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Desarrollo e implementacion de la funcion de localizacion

electronica en estados excitados

Resumen: En esta tesis se extiende el formalismo de la funcion de localizacion
electronica (ELF) para caracterizar el enlace quimico en estados excitados y su
aplicacion en reacciones fotoquimicas de transferencia de proton. En 1916, Lewis
plantea que el enlace quimico consiste principalmente en pares electronicos localizados
entre los 4&tomos y la disposicion geométrica de estos fue aproximada por una serie de
reglas propuestas por Gillespie & Nyholm en 1957. Aunque el concepto de enlace
quimico es fundamental para explicar, comprender y predecir como se unen los &tomos
en las moléculas, este no tiene una definicion formal en mecéanica cuéntica. Desde la
fisica, estos pares electronicos localizados entre los atomos se relacionan con la
probabilidad de encontrar pares electronicos con espin paralelo. Los descriptores del
enlace quimico basados en la matriz de densidad de segundo orden (2-RDM) y su
topologia (Quantum Chemical Topology, QCT) se encuentran bien estudiados vy
aceptados en el caso del estado fundamental. No obstante, las reacciones y procesos
fotoquimicos juegan un papel fundamental en el dia a dia y su interés se convierte en un
area de estudio que ha ido en aumento. En consecuencia, nace la necesidad de
desarrollar descriptores del enlace en estados excitados, tal como la funcion de
localizacion electrénica. Para calcular la ELF se requiere la 2-RDM en el estado
excitado. Es bien conocido, sin embargo, que el calculo de esta en estados excitados es
computacionalmente muy demandante ya que para su evaluacion se requieren
metodologias multiconfiguracionales, tales como CAS-SCF. Un balance entre el costo
computacional y una precision adecuada lo da la teoria del funcional de la densidad
dependiente del tiempo (TD-DFT). Con esta metodologia no se tiene acceso a la 2-
RDM; sin embargo, es posible reconstruirla mediante los orbitales naturales y nameros

de ocupacién que resultan de diagonalizar la matriz de densidad de primer orden (1-



RDM) en el estado excitado. Con ella es posible obtener una expresién para la ELF en el
estado excitado.

En esta tesis formulamos la ELF para el estado excitado con 7 reconstrucciones de la 2-
RDM (HF, BB, GU, BBC2, CGA, ML y MLSIC). El proceso de validacion refleja que
la ELF y su topologia, desde todas las aproximaciones a la 2-RDM, presentan las
mismas tendencias en el numero, tipo, poblacién y covarianza de las cuencas,
encontradas en cada sistema, respecto a la metodologia de referencia CAS-SCF. Mas
aun, los resultados reflejan que las violaciones a la regla de la suma o a la antisimetria en
la funcién de onda, para las diferentes reconstrucciones de la 2-RDM, no conllevan
grandes cambios en la topologia de la ELF. Adicionalmente, la ELF, con la
reconstruccion HF en el estado excitado, fue atil para comprender los patrones de
emisiones en moléculas candidatas a ser marcadores bioldgicos donde ocurre una
transferencia de protdn intramolecular en el estado excitado (ESIPT). Fue posible
identificar en las posibles sondas fluorescentes que el aumento de la conjugacion en el
anillo enlazado a un grupo hidroxilo (participa en la transferencia de protdn
intramolecular, TPI) conlleva a un aumento en la longitud de onda de emisién debido a
un incremento en la energia del estado basal. Siguiendo esta I6gica fue posible disefar,
computacionalmente, una molécula candidata a ser marcador bioldgico, 3c, con los

rangos de longitud de onda de emision y desplazamiento de Stokes requeridos.



