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RESUM

En aquest treball es presenta I'ts de funcions de densitat electrdnica de forat de Fermi per
incrementar el paper que pren una regid molecular concreta, considerada com a responsable
de la reactivitat melecular, tot i mantenir la mida de la funcié de densitat original. Aquestes
densitats s'utilitzen per fer mesures 4’ autosemblanga melecular quantica 1 es presenten ¢om
una alternativa a 1'as de fragments moleculars aillats en estudis de relacié entre estructura 1
propietat.

Eli treball es complementa amb un exemple prictic, on es comelaciona 1’ autosemblanga mole-
cular a partir de densitats modificades amb i"energia d’una reaccid isoddsmica.

RESUMEN

En este irabajo se presenta el uso de funciones de densidad elecirdnica de agujero de Fermi
para incrementar el papel que toma una regién molecular concreta, considerada come respon-
sable de la reactividad molecular, manteniendo el tamafio de la funcién de densidad original.
Estas densidades se utilizan para realizar medidas de autosemejanza melecular cudntica, pre-
sentdndose como una alternativa al uso de fragpmentos moleculares aislados en estudios de
relacion entre estructura y propicdad.

El trabajo se complementa con un ejemplo prictico, donde se relaciona la autosemejanza
molecular a partir de densidades moleculares con la energia de una reaccitn isedésmica.

ABSTRACT

In this work, we present the use of electronic Fermi Hole density functions in order to increa-
se the role of a precise molecular region, considered responsible for the melecular reactivity,
maintaining the size of the original density function. These modified densities are used to cal-
culate molecuiar quantum self-similarity measures. This option is presented as an alternative
tor the use of isolated molecular fragments in steucture-property relation studies.

This work is complemented with 2 practical example, where self-similarity values from
modified densities are related to the energy of an isodesmic reaction.

INTRODUCCIO

Al final de la década dels anys trenta, Hammett [1,2] va realitzar estudis sobre la
ionitzaci¢ en séries d'acids benzénics substituits. Observant aquesta reactivitat i el
tipus de substituci6 present a 'anell, Hammett inferf un pardmetre capag de descriu-
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re I'acidesa del benzoicid a partir del substituent present i de la seva posicid.
Aquest parametre, conegut com a sigma de Hammett, o, es deriva a partir de la
reactivitat de la molécula amb el substituent concret i de la reactivitat de 1'estructu-
ra no substituida. Si s'estudia un sistema molecular amb diferents substitucions,
se’n pot relacionar |’acidesa amb la segiient equacié:

K
log— =pc , M
%% P

on K i K, sén respectivament les constants d’acidesa de les molécules substituides i
de referéncia, g és una constant de proporcionalitat § & és el descriptor dels substi-
tuents. El parametre o pertany a un equilibri en concret i relaciona 'efecte dels
substituents amb ['efecte que tenen en I'equilibri de la molécula de referéncia (nor-
malment "4cid benzoic). Llavors, si 'efecte de les substitucions €s proporcional-
ment major que en la reaccié original, 8'obté: g >1; en cas contrari, p <I. La magni-
tud de o ddna la forga relativa respecte de 1'acceptacit o la donaci6 electrdnica dels
substituents. EI parametre ¢ €s positiu si els substituents sén electroacceptors, i
negatiu si sén electrodonadors. A causa de la natura del treball de Hammett, amb ell
s’inicia el camp dels efectes electronics sobre I”activitat molecular.

Aquestes relacions desenvolupades per Hammett reberen el nom de relacions line-
als d’energia lliure (de V'angles LFER, linear free energy relationships) per la seva
semblanga amb I’equacié termodinamica que relaciona I'energia Illiure amb ¢l loga-
ritme neperia de la constant d’equilibri. També sén anomenades relacions extrater-
moadinamiques perque es poden formular a partir de pardmetres termodingmics (tot 1
que cap principi n’estableix la veritable natura).

Aquest estudi de Hammett fou el primer a partionar la molécula i a explicar-ne
Iactivitat a partir de tan sols fragments seus, en lloc de referir-la a la totatitat de
I'estructura. Altres contribucions d’aquest estil, on es consideren les substitueions,
sén degudes al weball de Taft sobre els efectes estérics [3] o els estudis de camp i
ressonancia de Swain [4], entre d'altres [5-13].

Dins del marc de les mesures de semblanga molecular quantica (MQSM, de
I’anglés molecular quantum similarity measures}, la qual déna compte de la simili-
tud entre dues estructures a partir de les seves respectives distribucions electrdni-
ques, s’han dut a terme diversos estudis [14,15] on s’enfoca la mesura sobre un
fragment en concret de les molecules en lloc de la molécula sencera, fent aix{ una
partid de la funcié de densitat electronica molecular. El present treball pretén mos-
trar una metodelogia diferent de partionament molecular i de realitzacid de MQSM
sobre aquests fragments resultants a partir de la modificacié de la densitat electrdni-
ca per la inclusié de forats de Fermi en la regié molecular d’inferés.
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METODOLOGIA
Mesures de semblanca molecular guantica

Les MQSM [16-30] donen una mesura quantitativa de la semblanga entre dues
molécules z partir de les seves distribucions electroniques, les quals matematica-
ment es representen per funcions de densitat de primer ordre. D’aquesta manera, les
MQSM s’expressen matematicament com a;

ZAB(Q)= ‘Upf;(rl p(rl’rz »B(rz )dridrz . (2}

on p,(r,} i p,(r,) sén les funcions de densitat de les molecules A 1 B; £(r,,r} €s un
operador definit positiu, i Z, (€2} és la mesura de semblanga final, ponderada per
P'operador escollit.

