties of complex organic molecules
potentially involved in reactive processes: i) Case 1: focused on the determination of the
molecular structure with minimum energy of complex organic molecules, selecting as
model compound cobalt acetylacetonate (lll) (Foresman et al., 2013), ii) Case 2: focused
on the determination of thermochemical properties of organic molecules complex and
illustrated through the oxidation of one of the compounds that form vitamin E (Rosenau
et al., 2004) and iii) Case 3: aimed at obtaining objective information about the reaction
mechanisms and evaluated through the reaction of hydrolysis of methyl acetate in basic
medium (Haeffner et al., 1999).
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Through the simulations, values of the Gibbs free energy associated with the conformers
of the same molecule or transition states between products and reagents will be
obtained. Likewise, the computational time to carry out the computational calculations
will be evaluated. The main results are summarized below:

In the case of study 1 it is known that the Calculate Force Constants option has the most
influence over time and steps, calculating these constants increases the simulation time
in exchange for reducing the number of steps. The highest computational time for the
same work is 4.5 times the smallest, the rest of the time with which you work are
intermediate.

In case 2 it is seen that the most probable conformer in the oxidation of a-tocopherol is
the Up, this is mainly due to the fact that it is not necessary to vary the position of the
double bonds of the rings when carrying out the oxidation. The difference of 18.8kJ /mol
is an energy difference large enough to explain that behavior.

In case 3 it is shown that the mechanism that passes in two steps with an intermediate
product is the preferential path of the hydrolysis reaction of methylacetate, the
difference in the activation energy between both routes is 8.1kJ /mol, a difference that
allows explaining the behaviors explained in the bibliography.

CONCLUSIONES / CONCLUSIONS

Molecular modelling simulations can be used as a starting point for future research in
the field of chemical engineering, allowing saving costs and time in experimentation
discarded previously thanks to the simulations. However, they should not be used as the
main method of obtaining data. In a next step of this training period we will begin to
apply this type of tools in the stage of decision making for the selection of chelating
agents in solid phase and liquid phase that allow to carry out the separation and
selective recovery of nickel and copper of industrial wastewater in the framework of
collaboration with a regional company.
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1. INTRODUCCION
1.1. Introduccion a la quimica computacional

La quimica es la ciencia que trabaja con la construccién y transformacion de las
moléculas y que estudia las propiedades de las mismas, la quimica tedrica es un
subcampo en el que los métodos matematicos se combinan con las leyes de la fisica para
el estudio de procesos de relevancia quimica. Para resolver numéricamente estos
métodos se recurre a métodos computacionales (Jensen 2007). En este sentido se define
a la quimica computacional como la ciencia que involucra el uso de modelos
matematicos para la prediccién de propiedades quimicas y fisicas de compuestos

empleando computadoras (Cuevas et al. 2003).

En la actualidad, la computadora es un instrumento poderoso que permite resolver
problemas reales de investigacidon en quimica. El desarrollo del cémputo y de la ciencia
de las computadoras ha permitido el florecimiento de la quimica computacional a partir
de procesadores mas rapidos y dispositivos con alta capacidad de almacenamiento de
datos. Ademas, la evolucion de las matematicas, la fisica y la quimica tedrica también
han contribuido a este auge al proporcionar métodos analiticos muy eficientes (Jensen

2007).

Los Unicos sistemas quimicos que pueden ser resueltos de manera exacta son aquellos
gue contienen Unicamente una o dos particulas, sin embargo, actualmente los avances
en computacion permiten que se hagan calculos de sistemas muy grandes con una

precision relativamente alta (Jensen 2007).
1.2. Evolucidn y alcance de la quimica computacional

A finales de los afios 70 aparecié este nuevo campo del conocimiento orientado al
disefio de moléculas asistido por computadoras, fue impulsada por las principales
compaiiias farmacéuticas del mundo, interesadas en la quimica medicinal. El desarrollo
de esta técnica cambiaba por completo la idea fundamental de que para obtener
resultados en quimica es necesario experimentar. Hoy en dia la prediccién tedrica de
propiedades quimicas llega a rivalizar con su obtenciéon por determinaciones

experimentales (Cuevas et al. 2003).



La quimica computacional, también conocida como quimica in silico (hecho por
computadora o via simulacién computacional) ha evolucionado considerablemente en
los ultimos afios, desarrollando métodos para cdlculos poliatdmicos que permiten
simular la estructura y propiedades de los compuestos. Hoy en dia es una reconocida

ciencia, con prestigio internacional (Chavez 2012).

Los premios nobel de 1998 y 2013 han sido concedidos a esta especialidad. El Nobel de
quimica de 1998 lo recibieron John Pople (Northwestern University) y Walter Kohn
(University of California at Santa Barbara). John Pople por su contribucién al primer
programa que realizaba cdlculos ab Initio y su desarrollo para permitir la aplicacidon de
estos a la resolucion de problemas. John Pople es denominado el padre de la quimica
computacional de aplicaciéon generalizada, el programa de calculos ab initio fue el
primero del software Gaussian (Gaussian 70) (Cuevas et al. 2003). Walter Kohn fue
premiado por el desarrollo de la teoria funcional de densidad, conocida como DFT, de
gran utilidad en el campo de la quimica tedrica (Cuevas et al. 2003). En 2013 los
ganadores del Nobel fueron Arieh Warshel (University of Southern California), Michael
Levitt (Stanford University) y Martin Karplus (Harvard University). Su investigacién se
centré en el desarrollo de un modelo que combinase la mecanica cuantica y la mecanica
molecular y diese un significado fisico a la union entre las zonas, permitiendo asi realizar

calculos en grandes proteinas (Nobel Prize in Chemistry 2013).

quantum physics

classical
physics

dielectric
medium

Figura 1.1. Oxidasa multicobre en agua (Nobel Prize in Chemistry 2013).

En la figura 1.1 se muestra una enzima, una molécula de gran tamafio, en ella se seialan

las partes tratadas con modelos mecanico-cuanticos y modelos de mecanica clasica,



esto permite tratar con moléculas mayores, dando importancia a las zonas que

intervienen en la reaccion.

Muchos otros cientificos han permitido el avance de la quimica computacional; Mulliken
(Massachusetts Institute of Technology) desarrollé un andlisis que permite asignar
cargas a los &tomos, lo que brinda un sentido quimico a los resultados computacionales,
Kenichi Fukui (universidad de Kioto) por el concepto de orbital frontera y su impacto en
el estudio de los estados de transicion y Roald Hoffmann (Cornell University) por el

método de Hiickel extendido (Cuevas et al. 2003).

Al principio, los modelos basados en mecdnica cudntica se limitaban al estudio de
sistemas electrénicos Pl de moléculas aromaticas. El programa del profesor Pople, que
introdujo nuevos métodos semiempiricos, junto a las reglas de Woodward y Hoffmann,
gue demostraron la relacidon entre las funciones de onda y los efectos electrdnicos,
permitid el comienzo del desarrollo de los métodos semiempiricos. El método de Hiickel
extendido, desarrollado por Ronald Hoffmann, demostré la aplicabilidad de estos
métodos para predecir el comportamiento molecular, aunque también advertia la
necesidad de saber evaluar los resultados y conocer las limitaciones de estos (Cuevas et

al. 2003).

En contraste, los métodos de mecdnica molecular se desarrollaron muy rapido como
una herramienta para determinar propiedades geométricas, principalmente. La
mecanica molecular necesita menos tiempo de cdmputo, ademas se apoya en el
desarrollo del analisis conformacional, sustentado en la tension angular, la tensién
torsional y términos que permiten analizar los efectos atractivos y repulsivos asociados

a los efectos estéricos (Cuevas et al. 2003).

Un posible uso de la quimica computacional es modelar un compuesto dificil de obtener
en laboratorio, a pesar de no obtener unos resultados exactos, se puede conocer que
mas del 90% de los compuestos posibles no son utiles para la finalidad requerida
mediante simulaciones, ahorrando trabajo en laboratorio, que puede resultar muy largo
o generar productos secundarios o tdxicos. Otro uso que se le da es comprender un
mecanismo de reaccion o un problema sin recurrir a experimentos. También hay
informacidn sobre enlaces atdmicos que solo se puede obtener mediante simulaciones

y no de manera experimental (Young 2001).



1.2.1. Mecanica cuantica y mecanica molecular

A la hora de describir el funcionamiento de una molécula a nivel de vibraciones y
geometria se puede distinguir entre mecdnica molecular y mecanica cudntica, la
mecdanica molecular estd formulada en base a las leyes de la mecanica clasica, mientras
gue la mecdnica cudntica estudia las caracteristicas y el comportamiento de las
particulas atédmicas y subatdmicas. En la Figura 1.2 se muestra las ramas de la fisica de
las que derivan la mecanica cuantica y la mecanica molecular.

Mecanica clasica

Fisica Ondulatoria y optica

Electromagentismo

Termodinamica

Mecanica Cuantica

Relatividad

Fisica

Gravitacion

Fisica nuclear y de particulas

Estado solido

Fisica no lineal y sistemas complejos

Fisica Mesoscopica

*—[ Fisica Contemporanea

Figura 1.2. La ciencia fisica y sus ramas de conocimiento (Pérez 2015).

MNanofisica

Las diferencias entre ambas son descritas a continuacion.

Mecdnica Molecular: No estd basadas en la mecdnica cuantica, aplica las leyes de la fisica

clasica a los nucleos de la molécula sin considerar explicitamente a los electrones. Este
método se basa en el modelado matematico de una molécula compuesta por atomos
gue se mantienen unidos por enlaces. Utiliza los parametros de fuerza de tension y
flexiéon de enlace, lo cual permite interacciones entre los atomos no enlazados. El
método construye una expresidon de la energia potencial que es la unién de las
posiciones atdmicas. Las funciones de energia potencial y los parametros usados para
su evaluacién se conocen como “campo de fuerza”. Los métodos de la mecanica
molecular se basan en los siguientes principios:

e Tratan el nlcleo y los electrones como si fueran una particula Unica.

e Las particulas se tratan como esferas.

e El enlace entre dos particulas se comporta como un oscilador armanico.



Se utiliza la mecanica clasica para tratar las interacciones no enlazantes entre

atomos.

las interacciones entre los atomos se describen a partir de funciones de energia

potencial con parametros obtenidos empiricamente.

Se utiliza una funcién de potencial Unica para describir cada interaccion.

la distribucion espacial de un conjunto de atomos (geometria molecular) viene dada
por la suma de todas las interacciones.

e Las energias que se obtienen en la mecdnica molecular no son valores absolutos,
Unicamente se pueden utilizar para comparar energias relativas entre dos o mds

conférmeros de la misma molécula (Valles-Sanchez et al 2014).

FISICA CLASICA

problemas

RO ESPECTROS
TERMICA EFECTO ATOMICOS
l FOTOELECTRICO
Radiacién deun ‘|' - [
Cuerpo negrae Inicracanm e makera Espectros discontinuos
l de emisién y absorcién
Y Experimentacion:
Tratamiento clasico: Frecuencia umbral=metal
Rayleigh-Jeans I = radiacion b
Efecto instantdneo Experimentacién:
E o frecuencia Ley de Rydberg
i Series espectrales
: : = - = B = (Lyman, Balmet....)
Experimentacion: TEORIAFINSTEIN: FOTON
Ley de Wien 22 CUANTIZACION
Ley de Stefan-Beltzmann CUANTIZACIONDE LALUZ
l l MODELO ATOMICQDE
Comprobacion BOHR
TRATAMIENTO CUANTICO: experimental: 32 CUANTIZACION
LEY DE RADIACIONDE Experiencia de Millikan MOMENTOANGULAR
PLANCK Efecto Compton CUANTIZADO
12 CUANTIZACION . \ /
ENERGIACUANTIZADA | ] MECANICA
CUANTICA

Figura 1.3. Esquema de la fisica clasica y su interrelacion con la mecanica cuantica
(Pérez 2015).

Mecdnica cuantica (También denominada Fisica cuantica): Se basa en la ecuacion de

Schrédinger (Figura 1.4) para describir una molécula con un tratamiento directo de la
estructura electrénica y que se subdivide a su vez en dos clases segun el tratamiento

realizado, métodos semiempiricos y métodos de ab initio (“desde el principio”).
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Efecto fotoeléctrico Que encuentra fundomentos en
Teoria de Bohr
Dispersion Compton Hipotesis de Plank .. .. .
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Dualidad Onda-Particula . S . DPara describir
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Tabla periodica

Estructura atémica y nuclear

Figura 1.4. Mapa conceptual de mecénica cuantica.(Alvarez 2015)

Los métodos de la mecanica cuantica describen las moléculas en términos de
interacciones explicitas entre nucleos y electrones y se basan en los siguientes
principios.

¢ En las particulas se distinguen nucleos y electrones.

e Las interacciones entre electrones y entre nucleo y electrén se calculan
explicitamente.

e Estas interacciones se rigen por la carga y el movimiento de los electrones.

e Las interacciones determinan la geometria molecular, la posicidn de los electrones y
la energia del conjunto.

¢ Se resuelve a partir de aproximaciones de la ecuacién de onda de Schrodinger.

e Las distintas soluciones son posibles estados para un electrén.

¢ La funcidn de probabilidad normalizada indica la probabilidad de que un electrén se
encuentre en ese estado.

e El propdsito de la mecdnica cuantica en una molécula con muchos electrones y
nucleos es describir sus orbitales y energias de manera andloga a la ecuacion de
Schrédinger (Valles-Sanchez et al 2014).

Como se ha explicado anteriormente, la diferencia entre mecanica cudntica y clasica se
encuentra principalmente en las partes de la fisica que se pueden explicar mediante

estas, la mecanica cudntica sirve para explicar el funcionamiento de sistemas de tamafio
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atdémico, en la figura 1.5 se dan unos valores a los limites entre la mecanica clasica y la
mecdanica cudntica. En la misma figura se habla de la mecdanica relativista y la no
relativista, la mecanica relativista se utiliza para explicar fendmenos que ocurren a
velocidades cercanas a la velocidad de la luz.

En funcién del campo en el que se encuentre el fendmeno que se quiera explicar, este

se describe en funcién de una ecuacidn, a la que se hace referencia también en la misma

figura.
Velocity
Creanfum Classical
T
I
i
Dvirac Einstein R
I
HW= (Wit : F=ma Relativistic
~13c | L
~ 10% m/s |
I
T L B
Schridinger | i‘\:rn\\tnll Non-relativistic
HW¥'= id"Widt : F=ma
I
I
: Mass
~ 10 kg

~ 1 amu
Figura 1.5. Dominios de las ecuaciones en funcién del campo de la mecdnica (Jensen
2007).

1.2.2. Métodos y Conjuntos de Base

La implementacién y aplicacidon de la quimica computacional nos permite investigar

multiples propiedades y comportamientos moleculares como:

e La geometria molecular: Ademas de distancias y angulos de enlace, es posible
caracterizar la forma y tamafios de todo tipo de moléculas y macromoléculas. La
energia de todo tipo de especies quimicas, incluyendo intermedios, estados de
transicién, estados excitados, etc. Es posible estimar magnitudes termodindmicas
tanto en fase gas como en disolucion.

e Lareactividad quimica. Propiedades cinéticas como constantes de velocidad, efectos
cientificos isotdpicos, secciones eficaces de reaccidn, etc.

e las propiedades espectroscopicas, eléctricas y magnéticas de moléculas individuales.

e Las propiedades fisicas de las fases condensadas. Descripcion correcta de las

interacciones intermoleculares.
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Como se describe en el apartado 1.1 La Quimica Computacional (o Tedrica) permite
obtener informacién estructural de sistemas quimicos por medio de cdlculos
matematicos basados en leyes fundamentales de la fisica. Estos calculos matematicos
se sustentan en unos fundamentos tedricos. En la actualidad la Unica teoria capaz de dar
una interpretaciéon a las ecuaciones de movimiento de sistemas del tamafo de las
moléculas es la Mecanica Cuantica, lo que no quita para que, con ayuda de ciertos
modelos, se utilicen cdlculos basados en Mecanica Clasica. Es por que confluyen dos
grandes lineas en los cdlculos de estructuras moleculares, los métodos que parten de
una concepcion cuantica y los que lo hacen desde los modelos cldsicos. En principio,
desde la formulacién de la mecanica cuantica, se conoce formalmente la manera de
obtener de forma exacta la informacién estructural de un sistema molecular; pero,
aungue formalmente se conoce la teoria, las matematicas necesarias para desarrollarla
aun no estan disponibles, y es preciso recurrir a diversas aproximaciones. Esto hace que
sea muy costoso el cdlculo mecano-cuantico de los sistemas moleculares, por lo que se
simplifica, y esas simplificaciones se pueden hacer dentro del formalismo de la mecanica
Cudntica, (métodos Semiempiricos) o aun mas, se puede aproximar también los

modelos y pasar a utilizar la mecanica clasica (Mecdnica molecular).
Métodos basados en Quimica Cudntica

Los métodos de resolucién de moléculas en quimica computacional basados en la
mecanica cudntica incluyen los métodos ab initio, que incluyen los basados en Hartree
Fock, los métodos basados en DFT y los métodos semiempiricos (Figura 1.6). Los
métodos ab initio, del latin “desde el principio”, es el nombre que reciben los calculos
computacionales que son directamente derivados de principios tedricos, sin tener en
cuenta datos experimentales. Se utilizan aproximaciones matematicas para que el
proceso de calculo sea el menor posible, simplificando o buscando una solucidn

aproximada para los modelos matematicos que describen estos sistemas. (Young 2001)
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Quimica computacional
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Mecanica Mecanica
Cuantica (Clasica)

| . [
| | ]

A | [ A | | A
e . . Mecanica
Ab initio DFT Semiempiricos
Molecular

Figura 1.6. Métodos de quimica computacional basados en la mecénica cudnticay la

mecanica clasica (Jensen 2007).
A continuacién, se describen las principales caracteristicas de estos métodos:
Hartree Fock

Es el mds comun de los calculos ab initio, la aproximacién de Hartree Fock tiene en
cuenta la repulsién coulombiana electron-electrén (repulsidon debida a la carga negativa
del par de electrones), generando el promedio de la relacidon, pero no tiene en cuenta la
interaccidn explicita de la repulsidén, dando como resultado siempre energias iguales o
superiores a la energia exacta. Esta aproximacién descompone la ecuacion de
Schrodinger en muchas ecuaciones simples de un electrén y cada ecuaciéon de un
electrdén se resuelve para dar funciones de onda de un electrdén, llamada orbital, y una
energia, llamada energia de orbital. La relacidn tiene en cuenta que un electrén puede
estar en cualquier punto alrededor del nucleo, solo teniendo en cuenta la distancia al
nucleo, pero no teniendo en cuenta la distancia al resto de electrones. Segin el método
Hartree Fock las dos posiciones de los electrones que se muestran en la Figura 1.7
tendrian las mismas posibilidades de suceder, cuando, debido a la repulsién que se

produce entre ellos, la primera configuracidon es mucho menos probable.
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rz

Figura 1.7. Dos posibles posiciones de los electrones alrededor de un nucleo, igual de

probables segun el método de Hartree Fock (Young 2001).