Développement et mise en ceuvre de la fonction de localisation

électronique dans les états excites

Résumé: Dans cette thése, le formalisme de la fonction de localisation électronique
(ELF) est étendu pour caractériser la liaison chimique dans les états excités et son
application dans les réactions photochimiques de transfert de protons. En 1916, Lewis a
proposé que la liaison chimique consiste principalement en des paires d'électrons situées
entre les atomes, et la disposition géometrique de celles-ci a été approximeée par une
série de regles proposées par Gillespie & Nyholm en 1957. Bien que le concept de
liaison chimique soit fondamental pour expliquer, comprendre et prévoir comment les
atomes des molécules sont liés entre eux, il n'a pas de définition formelle en mécanique
quantique. D'un point de vue physique, ces paires d'électrons situées entre les atomes
sont liées & la probabilité de trouver des paires d'électrons de spin paralléle. Les
descripteurs de liaisons chimiques basés sur la matrice de densité du second ordre (2-
RDM) et sa topologie (Quantum Chemical Topology, QCT) sont bien étudiés et acceptés
dans le cas de I'état fondamental. Cependant, les réactions et processus photochimiques
jouent un réle fondamental dans la vie quotidienne et leur intérét est devenu un domaine
d'étude croissant. Par conséquent, la nécessité de développer des descripteurs de la
liaison a I'état excité, tels que la fonction de localisation électronique, est apparue. Pour
calculer 'ELF, le 2-RDM dans I'état excité est nécessaire. Il est toutefois bien connu que
le calcul du 2-RDM dans I'état excité est trés exigeant sur le plan informatique car des
méthodologies multi-configurationnelles, telles que CAS-SCF, sont nécessaires pour son
évaluation. La théorie de la fonction de la densité en fonction du temps (TD-DFT)
permet de trouver un équilibre entre le colt de calcul et une précision adéquate. Avec
cette méthodologie, la 2-RDM n'est pas accessible ; cependant, il est possible de la
reconstruire en utilisant les orbitales naturelles et les nombres d'occupation qui résultent
de la diagonalisation de la matrice de densité de premier ordre (1-RDM) dans I'état

excité. Avec elle, il est possible d'obtenir une expression pour I'ELF dans I'état excité.



Dans cette thése, nous formulons I'ELF pour I'état excité avec 7 reconstructions de la 2-
RDM (HF, BB, GU, BBC2, CGA, ML et MLSIC). Le processus de validation refléte
que I'ELF et sa topologie, a partir de toutes les approximations 2-RDM, présentent les
mémes tendances dans le nombre, le type, la population et la covariance des bassins,
trouvés dans chaque systéme, par rapport a la méthodologie de référence CAS-SCF. De
plus, les résultats montrent que les violations de la régle de la somme ou de
I'antisymétrie dans la fonction d'onde pour les différentes reconstructions 2-RDM
n‘entrainent pas de grands changements dans la topologie de I'ELF. De plus, I'ELF, avec
la reconstruction HF de I'état excité, a été utile pour comprendre les schémas d'émission
dans les molécules biomarqueurs candidates ou le transfert intramoléculaire de protons a
I'état excité (ESIPT) se produit. 1l a été possible d'identifier dans les sondes fluorescentes
potentielles qu'une conjugaison accrue dans l'anneau lié a un groupe hydroxyle
(impliqué dans le transfert intramoléculaire de protons, TIP) conduit a une augmentation
de la longueur d'onde d'émission due & une augmentation de I'énergie de I'état basal. En
suivant cette logique, il a été possible de concevoir par calcul une molécule biomarqueur
candidate, 3c, avec les plages de longueur d'onde d'émission et de déplacement de

Stokes requises.
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1. Introduccion

Nuestro entorno esta compuesto de dtomos interactuando de diferentes maneras para formar
cada sustancia que vemos o percibimos. El agua, por ejemplo, se constituye de 3 atomos,
un atomo de oxigeno central y dos de hidrégeno adyacentes, formando un angulo H-O-H de
104.52+0.05° [1] en fase gas. Pero, ¢(por qué dos atomos de hidrogeno y uno de oxigeno
tienen una forma mas probable de mantenerse unidos cuando hay diferentes arreglos
geomeétricos que pueden adoptar? Estas fuerzas atractivas y repulsivas que permiten que los
atomos, segun su ambiente, se favorezcan en una geometria es lo que los quimicos
denominamos enlace. El concepto enlace nace de la necesidad de nombrar esta “unidn
desconocida” entre los &tomos, que se caracteriza por cierta distancia entre ellos y una
energia necesaria para alejar o acercar estos atomos de su distancia de equilibrio. Para
identificar los diferentes comportamientos entre los atomos surgieron adjetivos a la palabra
enlace: sencillos, dobles o triples, metalicos, covalentes, ionicos, de hidrogeno, Van der
Waals, entre otros. Siendo un concepto no completamente comprendido en su época, pero

aun asi muy necesario para entender la estructura de las moléculas y su reactividad.