Lis de la funcio de densitat de la totalitat de la molécula pot portar a valors sobredi-
mensicnats quan es troben presents a 'estructura atoms pesats, tipus brom o iode.
Aquests elements constitueixen pous de densitat, els quals condensen la major part de
densitat electrénica, que donen com a resultat magnituds molt elevades i la inclusié de
soroll de fons dins la mesura final, ja que I'estructura basica estudiada gairebé no con-
tribueix & la mesura. Per palliar agquest efecte contraproduent, les mesures de sem-
blanga de fragments tan sols consideren una part de la moleécula, redefinint la funcid
de densitat, on D,, és la matriu densitat i {¥,} el conjunt de funcions de base, de

p(r)=2. 3 D, x, ), (r) ®
TR
2 'expressid

p )=, 2, Dt (O, @), “

UsFve M

on F representa e} fragment d'interés i M la molécula sencera. L’expressio {4) per-
met rescriure la funcid de densitat (3) de forma natural:

pr)=2 p ). ©

FeM

D aquesta manera, i emprant aquesta formulacié a I'equacié {2}, es poden extreure
valors d’autosemblanca molecular quantica (MQS-SM, de I'angles molecular
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guantum self-similarity measures) referits només al fragment que s’estudia, i donant
aix{ compte de la concentracié de chrrega en aquesta regit. D’aquesta manera es pot
estudiar I'evolucié del valor del parametre prenent com & base la inclusid de dife-
rents substitucions en una estructura mare.

Generacii de densitats de forats de Fermi

Tot i que aquest métode de partionament molecular proporciona una mesura restrin-
gida de la regi¢ sotmesa a estudi, €s d'alguna manera artificial si es t¢ en compte
que la funcié de densitat és quelcom diftis, d’acord amb els principis de la mecanica
quantica. Un possible procediment per continuar conservant les propietats de la fun-
¢id de densitat consistiria a mantenir-ne la dimensid, perd magnificant-ne la regié
d’estudi. D'aquesta manera s’obtindria una nova funcid de densitat modificada de
tota la molécula, la qual estaria definida majoritiriament sobre aquells dtoms que es
congiderin responsables de 1activitat d’interés. Aquesta modificacid es pot realitzar
per la via de I"ts de funcions densitat de forats de Fermi mitjanats en I'espai
[31,32], formulats d’acord amb la seglient equacid:

he (1, )= Nyplr,)- 2L plr,,x, ¥, (6)

on hfr ) és la nova densitat modificada per la preséncia d’un electr6 mitjanat en la
regi6 definida pel volum 8, p(r ) €s 12 ja deserita funcié de densitat de primer ordre,
N €s el nombre mitj} d’electrons a la regid 8, i p(r ,r,) és la densitat bielectrnica.

Les diferéncies entre ambdues densitats es poden veure graficament a la seglient
figura 1. Les densitats modificades per generar la figura han estat obtingudes a par-
tir del programa WinFermi [33], en el qual s’ha entrat la densitat normal obtinguda
amb el programa Gaussian 98 [34], emprant el nivel] Hartree-Fock amb 1a base 3-
21g*

Tal com es pot veure a la figura 1, en valors baixos de les funcions, la densitat
electronica normal es distribueix uniformement al llarg de tota la molécula, mentre
que la modificada es troba ja esbiaixada cap a la zona del grup carboxilic. A mesura
que augmenta ¢l valor de la funcid, la densitat normal va perfilant més la forma
molecular i els enllagos, fins a definir-se tan sols al voltant de les posicions atdmi-
ques. Aquesta tendéncia no es reflecteix en la densitat modificada, ja que, en ang-
mentar el valor de la funcid, aguesta es concentra cada cop més en el grup carboxi-
lic. Tanmateix, com es pot veure a la figura i en la seva formulacid, la densitat
modificada es troba definida en tot ’espai de la molécula i no esta restringida & una
regic.
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Valor
d’isodensitat p(r) hy(r)

1-10°

1-10°

0:10

0:30

Figura 1. Comparacid visual entre funcions de densitat per a la molécula d’acid bici-
clo[2,2,2]octa carboxilic. (p(r) = funcié de densitat de primer ordre, h,(r,) funcié de
densitat de primer ordre modificada per la preséncia mitjianada d’un electré a la regio
definida pel grup carboxilic.
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MQSM sobre densitats modificades: autosemblances de fragments

Alxi doncs, si s'utilitza 4r,} en lloc de 1z densitat normal en Ia definicid general de
les MQSM, tal com s’ha formulat a (2}, es peden obtenir mesures d’autosemblanga
quantica, on ¢l fragment d’interés, definit per la regié 6, t€ molta més rellevancia
sobre la totalitat de la molécula, perd amb avantatge que la resta de la molécula
s’hi troba encara present, per les definicions (3) i (6).