Hay una gran cantidad de métodos basados en el calculo de Hartree Fock y que después
modifican la correlacién, como pueden ser el de interaccidén de configuraciones (Cl), el
de Mgller-Plesset (MP) o el de campo auto-consistente de multi-configuraciéon (MCSCF).

A continuacidn, se realiza una breve descripcién de estos métodos (Young 2001).

e Interaccion de configuraciones (Cl). Una funcion de onda de interaccion de
configuraciones es una funcién de onda con varios determinantes, el primero de
ellos basado en Hartree Fock, seguido de otros determinantes que se obtienen
aumentando la energia de electrones para provocar un salto desde orbitales
ocupados a orbitales no ocupados, este método da unos resultados muy seguros,
pero la potencia de calculo es muy alta. Segun el grado de excitacién nos
encontramos ante un CIS (Excitacion sencilla), un CISD (Excitacién sencillay doble) y
CISDT (Excitacion sencilla, doble y triple). La excitacidn simple tiene en cuenta el salto
de un electrén, pero no varia la energia del estado inicial, mientras que el CSDT
también corrige el estado inicial mediante una correlacién (Jensen 2007).

e Mogller-Plesset (MP). Teoria de perturbaciones de multiples cuerpos de Mgller-
Plesset, la correlacién se corrige con una perturbacion, esta perturbacion puede ser
de distintos érdenes, aumentando la precisidn con el orden, un MP de orden 4 tiene
la misma precisidn que un cdlculo CISD, mientras que una de orden 5 requiere de un
coste computacional demasiado elevado (Young 2001).

e Campo auto-consistente de multi-configuraciéon (MCSCF). Los orbitales se optimizan

para usar con funcién de onda de multiple determinante (Como Mgller-Plesset),
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estos calculos suelen dar los resultados mas precisos para un determinado tiempo
de computacién. Este método requiere de una gran sofisticacién técnica por parte
del usuario ya que el método no estd completamente automatizado, el usuario debe

elegir los orbitales que formaran parte del calculo (Jensen 2007).

Teoria del funcional de la densidad (DFT)

Esta teoria desarrollada recientemente propone que la energia de una molécula se
puede determinar a partir de la densidad electrdnica en lugar de en su funcién de onda,
esta teoria se origind a partir de un teorema creado por Honenberg y Kohn. Los métodos
DFT son generalmente mas rdpidos que los Hartree Fock, ademds, utilizan
aproximaciones que permiten hacer mas faciles los calculos para sistemas con gran
numero de dtomos pesados. No existe un consenso sobre si la DFT es un método ab
initio o no; hay estudios que afirman que se trata de un método ab initio ya que resuelve
los sistemas partiendo de primeros principios, mientras que otros estudios consideran
que para considerarse un método ab initio debe resolver una funcién de onda (Young
2001). En los métodos DFT, para obtener las energias y densidades del estado
fundamental, es necesario conocer un término conocido como Funcional de
Intercambio-Correlacidon, puesto que no se conoce su valor exacto, se utilizaran
aproximaciones. Por ello se formulan funcionales aproximados entre los que se pueden
diferenciar los locales y aquellos otros que incluyen correcciones del gradiente de la
densidad. Algunos de los mas utilizados son el B3LYP, el MPW1PW91 o el APFD, los
nombres de estos métodos vienen dados por las iniciales de los autores que los
desarrollaron, estos son funcionales hibridos que unen los efectos locales y los efectos

de las correcciones del gradiente (Young 2001)

Semi-empiricos

Los métodos semiempiricos tienen una estructura similar a los Hartree Fock ya que
tienen un hamiltoniano y una funcién de onda. Sin embargo, parte de la informacion se
aproxima o es completamente omitida. Normalmente, los electrones del nucleo no se
tienen en cuenta, por tanto, se utilizan parametros. Para elaborar los parametros se
usan datos experimentales, o datos obtenidos a partir de calculos ab initio. Los calculos
semiempiricos son mas rapidos que los calculos ab initio, pero también son mas

erraticos, y son menos las propiedades que se pueden calcularse con seguridad. La
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fiabilidad de estos métodos depende en gran medida de que la molécula sea similar a
otras que se encuentren en las bases de datos (Jensen 2004). Entre los métodos semi-

empiricos destacan:

e CNDO. EI CNDO pertenece a los NDO (neglect of diferential orbitals), en este caso es
el “complete NDO”, es el mas simple de ellos, este método modela los orbitales de
valencia usando Unicamente un conjunto de bases de tipo Slater. Estos métodos se
suelen usar como un primer contacto antes de usar un método ab initio (Jensen
2004).

e AM1 (Austin Model 1). Este método es popular para modelar compuestos organicos,
AM1 generalmente hace una buena prediccion de las entalpias de formacién, mas
precisas que los métodos NDO. Tanto AM1 como PM3 dan los resultados mas fiables
para moléculas organicas a partir de métodos semiempiricos (Jensen 2004).

e PM3 (Parameterization method 3). Este método utiliza ecuaciones similares al AM1,
pero tiene conjunto de pardmetros mejorados, este método es unos de los mas
populares a la hora de abordar moléculas organicas, PM3 es mds preciso que AM1 a
la hora de analizar los dngulos de enlaces de hidrégeno, pero AM1 es mejor si lo que

se necesita conocer son las energias de enlace de estos atomos. (Jensen 2004)

Estos dos ultimos métodos también son populares debido a la accesibilidad a

algoritmos que incluyen efectos de solvatacién (Jensen 2004).

1.4.2. Métodos de basados en la Mecanica Molecular

En el caso de la mecdanica molecular, la expresién de la energia del compuesto consiste
en una simple ecuacién algebraica. No se usa una funciéon de onda, ni la densidad
electrdnica total. Las constantes de la ecuacién son halladas gracias a métodos ab initio,
0 a datos espectroscépicos. Un conjunto de ecuaciones con sus constantes asociadas se
denomina “campo de fuerza”. En este método se asume que el comportamiento de un
enlace cualquiera entre dos atomos es siempre igual, sin tener en cuenta el resto de la
molécula, esto es una simplificacion muy grande que permite el calculo de moléculas de
gran tamano. Los cdlculos en este método se basan en la energia de 5 términos
principales, la distancia de enlace, el angulo de enlace, el dngulo de torsidn, la

interaccion electrostatica y la interacciéon de Van der Waals (Young 2001). Los campos
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de fuerza mdas habituales e incluidos en el software Gaussian 09 con el que se ha

desarrollado este TFG son los siguientes:

e Amber: (Assisted model building with energy refinement). Este modelo esta
parametrizado especificamente para proteinas y acidos nucleicos, AMBER usa
Unicamente 5 términos enlazantes y no enlazantes con un tratamiento electrostatico
bastante bueno. El resultado puede ser erratico para sistemas distintos a los
nombrados (Young 2001).

e Dreiding: Este es un campo de fuerza multiusos para moléculas organicas o bio-
organicas. Ha sido utilizado mayoritariamente para grandes sistemas
biomoleculares. Usa cinco términos de valencia, una de las cuales es un término
electrostdtico. El uso de este método ha ido disminuyendo con la introduccién de
métodos mejorados (Young 2001).

e UFF: Universal Force Field. El método UFF tiene registrados tantos tipos de atomos
como elementos contiene la tabla peridédica de los elementos, todos los atomos de
cada tipo tienen las mismas caracteristicas quimicas y fisicas, los dtomos estan
representados Unicamente por el simbolo quimico, la geometria (lineal, trigonal,

tetraédrica...) y el estado de oxidacién (Young 2001).

1.4.3. Funciones de Base

El conjunto base o de funciones de base es una descripcidn matematica de los orbitales
de un sistema quimico (orbitales atdmicos y moleculares). El conjunto de bases forma
parte del modelo quimico junto al método tedrico. La mayoria de los métodos basados

en funciones de onda, los semiempiricos y los DFT emplean conjuntos de base.

La eleccidn de la base de calculo es muy importante, en el caso de bases pequefias se
obtienen resultados rdpidos sin utilizar muchos recursos de calculo, pero esto se refleja
en unos resultados poco precisos, ya que muestran una representaciéon muy pobre de la
realidad, ademas el tipo de bases utilizadas también influyen en la precisién del calculo.
Los conjuntos bases mas grandes constituyen una aproximacién mas exacta de los
orbitales por imponer pocas restricciones sobre la localizacién de los electrones en el
espacio. Hay que tener en cuenta que el coste computacional aumenta en el orden de
M* en el caso de los calculos ab initio (siendo M el nimero de bases) y en el orden de
M3 en caso de los DFT (Cuevas et al. 2003).
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En realidad, la mecanica cuantica dice que un electrén tiene una probabilidad finita de
existir en alguna parte del espacio, este limite corresponde a una expansién infinita del
conjunto base. Los conjuntos base estdndar para calculos de estructura electrénica son
combinaciones lineales de funciones gaussianas para formar cada orbital. Los conjuntos
base asignan un grupo de funciones base a cada 4tomo en una molécula para aproximar
sus orbitales, estas funciones base son una combinacién lineal de funciones gaussianas,
a cuyas funciones bases se les refiere como funciones contraidas, y las funciones
gaussianas componentes son referidas como primitivas. Un conjunto base que consiste

en una simple funcién gaussiana es llamada no-contraida.
Las funciones de bases que existen se muestran a continuacién.(Diez et al 1998)

1. Base minima. Minimo nimero de funciones base necesario para cada atomo, estos
conjuntos utilizan Unicamente orbitales internos y de valencia, por ejemplo para un
atomo de carbono, sélo se tienen en cuenta los conjuntos de base de los orbitales:
1s, 2sy 2p (x,y,z). El conjunto base llamado STO-nG corresponde a una base minima
gue utiliza orbitales tipo Slater representados cada uno por n orbitales gaussianos,

donde n normalmente adquiere el valor 3 0 6.

2. Base de valencia. Un conjunto de base de valencia describe cada atomo utilizando
bases solo para los orbitales de valencia, en el caso del dtomo de carbono, se

describen los orbitales 2s y 2p (x,y,z).

3. Base extendida. utiliza los orbitales internos, los de valencia y ademds un conjunto
de orbitales no ocupados, a los que se denomina orbitales virtuales, para el 4tomo
de carbono son los orbitales 1s, 2s, 2p (x,y,z), 3s, 3p (X,y,z). Entre los conjuntos base

de tipo extendido, estan los siguientes tipos.

e Conjunto base split valence. Utiliza una base mayor creando orbitales similares

a los de valencia, pero con tamafno superior, por ejemplo, para el atomo de
carbono son 1s, 2s, 2p (x,y,z) y orbitales de igual simetria pero tamafio diferente:

2s, 2p’(x,y,2).

e Conjunto base polarizada. Anade orbitales mayores que los requeridos para la

descripcién de cada dtomo, por ejemplo, una base polarizada afiade una funcién
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d aun carbono (que utiliza orbitales s y p) o una funcién f a un metal de transicién

(s, pyd),yenalgunos casos, afiade una funcién p al atomo de hidrégeno(s).

e Funciones difusas. Se agregan ciertas contribuciones al orbital que hacen que el

valor de la funcidn decaiga mds lentamente, permitiendo mayor precisién en
zonas lejanas al centro del atomo. Estas funciones difusas son muy importantes
en sistemas en los que los electrones estdn relativamente lejos del nucleo, como
sistemas en estado excitado, moléculas cargadas o sistemas con bajos

potenciales de ionizacién.

Para todas las simulaciones, a la hora de elegir el método se debe elegir también un
conjunto de bases. Gaussian tiene implementados un gran nimero de conjuntos de

bases combinando las bases mencionadas.

1.3. Antecedentes y objetivos

Este Trabajo Fin de Grado ha sido realizado dentro del grupo de investigacién Procesos
Avanzados de Separacion (PAS) del Departamento de Ingenierias Quimica y
Biomolecular de la Universidad de Cantabria. Este grupo de separacion ha desarrollado
su actividad en el desarrollo de agentes de separacidon y procesos para para dar
respuestas a problemas de separacion en el ambito de la industria, el medioambiente

(Garcia et al, 1995) y mas recientemente, en el campo de la biomedicina.

Una de las lineas de investigacidén mds ampliamente desarrolladas por los investigadores
del grupo PAS es la relativa al diseno de procesos para tratamiento corrientes liquidas
conteniendo metales pesados que contemplen estrategias de valorizacién de los
mismos. En particular, se han realizado grandes avances en el ambito de los procesos de
extraccién liquido-liquido y de intercambio idnico empleando respectivamente,
extractantes orgdnicos y resinas de intercambio idnico selectivos. Recientemente se ha
comenzado a trabajar en una nueva linea que tiene como objetivo la recuperacion de
metales de transicion (p.e. niquel, cobre, etc.) presentes en corrientes residuales
empleando agentes se separacion quelantes en fase sélida y en fase liquida. La seleccién
adecuada del agente de separacion depende de la afinidad entre los centros activos de
los grupos quelantes (bases de Lewis) y los metales (dcidos de Lewis) que condiciona la
estabilidad de los complejos organometalicos formados (Schréder, 2017). En este

sentido las herramientas de simulacion en quimica computacional ofrecen una

19



alternativa eficaz para abordar la toma de decisiones en relacion a la seleccién de

agentes de separacion con afinidad y selectividad hacia los metales objeto de estudio.

Este trabajo tiene como objetivo explorar el potencial de las herramientas de simulacidn
en quimica computacional para abordar interacciones quimicas que den lugar a la
formacién de moléculas orgdnicas complejas, que puedan facilitar la toma de decisiones
relativa a la seleccion de agentes reactivos en procesos de separacion. La metodologia
propuesta sera facilmente extrapolable a otros dmbitos de aplicacion en entorno de la

Ingenieria quimica (p.e. reaccion, catalisis, etc.).

La consecucion de este objetivo general requerird de la definicion de una serie de

objetivos parciales:

Objetivo 1. Llevar a cabo una aproximacidon conceptual al campo de la simulacion en

quimica computacional a través de un analisis de sus fundamentos y aplicaciones.

Objetivo 2. Desarrollo de una metodologia simplificada para el desarrollo de

aplicaciones mediante de herramientas de simulaciéon en quimica computacional.

Objetivo 3. Implementacion de la metodologia de simulaciéon a través de tres casos de

estudio que se describiran a continuacién.

Caso de Estudio 1: Estrategia para la optimizacion geométrica de moléculas organicas
complejas. Este caso de estudio tiene como objetivo el conocer y aplicar la metodologia
gue permita determinar la estructura molecular con minima energia de moléculas
organicas complejas. Se seleccionard como compuesto modelo el acetilacetonato de
cobalto (lll) que es un complejo que cristaliza dando lugar a un sélido de color verde

oscuro y se utiliza como catalizador en reacciones organicas (Petrov et al, 2017).

Caso de Estudio 2: Determinacion de propiedades termoquimicas de moléculas
organicas complejas. Una de las grandes ventajas de le simulacién en quimica
computacional es la posibilidad de determinar propiedades termoquimicas de
moléculas complejas. Esta capacidad es altamente interesante ya que reduce los costes
analiticos asociados, especialmente en la etapa de seleccién de las moléculas con las

propiedades que mas se ajusten a las necesidades de la aplicacion objeto de estudio. En
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este caso se estudiard la oxidacion de uno de los compuestos que forman la vitamina E,
un compuesto con multiples usos en biomedicina, se trata del mayor antioxidante

soluble en lipidos (Preedy et al. 2007).

Caso de estudio 3: Determinacion de los mecanismos de reaccion en los que participan
moléculas organicas complejas. Finalmente, se evaluarda el potencial de las
herramientas de simulacién para obtener informacién objetiva sobre los mecanismos
de reaccidn a través de los cuales se produce la transformacién de moléculas orgdnicas
complejas. Esta capacidad es altamente interesante no solo en los sistemas reactivos
enfocados a la produccidn industrial, sino también en otras aplicaciones como los
procesos avanzados de oxidacion en los que se produce la degradacién de compuestos
orgdnicos persistentes mediante agentes oxidantes, donde los mecanismos de reaccién
condicionan la formacion de productos intermedios. En concreto, en este trabajo se ha
estudiado la reaccidn de hidrdlisis de acetato de metilo en medio basico, estudiando dos
caminos de reaccion conocidos, uno en un paso, sin formacién de intermedios, y otro

en dos pasos con formacién de un compuesto intermedio (Hzaeffner et al. 1999).
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2. METODOLOGIA
2.1. Software de calculo computacional

Existe una gran cantidad de programas de software comercial utilizados en la disciplina
de quimica computacional, algunos de ellos se presentan a continuacion. La Tabla 2.1

muestra algunos de los mas importantes.

Tabla 2.1. Programas de quimica computacional, distribuidor y funciones (Jensen

2007).
NOMBRE
DISTRIBUIDOR FUNCIONES DEL PROGRAMA
PROGRAMA
Spartan Wavefunction Inc Modelado molecular Ab Initio, HF,
P " | MP2, Semiempiricos, DFT.
University of Paquetes ab initio para calculos de
Molpro I .
Birmingham estructura electréonica molecular
Calcula densidades moleculares a
Mecanica Molden CAOS/CAMM partir de Métodos Ab Initio y
.. Center . .
Cuanticay semiempiricos.
Mecadnica s
Se inici6 como un programa de
Molecular .
. . paquetes Ab initio, pero ahora
Gaussian Gaussian Inc. . .
contiene también DFT v
semiempiricos.
Calculo de estructuras de
Fantom University of Texas | Polipéptidos y proteinas con
métodos de mecdnica molecular.

El estudio desarrollado en este Trabajo Fin de Grado se ha llevado a cabo empleando el
software Gaussian, un programa que inicialmente utilizaba cdlculos Ab initio, y que con
el tiempo ha implementado tanto DFT, como cdlculos semiempiricos y de mecanica

molecular.
2.2. Aprendizaje y formacidn en el software de quimica computacional Gaussian.