En 1916, Lewis [2] postula que el enlace se forma con pares de electrones localizados entre
atomos. El expuso que el entendimiento de los fendmenos quimicos debe hacerse
comprendiendo la estructura y el arreglo de los atomos, y con base en esto formular una
teoria que se adapte a la observacion, aunque ello implique poner en duda las leyes
conocidas de la fisica, como la del electromagnetismo en la escala atdbmica. Lewis propuso
que los atomos se dividen en dos partes fundamentales. Un nucleo (core) inmodificable en
las transformaciones quimicas y con exceso de carga positiva, y una capa externa (valencia)
con exceso de carga negativa (entre 0 y 8 electrones) que participa en la formacion de
moléeculas. Los electrones en la valencia pueden hacer parte de los &tomos sin pertenecer
exclusivamente a uno de ellos. La estabilidad como entidad quimica se logra con la llamada
regla del octeto. Esto es, obtener en la capa externa 8 electrones para atomos mas pesados
que el litio y 2 electrones para el hidrogeno y el helio. Este nimero de electrones se obtiene

compartiendo los electrones entre los dos atomos (enlace covalente) o que un atomo pierda



electrones y se los done a su vecino (enlace iénico). Lewis asocia el enlace con pares de
electrones localizados entre los &tomos, ayudando a explicar la union de estos para formar
moléculas y diferenciar los tipos de enlace. Un éxito particular de la teoria de enlace de

Lewis fue la explicacion de las formas que tiene el carbono al enlazarse.

Ahora bien, con las ideas de Lewis fue posible tener una serie de reglas que permitieron
explicar qué dtomos interactuaban entre si para formar una molécula, pero no se asociaba
con una disposicion espacial de estos. Por otro lado, Pauling en 1931 enuncia por primera
vez la hibridacion para explicar la estructura de simples compuestos organicos como el
metano. Pauling propone que la formacion de un enlace entre dos atomos puede ser tratada
como una perturbacion que provoca un atomo sobre el otro. En el estado no perturbado el
atomo tiene inicialmente funciones de onda s, p, d, etc, mutuamente ortogonales entre si.
Pero una vez interactta con un segundo atomo (perturbacion), estas funciones propias seran
perturbadas alcanzando sus valores éptimos en funciones que van en la direccion del
enlace. Si la perturbacion es pequefia, la funcion propia s no puede cambiar, y las Unicas
combinaciones que se pueden hacer son con las funciones p. Pero, si la interaccién entre los
dos atomos es grande, las funciones s y p deben combinarse formando estados degenerados.
Es decir, para la formacion de una molécula de metano, los hidrdégenos perturban los
orbitales s y p del carbono, estos se combinan formando 4 estados degenerados sp® que van
en la direccion de un tetraedro y todos los enlaces son equivalentes [3].

En 1957 Gillespie y Nyholm [4] postulan que, segun el ndmero, todos los pares
electronicos, sin importar si pertenecen 0 no a un enlace, se disponen en la misma forma
geométrica. Es decir, 2, 3, 4, 5y 6 pares de electrones se distribuyen de forma lineal,
trigonal planar, tetraedral, bipiramidal trigonal y octaedral, respectivamente. Estas
geometrias son regulares si los electrones pertenecen a enlaces con sustituyentes del mismo
tipo. Los ligandos diferentes o pares de electrones libres provocaran pequefias distorsiones
a la geometria regular. En este sentido, los pares electronicos se repelen de mayor a menor
medida cuando son de tipo par libre-par libre, par libre-par enlazante, par enlazante-par

enlazante.