RESULTATS I DISCUSSIO

A fi d’aplicar la metodologia exposada anieriorment, s'han construit una série de
molécules derivades de [Macid biciclo[2,2,21octa carboxilic, on s’han dut a terme
MQSM restringides a la regid definida pel grup COOH. L'activitat estudiada ha
estat I'cnergia de la reaccid isodésmica:

Acid substituil + Anié no substituit — Anié substituil + Acid no substituit

A agquest efecte, s’han pres una série de substituents i s’han construit les estructures
corresponents &ls acids 1 als anions, i $’ha optimitzat la geometria al nivell Hartree-
Fock amb la base 3-21g* amb el programa Gaussian 98 {34]. Les energies correspo-
nents a cada fragment s’han emmagatzemat. També s"ha dut & terme la transforma-
cié de les densitats i el cilcul de MQSM restringits a la regid carboxilica emprant
V"operador de recobriment {Q=5(r|-r1)), amb els quals s’ha intentat correlacionar
Venergia de la reacci6. Les dades obtingudes es recopilen a la taula 1.

Substituent Z, (8= CO0H) o d’induccié AEFE reaccit
Br 208.88503 0.47 7.22
CF, 20888870 0.40 8.01
Cl 208.88718 047 7.86
CN 208.89395 0.57 9.67
F 208.88719 0.54 5.04
H - 208.88397 0.00 0.00
Me 208.88233 -0.01 0.25
NH, 208.88731 0.17 .02
NO, 208.88900 0.67 11.95
OH 208.88351 0.24 3.01

Taula 1. Dades referents a una série de derivats del Iacid biciclof2,2,2 jocta carboxilic
(AE en Kt-maol').
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Els resultats de fer les regressions lineals son a la tauia 2.

X Y Equacié r
Z (6= COOH) AE reaccid AE=97339Z, -203324 0,775
Z,(6=CO0H) o d’induccié ¢=55.341Z - 11560 0.772
o d’induccid AE reaccid AE =16.66105-0.3726 (.951

Taula 2. Resuliats de les regressions lineals.
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Z,. (6=COOH)

Figura 2. Recta de regressié entre Z, {8 =COOH} i la AE de la reaccid isodésmica.
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Figura 3. Recta de regressi6 entre Z, (8= COOH) i la ¢ de Hammett d'induccié.

AE de la reaccié
1

0,2 Q 42 0.4 6 .8
o d'induccid

Figura 4. Recia de regressid entre la 0 de Hammett d'induccié § ln AE de la reaccic
isodésmica,
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Tal com s’observa a la taula 2, existeix una bona relacié entre ["avtosemblanga i
I’energia de la reaccié (representada graficament a la figura 23, aixi com amb la ¢
d’induccié (figura 3). Tanmateix, P'ids de la ¢ d’induccié amb ["energia de reaccid
porta als millors resultats {figura 4).

Aquest iltim fet no €s descoratjador, ja que, tal com s’ha comentat z la introduccid,
la o d’induccid es deriva de dades experimentals, per la qual cosa s’ha de realitzar
I'experiment a fi de poder obtenir un valor. En el cas que es tracta en aquest treball,
les dades es deriven totalment de la teoria, per la qual cosa el fet de poder reproduir
la tendéncia que provoquen les reaccions ja és satisfactori. Tanmateix, encara cal
analitzar la bondat de les diferents etapes del cileul, sobretot les parts de nivell ted-
ric emprat i I’optimitzacié de la geometria, ja que possiblement I'ds d'una base més
completa podria portar a millors resultats, tot 1 que suposaria un encariment dels
costos computacionals; de la mateixa manera, cal verificar que ¢l procés d optimit-
zaci6 porti a un minim realfstic i analitzar I'ds de diferents operadors en la definicio
general de la semblanga a ’equacié (2).

CONCLUSIONS

$’ha presentat una metodologia general de célcul de funcions de densitat maodifica-
des per incrementar la preséncia d’una regié molecular concreta dins d’una molécu-
la. Aquestes densitats electroniques de forats de Fermi que s’han inclds en el marc
de la semblanga quantica permeten el cilcul de mesures ¢’ autosernblanca molecular
quantica sense haver de recdrrer a 1’ds de fragments moleculars aillats per realitzar
estudis de 1a relacid entre estructura i propietat.

Tot 1 gue els resultats obtinguts en ’exemple presentat no arriben al nivell aconse-
guit a partir de dades experimentals, s’ha de considerar que la total procedéncia ted-
rica de les dades porta un estalvi en temps i recursos experimentals, per la qual cosa
€s interessant recercar millores en el protocel seguit.
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