Previa a la realizacion de las simulaciones de interés, es necesario un entrenamiento que
permita al usuario aprender cémo debe introducir los pardmetros del problema a
resolver y examinar los resultados que aporta el software. Aunque la tarea de formacién
en estas técnicas puede prolongarse a lo largo de los afios, la mayoria de los paquetes
comerciales incluyen tutoriales y ejercicios para familiarizar al usuario con el empleo del

software. En estos ejercicios, aparecen las tareas a realizar paso a paso en una
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simulacion determinada, incorporando explicaciones y archivos complementarios para
resolverla satisfactoriamente. A continuacidén, se muestran los tutoriales resueltos

durante la etapa de aprendizaje.

- “Gaussview/Gaussian Guide and Exercise Manual”. University of Minnesota twin

cities.

- FORESMAN, J.B.; FRISCH £&.; 2015. Exploring chemistry with electronic structure
methods. 3rd Ed. U.S.A. Gaussian, Inc. ISBN: 978-1-935522-03-4.

- FRISCH, £., HRATCHIAN, H.P., DENNINGTON, R.D., KEITH, T.D., MILLAM, J.; 2009.
Gaussview 5 reference, Gaussian Inc. USA. ISBN: 978-1-935522-00-3.

Como se describe en el punto 1.3, el objetivo de este TFG es explorar el potencial de
esta herramienta de simulacién en quimica computacional para abordar interacciones
guimicas que dan lugar a formacién de moléculas organicas complejas, lo que facilita la
toma de decisiones en cuanto a la seleccion de agentes reactivos en procesos de

separacion.

2.2.1. Herramientas de construccion de moléculas en Gaussian-Interfaz GaussView

El software Gaussian utiliza una interfaz sencilla para el usuario denominada GaussView,
capaz de construir moléculas de manera visual, lo que permite esto es introducir la
estructura de la molécula y demas datos mediante comandos a través de un entorno
visual mas atractivo mediante ventanas que se despliegan y que contienen toda la
informacién necesaria para resolver el caso, sin recurrir a realizarlo a través de
programacion. En la Figura 2.1 se muestra el entorno del software GaussView (Version
5.0.8) donde se muestran las barras de herramientas de comandos del software y la

pantalla donde se visualiza a la molécula a construir.

Una vez preparado el archivo de entrada, ya sea utilizando GaussView o manualmente,
Gaussian realiza los cédlculos para dar un resultado. La forma de dar el resultado se

describe en apartados posteriores.

Los comandos mas importantes de la interfaz GausView que aparecen en la barra de
herramientas se pueden agrupar en los comandos de construccién, de herramientas de

molécula, de herramientas de calculo y comandos de coordenadas (Figura 2.2)
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Figura 2.1. Interfaz GaussView del software Gaussian
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Figura 2.2. Iconos ordenados segun su categoria.
A continuaciodn, se describen los comandos de interés, correspondientes a la interfaz del
GaussView de la Figura 2.1 ordenados segun su categoria como se muestra en la Figura

2.2, asi como sus funciones.
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Elementos de Construccion (Builder)

&
= Fragmentos de Elementos (Element Fragments): Permite utilizar atomos sencillos y

elegir el tipo de enlaces que se utilizardn en la construccién de la molécula. El comando
se despliega dando lugar a la tabla periddica y fragmentos del &tomo de carbono que se
muestran en la Figura 2.3, en la que se puede seleccionar el elemento y la valencia, asi

como los enlaces del mismo.

&* Element Fragments X
&
H * Bg He
Li |Be BIIC|/N| O F Ne
Na Mg Al||Si||P (|S ||Cl| Ar
K |/Ca||Sc| Ti||V | Cr|Mn|Fe|lCo| Ni|Cu|Zn|Ga| Gel|As Se| Br |Kr
Rb|(Sr|| Y || Zr [[Nb||Mo||Tc|(Ru||Rh||Pd||Ag||/Cd|| In |[Sn|(Sb||Te|| | ||[Xe
Cs||Ba|/La| Hf||Ta||W Re||Os| Ir |Pt |Au|Hg| Tl Pb||Bi | Po  At| Rn
Fr Ra Ac | |Rf Db Sg Bh|Hs Mt
Ce|[Pr||Nd|[Pm|Sm||Eu||Gd|[Tb||Dy||He | Er|[Tm||Yb||Lu
Thi/|Pa U Np Pu Am Cm Bk Cf Es Fm|Md Mo Lr
Select Carbon Fragment:
< || A A
Atom N N7

Figura 2.3. Tabla periddica y fragmentos del carbono derivada del comando

Fragmentos de Elementos.

= Fragmentos de Anillo (Ring Fragments): Permite incluir compuestos ciclicos ya
construidos, como benceno, antraceno, naftaleno, y anillos con nitrégeno o azufre. El
comando se despliega y se abre la ventana que se muestra en la Figura 2.4, la cual
permite seleccionar cualquiera de los compuestos cicliclos que se muestran con una

geometria optimizada (sin tener en cuenta los radicales que se puedan anadir).
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Figura 2.4. Tabla con los compuestos ciclicos a seleccionar derivada del comando

Fragmentos del Anillo.

PR

Fragmentos de Grupo (R-Group Fragments): Fragmentos de grupos tipo alquilos
como grupos etil, n-propil, iso-propil, n-butil, terc-butil...etc. El comando se despliega 'y
se abre la ventana que se muestra en la Figura 2.5, la cual permite utilizar fragmentos

ya construidos.

&* R-Group Fragments >
Hz He CHa
CHg
CHG—C/ Cl—b‘x /C“» ::CHE— CH}\CJC\{ CH@—K::— CHEZC’/ TH=rC—
CHy
e He He He CHa H
0 3 0 O, .0
B
I —c_ lé N— | —h=0 | —C= ﬁg’fj
/ \\ oH /"/ RNHE 0 e

RS

0
5=—0 I

— e
/, Pl OMS OTS H—c=o g@z ”CTC“

Figura 2.5. Tabla de radicales a seleccionar derivada del comando Fragmentos de

Grupo.
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g Fragmentos Bioldgicos: Estos contienen grupos bioldgicos tipo aminoacidos vy

nucledsidos.

j@ Fragmentos Personalizados: Se pueden utilizar moléculas creadas para otros

trabajos como parte de una molécula mas grande.

)
®=* Modificar Enlace: Permite variar la distancia y el tipo de enlace, es decir sin enlace,

enlace simple, enlace doble, enlace triple o enlaces resonantes.

{: Modificar Angulo: Permite modificar el angulo entre 3 dtomos (consecutivos o no)

seleccionados.

ﬁf Modificar Angulo Diedro: Permite modificar el angulo entre 2 4tomos respecto a un

eje de trabajo.

geometria que guardan entre ellos (2 atomos: distancia, 3 atomos: dngulo, 4 atomos:

diedro).

P

aflade donde se pulsa, sino que modifica la geometria de los enlaces que tiene ese

Medir Geometria: Al elegir un numero de dtomos en la molécula nos muestra la

Afadir Valencia: Aiade un hidrégeno al &tomo seleccionado. El hidrégeno no se

atomo para minimizar la energia.

Borrar Atomos: Elimina el 4&tomo seleccionado.

—

W Invertir sobre el Atomo: Cambia la molécula respecto al dtomo, solo funciona
cuando el atomo tiene 3 enlaces, deja fija la parte de la molécula mas larga y cambia las

otras dos de posicion.
Seleccionar Atomos haciendo clic: Selecciona multiples atomos clicando uno a uno.

* Seleccionar Atomos por barrido: Selecciona varios &tomos con un barrido con el

raton.

tte |
* ** Deseleccionar todos los Atomos/Seleccionar todos los Atomos.

Hay que tener en cuenta que es mas sencillo construir usando estos grupos ya formados
porque el programa establece una geometria mas cercana a la real, al elegir un grupo

benceno, por ejemplo, la geometria inicial es la que tendria ese grupo estando en

27



solitario. En el primer caso de estudio se hablara de la importancia de la geometria inicial

a la hora de realizar una optimizacién.

Herramientas de edicién de molécula (Molecule)

HMOEm-X
5

Cortar, Copiar, Pegar, Borrar: Actian como en cualquier otro programa.
Retroceder, Avanzar: Elimina las ultimas acciones o las vuelve a hacer.

“ Re-enlazar: Modifica las conexiones en funcién de la distancia de enlace elegida,
una distancia de enlace pequeiia se corresponde con enlaces triples o dobles, mientras

que una muy grande es mas normal entre dtomos no enlazados.

problemas estéricos al alejar los &tomos grandes entre si.

Limpieza: Modifica la geometria en funcion de los enlaces elegidos, ademas evita

%? Simetrizar: Activa o desactiva las opciones modificadas en el editor de PBC.

Herramientas de coordenadas (Coordinates)

I';l Editor de Atomos: Con el editor de 4tomos se pueden cambiar a diferentes isotopos

de los elementos.

FR Editor de Coordenadas: Se utiliza para calcular varias geometrias a la vez, se pueden
establecer diferentes coordenadas en los dngulos, es el primer paso para realizar el

trabajo de Scan y realizar cdlculos de un punto de energia en cada uno de ellos.

f Editor de Conexiones: Permite cambiar el nUmero a los dtomos, y colocarlos en

orden a partir de un punto siguiendo los enlaces.

# Editor de Capas: Permite incluir atomos en distintas capas en funcién de su
importancia, ya sea para elegir como se muestran en el GaussView o para usar distintos
métodos en cada parte de la molécula. Este comando se utilizara conjuntamente con la

opcion Multilayer Oniom Model que aparece en la pantalla métodos (Figura 2.12).

O Editor de PBC: Permite aplicar una geometria simétrica respecto a un atomo, un

enlace o un plano.

: Editor de Orbitales Moleculares: Cuando se ha realizado un trabajo de frecuencia

se observan los orbitales moleculares del compuesto estudiado.
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2.2.2. Herramienta de cdlculos en Gaussian-Interfaz GaussView

A continuacioén, se describen las diferentes opciones de calculo que se pueden obtener
con el programa Gaussian empleando la Interfaz GaussView. Una vez construida la
molécula, para acceder a los diferentes calculos del programa se selecciona la opcién
Calculate => Gaussian Calculation Setup de la barra de herramientas tal y como se

muestra en la Figura 2.6.

& GaussView 5.0.8 - ] X
File Edit View R®EIENENS Results Windows Help

P oo Cotcion s o6 |EARTEC AU

%,E’, =] Cﬁ Gaussian Quick Launch » i @ %y r‘A r‘R f j ‘<> z @ :u: §§|
@ ﬁ" iDefad E Gaussian Calculation Scheme »
@ Current Jobs... Ctrl+)

Figura 2.6. Opcidn calculos de GaussView.

Una vez seleccionada esta opcidn se abre la pantalla denominada Gaussian Calculation
Setup que se muestra en la Figura 2.7. En esta pantalla se debe seleccionar el Tipo de
Trabajo que se va a realizar (Job Type), el Método de Calculo y el Conjunto de Bases
(Method) asi como otras opciones referidas por ejemplo a los archivos de salida (Link 0)

o las relacionadas con parametros de optimizacién (General).

E G1:M1:W1 - Gaussian Calculation Setup =
Title:
Keywords: # hf /3-21g geom=connectivity

ChargesMult.: 0 1
Job Type Method Title Link O General Guess NBO FBC Solvation Add. Inp.

| Optimization
Frequency

Additional Keywords: Update
Scheme: | (Default Scheme) o E
Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 2.7. Pantalla de Gaussian Calculation Setup con sus diferentes pestafas de

opciones.
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A continuacion, se describen las funciones mas importantes de cada pestafia de la

opcién de Gaussian Calculation Setup:
Tipo de Trabajo (Job Type)

Job type permite elegir qué tipo de simulacidén que se va a llevar a cabo, unas opciones
modifican la geometria impuesta mientras que otras obtienen informacién de la

geometria inicial generada por el usuario.

Energia (Energy): Calcula la energia de la geometria creada, sin variarla, se usa cuando
se conoce de antemano la geometria molecular por métodos experimentales y se quiere
conocer la energia de ese punto, también se usa como comparacién para dos puntos de
partida para realizar una optimizacion. Al tratarse de una opcidn simple Unicamente hay
que elegir el método que se va a utilizar, no hay mas opciones a elegir como en los casos

de optimizacion o frecuencia.

Optimizacion (Optimization): El programa parte de la geometria dada y busca el punto
de minima energia, este tipo de cdlculos encuentran un minimo local en la mayoria de
los casos, por tanto, dependen de la geometria inicial que se ha ejecutado. Las opciones

gue aparecen en optimization son Optimize to a, Calculate Force Constants, Use RFO

Step y Use Tight Convergence Criteria, explicados tras la Figura 2.8.

Frecuencia (Frequency): El programa calcula las frecuencias y modos vibracionales de la
molécula, permite también obtener un espectro de Infrarrojo. Las opciones que
aparecen en frequencia son los mismos que en el caso de optimizacion y frecuencia, sin

contar los que pertenecen a optimizacion, estan explicados tras la Figura 2.8.

Optimizacion + Frecuencia (Opt+Freq): El cdlculo mas completo, optimiza la geometria
de la molécula y obtiene los modos vibracionales. Al abrirse esta opcidén se despliega la
pantalla que se muestra en la Figura 2.8 con diferentes opciones que se describe a

continuacion.
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@ G1:M1:VT - Gaussian Calculation Setup x
Title:
Keywaords: # opt freq hi /3-21g geom=connectivity
Charge/Mult.: 01
Job Type  Method Title Link0  General Guess NBO  FEC  Solvation — Add. Inp.
<
Cptimize to a Minimum w [] Use RFO step Use Quadratic Macrostep
Calculate Force Constants | Mever [ ] Use tight convergence criteria
Compute Raman Default w ] Compute WCD [ Save Nomal Modes
Compute ROA Mo w Read Incident Light Fregs | Default || [] Skip diag. of full matrix
[ Select Mormal Mades Modes: Atoms:
[] Anhamanic Comections Specify Anhamonic Modes: |1
Additional Keywords: Update
Scheme: | (Unnamed Scheme) » (E
Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 2.8. Opciones de Tipo de Trabajo dentro de Optimizacién y Frecuencia.

A continuacidn se describen el contenido de cada apartado de la pantalla Optimizacién

y Frecuencia.

e Optimize to a: Se selecciona si se desea optimizar a un minimo de energia o si la
molécula es un estado de transicion entre dos estados de energia minima.

e Calculate Force Constants: Hace que el trabajo de optimizar la geometria se realice

en menos ciclos iterativos, pero en cambio el proceso de optimizacidn requiere de
mas potencia de computacion. Las constantes de fuerza son elementos de la matriz
Hessiana. Las opciones son Never, Once, Always y Read. Never no las calcula, y por
tanto estas constantes son estimadas por defecto, Once las calcula una vez, al
comienzo de la optimizacidn, obteniendo las constantes para la geometria inicial,
Always lo hace al comienzo de cada paso, para usar Read se debe haber ejecutado
anteriormente otra optimizacion de la molécula, por ejemplo, con un método
simple, lo que hace que se calculen las constantes de fuerza de esa geometria final.

(Neville 2001)
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e Use RFO steps: Sustituye el método de optimizacién estandar, el de Newton-

Raphson, por una aproximacién de una funcién racional.

e Use tight convergence criteria: Disminuye el tamafo de los pasos en la optimizacidn,

ademas, el criterio de convergencia de la funcion de onda es mucho mas restringido,
por tanto, aumenta notablemente los pasos. Para moléculas con frecuencias de
vibracion muy bajas es necesario emplearlo para asegurarse de la correcta
convergencia de las frecuencias.

e Compute Raman: Permite obtener el espectro raman.

e Compute VCD: Es otro comando que permite analizar un espectro, en este caso el

dicroismo circular vibracional.

IRC: Se utiliza para conocer un camino de reaccion, se deben dar geometrias de reactivos

y productos, y de intermedios de la reaccion.

Scan: Realiza un barrido de distintas configuraciones manualmente, este trabajo se
puede emplear para encontrar el minimo entre varios conférmeros, y una vez conocido
realizar la optimizacién. Dentro de Job Type cuando seleccionas la opcidn Scan, se
ejecutan las opciones marcadas en el editor de coordenadas (Ver herramientas de
coordenadas) que es donde se programan los pasos que debe dar el escéner. La opcién

Scan dentro de Job type Unicamente permite la eleccién del método.
NMR: Se obtienen espectros de resonancia magnética nuclear.
Método (Method)

Esta pantalla permite seleccionar el tipo de método que se a emplear para resolver la
molécula, el conjunto de bases que se va a utilizar, La Figura 2.9 muestra el contenido

de la opcion Método.

En la introduccion de este TFG se han mostrado los métodos disponibles en el programa

y se ha hablado de las bases de Slater, las bases gaussianas y sus combinaciones.

En el primer recuadro después de la pantalla se puede elegir si se trata de un estado
excitado o del estado base (ground state), para el estado excitado hay varios métodos,
como el CIS, explicado en la introduccion, el Zindo, el cual no necesita elegir un conjunto

de bases.
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@ G1:M1:V1 - Gaussian Calculation Setup X
Title:
Keywords: # opt freq hf/3-21g geom=connectivity
Charge/Muk.: 01

Job Type  Method  Title  Link 0 General Guess NBD  PBC  Solvation — Add. Inp.

] Muttilayer ONIOM Model

Method: Ground State | | | Default Spin ar

Basis Set: | 321G v v -

Charge: |0 Spin: | Singlet | .
Additional Keywords: Update
Scheme: | {Unnamed Scheme) e E

Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 2.9. Opciones de la pestafia Método dentro de Gaussian Calculation Setup.

El segundo es seleccionable cuando se utiliza un estado basal, y en él se eligen los
métodos (Ab initio, DFT, semiempiricos y de mecdnica molecular), los mas importantes
han sido explicados en la introduccién. En el ultimo se da informacion sobre el spin
atdémico, Las opciones son las siguientes:
e Spin por defecto: los electrones se colocan uno en cada subnivel de energia hasta
gue se llena el nivel.
e Restringido: si hay dos electrones con distinto Spin, se colocan en el mismo nivel de
energia.
e No restringido: se dividen los subniveles entre los que contienen los electrones con

valor de spin positivo y los que tienen los electrones con spin negativo.

En el siguiente apartado se selecciona el conjunto de bases que se va a utilizar, estos son
combinaciones de bases de Slater y de bases gaussianas, en funcion del elegido

aparecen mas desplegables que permiten aumentar la precisién de la misma.

En los ultimos recuadros se especifica la carga de la molécula (ion, anién, neutra) y la

multiplicidad (singlete, doblete, tercete...)
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Link O

En esta ventana se modifican los nombres de los archivos de salida de la simulacidn,
ademas, permite limitar el uso de memoria durante la simulacién, cuando se realizan
simulaciones de alto detalle se recomienda elegirlo manualmente, ya que el programa
por defecto da un valor que no se corresponde con el maximo que permite el ordenador.