Note que desde el electromagnetismo hay una aparente contradiccion entre las ideas de
pares de electrones y la teoria de repulsion de pares electrénicos de valencia (TRPEV): ¢por
qué particulas de carga igual se han de atraer para formar pares y a la vez estos pares se han
de repeler? Hoy sabemos que no era el electromagnetismo la teoria incorrecta en la escala
atdbmica, sino la mecénica cldsica. La formacion de pares electrénicos es un efecto
cuéntico, consecuencia de la antisimetria de la funcion de onda respecto al intercambio de
electrones [4] [5] [6] (principio de exclusion de Pauli). Esto es, dos electrones con el mismo
espin no pueden ocupar un mismo punto del espacio al mismo tiempo y tienden a alejarse
entre si, lo cual da pie a la formacién de pares de electrones de espin opuesto. Hoy se
entiende que el principio de exclusion de Pauli juega un rol central en la estabilidad de la

materia y en la explicacion fisica del enlace quimico.

Las ideas empiricas (o “analiticas” [7]) de Lewis y Gillespie-Nyholm son quizés los pilares
de la quimica moderna, ya que ofrecen una descripcion consistente de la idea del enlace
quimico. Sin embargo, desde el punto de vista fisicoquimico es necesario contar con un
formalismo que explique y prediga la formacion y distribucion de pares electronicos.
Debido a que el enlace quimico, desde el punto de vista fisico, es mas un constructo mental
que un observable, no tiene asociado un operador mecanocuéntico y debemos hacer uso de
otras herramientas para darle un sustento. Por afios la quimica cuantica dio explicaciones al
enlace quimico mediante la localizacién (o metodologias analogas) de los orbitales
moleculares de Hartree Fock (HF) y por medio de la teoria del enlace de valencia (TEV) [3]
[8]. La localizacion de orbitales, sin embargo, es cuestionable ya que la funcion de onda HF
no es la solucion exacta y, ademas, todas las rotaciones unitarias de los orbitales de HF
dejan invariables las propiedades observables [9] [10]. Criticas similares pueden ser hechas
a la TEV. Por otro lado, el desarrollo reciente de la QCT [11] [12] [13] [14] [15], intenta
dar explicacion fisica al enlace quimico a partir de las propiedades topoldgicas (en el
sentido de sistemas dinamicos) de campos escalares y vectoriales bien definidos,
independientemente del grado de aproximacion con el que se solucione la ecuacion de
Schrddinger. Algunos de estos campos son observables fisicos (como la densidad

electronica, p) [12] o pueden ser reconstruidos a partir de informacion experimental, como

10



el caso de la funcion de localizacién electronica [14]. Como se mencioné anteriormente, el
bloque de construccion del enlace son los pares electronicos localizados y estos se
relacionan con la probabilidad de encontrar pares electronicos del mismo espin en una
region del espacio. Dada una p, en aquellas regiones con baja probabilidad de encontrar
pares electronicos del mismo espin es, por exclusion, altamente probable encontrar pares
electrénicos con espin opuesto. Bajo ciertas aproximaciones de localidad, la probabilidad
condicional (Pcon) de encontrar dos electrones con el mismo espin (en una region del
espacio) se puede expresar en términos de la densidad de energia cinética (tk) de los
electrones y de la densidad electronica [11]. La formacién de un enlace tipico covalente
trae consigo un decrecimiento de la t«k electrénica de la molécula. En consecuencia, t« juega
un rol central en la descripcion fisicoquimica del enlace, y muchos de los campos escalares
usados en QCT tienen esta densidad como parametro principal; por ejemplo, la ELF [16],
Localized-orbital Locator, LOL [17], entre otras [18] [19]. Estos descriptores se encuentran
bien caracterizados en el estado fundamental, sin embargo, en el estado excitado no han

sido explorados.