En este caso se refiere a la memoria RAM. La Figura 2.10 muestra el contenido de la

opcioén Link 0.
'@ G2:M1:VT - Gaussian Calculation Setup x
Title:
Keywaords: # hi /3-21g geom=connectivity
Charge/Mutt.: 01
Job Type  Method  Title  Link0  General Guess MNBO  PBC  Solvation — Add. Inp.
Edit
Memary Limit: Defautt -
Chipoint File: Defautt name [w| [{parent file name} chik El Full Path
Read-write File: Dont save v
Linda Workers: Don't use "
Shared Processors: | Default o
Additional Keywords: |Update
Scheme: | (Default Scheme) » El
Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 2.10. Opciones de la pestafia Link O dentro de Gaussian Calculation Setup.

A continuacidn, se describen el contenido de cada apartado de la pantalla Link O:

e Memory Limit (Limite de memoria): limita el tamafio de los archivos de salida al
especificado, el valor por defecto no es suficiente para moléculas muy grandes.

e Chkpoint file (Archivo .Chk): permite nombrar el archivo de salida, por defecto toma
el mismo nombre que el archivo de entrada.

e Read-Write file (Archivo de lectura-escritura): Permite guardar y nombrar este

archivo, este archivo se necesita en algunos casos.
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e Linda Workers y Shared procesors: Modifican los procesadores utilizados por el

programa, utilizando nodos externos o dejando los procesadores propios sin usar.
General
Esta opcidn esta referida a la optimizacion de la molécula, permite cambiar el criterio de

convergencia, obligar o no a la simetria de la molécula, o limitar el uso del disco duro.

La Figura 2.11 muestra el contenido de la opcién General.

@ G1:M1:V1 - Gaussian Calculation Setup Xon
Title:
Keywords: # hi /3-21g geom=connectivity
Charge/Mult.: 01
Job Type  Method  Title  Link 0  Gemeral  Guess NBO  PBEC  Solvation  Add. Inp.
[] Use Quadratically Convergent SCF [] Additional Print
Use Modified Redundant Coordinates Wite Connectivity
[ lgnore Symmetry [ Compute polarizabilties
Uze Courterpoise Write PDB Data
[] Use MaxDisk= |2 GB
Additional Keywords: || lpdate
Scheme: | (Default Scheme) v El
Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 2.11. Opciones de la pestafia General dentro de Gaussian Calculation Setup.

A continuacidn, se describen el contenido de cada apartado de la pantalla General:

e Use Quadratically Convergent SCF: Utiliza busquedas lineales para los pasos cuando
estd lejos de la convergencia y métodos de Newton-Raphson para los pasos cuando
se acerca la convergencia. Este método es mas lento que solo usar las busquedas

lineales, pero es mas preciso.

e Ignore Symmetry: cuando una molécula se disefia con una simetria, pero la molécula

optimizada no debe serlo, se debe activar este recuadro, para evitar resultados

simétricos a pesar de haber otros con menor energia.
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e Use max disk: Memoria RAM mdxima que se permite usar al programa durante la

simulacion en marcha.

En Solvation se puede elegir un modelo de solvatacion y un disolvente para realizar
calculos en los que la molécula no esté considerada como gas ideal, sino en una
disolucion. Este tipo de trabajos requieren de una potencia de computacién muy alta

respecto a las simulaciones normales.

2.2.3. Ejecucion del programa GaussView y visualizacion de los resultados obtenidos

Para ejecutar el programa y poder con ello visualizar los resultados se debe seleccionar
la opcidon Submit comenzando es ese momento el proceso de simulacién. Este botén se
encuentra en la pestafia Gaussian Calculation Setup (Figura 2.11), en esquina inferior
izquierda. La ejecucidn del programa genera una pantalla donde se van ejecutando los
calculos mientras se muestran varios datos de salida; mientras el programa esta
calculando no da informacion importante, pero cuando ocurre un error, en esta pantalla

se muestran datos para identificar el error (Figura 2.12).

(G| Gaussian 09 Revision-A.02-5MP - X
File Process Utilities  Wiew Help

Batch Data: | Proceszing: |
Active Job: | CAUSERSAISUARIQUCADESKTOPYCASOT.LOG Output File: | Caso
PIDQE:QIC:'-,GIJHMIEUZ.&X& is processing...

Cue{-‘f' l 2780-92 A._802D— 83—5 533]) A1 E 11'?D+ll A.324D+80 A_843D+B0
Goal= Mone ft=
RMSDP 4 . 43D B4 MaxDP=2.95D-82 DE——3 62D— BS OUI“Iax— £.23D-83

Cycle 7?7 Passz B IDiag 1:

RMSU= 1.41D-84 CP: 6.47D-81 1_.18D+8@ &.29D-01 1.6892D+8@ 1 .33D+68
CP: 1.83D+88

E= -2418.724R79408216 Delta-E= —-A.88R552718974 Rises=F Damp=F

DIIS: error= 1.35D-84 at cycle 7 MEaved= 7.

NSaved= 7 IEnMin= ? EnMin= -24108.72487746216 IErMin= 7 ErrMin= 1.35D-

ErrMax= 1.35D-A4 EMaxC= 1.8AD-A1 BMatG— 2.79D-85 BMatP= 4.81D-84

IDIUse=3 WtCom= 9.99D-H1 WtEn= 1_35D-

Coeff-Com: -A_189D-82 B.319D-62 4. 935D B2 B.167D-81-8.132D+88-0_119D+88

Coeff-Com: B@.122D+81

Coeff—FEn: A.8AAD+AA B ._.ABAD+8A B.AAAD+AA A._.ABAD+BA @.AAAD+AR A.ABAD+8A

Coeff-En: 8.188D+41

Coeff: -A.189D-82 B.319D-62 A.984D-82 B.167D-H1-0.132D+80-0.119D+6A

Coeff: A.122D+A1

Gap= A.351 Goal= Mone Shift= a8

£ >

[teratively Salving the Self-Conziztent Field Equations

Figura 2.12. Pantalla de ejecucion de Gaussian.

Una vez ejecutado el programa se crean dos pantallas/archivos de salida, uno de

extension .log, en el que se encuentran datos importantes sobre la simulacién y otro de
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extension .chk, con el que se pueden desarrollar las superficies y las cargas de la
molécula en Gaussview (Figura 2.13). Los resultados del .chk son mas visuales, mientras
que los del .log necesitan interpretacién por parte de un usuario. Los ficheros .log y .chk
son archivos que aparecen en la carpeta en la que se guarda el archivo de entrada y se

llaman como este archivo, pero con la extensidn indicada.

File Edit View Calculste Results Windows Help

L@ Al =< @ e

SIXal .
YSAI@ = XDAX| | mI ARLSF TS
PO B FoiUnmisters LG FHE D

ba.qjf Users\Wini ( @ M1:V1 - Prueba

e 2

5 atoms, 10 electrons. newutral, singlet Inquire Sedect Atom 1

Figura 2.13. Visualizacion de las pantallas de resultados .log y .chk.

Cuando se ha ejecutado el programa, segun el tipo de trabajo seleccionado se pueden
ver distintas ventanas de resultados. Al pulsar en el icono de Results en la barra de

herramientas de GaussView aparecen las opciones que se ven en la Figura 2.13.
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& GaussView 5.0.8 - O >
File Edit View Calculate [[EEILg Windows Help
Summary... .ﬁzl | |
S S Charge Distribution... | @R Z |
U: §;| % é Surfaces/Contours... » 'E'l @ E,|=-_|=_| E a D>
Vibrations...
NMP...

UWV-VIS...

yil i

Scan...

IRC/Path...

Trajectory...

Optimization...
Eb View File

Stream Clutput File

Stream Output File

Figura 2.14. Opciones Results de GaussView.

Como se observa en la Figura 2.14, de la ventana de Results surgen las siguientes
opciones:

e Las ventanas Summary, Charge distribution y Surfaces/Contours estan disponibles
para cualquier cdlculo.

e Vibrations se activa si se ha ejecutado un trabajo de frecuencia.

e NMR y UV-VIS se activan cuando se ejecuta el trabajo de NMR y de frecuencia,
respectivamente.

e Scan e IRC solo se activan cuando se ha utilizado su comando.

e Optimization se activa cuando, tras realizar la optimizacidn, se elige ver cada paso,
de forma que se observa graficamente cédmo evoluciona la energia desde la
geometria inicial hasta el punto optimizado, para ver esta funcién, al abrir el archivo
.chk hay que activar Read Intermediates Geometries.

e View File y Stream Output File son los archivos de texto, el primero siempre estd
disponible mientras que el segundo se puede ver al abrir el .log. A modo de ejemplo
en la Figura 2.15 se muestra la imagen de la opcién Summary, con los resultados
mas basicos, donde se muestra la energia electrénica del sistema y otros datos

relevantes.
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@ GH:M1VT - Gaussian Calculation Summarny >
Title Card Required

File Mame Etanol-HFG3-21
Rle Type chk
Calculation Type FREQ
Calculation Method RHF
Basis Set 321G
Charge 1]
Spin Singlet
Total Energy -153. 22268070 au.
RMS Gradient Norm 0.00008107| awu.
Imaginary Freq
Dipole Moment 159362 Debye
Point Group

!

View File Save Data

Figura 2.15. Ventana de la opcidn Results/Summary de GaussView.
Se trata de la pagina principal de los resultados, al pulsar sobre Summary se observa
esta pantalla donde se muestra el nombre del archivo ejecutado, el tipo de archivo (.chk
o .log), en Calculation Type se muestra si se ejecutd un trabajo de frecuencia,
optimizacidn, etc. A continuacidn, el método (Calculation Method) y el conjunto de
bases elegidos (Basis Set), asi como la carga (Charge) y el spin (Spin). La Energia total es
la energia electrénica de la molécula. Esta energia es la debida Unicamente a las
particulas de la molécula, y a partir de ella se conoceran las distintas propiedades

termoquimicas mostradas a continuacién en el apartado 2.3.2.

A los resultados del fichero .log se accede pinchando con el botdn derecho y
seleccionando Results, tal y como se observa en la Figura 2.16, hay dos opciones, View
File y Stream Output File, que generan dos ficheros de salida en formato texto cuya

informacidn se describe con mas detalle en el apartado 2.3.2.
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¥2) G3:M1:V1 - Prueba.log (C:\Users\Win10 User\D... ~— O

Builder

File

Edit

View
Calculate

Results Summary...

Charge Distribution...

Surfaces/Contours...

Vibrations...
NMR...
5 atoms, 10 electrons, neutral, singlet ' UV-VIS..,

Scan...
IRC/Path...
Trajectory...
Optimization...

D View File
&) Stream Output File

Figura 2.16. Fichero .log y opciones de salida de resultados.

De igual forma sucede con la pantalla .chk pero en este caso solo permite la opcién View
File donde se muestran resultados de simulacién. En el caso de este fichero es comun
visualizar los resultados en las otras opciones, como por ejemplo Charge Distribution,
Surfaces/Contours, etc. Para mostrar estas opciones de resultados se va a trabajar a
modo de ejemplo con una molécula de acetona y una molécula de benceno, una muy
polar y otra poco polar. Una vez se realiza el trabajo de optimizacién y frecuencia se
puede obtener la distribucion de carga de la molécula (Charge Distribution). La opcién
Charge distributions muestra la carga estimada en los dtomos de la molécula mediante
el analisis de poblacion de mulliken. El andlisis de poblacidon de mulliken consiste en, de
manera matematica encontrar el numero de electrones en un orbital atémico asociado
a un atomo, y una vez conocido restarle la carga del nucleo, de forma que el valor
obtenido es la carga electrdnica en ese atomo. En la Figura 2.17 se muestra el analisis

de distribucion de carga de la molécula de acetona.
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¥Z) G3:M1:V1 - gjemplo surfaces.chk (C\Users\Win10 User\De...  — O | 2] 63:M1:V1 - Display Charge Distribution b4
Atomic Charges
Color Range: m to
(N

Show Numbers

Color Atoms by Charge

Symmetric Color Range

[] Fixed Color Range ffrom Preferences)

Dipole Moment (Debye)
Magnitude: 31383

Vector: 00003  -3.1383 0.0002
[] Show Vector  Scale: I x1
Origin: | Default

10 atoms, 32 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1 | S5z | | e | | FE |

Figura 2.17. Display del resultado Charge Distribution para la molécula de acetona
en el fichero .chk.
En la figura 2.17 los atomos estan coloreados en funcién de su carga asignada, el rango
de colores se muestra en la parte superior derecha, desde el rojo, mas electronegativo,
hasta el verde, el que tiene carga positiva. Como se observa en la Figura el resultado de
este comando nos aporta una idea de que atomos tienen una carga mas negativa y por
tanto serian mads vulnerables a una reacciéon con una zona cargada positivamente. La
zona mas electronegativa estd en la posicién del oxigeno, los carbonos de los lados
también tienen una carga muy negativa, pero al estar rodeados por hidrégenos, la zona
serd menos electronegativa. De igual manera se obtendra la distribucién del benceno,
mostrada en la Figura 2.18. En el caso del Benceno hay una carga negativa en el centro
del anillo, mientras que los dtomos de hidrégeno que lo rodean tienen las cargas

positivas, estas cargas son menos fuerte, como se espera de una molécula apolar.
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0% G5:M1:V1 - ejemplo surfaces 2.chk (C:\Users\Win10 User\,.. — O >

12 atoms, 42 electrons, neutral, singlet Inquire  Select Atom 1

Figura 2.18. Display del resultado Charge Distribution para la molécula de benceno en

el fichero .chk.

Los resultados relaccionados con la carga de la molécula se pueden visualizar también
cuando se trabaja con la superficie de densidad electrénica, opcidn Surfaces/Contours.
En esta opcidn las superficies de densidad electrénicas dan informacion sobre las zonas
gue en una reaccion son mas susceptibles de ser atacas por un protén o de ser atacadas

por un nucledfilo.

En las Figuras 2.19 y 2.20 se observan estas superficies para el caso de las moléculas de

acetonay benceno.

Para acceder a esta superficie en concreto, la mds representativa para conocer las
cargas, se debe entrar en Surfaces/contours y hacer los siguientes pasos.

e Cube actions => New Cube => Alpha density.

e Surface Actions => New Mapped surface => ESP.
En la figura 2.19 ve la superficie de densidad electrénica de la acetona, como se afirmo

anteriormente, la zona mas electronegativa se encuentra en la posicion del oxigeno,
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mientras que, en las zonas de los carbonos laterales, se encuentra una carga neutra,

como se muestra en el rango de color de la parte superior.

1) G3:M1:V1 - Electron density from Alpha SCF Density (isov.. — O X

10 atoms, 32 electrons, neutral, singlet Read Only Read Only

Figura 2.19. Display del resultado Surface/Contours para la molécula de benceno en el

fichero .chk.

En la Figura 2.20 se observa la superficie del benceno, como se esperaba por las cargas
de los dtomos mostradas en la Figura 2.18, tiene una zona central con una carga mas
electronegativa, pero la electronegatividad es mucho menos fuerte que en el caso de la
acetona, de ahi que la molécula sea apolar. Esto quiere decir que la molécula sera poco

reactiva en cuanto a ser atacada por nucledfilos o a adoptar hidrégenos.
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X] G5:M1:V1 - Electron density from Alpha SCF Density (isov...  — O X

12 atoms, 42 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1

Figura 2.20. Display del resultado Surface/Contours para la molécula de benceno en el

fichero .chk.
2.3. Manejo e interpretacion del software Gaussian-Interfaz GaussView

Una vez descritas las herramientas de construccion y calculo, asi como de ejecucion y
visualizacidén, en este apartado se va a describir como es el manejo del software desde
la construccion y preparacion de una molécula, hasta como es la interpretacién de los
resultados obtenidos. En este caso se han analizado los resultados que se corresponden

con los casos de estudio realizados en este TFG.

2.3.1. Construccion y escaneo de una molécula

La geometria molecular es el resultado de la distribucion tridimensional de los atomos
de una molécula. La geometria de una molécula afecta a sus propiedades fisicas y
guimicas como el punto de fusidn, el punto de ebullicién, la densidad y el tipo de
reacciones en las que puede participar (Chang. 2013). En general la longitud y el angulo
de enlace se pueden comparar experimentalmente con difraccién de rayos X,
cristalografia de rayos-x o analizando el acoplamiento spin-spin en el espectrograma de

resonancia magnética nuclear. Estos han sido tipicamente los métodos utilizados para
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conocer la geometria de distintas moléculas, desde pequefias moléculas como éxidos
metdlicos hasta grandes moléculas como proteinas. Sin embargo, existe un
procedimiento sencillo que permite predecir la geometria de las moléculas, si se
conocen el nimero de electrones que rodean al atomo central segun su estructura de
Lewis. Este enfoque para estudiar la geometria de la molécula se denomina Modelo de
Repulsion de Pares Electronicos de la Capa de Valencia (RPECV), ya que explica la
distribucién geométrica de los pares electrénicos que rodean al dtomo central en

términos de repulsidn electroestatica entre dichos pares (Chang. 2013).

Es importante optimizar la geometria a la hora de realizar cualquier cdlculo, por tanto,
este paso es con el que se debe empezar cualquier trabajo que se quiera realizar. A
continuacion, se van a describir como construir una molécula y como obtener la
configuracion que aporta la minima energia de escaneo de la molécula (Energia Total de
Escaneo) como punto de partida de cara a la optimizacién de la geometria de la misma.
Para ello se va a utilizar como ejemplo de partida la construccién de la molécula 2-
metilfenol mediante los correspondientes iconos, asi como las ventanas que se

desplieguen.

Construccion de la molécula

& GaussView 5.0.8 - ] *
Edit View Calculate Results Windows Help

M Create Molecule Group  Ctrl+N

= Open.. Ctrl+Q L Add to Molecule Group  Ctrl+Shift+N
3

=
Related Files 3 CT

Refresh

g% A
RS ZF|IC AL DD

Recent Files

@l Save.. Ctrl+S

Save Temp Files..,

— Print... Ctrl+P
ﬁ Save Image File...

1 Save Movie 3

= Preferences...

Exit

Create Molecule Group (Ctrl+N)

Figura 2.21. Ventana de creacién de una molécula File/New/Create Molecule Group

de GaussView.
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PASO 1: El primer paso consiste en abrir una pantalla, pulsando Create Molecule Group,
donde se ira constuyendo la molécula. Esta opcion se encuentra en File/New/Create

Molecule Group tal y como se muestra en la Figura 2.21.

PASO 2: Seguidamente se pincha sobre el comando Fragmentos de Anillo (Ring

Fragments) y se selecciona el compuesto ciclico deseado (Figura 2.22).

& GaussView 5.0.8 — O s
File Edit View Calculate Results Windows Help
SG@ PR § 3y|benzene MetpRimeg| a8 S5@S@ =
KOD-X|9e|zd ARLF T FAOE| & G{(Defau Scheme) | @
rrere
ﬁ' Ring Fragments X

lee oy le>

5 OO oo &

#
i
=

O o Orfc
T & O

Y\

V|
|
vl

QO > BO

O
O U &
A A O o
T TR T —

Figura 2.22. Seleccién en Gauss View del comando Fragmentos de Anillo y la opcidn

correspondiente al grupo fenilo.

PASO 3: A continuacién, se pincha el comando Fragmentos de Elementos (Element
Fragments) y se selecciona el oxigeno y el carbono, asi como el tipo de enlace con el
grupo fenilo y el lugar en el que va en la molécula principal, es decir en el grupo fenilo

(Figura 2.23 y 2.24).
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& GaussView 5.0.8 - a X
File Edit View Calculate Results Windows Help

L @ PR | Y Ovgen Tt SSLPL|| S G M [T RG] v N B-SEHS@ -
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13 atoms, 50 electrens, neutral, singlet

Build Select Placement

Figura 2.23. Seleccion en Gauss View del comando Fragmentos de Elementos y la

opcidn correspondiente al oxigeno y tipo de enlace.

— [} s
File Edit View Calculate Results Windows Help
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Ce| [Pr| |Na| Pm| sm| | (Gd| [Tb| Dy [Ho| [Er| [Tm| |vb| Lu]

Th| [Pa| [U | |Np| [Pu] jAm] [cm| [BK| [Cf | [Es | [Fm] Md] [No| | Lr|
Select Carbon Fragment:
S | P | | SR | R4 I
Atom N I i

16 atoms, 58 electrons, neutral, singlet Build Select Placement

Figura 2.24. Seleccion en Gauss View del comando Fragmentos de Elementos y la

opcidén correspondiente al carbono y tipo de enlace.
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Escaneo de la molécula

A la hora de construir una molécula hay que tener en cuenta que estos procesos de
optimizacién se obtienen minimos locales, por tanto, la geometria inicial debe ser lo mas
cercana posible a la ideal para que la optimizacién final sea la correcta. Si se desconoce
cual puede ser, o se quiere hacer una estimacién rapida, existe la herramienta Scan
(Gaussian Calculation Set up/Job Type/Scan), gracias a la cual, se puede hacer un barrido
para ver cudl es, a priori, la mejor geometria para ejecutar la optimizacién, a
continuacion, se muestra un breve ejemplo de cémo funciona la herramienta de Scan

aplicada al hidrocarburo clorado, 1,2-dicloroetano.

Lo primero que se debe hacer es utilizar el comando Editor de Coordenadas, al pulsar

sobre ello aparece la ventana que se muestra en la Figura 2.25.

&* GaussView 5.0.3 — O >
File Edit View Calculate Results Windows Help
| = I | [ v G-l @h-=
[1F] - | | Ea | i e | | « (Unnamed Scheme} ~] | el
& =5
E G1:M1 - Redundant Coordinate Editor >
=5 X

Status |Coordinate |
I Dihedral (7, 1, 4, 8); Scan 60 step(s) of size & degrees

R-Group Fragment

m G1:M1:V1 - scanprueba.gjf (C:\Users\usuari

Coondnate: om
Take Step(s) of size I:I degrees.

Cument value -180 degrees.
dihedral to l:l degrees.

Apply if greater than l:l degrees.
Apply if less than l:l degrees.

Status: Valid

8 atoms, 30 electrons, neutral, singlet

Add
Add

. Activate

Freeze Coordinate

Build Coordinate

Cartesian Coordinate
Cartesian Coordinate

Bond

Angle Kill Coordinate
Dihedral Remove Coordinate
Linear Bend Derivative
Out-of-Plane Bend Hessian

Unidentified Scan Coordinate

Figura 2.25. Editor de Coordenadas para realizar el escaner de la molécula 1,2-

dicloroetano, asi como sus correspondientes desplegables.
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Dentro de esta opciéon como se puede observar en la Figura 2.20 se puede seleccionar
que geometrias variardn durante el escaneado, permite cambiar angulos, diedros,
longitud de enlace. Ademads, permite afiadir, eliminar o modificar enlaces. Dentro de las
pestafias de la Figura 2.25 se distinguen entre otras las mas importantes como:
e Cartesian coordinate: Permite modificar la posicién de un atomo variando sus
coordenadas.
e Bond: Permite modificar la distancia de enlace entre dos atomos.
e Angle: Permite modificar el angulo entre 3 atomos.
e Dihedral: Permite modificar el dngulo diedro seleccionando 4 atomos.
e Linear Bend: Genera vibraciones lineales, sin variar el angulo diedro que forman.
e QOut of Plane Bend: Genera vibraciones fuera del plano que forman 2 atomos
centrales (modificando el diedro).
e Unidentified: elige la geometria a modificar en funcién del numero de atomos
elegidos.
En el siguiente desplegable se usan las opciones freeze coordinate y scan coordinate
para ejecutar el escaner.
e Scan Coordinate: Modifica las geometrias manualmente.

e Freeze Coordinate: Congela una geometria (una posicién, un angulo...).

En este ejemplo se hace rotar el enlace (C-C), de forma que los dtomos de hidréogeno y
cloro van girando, de manera que se acercan y alejan, para ello se hacen saltos en el
angulo diedro de 6 grados que conforman los atomos 8-1-4-7., lo que hacen un total de
60 pasos para dar una vuelta completa (360°). Para ello se selecciona la medida que se
qguiere modificar, en este caso, Dihedral, aparecen en Coordinate tantos huecos como
atomos necesite esa geometria, 4 para el dngulo diedro. La eleccion de los atomos se
puede hacer sobre la figura o poniendo el nimero de los atomos, que se pueden ver
pulsando en la barra de herramientas View y activando Labels. Seguidamente en el
siguiente apartado se pueden elegir opciones como Scan Coordinate que permite hacer
una eleccién manual de la variacion. Variando la cantidad de pasos que se dan vy el
tamafio de los mismos. Se pueden hacer tantas variaciones simultdneas como se quiera,
pero hay que tener en cuenta que si se hacen muchos pasos en cada uno la cantidad de

calculos aumentard exponencialmente. La eleccién de los calculos en Gaussian
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Calculation Setup (Method-Conjunto de bases pantallas, General, etc) se llevan a cabo
tal y como se describe en el apartado 2.2.2. En el caso de la pestafia de Scan lo Unico
que se selecciona es si las coordenadas se introducen en el archivo de entradas (En
formato texto, sin utilizar GaussView, empleando Gauss) o si lo haces desde el Editor de

Coordenadas-Relaxed (Redundant Coord) (Figura 2.26).

@ G1:MT1:W1 - Gaussian Calculation Setup x

Title: Title Card Required
Keywords: # opt=modredundant hi/3-21g geom=connectivity
Charge/Mut.: 01
Job Type Method Title Lnk 0  General Guess NBO FBC Solvation Add. Inp.

Scan e

Relaxed (Redundant Coord) [

Additional Keywords: Update
Scheme: | {Unnamed Scheme) i E
Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 2.26. Opciones de Scan dentro de Gaussian Calculation Setup.
Una vez ejecutado el programa se accede al resultado en Results/Scan tal y como se

muestra en la Figura 2.27.
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&* GaussView 5.0.8 - =] X
File Edit View Calculate RENEN Windows Help
L@k}l smmary. R ek S SEHS @R
XD m-X| Charge Distribution... g | G5 § © 43700 8| B0 @D © & G Umamed Scheme) [ | 3
§ E @ Q Surfaces/Contours...
Vibrations...
MNMR...
UV-VIS...
ﬁ G3:MT:VT - SCAN.leg ( ec de reaccion\DE CASANSCAN. log) - O X
Scan...
@A1 o 3 IRC/Path...

Trajectory...

Optimization...

5y View File

@ Stream Output File

8 atoms, 30 electrons, neutral, singlet Invert About Atom Select Atom

Figura 2.27. Resultados de la opcidn Scan.

A continuacién, aparece la pantalla con los resultados de la simulacién que muestran la
grafica de la Energia Total de Escaneo (Scan of Total Energy) donde se muestra la Energia
Electrénica Total (Total Energy) frente al nimero de pasos del escaneo (Scan Step
Number) (Figura 2.28). La Energia Electrénica Total es la energia total debida a los

nucleos y electrones y su disposicidn en el espacio.

9] G2:M1:V1 - Scan Plot — O *

Plots

Scan of Total Energy

-986.328 —
o -986.330 |

-986.332 —

ergy (Hartre

Total En

-986.338

0 5 m 15 20 25 30 35
Scan Step Number

W

kil

Figura 2.28. Pantalla de energia de escaneo: Scan of Total Energy.

A continuacién, a modo de resumen y con el objetivo de visualizar la forma de las
moléculas en la Figura 2.29 se muestran las moléculas que representan al nivel de

energia sefialado con la flecha en la gréfica de la izquierda.
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Figura 2.29. Resultado del escaneo de la molécula 1,2-dicloetano.

52



En este caso solo hay rotacion alrededor del enlace C-C, pero se puede realizar a gran
escala haciendo rotar alrededor de tantos enlaces y tantos angulos como sea necesario,
estos estudios se llevan a cabo con un método ligero; semiempirico o basado en
mecdanica molecular, para no alargar los calculos. En este caso, al ser un compuesto tan
sencillo, el dngulo supuesto es el correcto, ya que el resultado del escaneo da lugar a un
angulo diedro entre los dos cloros de 1802. Una vez localizado el minimo se ejecutara la
optimizacién para ver cudles son los dngulos exactos, ya que al hacerse saltos finitos no
se buscan todos los dngulos posibles. Una vez conocido el punto de menor energia se
ejecuta la correspondiente optimizacion a partir del punto de menor energia segun el
escaneado para determinar cual es la geometria dptima en la opcidn Calculate =>
Gaussian Calculation Setup de la barra de herramientas para seleccionar las diferentes

opciones de célculo tal y como se ha describe en el apartado 2.2.2.

2.3.2. Interpretacion de los resultados

En este apartado se van a analizar desde un punto de vista tedrico algunos de los

resultados mas relevantes que se obtienen en GaussView.

Propiedades termogquimicas

En esta seccion se describen los datos termoquimicos que se obtienen de Gaussian a
partir del fichero .Log. Esta informacidn se lleva a cabo a partir del archivo de salida de
la simulacién de una molécula de etanol. El archivo de salida en formato de texto es un
documento extenso, por ello se utiliza el buscador del editor de texto para llegar al
apartado Thermochemistry. La informacidn que aporta este apartado es en primer lugar
informacién sobre los dtomos que configuran el sistema, su nimero atémico y masa

atdémica, y la masa molecular tal y como se muestra en la Figura 2.30.

En la figura 2.30 se describen los atomos de la molécula, los nimeros se corresponden

con los que se dan en GaussView.

A continuacion, en la Figura 2.31, se muestra otro apartado del fichero .log con algunas
caracteristicas de la molécula como los momentos de inercia, las temperaturas

rotacionales y constantes rotacionales.
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Temperature 288.150 Kelvin. Pressure 1.00000 Atm.

Atom 1l has atomic number © and mass 12.00000
Atom 2 has atomic number 1 and mass 1.00783
Atom 3 has atomic number 1 and mass 1.00783
Atom 4 has atomic number 1 and mass 1.0078
Atom S has atomic number © and mass 12.00000
Atom & has atomic number 1 and mass 1.00783
Ltom 7T has atomic number 1 and mass 1.00783
Atom £ has atomic number § and mass 15.858%5481
Atom 5 has atomic number 1 and mass 1.00783
Molecular mass: 45.04156 amua.

Figura 2.30. Fichero .log de resultados de la molécula de etanol relativos al apartado

Thermochemistry.

1 2 3
Eigenvaluss —- 52.335%80 1597.45%210 223.43125
X 0.713%6 0.00476 -0.69303
T -0.1371% 0.98128 -0.13517
Z 0.68138 0.159253 0.70&ele

This meolecule is an asyometric top.
Botational symmetry number 1.

Botational temperatures (Kelvin) l.85434 0.43857 0.38765
Botational constants (GHZ) : 34.48124 9.13830 2.07739
Zero-point vibrational energy 208162.3 {Joules/Mol)

49.99100 (Kcal/Mol)

Figura 2.31. Fichero .log de resultados de la molécula de etanol relativos al apartado

Thermochemistry.

Como se muestra en la Figura 2.31, el momento de inercia viene dado como un vector,
el valor que se da como Eigenvalues es el médulo, mientras que debajo de él aparecen
las coordenadas del vector unitario. En algunos casos, aqui aparece una advertencia en
la que dice que se consideran X grados de libertad, y que esto puede causar errores
significativos. En caso de que aparezca este mensaje, se puede deber a que no sea un
minimo respecto a todos los modos no imaginarios, en este caso, habria que re-
optimizar la estructura, ya que toda la informacién podria tener errores. En la Figura
2.32 se muestran las temperaturas vibracionales y los términos que dan informacién

sobre las propiedades de la molécula.

54



Vibrational temperatures: 367.491 421 .49 gd5.06 1llel.70 12g8.43
{Eelvin) 1518.52 1538.5% 1629.30 1341.%93 1970.1%

2021.57 2042.15 2141.13% 2145.3% 2181.31

4302.80 4342.12 4409.96 4435.07 4457.32

5501.8

Zero-point correction= 0.079666 (Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy= 0.053585%

Thermal correction to Enthalpy= 0.084903

Thermal correction to Gikks Free Ensrgy= 0.054288

Sum of electronic and zero-point Energies= -155.01365¢6

Sum of electronic and thermal Energies= -155.014363

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -155.01341%

Sum of electronic and thermal Free Energies= -155.044053

Figura 2.32. Fichero .log de resultados de la molécula de etanol relativos al apartado

Thermochemistry.

Las 4 filas (Desde Zero-point correction hasta Thermal correction to Gibss Free Energy)
corresponden a las correcciones que se aplican a la energia total electrénica, mostrada
en Summary, también aparece en el archivo .LOG bajo el nombre “E” y entre paréntesis
el nombre completo del método utilizado (RB3LYP) en este caso. A partir de esas 4
correcciones se calculan las siguientes energias:
e Sum of Electronic and zero-point Energy es el valor de energia de punto 0.
e Sum of Electronic and Thermal Energy es el valor con el que se compara la energia
interna.
e Sum of Electronic and Termal Enthalpies Es el valor con el que se comparan las
entalpias.
e Sum of Electronic and Termal Free Energies es el valor con el que se compara la

energia libre de Gibbs.

A continuacidén, se muestran la energia interna, el calor especifico a volumen constante
y la entropia totales y de su descomposicién en los términos electrénico, rotacional,
traslacional y vibracional. Ademas, en la contribucién vibracional se desglosan los
valores de los modos vibracionales de baja frecuencia, para que se puedan restar si se
cree que uno de ellos no es el correspondiente. (Los términos de baja frecuencia son

mas susceptibles a tener errores). Estos valores se muestran en la Figura 2.32.
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E (Thermal) v 5

FCal/Mol Cal/Mol-Eelvin Cal/Mol-Eelvin
Total 52.685 13.577 64.477
Electronic 0.000 0.000 0.000
Translational 0.888 2.981 37.406
Rotational 0.888 2.8981 22.362
Vibrational 50.908 7.615 4,705
Vibration 1 J.e666 1.753 1.691
Vibration 2 0.&688 1.687 1.457
Vibration 3 0.783 1.426 0.890

Figura 2.33. Fichero .log de resultados de la molécula de etanol relativos al apartado

Thermochemistry.

Estos datos nos dan informacion del compuesto, aunque estos valores de calor
especifico y entropia varian con la temperatura se pueden utilizar para aproximaciones

en cambios pequefios de temperatura.

Los resultados obtenidos, en términos de energia, se manejaran en Hartree’s, en esta
unidad los decimales cobran importancia hasta la 42 o 52 cifra decimal, distribuyéndose
de la siguiente forma; Las cifras enteras y las dos primeras cifras decimales corresponden
a los efectos nucleares, estos valores no varian en el caso de dos moléculas iguales con
una geometria distinta, las 32, 42 y 52 cifras decimales se corresponden con los efectos
electrdnicos, varian con la geometria, ya sea por los enlaces que constituyen la molécula
o por la interaccidon no enlazante, y son estos los valores que van a dar la informacién
para la resolucién de problemas, a partir del 52 decimal nos encontramos con un flujo
numeérico que surge de las operaciones y que se encuentra por debajo del rango de
interés quimico, por tanto, cuando se muestren resultado en Hartree’s se mostrara
hasta el 52 decimal. La equivalencia entre Hartree’s y otras unidades mas utilizadas en
ingenieria quimica es la siguiente: 1 Hartree/Particula=2625.5 kJ/mol=627.5 kcal/mol.

(Foresman et al. 2015).

Los resultados termodindamicos descritos anteriormente emplean como punto de
partida para cada caso la funcidn de particion q(V,T), una funcién utilizada en mecanica
estadistica a partir de la cual se pueden derivar funciones de estado (Joseph 2000) . A
partir de estos datos se pueden obtener entalpia, energia libre de Gibbs, el calor de

formacion de una molécula o las velocidades de reaccién absolutas.

Hay que tener en cuenta que, a la hora de utilizar las ecuaciones, estas no tienen en
cuenta las interacciones entre moléculas, por tanto, serian aplicables a gases ideales. Se
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tendran en cuenta las contribuciones a las propiedades de los movimientos de

translacion, rotacion, vibracién y electrénico.

El punto de partida para cada caso es la funcién de particion q(V,T), una funcién utilizada

en mecdnica estadistica a partir de la cual se pueden derivar funciones de estado.

La funcién particion de cualquier componente puede ser usado para determinar la

contribucidn a la entropia S, utilizando la ecuacion 1.

S = Nkg + Nieg In (122 + Ny (222)  (Ecuacion 1)
14

La energia interna, E, también se puede obtener a partir de la funcién particién.

dlng

E=N@T%77

) (Ecuacion 2)
14

Y finalmente, a partir de la energia se puede obtener el valor del calor especifico como

se muestra en la ecuacion 3.

OE L,
Cv = (E)NJV(Ecuauon 3)

Estas son las ecuaciones que utiliza el propio Gaussian para obtener las diferentes
propiedades termodinamicas que se muestran en los archivos de salida de los que se

habla en el apartado 2.2.3.