Es cierto que un gran nimero de reacciones ocurren en el estado fundamental [20], sin
embargo, muchas otras solo ocurren en el estado excitado e incluso pueden disminuir la
energia y tiempo de reaccion de aquellas que suceden en el estado basal [21] [22] [23] [24].
Es posible el control del inicio de la reaccion, tiempo, velocidad, entre muchas otras
variables que permiten reacciones con menos residuos y faciles de separar [24]. En el
estado excitado suceden reacciones tales como: ciclaciones, isomerizaciones, transferencia
de proton y disociaciéon [22] [24]. Los procesos fotoquimicos han tomado fuerza en la
actualidad dada su importancia en la fabricacion de celdas solares, marcadores biolégicos,
cosmeéticos, superficies, elementos autolimpiables con actividad antimicrobial, y el disefio
de nuevas rutas sintéticas [21] [22] [23] [24] [25]. Estos procesos, como mecanismo
sintético, crean la necesidad de entender qué sucede con la estructura electronica en el
estado excitado, logrando un mayor dominio sobre las caracteristicas espaciotemporales de

las reacciones, al igual que, un mejor poder predictivo. Nosotros estamos interesados en la
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caracterizacion del enlace en el estado excitado y de esta manera hacer un seguimiento a

una reaccion cuando toma lugar.

Técnicas como atomos en moléculas (AIM), que usan la densidad y su topologia, se quedan
cortas al representar la estructura de capas de atomos pesados en el estado fundamental,
generando problemas en los estados excitados [16]. Adicionalmente, el laplaciano de la
densidad varia desde valores infinitamente negativos en los nucleos atomicos hasta
positivos en cualquier otro lugar, haciendo engorrosa su interpretacion [16]. Entre algunas
dificultades asociadas a estas técnicas en el estado fundamental estan, i) imposibilidad de
representar la estructura de capas de los atomos, ii) valores no acotados donde se hace
dificil la interpretacion y comparacion entre sistemas. Estas dificultades son superadas con
la funcidn de localizacion electronica, introducida inicialmente por Becke y Edgecombe en
1990 [16].

Esta tesis tiene dos enfoques, un desarrollo tedrico de la ELF en el estado excitado, y su
posterior aplicacion para estudiar patrones de enlace en la absorcién y emision de
moléculas que actuan como posibles marcadores bioldgicos. El capitulo 2 estd dedicado a
una recopilacion teorica de la ELF en el estado basal y a una introduccion a los métodos de
matrices de densidad reducida. En el capitulo 3 se explica el desarrollo de la ELF en el
estado excitado con una reconstruccion HF de la 2-RDM, desde orbitales naturales y
nameros de ocupacion. Se profundiza en la exploracion de otras reconstrucciones validando
su aplicabilidad en el capitulo 4 respecto a los resultados de la ELF construida desde CAS-
SCF. Finalmente, en el capitulo 5 se hace uso de la ELF para entender los cambios de
enlace en la absorcién y emision de sistemas quimicos que se proponen para actuar como

posibles marcadores bioldgicos.
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1.1. Hipotesis

La evolucion del enlace quimico y deslocalizacion electrénica en procesos fotoquimicos
puede estudiarse con descriptores del enlace quimico basados en la densidad de energia
cinética y la densidad electronica de estados excitados. La informacion necesaria para
desarrollar tal formalismo en TD-DFT esta contenida en la 1-RDM, con la cual es factible

reconstruir la 2-RDM.

1.2. Objetivos

1.2.1. General:

e Desarrollar la ELF en estados excitados para describir la evolucion del enlace
quimico y la localizacion electrénica en procesos dinamicos del estado excitado,

usando como sustento formal TD-DFT.
1.2.2. Especificos:

e Desarrollar el formalismo necesario para implementar la funcion de localizacion
electrénica en estados excitados, reconstruyendo la 2-RDM en términos de los
autovectores (orbitales naturales) y autovalores (ni, nUmeros de ocupacion) de la 1-
RDM proveniente de TD-DFT.

e Validar la ELF reconstruida desde TD-DFT en el estado excitado mediante la
comparacion con métodos basados en la funcion de onda, CAS-SCF y MOM.