Mecanismos de reaccion

Una de las partes mas importantes de la reaccidn seria conocer la densidad electrdnica
de la molécula, esto se observa gracias a las superficies de densidades de las que ya se

ha hablado, sabiendo que zonas de una molécula pueden reaccionar con otras.

Se pueden conocer las entalpias y la energia de Gibbs de los compuestos de una reaccién
para conocer la entalpia de reacciéon y la energia libre de Gibbs de la reaccidn,
conociendo asi la naturaleza termodindamica y la espontaneidad de la misma. También

se puede predecir la constante de la reaccion que influye en la velocidad de reaccion.

Para estudiar la espontaneidad y el calor que libera una reaccidn se estudiard la reaccién
de combustién del propano, la estequiometria de esta reaccion se muestra en la figura

2.34 junto a las geometrias optimizadas de reactivos y productos.
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C3H8+ 5 02 =>4 Hzo + 3 COz

M) G4:M1:V1 - PROPANO.chk (C:/Users/Rodrigo/Deskt..  — O % | ¥H) G1:M1:V1 - agua.chk (Ci/Users/Rodrigo/Desktop/RE..  — ] X

m G3:M1:V1 - oxigeno.chk (C:/Users/Rodrigo/Desktop/..

Figura 2.34. Reactivos y productos del ejemplo.

En la figura 2.34 se encuentran, a la izquierda los reactivos, arriba el propano (C3Hs),
abajo el oxigeno (0;). A la derecha los productos, arriba el Agua (H,0) y abajo el Diéxido

de carbono (CO3)

Se han utilizado dos métodos DFT para obtener la informacion termodinamica de la
reaccién, primero con el B3LYP con un conjunto de bases 6-311G y después con el

MPW1PW91 con el conjunto de bases D6DZVP2.

Al ser moléculas simples podemos utilizar opciones que aumenten el coste

computacional y que el tiempo de trabajo sea aun reducido.

La manera mas comun de calcular la entalpia de reaccién seria mediante los calores de

formacién de las moléculas que participan en la reaccidn.

ArH°(298K) = Yproquctos AfH (298K) — Xreactivos AfH™ (298K) (Ecuacion 4)

La misma ecuacion se utilizara para obtener la energia libre de Gibbs de la reaccién.
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Tabla 2.2. Calor de formacion y energia de Gibbs utilizando el método B3LYP.

B3LYP (6-311G) C3Hs (07 H.0 CO;

Coeficiente estequiométrico 1 5 4 3

Energia Libre de Gibbs

) -119.103878 -150.324188 -76.454823 -188.655923
(Hartree’s)

Calor de Formacion

, -119.07269 -150.301953 -76.4334 -188.631665
(Hartree’s)

Tabla 2.3. Calor de formacién y energia de Gibbs utilizando el método MPW1PW91.

MPW1PW91 (D6DZVP2) CsHs (0] H.0 CO;
Coeficiente estequiométrico 1 5 4 3

energia libre de GIBBS
(Hartree’s/particula)

Calor de formacion
(Hartree’s/Particula)

-119.06468 -150.273412 | -76.428868 | -188.585029

-119.033499 | -150.251169 -76.40745 -188.560766

Una vez se tienen estos valores se realizan las operaciones mostradas en las ecuaciones

Tabla 2.4. Resultado para el método B3LYP.

B3LYP (6-311G) Hartree's/particula kcal/mol kJ/mol
E. Gibbs -1.062243 -666.5675738 -2788.91873
Entalpia de reaccidn -1.04614 -656.4627883 -2746.64031

Tabla 2.5. Resultado para el método MPW1PW91.

MPW1PW91 (D6DZVP2) |Hartree's/Particula kcal/mol kJ/mol
E. Gibbs -1.038819 -651.8687913 -2727.41902
Entalpia de reaccidn -1.022754 -641.7878512 -2685.24037

Los valores obtenidos para la entalpia de reaccién con el método mas completo de los
dos son de -2685kJ/mol, los valores que se dan con esta ecuacion a partir de los valores
de calor de formacion de la bibliografia (Perry et al. 2001) son de -2220kJ/mol, con un
error de cerca del 20%, se demuestra la naturaleza exotérmica de la reaccion y el gran

poder calorifico que tiene la misma.
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También existe la posibilidad de estudiar la velocidad de reaccidn, al igual que en otros
casos, se podrian comparar dos reacciones y ver cual tiene una mayor constante de

reaccidn a partir de la siguiente ecuacién.

k(T) = XBL g=86°/RT (Ecyacion 5).
hc®
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3. CASOS DE ESTUDIO
En este apartado se van a realizar tres casos de estudio con el objetivo de utilizar los

conocimientos adquiridos, el primero de ellos consistira en trabajar con una molécula
para conocer como influyen las variables y métodos de simulacién en el tiempo de
computacién y resultado obtenidos, en el segundo se estudia un compuesto organico
para comparar las propiedades termoquimicas de dos conférmeros del mismo, tanto
en gas ideal como en disolucidn, en el tercer caso se estudian los estados intermedios
de una reaccién, buscando caminos preferenciales entre las diferentes rutas de

reaccion conocidas.
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3.1. Caso de estudio 1: Estrategia para la optimizacion geométrica de moléculas
organicas complejas.

3.1.1. Planteamiento y objetivo

La acetilacetona, que es una sustancia orgdnica con propiedades de acido débil. Su base
conjugada, el ion acetilacetonato (acac), tiene una carga negativa deslocalizada como se
indica en la Figura 3.1 lo que le permite coordinarse a iones metalicos a través de sus
dos atomos de oxigeno (Foresman et al. 2015). En la quimica de coordinacion a este tipo
de moléculas se les conoce como ligandos, por formar enlaces covalentes coordinados
con los iones metalicos, y a los de este tipo en particular, que se unen al metal

simultaneamente a través de dos dtomos donadores, se les llama ligandos bidentados

(Chang 2013).
HZ
H,C c CH, H.,C CH CH,
Y \H/ \‘:’/ ) 1 . H+
0 0 . ;
o o)
Acetilacetona acetilacetonato (acac)

Figura 3.1. Acetilacetona y su base conjugada el ion acetilacetonato.

El acetilacetonato de cobalto (lll) es un complejo de metal centrado en un dtomo de
cobalto con una carga de +3, unido a 3 ligandos acetilacetonato con una carga de -1

(Figura 3.2).

H,C

\

H,C

I
s

Figura 3.2. Estructura quimica del acetilacetonato de cobalto (lll) (Toxnet).

Este tipo de moléculas son de gran interés en ingenieria quimica, ya sea con fines

médicos, como retirar metales pesados del organismo (Garcia et al. 1995), como en
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tratamientos de agua contaminada con metales (Schréder 2017). El acetilacetonato de
cobalto (IIl) es un cristal verde oscuro, que es utilizado como catalizador en reacciones

organicas (Petrov et al, 2017).
Objetivo

Este caso de estudio tiene como objetivo analizar la influencia de las opciones de calculo
disponibles en el software Gaussian/GaussView relativas a la optimizacion geométrica
de moléculas trabajando a modo de ejemplo con la molécula del complejo

organometalico de acetilacetonato de cobalto (ll1).

3.1.2. Metodologia de simulacidon

A continuacidn, se describe la metodologia a aplicar para alcanzar el objetivo marcado.
Para ello se parte dos configuraciones iniciales de la molécula objeto de estudio, el
complejo organometalico de acetilacetonato de cobalto(lll); Una configuracion con una
molécula sin simetria, que tendra mayores dificultades a la hora de converger, y otra

configuracion partiendo de la molécula con una simetria determinada.

Paso 1: construccion de moléculas.

Para llevar a cabo cualquier tarea en quimica computacional en un primer paso hay que
construir la molécula; Para este caso de estudio se comienza formando el ligando acac
siguiendo los pasos descritos en apartado 2.3.1 (Figura 3.3). Una vez construido el
ligando se utiliza el comando Fragmentos Personalizados (Apartado 2.2.1) para editar
dicha moléculay evitar con ello tener que construir 3 ligandos acetilacetonato. La Figura
3.4 muestra cédmo se edita el ligando acac. Para ello se pincha la molécula y se activa la
tecla Cut (Apartado 2.2.1) con lo que la molécula pasa del archivo de entrada (Pantalla
azul) a la zona de Fragmentos personalizados (Pantalla de color gris). Accediendo al
comando de Fragmentos Personalizados se puede editar/cambiar de nombre a la
molécula, en este caso de acac y cuyo nombre figura en la cabecera de dicha pantalla
(Figura 3.5). La construccion de la molécula se realiza pinchando en la pantalla azul, con
lo que aparecera el acac. Para unirse por el cobalto, este debe estar seleccionado. La
Figura 3.6 muestra un paso intermedio a la hora de modificar el dngulo, para llegar a la
molécula simétrica final. En la figura 3.7 la molécula de acetilacetonato de cobalto (lll)

simétrica.
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51 G1:M1:VT - New — O X

15 atoms, 80 electrons, neutral, singlet Build Select Placement -

Figura 3.3. Ligando acetilacetonato con un &tomo de cobalto unido a los oxigenos.

& GaussView 5.0.8 — O x
File Edit View Calculate Results Windows Help

LN e Y R L L
ixb@xX|9e|2d =i ARLS Z| T T HA L A| DD i & | Defa Scheme) ML 1N
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J Buider Fragment:

& Custom Fragments x

& Ubrary: | Ci/Users/usuariouc/Desktop/ORGANOMETALICOS [+] ||

Group Fragment Description

Acstilacetieno  Fragmento AcAc Con dtomo de Cobalto

Figura 3.4. Ligando acetilacetonato con un atomo de cobalto unido a los oxigenos en la

zona de Fragmentos Personalizados.
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Figura 3.5. Edicion de acac en Fragmentos Personalizados.

& GaussView 5.0.8 — O bt
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E GZM1:VT - e3_02_2.gjf (E:/TFG/Casos estudio/Organemetalicos/e3_02_2.gjf) — O >

E G2:M1 - Dihedral Semichem SmartSlide (tm)
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Figura 3.6. Edicidn del angulo diedro de la molécula de acetilacetonato de cobalto (ll1).
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B1] G2:M1:V1 - caso2.gjf (C:/Users/usuariouc/Desktop/... — O X

43 atoms, 186 electronz, neutral, singlet Inguire Select Atom 1

Figura 3.7. Acetilacetonato de cobalto(lll).

Molécula simétrica.

Finalmente hay que comprobar que la molécula construida es simétrica, -una de las dos
configuraciones a estudiar-, para ello hay que medir los angulos de los carbonos
centrales de los acetilacetonatos y comprobar o ajustar en su caso utilizando el comando
ajustar angulos (apartado 2.2.1) que tienen el mismo angulo (120°, Puntos A, By C,
Figura 3.8), y que los oxigenos que no pertenezcan a la misma molécula de origen, es
decir de cada acetilacetonato, también formen angulos similares entre si. La Figura 3.8
muestra la simetria de la molécula con 3 dngulos de 120 a través de los 3 carbonos
sefialados mediante los puntos A, B y C. También se muestran los angulos de los

oxigenos que deben de ser similares (Flechas azules).
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HsC

Figura 3.8. Acetilacetonato de cobalto (lll) (Toxnet) y los dngulos de 120 2 identificados

a través de los atomos de carbono y de los puntos A, By C.

Molécula no simétrica.

Para construir la molécula no simétrica simplemente se cambian ligeramente los angulos
de union entre los carbonos centrales de los grupos acetilacetonato y el dtomo de
cobalto utilizando el comando Modificar Angulo. Para ello se seleccionan los mismos
atomos que en el caso anterior y se accede al comando Modificar Angulo diedro como
se hizo en el apartado anterior para ajustar la simetria (figura 3.6) cambiando los angulos
segun se requiera. La molécula resultante no simétrica de acetilacetonato de cobalto

(1) se muestra en la Figura 3.9.

E G2:M1:VT - e3_02_1.gjf (E:/TFG/Casos estudie/Organometalicos/e3_02_1.... — O s

43 atoms, 186 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1

Figura 3.9. Acetilacetonato de cobalto (Ill) no simétrica.
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Paso 2: seleccion de la tarea.

Una vez construida la molécula se seleccionan las distintas opciones de calculo de
Optimizacion en Gaussian Calculate Setup dentro de Job Type, General, etc, partiendo
del mismo método de resolucion. El objetivo como se ha descrito es determinar cudl de
las opciones es mas rapida, cual necesita mayor cantidad de pasos, y asi comprobar,
dependiendo del caso, que se debe aplicar de cara a la simulacion de compuestos
similares al estudiado. Se ejecutaran 5 casos distintos utilizando el mismo método de
calculo, ab initio, y el mismo conjunto de bases STO-3G*, MP2. Esta combinacién da
como resultado una simulacidn rapida, aunque de baja precisidn, puesto que el objetivo
de este caso de estudio no es la busqueda de valores con significado quimico, sino que
se quiere comparar el tiempo requerido para ejecutar las simulaciones con el fin de
ahorrar tiempo en futuros trabajos. El trabajo de optimizacién se ha llevado a cabo con
el objetivo minimizar la energia electrénica, sin encontrar los valores correspondientes
a la vibracién. Una vez realizadas todas las simulaciones se compara el tiempo y el

numero de pasos necesario para cada caso en el apartado de resultados.

3.1.3. Resultados y conclusiones
El tiempo de computacién depende del tamafio de la molécula y de las opciones
seleccionadas, en este caso de estudio se va a presentar como tiempo adimensional,

dividiendo su valor entre el valor del menor tiempo de todas las tareas.

TAREA 1. Se ha seleccionado la geometria no simétrica de la molécula de acetilacetonato
de cobalto (llIl). Los calculos seleccionados, ademads de los ya fijados como el método y
el conjunto base, son las opciones de integracién ultrafine y acc2e=12. Estas opciones
permiten modificar los criterios que utiliza el programa para ejecutar las integrales, el
primer término se refiere al tamafio de la malla de integracidn, cuanto mayor es esta,
mayor serd el tiempo necesario para hacer la simulaciéon, ya que aumenta la cantidad de
operaciones por paso que debe realizar el software, el segundo de ellos, Acc2e=N
modifica el nivel de precisién de las integrales bielectrénicas (Entre dos electrones), de
forma que el nivel de precision de la convergencia de las integrales serd 10™. Una mayor
precision dara lugar a mayor cantidad de ciclos hasta converger. En este caso se
necesitaran mas pasos debido a la no simetria del compuesto. En la Figura 3.10 se

muestran las opciones seleccionadas en Job Type/Additional Keywords.
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@ GHM1:VT - Gaussian Calculation Setup >

Title: Col{AcAc)3 No Simétrica
Keywords: #ip opt mp2/sto-1g" geom=connectivity int=(ultrafine. acc2e=12)
Charge/Mut.: 01

Job Type  Method Tile  Link0  General Guess NBO  FEC  Solvation  Add. Inp.
Optimization |-

Optimize to a Minimum w [] Use RFO step |Use Quadratic Macrostep
Calculate Force Constants |[[EES -~ [] Use tight convergence criteria

I;’-‘u:ld'rtinnal Keywards: irrt=[urtraﬁne.ac::2e=12}| Lpdate
Scheme: | (Unnamed Scheme) " 'E
Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 3.10. Opciones de calculo para la TAREA 1 del caso de estudio 1 trabajando con

la molécula no simétrica de acetilacetonato de cobre(lll).

Tanto el tiempo como el nimero de pasos se encuentran en el fichero .log en Step
numbery Job CPU Time respectivamente. En esta tarea tanto el nimero como el tiempo
aparecen al final de los archivos de texto. Para la TAREA 1 los resultados obtenidos han

sido un tiempo de CPU de 3,4(-) y 17 iteraciones o pasos.

TAREA 2. En esta segunda tarea se mantienen las mismas opciones que en la primera,
pero ahora se partird de una geometria en la que los tres acetilacetonatos tienen la
misma geometria y que los angulos entre ellos son iguales, es decir de una geometria
simétrica de la molécula de acetilacetonato de cobre (lll) por lo que la pantalla de
Gaussian Calculation Setup serd la misma que en la TAREA 1. Este caso se prevé sea mas
rapido que el anterior necesitandose menos pasos ya que el sistema es simétrico, por lo
que los calculos se simplificarian. Para esta tarea los resultados obtenidos han sido 1,1

(-) y 13 iteraciones o pasos, como era de prever.

TAREA 3. En esta tercera tarea el objetivo es comparar, partiendo de la molécula

simétrica, como afectan al resultado final los términos ultrafine y Acc2e=12 relativos a
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la precision de las integrales electrénicas y al tamafio de la malla de integracién. En
ausencia de estas dos opciones la pantalla de Gaussian Calculation Setup se corresponde

con la Figura 3.11.

E G1:M1:V1 - Gaussian Calculation Setup X

Title: Co(AcAc)3 D3
Keywords: Hp opt mp2/sto-3g" geom=connectivity
Charge/Mut.. 01

Job Type Method  Title Link 0  General  Guess NBO PBC Solvation  Add. Inp.
Optimization |

Optimize to a Minimum w [] Use RFO step Use Quadratic Macrostep
Calculate Force Constarts (SN [] Use tight convergence criteria

Addtional Keywords: I Update
| Scheme: | (Unnamed Scheme) v E
Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 3.11. Opciones de calculo para la TAREA 3 del caso de estudio 1 trabajando con

la molécula simétrica de acetilacetonato de cobre (lll).

Los resultados obtenidos en la TAREA 3 han sido un tiempo de 1(-) y 13 iteraciones o
pasos. Comparando con el caso anterior esta nueva opcién ha rebajado el tiempo de

computacién o tiempo de CPU.

TAREA 4. En esta cuarta tarea se utiliza el comando Calculate Force Constants=>Once
(Apartado 2.2.2) dejando el resto de opciones iguales a las de la TAREA 2. Esta opcién
permite realizar un cdlculo mas preciso en el primer paso para después acortar el
numero de pasos, en casos en los que la geometria de partida estd muy lejos de la final
esta opcidn mejorard el tiempo de simulacion, ya que aunque el primer paso tarde mas,
luego el numero de pasos hasta llegar a la geometria optimizada es menor. La Figura

3.12 muestra la pantalla de GaussView con estas opciones de calculo.
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@ G1:M1:VT - Gaussian Calculation Setup ®

Title: Co(AcAc)3 D3
Keywords: Hp opt=calcfc mp2/sto-Ig" geom=connectivity int={ultrafine acc2e=12)
Charge/Mutt.: 01

Job Type  Method Title  Link 0 General (Guess MNBO  PEC  Solvation  Add. Inp.

Optimization | .