e Usar el desarrollo propuesto de la ELF en estados excitados para evaluar como
cambian los enlaces y los patrones de emisién y absorcion en reacciones

fotoquimicas con migracién ultrarrapida de atomos hidrégeno.
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1.3. Metodologia

1.3.1. Calculos de estructura electronica: Todos los calculos de estructura

electronica se realizaron con Gaussian 09, revisiébn D01 [26] sin incluir correcciones
relativistas. Las geometrias son identificadas como minimos locales mediante el analisis de
los valores propios de la matriz Hessiana, caracterizada por la ausencia de frecuencias
vibracionales imaginarias. Todas las moléculas en este trabajo son consideradas neutras y
en multiplicidad singlete. En el capitulo 4, las geometrias son minimizadas (en fase gas), en
el estado fundamental, al nivel de teoria DFT usando el funcional hibrido ®B97XD [27] y
la base def2-TZVP. La estructura electronica en el estado Franck Condon (FC) se calculd
con las metodologias CAS-SCF, MOM y TD-DFT. En CAS-SCF se realizan calculos de
estado-especifico y de estado-promedio. El estado-especifico hace referencia a un CAS-
SCF que solo considera el estado excitado de interés; y en el estado-promedio, todos los n
estados electrénicos con la simetria adecuada se promedian con un peso de 1/n. El espacio

activo de los CAS-SCF es construido desde todos los orbitales y electrones de valencia.

En el capitulo 5, todas las optimizaciones estructurales en los estados fundamental y
excitado se realizaron con metodologias DFT y TD-DFT utilizando el funcional ®B97XD y
la base 6-311 ++g(d,p). Los efectos del solvente se han considerado con el modelo continuo
polarizable (PCM) utilizando la variante de formalismo de ecuacién integral (IEFPCM)
[28]. ElI modelo IEFPCM se conoce como modelo de solvatacion en equilibrio, es decir, el
solvente esta en equilibrio con el soluto. Sin embargo, las moléculas de solvente pueden
considerarse fijas en fendmenos que ocurren a una escala de tiempo mas rapida que el
equilibrio solvente-soluto, como las excitaciones electrénicas (solvatacién fuera de
equilibrio). Para modelar correctamente, tanto la solvatacién en equilibrio como la de no
equilibrio, la implementacion del modelo de solvatacion se separa en partes discretas [29]
que interacttan con el soluto en las escalas de tiempo. En la solvatacién de no equilibrio,
solo se tienen en cuenta los cambios electronicos rapidos del disolvente en respuesta al

cambio en la densidad electrénica del soluto. Mientras que, en el equilibrio, también se
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permiten cambios de orientacion. Se usd una constante dieléctrica de 78.35 para simular el

solvente acuoso.

1.3.2. Implementacion de la ELF para estados excitados: La

implementacién y célculos de la ELF en el estado excitado son desarrollados en TopMod

[30] (libre, modificaciones propias). Para mayor detalle ver el apartado 3.2. de este texto.

1.3.3. Dinamica molecular en el estado excitado: Los calculos en

superficies adiabaticas bien separadas son descritos adecuadamente por una dindmica
molecular Born-Oppenheimer (BO) [31] [32] [33] [34] [35].
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2. Funcion de localizacién electréonica en el estado fundamental

La funcion de localizacién electrénica, introducida en 1990 por Becke y Edgecombe [16],
permite identificar regiones del espacio con electrones localizados, haciendo uso de la
correlacion existente entre dos electrones con el mismo espin (2-RDM del mismo espin).
La ELF separa el espacio molecular en regiones de core, electrones enlazantes y
antienlazantes. Est4 basada en el comportamiento local del elemento diagonal de la 2-RDM
del mismo espin en la teoria de HF y es independiente de transformaciones unitarias de los
orbitales, {y;}. En el método de HF, la probabilidad de encontrar dos particulas
simultineamente con el mismo espin ¢ a las posiciones 7, y 7, €en un sistema

multielectronico esta dado por:

Ecuacion 1

y @0 (7, 75) = y W@y Do) — |y Woo (g, 1) |2

Ecuacion 2
N
R GRARRHCATACY
i=1

Donde y @9 (17, 7,) es el elemento diagonal de la 2-RDM del mismo espin, y V99 (77, 75)
es la matriz de densidad de un cuerpo con espin ¢ del determinante HF. Fijar un electron de
referencia en la posicion 7; conlleva a la probabilidad condicional, Pcond, de encontrar otro

electrén con el mismo espin que el de referencia en 7:

Ecuacion 3

ly W99 (73, 75) |2

p° (71)

o0 /= - -
Peona”’ (1, 72) = pa(rz) -
con p?(#), la densidad electronica con espin o en la posicion 7. A fin de extraer

informacion local (en R®) de Pcond, S expande en series de Taylor su promedio esférico

alrededor de un punto de referencia 7::
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Ecuacion 4

1(Vpy)?

— s2 4+ 0(sh
4 ps

) N/2
Pcond(m(F; S) = § Z|V7~/}i|2 -
i=1

Donde s es la distancia entre electrones y # es la posicion del electron de referencia. El
término entre corchetes se denomina D, y da cuenta de la localizacién de pares electrénicos
de espin opuesto (generalmente hablaremos de pares electronicos cuando aquellos tienen
espin opuesto). A mayor localizacion de pares electrénicos, el promedio esférico de la
probabilidad de pares del mismo espin toma valores mas pequefios. Dado que D, no esta

acotada, es conveniente normalizarla por la misma funcion en el gas homogéneo de

5
3 - .. S ., .
electrones (D2 = E (6m2)3p2) y redefinirla en términos de una transformacion Lorentziana.

El resultado es justamente la ELF (1):

Ecuacion 5

1
Dy\?
“(D—g)

La ELF varia entre 0 y 1, siendo 1 indicativo de un par electronico perfectamente

77:

localizado o regiones donde el exceso de energia cinética debida al principio de exclusion
de Pauli es bajo. La ELF vale % cuando la localizacion electrénica es igual a la del gas
homogéneo.

D, también se puede interpretar como el exceso de energia cinética debido al principio de

exclusion de Pauli. Ya que szz/lzlvwilz es la mitad de la densidad de energia cinética

2
definida positiva (tx) para un sistema fermionico, mientras que (Vo) /8p es la densidad de

energia cinética de un sistema bosonico con la misma densidad. Esto le permitio a Savin y
colaboradores en 1992 [36] hacer una extension de la ELF en el marco DFT, obteniendo
una expresion de la ELF analoga a la de Becke y Edgecombe usando la densidad de energia

cinética y la densidad electronica DFT.
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2.1. Analisis topoldgico del campo gradiente de la ELF

Puntos Silla
of = TN N
iz
g

Atractores

Figura 1: Campo gradiente de la ELF para la molécula benceno a 1A sobre el plano molecular. Las lineas rojas
representan la direccion del gradiente y convergen en los atractores. Las lineas blancas demarcan las cuencas de
valencia asociadas a los enlaces C-H y C-C y de core del carbono.

La ELF es una funcion escalar, por tanto, el analisis de su campo gradiente permite ubicar
atractores (maximos locales) a cuyas cuencas se les asigna significado quimico. En la
Figura 1 se muestra el campo gradiente de la ELF para la molécula de benceno. Alli
podemos identificar maximos locales u atractores, los cuales son de tres tipos, de enlace,
V(C,C), no enlazantes, V(x), y de core, C(C) [13] [14]. Los atractores de enlace estan entre
atractores de core, que coinciden con los nucleos atdmicos y se asocian a enlaces quimicos.
En la Figura 1, el atractor V(C,C) corresponde al enlace C-C y se encuentra entre dos
atractores de core de carbono, C(C). La cuenca de un atractor es el conjunto de puntos
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cuyas lineas de campo gradiente convergen a dicho atractor, como se puede ver en la Figura
1. En teoria de sistemas dinamicos esto se define como el o-limite. Asi, cada atractor
representa un nucleo atémico (core), un enlace (de enlace) o pares libres (no enlazantes), y
cada cuenca, £, representa el espacio asociado a este atractor. La integracion de p sobre

estas cuencas es su poblacion electrénica.