@
]
@
T

Optimize to a Minimum w [] Use RFO step |Uze Quadratic M
Calculate Force Constarts [N -~ (] Usetight convergence criteria

Addtional Keywords: |int={ultrafine acc?e=12) [pdate
| Scheme: | (Unnamed Scheme) » (E
Submit ... Quick Launch Cancel Edit .. Retain Defaults Help

Figura 3.12. Opciones de calculo para la TAREA 4 del caso de estudio 1 trabajando con

la molécula simétrica de acetilacetonato de cobre (llI).

Los resultados obtenidos en la TAREA 4 han sido un tiempo de 4,5(-) y 10 iteraciones o
pasos. Respecto a las tareas estudiadas el nUmero de iteraciones ha disminuido, sin
embargo, esto ha ido en detrimento del tiempo de cdmputo siendo el mayor de los
obtenidos hasta el momento. Esto se debe a que la geometria inicial tenia cierta

similitud con la geometria obtenida de la optimizacidn.

TAREA 5. En esta tarea se utiliza la opcién Use Tight Convergence Criteria (Apartado
2.2.2) partiendo de la TAREA 2, que permite aumentar el nivel de precisién en las
integrales, lo que implica un aumento del coste computacional, aunque también
aumenta la precision de los resultados calculados, en este caso el tiempo normalizado
requerido es de 1,3(-), y el nUmero de pasos es 16. La Figura 3.13 muestra la pantalla de

GaussView con estas opciones de célculo.
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@ G2:M1:V1 - Gaussian Calculation Setup >

Title: Co(AcAc)3 D3
Keywords: #ip opt=tight mp2/sto-3g" geom=connectivity int=(ultrafine acc2e=12)
Charge/Mult.: 01

Method  Title Link '  Gereral Guess MBO PEC Solvation  Add. Inp.

Optimization |+
Optimize to a Minimum w [] Use RFO step se Quadratic Macrostep
Calculate Force Constants | Mever w lUse tight convergence criteria
Additional Keywords: |int=(uttrafine, acc2e=12) [pdate
Scheme: | (Unnamed Scheme) » (E
Submit... Guick Launch Cancel Edit ... Retain Defaults Help

Figura 3.13. Opciones de cdlculo para la TAREA 5 del caso de estudio 1 trabajando con

la molécula simétrica de acetilacetonato de cobre (lll).

Finalmente, a modo de resumen comparativo se muestran en la Tabla 3.1 los resultados
relativos al tiempo de cdlculo de la CPU normalizado y el numero de pasos requeridos
para las 5 tareas desarrolladas en el Caso de Estudio 1.

Tabla 3.1. Resultados de las TAREAS 1-5 del Caso de Estudio 1: Job CPU Time y Set

Number.
Geometria Job CPU Ste
Laiiiaa Molécula Time (-) NumEer

1 No Simétrica 3,4 17
2 Simétrica 1,1 13
3 Simétrica 1,0 13
4 Simétrica 4,5 10
5 Simétrica 1,3 16

Como se observa en la Tabla 3.1 las diferencias entre los métodos de simulacién
realizadas a través de diferentes opciones de cdlculo, comparando se ve que el hecho
de comenzar la simulacién con una geometria simétrica otorga una gran ventaja tanto

en pasos como en tiempo (tarea 1 frente a la tarea 2). Al emplear los términos Ultrafine

72



y acc2e aumenta ligeramente el tiempo de simulacion, pero el resultado final no varia,
ya que los cambios se hacen en las integrales bielectrénicas y en la cantidad de puntos
por atomo que se toman para los calculos (Tarea 2 frente a la tarea 3). Cuando se emplea
el calculo de constantes de fuerza al comienzo de la simulacidn se reduce el nUmero de
pasos, pero provoca un aumento de tiempo de CPU de mas de 4 veces respecto al caso
en el que no se utiliza (Tarea 4 frente a la tarea 2). Esto ocurre en este caso, ya que el
numero de pasos no es muy elevado, en casos con mas ciclos, activar esta constante
permite reducir el nimero de pasos sin aumentar tanto el tiempo requerido. Por otro
lado, al utilizar los criterios de convergencia mas precisos se aumenta ligeramente el

tiempo de ejecucion y los pasos (Tarea 2 frente a la tarea 5).

Otra forma de reducir el tiempo de simulacién en casos en los que se quiere utilizar
métodos muy potentes seria ejecutar primero una simulacion con un método mas
limitado, o el mismo método con un conjunto de bases muy pequefio, obteniendo una
serie de pasos mas rapidos y que los pasos que mayor tiempo requieran sean menos. En
este caso el resultado no era favorable ya que el método utilizado ya era un método sin

mucho coste computacional.
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3.2. Caso de Estudio 2: Determinacion de propiedades termoquimicas de moléculas
organicas complejas.

3.2.1. Planteamiento y objetivo

La vitamina E es una vitamina liposoluble que se encuentra en muchos alimentos de
origen vegetal, esencialmente en los de hoja verde, es un conocido agente antioxidante.
La vitamina E o a-tocoferol (C29H500;) se puede dividir en dos partes, la formada por dos
anillos, y los atomos unidos a ella, y la cadena de carbonos (Figura 3.14). La zona de
interés en este caso de estudio se encuentra en la zona aromatica, donde se encuentra
el grupo funcional, a la que se denominard zona activa debido a que es en ella en la que

ocurren las reacciones de oxidacion.

Figura 3.14. Estructura de la vitamina E o a-tocoferol (Ca9Hs002) (Predy et al. 2007).

Cuando se produce la oxidacion de la vitamina en medio Ag,0 se producen el complejo
a-tocoferol orto-quinona (CaoHag0;). La oxidacidn altera la estructura quimica de la
molécula de la vitamina perdiendo 2 hidrégenos, uno del grupo alcohol (-OH), y otro de
un grupo metilo (-CH3). La diferencia entre las dos estructuras consiste en la posicion en
la que se pierde el hidrégeno del grupo metilo para formar un grupo metileno (=CH>).
Dependiendo si el grupo metileno se forma en la parte superior o en la parte inferior del
grupo alcohol, (Figura 3.15) se denomina a los compuestos up y down. Como la reaccidn
sucede en la zona de los anillos, la cadena de hidrocarburos de la molécula no se muestra

en la Figura 3.15.
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Figura 3.15. a) Conférmero down del compuesto a-tocoferol ortoquinona y b)

Conférmero up del compuesto a-tocoferol ortoquinona (Preedy, et al, 2007).

La principal diferencia que se observa entre las dos posibles moléculas resultantes
consiste en que, para una de ellas, el conférmero Down, es necesario que cambien de
posiciéon los dobles enlaces, mientras que para la otra los dobles enlaces permanecen en

la posicién original.

A partir de este caso de estudio se puede analizar cémo influyen los procesos de
oxidacién avanzada en el tratamiento de efluentes determinando que compuestos de
oxidacién son mas estables, es decir se pueden generar antes de la mineralizacién

completa del efluente, e incluso si esta va a ser posible.
Objetivo

Este caso de estudio tiene como objetivo analizar, cual de los conféormeros de una
molécula tiene un nivel de energia mas bajo y por tanto es mas probable, mediante el

software Gaussian/GaussView.

3.2.2. Metodologia de simulacidon

En este apartado se describen a través de diferentes pasos la metodologia a aplicar para
alcanzar el objetivo marcado. Para llevar a cabo los calculos de energia y debido al
tamano de la molécula, en caso de realizar el calculo de toda la molécula con un método
DFT o Hartree Fock con un conjunto de bases muy avanzado conllevaria un coste

computacional muy elevado, por lo que es necesario realizar una particiéon de la
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molécula en la denominada zona activa y en la cadena carbonada. A continuacion, se

indican los pasos necesarios de cara a llevar a cabo la simulacién.

Paso 1, Construccién de la molécula: En primer lugar, se construye la molécula de a-

tocopherol siguiendo los pasos mostrados en el apartado 2.3.1, a partir de esa geometria
se cambian los enlaces que difieren en cada molécula para dar dos archivos de entrada,
uno con cada conférmero, para ello hay que utilizar los comandos modificar enlace, y
afiadir valencia de edicién de la molécula (apartado 2.2.2). Ambos conférmeros se

muestran construidos en las Figuras 3.16 y 3.17.

E G1:M1VT - vit_C_up.gjf (C:/Users/Win10 User/Desktop,/vit_C_up.gjf) — O x

79 atoms, 238 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1

Figura 3.16. Geometria inicial del conférmero up, con los anillos representados con

bolas y enlaces, y la cola como tubos.

@ G1:MTVT - Vit C_down.gjf (C/Users/Win10 User/Desktop/TFG/Casos est... — O ot

79 atoms, 238 electrons, neutral, singlet Inquire  Select Atom 1

Figura 3.16. Geometria inicial del conférmero down, con los anillos representados con

bolas y enlaces, y la cola como tubos.
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Paso 2, Particion de la molécula:

Una vez construida la molécula, el siguiente paso consiste en hacer la division, esto se
realiza en activando en la barra de herramientas Edit/Atom Groups (Figura 3.17). Las
moléculas se dividen en 2 fragmentos, el fragmento 1 que contiene la zona activa
(Atomos del 1 al 26), y el fragmento 2 compuesto de la cadena carbonada lineal (Atomos
del 27 al 79). Para conocer el nimero de los atomos se debe acudir a View=>Labels de

la barra de herramientas

B2 GZM1:V1 - Atom Group Editor X
Atom Group Class: | Gaussian Fragment |+ Exclusive | Class Actions .. v Group Actions ... ¥
Group 1D Highlight Display Atom Tags Atom Court Charge Electrons Spin Mul.

Gaussian Fragmert (1) [l O Show w 1-26 26 0 100 Singlet w

Gaussian Fragmert (2) O Show W 0 0 0 Singlet W

Gaussian Fragment (3) |l O Show v 53 0 138 Singlet w

< >
[ Persistent Visuals Ok Help

Figura 3.17. Division de la molécula a-tocoferol orto-quinona en capas mediante la

opcidén Edit/Atom Groups.

Paso 3, Opciones de simulacién. Una vez realizada la divisién por fragmentos de los

atomos de la molécula, se debe seleccionar el método matematico en funcién de la
precisidn que requiere cada parte y el tipo de trabajo a realizar. La Figura 3.18 muestra
las opciones seleccionadas en Job Type/Opt+Freq; iguales en ambos conférmeros, ya
que el objetivo es compararlos. Para determinar que molécula es mas estable se
pretende optimizar a un minimo, tampoco se calculan las constantes de fuerza ya que

esto alargaria en exceso la simulacidén y no entran dentro del requerimiento propuesto.

77



E G1:M1:V1 - Gaussian Calculation Setup x
Title: alphatocopherol ortho quinone methide-down

Cevwords: # opt freq oniom(b Ayp/6-311+g(2d.p):pmE) geom=connectivity

; integral=(grid=ultrafine.accZ2e=12)

Charge/Mutt.: 010101

Job Type  Method Tile  Link 0  General Guess NBO  PBC  Solvation  Add. Inp.

v

Optimize to a Minimum w [] Use RFO step |Use Quadratic Macroste

Calculate Force Constants | Never - [] Usetight convergence criteria

Compute Raman Default ~ Compute VCD [] Save Nomal Modes

Compute ROA Read Incident Light Fregs | Defaut || [ Skip diag. of full matrix

[ Select Mormal Modes Modes: Atoms:

] Anhamonic Comections Specify Anhamonic Modes: |1
Addtional Keywords: |integral=(grid=ultrafine acc2e=12) lipdate
Scheme: | (Unnamed Scheme) i E

Submit... Quick Launch Cancel Edit... Retain Defaults Help

Figura 3.18. Opciones de cdlculo para el caso de estudio 2 del fragmento 1 de la

molécula de a-tocoferol orto-quinona.

En las Figuras 3.19 y 3.20 se muestran la pestafia de métodos (Methods) seleccionada

para el fragamento 1 o zona activa y el fragmento 2 o cadena carbonada lineal. Es

necesario seleccionar la opcion Multilayer ONIOM Model (Our Own N-layered

Integrated molecular Orbital and molecular Mecanics) que indica que la molécula estd

dividida en fragmentos de distinta importancia (zona superior derecha de la pantalla).

Use spa

Additional Keywords:

Job Type  Method  Title  Link 0  General Guess NBO  PBEC  Solvation
High Layer Medium Layer Low Layer
Method: Ground State || | DFT.. « | | Default Spin ~| | BALYP
Basis Set: 6-311G ol [+ [s](|2d ] . |p vl|)
Charge: |D Spin: | Singlet |

—reE matices
parse matnces

integral=(grid=ultrafine acc2e=12)

Add. Inp.

o

Update

Figura 3.19. Opciones de calculo (Method) para el caso de estudio 2 del fragmento 1

de la molécula de a-tocoferol orto-quinona.
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Job Type  Method  Title  Link @  General  Guess MBO  FPBC  Solvation — Add. Inp.

{ Muttilayer ONIOM Model |

High Layer Medium Layer Low Layer
Method: Ground State || | Semi-empirical... || | Default Spin ~| | PME V
Charge: |0 Spin: | Singlet |«

[] Use sparse matrices I

Additional Keywords: |inteqgral=(grid=ultrafine acc2e=12) Update

Figura 3.20. Opciones de cdlculo (Method) para el caso de estudio 2 del fragmento 2

de la molécula de a-tocoferol orto-quinona.

La resolucién de la zona activa de la molécula se realiza con un método de cdlculo preciso
como es DFT, seleccionado B3LYP, y con el conjunto de bases mediano 6-311G, vy la
cadena con un método menos preciso como el método semiempirico seleccionado, el
PM6, ya que las diferencias entre los conférmeros se encontraran en la zona activa, por

tanto, la cadena de hidrocarburos no sera tan determinante en el resultado final.

Tras esto se realizara el mismo proceso, para los mismos compuestos en una disolucion
de acetonitrilo que se puede seleccionar en la opcidn solvation de Gausssian Calculation

Setup, lo que permite obtener resultados en condiciones diferentes a las de gas ideal.

Este programa permite distintas formas de incluir un disolvente en una molécula, de
manera explicita (rodeando la molécula problema de moléculas de disolvente), lo que
aumenta significativamente el coste computacional, o de manera implicita, mediante un
modelo de cavidades, lo que hace que el calculo sea menos preciso, ya que se hacen
ciertas aproximaciones, pero la velocidad de cdlculo es mucho mayor (Figura 3.21).

Para configurar esta opcion se selecciona, tal y como se muestra en la Figura 3.21, el
modelo implementado por defecto por el software en Model, y se elige el Solvent en la
base de datos que contiene el mismo, se elige acetonitrilo ya que se trata de un
compuesto orgdnico, que no se disuelve en agua, pero si en un disolvente organico como

el acetonitrilo.
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@ G3:M1:V1 - Gaussian Calculation Setup *

Title: alpha+tocopherol ortho quinone methide-down

# opt=calcfc freq pmb scrf={solvent=acetonitrile) nosymm geom=connectivity
integral=acc2e=12

Charge/Mukt.: 01

Keywords:

Job Type Method Title Link 0  General Guess NBO PBC Solvation Add. Inp.

Model: | Default ~
Solvent: | Acetonitrile ~

[ Read additional input

Additional Keywords: |integral=acc2e=12| lpdate
Scheme: | (Unnamed Scheme) v €E|
Submit.... Quick Launch Cancel Edit. .. Retain Defaults Help

Figura 3.21. Opciones de solvatacion en Gaussian Calculation Setup.

En este caso se utiliza el modelo implicito, en el cual, las aproximaciones son las
siguientes:
e El disolvente es tratado como un medio continuo, dieléctrico y uniforme
caracterizado por su constante dieléctrica.
e El soluto es modelado como una molécula Unica, lo cual corresponde a una
disolucién muy diluida.
e El soluto estd emplazado dentro de una cavidad hueca dentro del medio. La
interaccidn entre el soluto y el disolvente consiste en interacciones electrostaticas

(polarizacidn entre soluto y disolvente) (Foresman et al. 2015).

3.2.3. Resultados y conclusiones

Una vez realizada la simulacion, los resultados obtenidos se encuentran en el fichero
.log. Las propiedades termoquimicas de interés son la energia libre de Gibbs de ambos
confédrmeros, al tener el mismo nimero de dtomos y enlaces se pueden comparar para
saber cudl de las dos tiene mayor probabilidad de producirse. La energia libre de Gibss
se encuentra como Sum of electronic and termal Free Energies (Apartado 2.3.2). Los
valores obtenidos en las simulaciones de los dos conférmeros se muestran en la Tabla

3.2 para fase gas ideal y para una disolucién.
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Tabla 3.2. Energia libre de Gibbs de los conférmeros de la molécula a-tocoferol orto-

guinona en fase gas ideal y en disolucién.

Energia libre de Gibbs
Conférmero (Hartree/particula)
Gas ldeal Disolucion
Up -615,85729 -615,87011
Down -615,85715 -615,86294
AG>™ (Up-down)* -1,41e-4 7,17e-3
Up-down (Kj/mol) 0,37 18,8

*STP: Temperatura y presion estandar.

En la Tabla 3.2 se refleja como la energia libre de Gibbs es mayor en el caso del
conférmero down en ambos casos, siendo la diferencia de 0,4 KJ/mol cuando se trata
de la simulacién como gas ideal. La diferencia entre las dos disposiciones es mucho
mayor cuando se encuentran en disolucion, siendo de 18,8 Kj/mol. Estos valores indican
gue en el caso de producirse una oxidacion, entre esos conférmeros predominaria el
conférmero up, esta informacidn coincide con la informacion bibliografica, donde se
indica que al realizarse esta oxidacidn no se observa que aparezca el conférmero down,
mientras que el up, predomina ante ese y otras posibles opciones de oxidacion (Rosenau
et al, 2004), En el mismo estudio se realizan estudios computacionales de otros

confédrmeros mdas complicados de encontrar experimentalmente.
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3.3. Caso de estudio 3: Determinacion de los mecanismos de reaccién en los que
participan moléculas organicas complejas.
3.3.1. Planteamiento y objetivo

El caso de estudio 3 se centra en los mecanismos de reaccidn analizando la reaccién de
hidrdlisis del acetato de metilo. Las reacciones de hidrdlisis de ésteres son reacciones
muy conocidas en quimica orgdnica, en un medio acuoso y neutro, una molécula de agua
combina facilmente con el éster, rompiendo el enlace COO-R y dando lugar a un acidoy
a un alcohol como productos (Reaccion 1)), sin embargo, esta reaccion catalizada en un
medio basico da como resultante la base conjugada del acido que se formaria en medio
neutro y un alcohol (Reaccién 2)).

CH;COOCH; + H,0 - CH3;COOH + CH;0H (1)

CH;COOCH; + OH™ - CH3;C00™ + CH;0H (2)

En este caso de estudio se evaluard el potencial de las herramientas de simulacién para
obtener informacién objetiva sobre los mecanismos de reaccidn a través de los cuales
se produce la transformacidon de moléculas organicas complejas. Esto no es Unicamente
interesante cuando se refiere a sistemas reactivos, también tiene gran interés en otras
aplicaciones como los procesos avanzados de oxidacion en los que se produce la
degradacidon de compuestos organicos persistentes mediante agentes oxidantes, en los

gue los mecanismos de reaccidn provocan la formacidn de productos intermedios.
Objetivo

Este caso de estudio tiene como objetivo analizar las posibles rutas de reaccion a través
de los estados intermedios para determinar cual de las opciones se ve favorecida
termodindmicamente empleando para ello el software Gaussian/GaussView y como

caso de estudio la hidrdlisis del acetato de etilo en medio basico.

3.2.2. Metodologia de simulacidon

Al tratarse de una reaccién de hidrélisis hay que tener en cuenta que se debe trabajar
con un modelo de solvatacion, en el cual se utilizara agua como disolvente, ademas, en
la reaccidn se incluird una molécula de agua, utilizando una combinacién del modelo de

solvatacion explicito e implicito.

Paso 1, construccion de las moléculas: En el primer paso, tal y como se describen en el

resto de los casos de estudio, se lleva a cabo la construccién de las moléculas. En este
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caso se estudian dos posibles mecanismos de formacién de productos. Se ha construido
para cada paso los reactivos, productos, productos intermedios y estados de transicidn
siguiendo los pasos realizados en los casos anteriores. Los reactivos, productos vy
productos intermedios se optimizaran por separado, para después incluirlos en las
busquedas de los estados de transicidn. Los productos y reactivos serdn los mismos para

ambos casos.
Mecanismo 1

Para la ruta de reaccién en un paso, el estado de transicidén consiste en la formacién de
un alquilo bimolecular, se denomina a la ruta con el nombre de Ba2 (Base Alkyl

Bimolecular). La Figura 3.22 muestra el mecanismo 1.

O\

Lﬂw, -4 J"'S

TS +water ~ methanol+acetyl ion

methyl acetate+ OH-
Figura 3.22. Mecanismo de reaccién Ba 2 (Foresman, J.B., 2015).

El alquilo de este mecanismo consiste en un carbono trivalente de geometria plana

procedente del grupo metilo del acetato del metilo.
Mecanismo 2

En el segundo mecanismo propuesto el producto intermedio de la reaccion es un acilo
bimolecular. En esta ruta el mecanismo se lleva a cabo en 2 pasos, dos estados de
transicion (TS1 Y TS2) entre los que se haya el producto intermedio (Int2). Esta ruta se

llamara Bac2 (Base Acyl Bimolecular). La Figura 3.23 muestra el mecanismo 2.
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Figura 3.23. Mecanismo de reaccidon Bac2 (Foresman, 2015).

PASO 2. Seleccion de condiciones. La busqueda de estados intermedios se puede llevar
a cabo de varias formas, la mas sencilla es mediante el método QST2, en el cual se
especifican las geometrias optimizadas de los reactivos y productos, y el programa busca
un posible estado de transicidn, esto es util cuando no se conoce el estado de transicién
y se quieren buscar opciones. El otro método es el QST3, en él se inicia el programa con
la geometria de reactivos y productos optimizados, y se incluye una geometria parecida
al estado de transicién que se quiere buscar, una vez se inicia el calculo se optimiza la
geometria del estado de transicidon. En este caso, como el objetivo es comparar dos
mecanismos distintos con intermedios de transicion conocidos se emplea el método

QST3.

Para poder optimizar un conjunto se deben de agrupar todos los compuestos en un
fichero. Para ello hay se genera un fichero (Pantalla azul) File/New/Add To Molecule
Group utilizando 3 pantallas correspondientes a reactivos, estado de transicién y
productos. A la hora de buscar estados intermedios hay que tener en cuenta que es muy
importante que los archivos tengan el mismo nimero de dtomos, y que estos estén
numerados en el mismo orden, por tanto, es conveniente crear un archivo inicial y
copiarle en las siguientes ventanas, para una vez ahi modificar la geometria. En la
simulacidn que se va a realizar se colocara en la primera pestafia los reactivos, en la
segunda los productos y en la tercera el estado de transicion, como se muestra en la

figura 3.24.
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&* GaussView 5.0.8 — O >
File Edit View Calculate Results Windows Help

L@ : oM V=G A e R W
B-odo@H-= KDOG-X| |Bd ARPLF TS S DB
- & f&~ (Unnamed Scheme) [ | @8 | @l 5 B
@ G1:M3VT - x6_07_SMN2_TS.gjf (Ci/Users/Rodrige/Desktop/expchem3_input_files/chapter_D6/x6_07_SN2... - O >
o 3[R

' mechanism: hydrolysis of methyl acetate with

16 atoms, 60 electrons, -1 charge, singlet Inquire Select Atom 1

Figura 3.24. Pantallas de reactivos (izquierda), productos (centro) y estado de transicién

(derecha) para el mecanismo de reaccién 1.

En el caso del mecanismo 2, se debe realizar de la misma manera, pero hay que tener
en cuenta que para hallar el estado de transicién 1, los reactivos serdn los reactivos
iniciales, pero los productos seran los del estado intermedio, y para el estado de
transicién 2, los reactivos seran los productos intermedios y los productos seran los

productos finales.

PASO 2. Cdlculos. Una vez construidas todas las geometrias se accede a la pantalla de
Calculate de la barra de herramientas de Gaussian Calculate Setup y se seleccionan las

opciones deseadas segln el objetivo marcado en el caso de estudio (Figura 3.25).
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@ G1:MT:VT - Gaussian Calculation Setup x
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Figura 3.25. Opciones de calculo para el caso de estudio 3. Pestafia Job Type para la

busqueda de estados de transicion.

En la Figura 3.25 se muestran las opciones de Opt+Freq que aparecen al emplear
Optimize to a QST3, en estos casos es aconsejable calcular las constantes de fuerza, ya
gue son calculos que necesitan de gran cantidad de pasos. En la opcidon Geometry to use
for TS Guess se debe indicar el nimero de la pestafia en la que se ha dispuesto la
geometria del estado de transicidn, la pestafia nUmero 3 en este caso, que es en la que
se llevara a cabo la optimizacion. Se debe llevar a cabo el trabajo de optimizacién y
frecuencia, ya que las frecuencias se usan como comprobacion de si la geometria
optimizada es minima (no tiene frecuencias imaginarias/negativas) o un estado de

transicion (una frecuencia imaginaria/negativa).

En cuanto a métodos, se utiliza un método DFT, el B3LYP, pero con un conjunto de bases
limitado, el 3-21+g, se busca obtener unos resultados representativos sin provocar un
coste computacional muy elevado. Ademas, se ha utilizado el modelo de solvatacidn con

agua como disolvente.

En la busqueda de los 2 estados de transicion del mecanismo 2 se han utilizado las
mismas opciones, por tanto, la pantalla de tipo de trabajo no variara. En el caso de la

ruta Bai2 (mecanismo 1), se calculan las constantes de fuerza en todos los pasos
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(Calculate Force Constants: Always), ya que se alcanzaba el limite de pasos en la

simulacion.

La temperatura utilizada para la simulacidn serd la temperatura estandar de 298.15 K,

que puede ser considerada como temperatura ambiente.

3.3.3. Resultados y conclusiones

La reaccidn de hidrdlisis del acetato de etilo en medio bdsico es una reaccién exotérmica.
Para los mecanismos propuestos, el camino preferencial sera el que necesite un salto de
energia menor hasta alcanzar el estado intermedio o estado de transicién. Una vez se
han completado los cdlculos, de cada simulacién QST3 se obtiene una geometria
(optimizada) de la molécula del estado de transicion. Para comparar ambas rutas se
obtienen las energias libres de Gibbs en cada estado de transicién, de esta forma se

obtiene informacion sobre cual de las rutas esta favorecida termodinamicamente.

Al partir de los mismos reactivos y obtenerse los mismos productos, el camino
preferencial sera aquel que tenga un nivel de energia mas bajo en sus estados de
transicién, siendo el limitante el estado de transicién con la energia mds alta de cada
ruta de reaccion. En la Figura 3.26 se muestra la energia libre de Gibbs de cada
mecanismo propuesto, tanto de los reactivos como de los productos como de los

productos intermedios y estados de transicién.

100

80

60

40

Energia libre de Gibbs (kJ/mol)

20

0
Reactivos TS1 Intermedio/TS TS2 Productos

Figura 3.26. Energia libre de Gibbs del mecanismo 1 (Color naranja) y del mecanismo 2

(Color azul).
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La energia libre de Gibbs referencia serd la de los productos, los reactivos tienen una
energia de Gibbs mayor, por tanto, la reaccién tiende a ocurrir a temperatura ambiente,
la diferencia entre productos y reactivos es de 60,5 kJ/mol La energia de activacion del
estado limitante del mecanismo 1y del mecanismo 2 se diferencian en 8klJ/mol, siendo
estos el TS del mecanismo 1 y el TS1 del mecanismo 2. Como se observa en la Figura
3.26 el camino preferencial formado por el mecanismo en dos pasos Bac2 tiene una
menor energia de activacidon que el mecanismo en un paso Bai2. En el mecanismo 2, los
estados de transicién TS1 y TS2 tienen una energia libre de Gibss de 13 Kj/mol y 15
kJ/mol superiores a la del producto intermedio. El producto intermedio tiene una

Energia libre de Gibbs de 20,2 kJ/mol superior a la Energia libre de Gibbs de los reactivos.

Esta informacion se compara con la obtenida en la bibliografia (Takashima, et al. 1978),
en la que se muestran unos resultados que coinciden con los obtenidos, en el articulo
se obtiene experimentalmente que en la hidrdlisis de esteres es mds frecuente el
mecanismo Bac2 que el Bai 2, salvo en reacciones especificas. Estos resultados han sido
contrastados por otros autores como Haeffner, et al. 1999 utilizando métodos
computacionales con resultados similares a los presentados en este trabajo. En este
articulo se trabaja con métodos Ab initio, Hartree Fock y MP2, con un conjunto de bases

6-31+G* en ambos casos.

En el apartado 2.2.3 del capitulo 2 se describe la opcidn que permite conocer si nos
encontramos ante un estado de transicién Para ello se debe ir al apartado de la barra de
herramientas Results/Vibrations, mostrada en la figura donde se muestran los modos
vibracionales, esta pantalla se muestra en la figura 3.27 el primero de ellos debe tener
un valor de frecuencia negativo, lo que indica que existe un modo de vibracidn
imaginario, y que por tanto nos encontramos ante un punto de silla, en ocasiones, el
estado de transicién encontrado no es el buscado, para comprobarlo se debe pulsar
sobre Start Animation, la molécula comenzara a vibrar en la direccion de la vibracion
imaginaria, aqui podemos ver si la reaccién que expresa esa vibracion se corresponde
con la reaccién esperada. Esta vibracidn se muestra en la Figura 3.28, en la que el radical

metilo vibra entre el OH"y el ion acetilo.
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Figura 2.27. Pantalla Vibrations con el estado de transicién del mecanismo en un paso.

Figura 3.28. Progreso de la vibracion del estado de transicion del mecanismo Ba(2.

En este caso se ve con claridad la variacidn entre los reactivos y productos en la
vibracion, por tanto, se trata de la reaccion que buscabamos y el estado de transicion es
el correcto, si la vibraciéon que se observase no fuese la esperada habria que volver a

hacer la simulacién variando la geometria del estado de transicion inicial.
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3.4 Trabajo futuro y conclusiones.

Este Trabajo Fin de Grado represente la primera contribucion a la simulacién en quimica
computacional que se ha realizado en el seno del grupo de investigacion Procesos
Avanzados de Separacién y en el Departamento de Ingenierias quimica y biomolecular.
El adiestramiento en este tipo de herramientas de simulacién tiene un elevado valor
debido a su potencial aplicabilidad en el dmbito de diferentes proyectos que

actualmente se desarrollan en el seno del departamento.

Como se dijo en el apartado 1.3, el objetivo general consiste en analizar el potencial de
las herramientas de simulaciéon en quimica computacional para abordar interacciones
guimicas que den lugar a la formaciéon de moléculas organicas complejas, para la
consecucion de este objetivo se ha propuesto la resolucién de varios casos de estudio,

obteniéndose las siguientes conclusiones.

A partir de los casos de estudio y la teoria trabajada durante el desarrollo de este TFG
se ha obtenido informacidn sobre la posibilidad de utilizar este campo de la ciencia a las

investigaciones realizadas en el grupo de investigacion.

En el primer caso de estudio se muestra la influencia de las variables de simulacién en
el tiempo, pasos y resultado final. Con la resolucidn del caso se ha demostrado como
reducir el tiempo de cdmputo necesario para llevar a cabo los cdlculos, obteniéndose
resultados para la molécula mostrada en los que se reduce hasta 4,5 veces el tiempo,
obteniéndose resultados similares en cuanto a energia. También se muestra que
opciones utilizar cuando se necesiten reducir pasos. La conclusiéon que se saca es que
una mala preparacion del archivo de entrada puede provocar que el tiempo de
simulacion aumente de manera exponencial sin obtener una mejoria notable en los
resultados, en algunos casos, simulaciones que pueden durar mas de un dia, en funcién

de la complejidad de esta, en los que esa mejoria de tiempo tendra gran influencia.

En el caso 2 se trata un modelo complejo de oxidacién de un complejo organico, el
estudio de estados oxidados, con el objetivo de trabajar con las propiedades quimicas.
Los resultados obtenidos mediante simulacion muestran una diferencia entre los dos
conférmeros estudiados de (18 kJ/mol), este valor explica los resultados experimentales
gue se muestran en la bibliografia, en los que se dice que el conférmero Down no

aparece, y el que se observa es el Up. Por tanto, la simulacidon nos permite dar valores a
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la diferencia entre dos o mas moléculas distintas en estados en los que las observaciones

experimentales no dan resultados concretos.

En el caso 3 se estudian estados de transicidn, el objetivo sera comparar las energias de
estos estados para estudiar las rutas de reaccion, en él se obtiene informacién sobre los
estados de transicidon de la molécula, estados de transicidn que no se pueden estudiar
experimentalmente, y que a partir de las simulaciones se pueden estudiar sus
propiedades, buscando rutas alternativas que expliquen los comportamientos de ciertas
reacciones, Los resultados de este caso muestran que el mecanismo en dos pasos de la
hidrolisis de metilacetato en medio bdsico tiene un estado de transicion en una zona
con 10kJ/mol menos que el maximo de la otra ruta, esta diferencia entre los dés
maximos explica los resultados de la bibliografia en los que se muestra que en esta

hidrdlisis tiene preferencia la reaccidn por la ruta de dos pasos.

Como conclusidn a cerca del objetivo general se puede afirmar que las simulaciones de
modelado molecular se pueden utilizar como punto de partida de futuras
investigaciones en el ambito de la ingenieria quimica, permitiendo ahorrar gastos y
tiempo en experimentacién descartada previamente gracias a las simulaciones. Sin

embargo, no deben ser usadas como principal método de obtencidon de datos.

En concreto, en una siguiente fase se comenzard a aplicar este tipo de herramientas en
la etapa de toma de decisiones para la seleccién de agentes quelantes en fase sélida y
fase liquida que permitan llevar a cabo la separacién y recuperacién selectiva de niquel
y cobre de aguas residuales industriales. Este proyecto, que se realiza en el marco de la
colaboracién con una empresa regional, esta obteniendo resultados experimentales
muy prometedores que se veran fortalecidos por la aplicacién de estas herramientas de
simulacién. Asimismo, esta metodologia se podra aplicar en campo de los procesos de
oxidacién avanzada (oxidacién electroquimica, Fenton, fotocatalisis, etc.) actualmente
en estudio en el grupo de investigacion y dirigidos a la degradacion y mineralizacién de

compuestos persistentes (p.e. triclosan, clorofenol, etc.).
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5. ANEXOS
Anexo 1. Glosario de Términos:

Acilo: radical formado por dos partes, la primera, un grupo carbonilo, un carbono
enlazado mediante un doble enlace a un oxigeno, la segunda, enlazada también a ese
carbono, es un grupo alquilo. Por tanto, un grupo acilo es un grupo alquilo con un
carbonilo entre la molécula y el radical.

Alquilo: radical formado Unicamente por carbonos e hidrégenos

Conférmero: los isémeros conformacionales o conférmeros son moléculas que se
caracterizan por poder modificar su orientacién espacial, convirtiéndose en otra
molécula con los mismos atomos y grupos, pero con distinta forma.

Dicroismo Circular Vibracional: Método espectroscdpico que se utiliza para moléculas
gue poseen quiralidad, consiste en incidir con una luz polarizada en dos direcciones, las
moléculas no simétricas absorberan de manera distinta la luz incidente polarizada a la
derechay la polarizada a la izquierda, de tal manera que este método se puede utilizar
para diferenciar conférmeros de la misma molécula.

Funcional de intercambio correlacién: Funcional definido por Kohn y Sham, cuyo valor
exacto es desconocido.

Funcidn particién: La funcidon particidn, en mecanica estadistica, es un funcional a partir
del cual se pueden determinas las funciones de estado de un sistema.

Hamiltoniano: En mecanica cldsica se trata de un determinante que describe el sistema
en funcion de la posicién y el momento. En mecdnica cuantica el hamiltoniano es el
correspondiente a energia.

Integral Bielectrdénica: Una integral bielectrénica cuantifica la energia de repulsion entre
dos electrones en dtomos con varios electrones.

Punto de silla: en una optimizacion, un punto de silla es un estado de transicién entre
dos estados minimos (un punto de inflexion), se trata de un punto en el que el gradiente
de energia es 0, pero no se trata de un minimo ni un maximo local.

Quiral: Propiedad de una molécula que indica que su imagen en un espejo no seria
superponible a la original.

Vector Unitario: Vector que tiene por médulo la unidad.
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Anexo 2. Nomenclatura:

N=Numero de moles.

Ks= constante de Boltzmann. (1,380662x10723 J/K)
g=Funcidn particién.

V=Volumen.

T=temperatura (por defecto 298,15 K).

E=Energia interna.

Cv= Capacidad calorifica a volumen constante.
ArH°=Variacidon de la Entalpia.

h=constante de Planck.

c®=concentracidn. (En las ecuaciones se toma como 1)
R=constante de los gases ideales.

AG°= Variaciéon de la Energia Libre de Gibbs.
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