Ecuacion 6

(V@) = | p@dr
Qg
Por su parte, las integraciones de y® brindan informacion acerca de la conectividad
(deslocalizacion) entre estas cuencas mediante medidas estadisticas. Por ejemplo, la
covarianza indica la fluctuacion de las poblaciones entre un par de cuencas determinadas.
Los elementos de la diagonal de la matriz de covarianza (las varianzas, ) representan la

incertidumbre mecanocuantica sobre el producto de las poblaciones de dos cuencas.

Ecuacion 7

(cov(Q Q) = (N QNN () — f f YO @, ) dF, dF,
Q4,0

2.2. Efecto de la correlacién electrénica en la ELF

Como hemos visto, la definicion original de la ELF usa la probabilidad condicional de
pares asociada la funcién de onda HF (monodeterminante). Es decir, la correlacion
electronica es despreciada. Matito et al. en el 2006 [37] comparan diferentes
procedimientos para el calculo de la ELF correlacionada. Ellos concluyen que todas las
expresiones son equivalentes y que la ELF de Becke es un caso particular de una expresion
generalizada para la localizacion electronica, donde no se requiere adoptar el gas
homogéneo de electrones como referencia. El calculo de la ELF correlacionada desde la 2-

RDM requiere un esfuerzo computacional considerable y, por tanto, se prefiere la expresion
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original de Becke y Edgecombe o en su defecto la andloga de Savin desde DFT para usos
practicos. Una expresion generalizada de la ELF est& dada por la ecuacion:

Ecuacion 8

VZy@aa (7 4 §)|so + VY @B (R, 7 + 5) |50

D(F) =

con cr la constante de Fermi y y(??%el elemento diagonal de la 2-RDM del mismo espin.
Para un sistema de capa cerrada esta expresion termina siendo equivalente a la ELF

propuesta por Becke y Edgecombe.

D(7) esta relacionado a la curvatura de la 2-RDM del mismo espin que, a su vez, puede ser
asociado con la curvatura del hueco de Fermi (A%? (77,7,)) debido a la relacion existente

entre ambas cantidades:

Ecuacion 9

Y@ (7, 75) — p° (1)p° (73)
p° (17)

A7 (7, T7) =

Siendo la curvatura

Ecuacion 10

ng(z)cm(?' F + 5) |s=0

2 i di4 —
VSAO'O'(T,T + S)ls:o - p"(?)

— V2p?(7)

Aunque la Ecuacion 8 permite el calculo de la ELF en funciones de onda
multiconfiguracionales, sélo es viable para sistemas pequefios, puesto que es engorrosa
computacionalmente. Afortunadamente, en el 2010 [38], Matito y colaboradores realizaron
reconstrucciones de la 2-RDM mediante la teoria funcional de las matrices de densidad,
mostrando que se necesita unicamente los orbitales naturales y nimeros de ocupacion del

método usado para aproximar V2y 99 (2 7 + s)|_o.
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2.3. Reconstruccion de la 2-RDM con orbitales naturales

El elemento diagonal de la 2-RDM contiene toda la informacion necesaria para caracterizar
las interacciones entre pares de electrones. En particular, la energia de un sistema de N
electrones puede ser expresada exactamente en términos de la 2-RDM. Una correcta
reconstruccion de la 2-RDM debe cumplir una serie de restricciones, como la N-
representabilidad, la regla de la suma (Ecuacién 11 y Ecuacion 12), o la antisimetria
asociada a la funcion de onda por corresponder a la densidad de un sistema fermidnico
(y @20 (77, 7) = —y@99(73,77) = 0). Para el calculo de la ELF y su analisis topoldgico es
importante considerar dos restricciones en la reconstruccion de la 2-RDM. La antisimetria
de la funcidon de onda es necesaria para la localizacion electrénica, puesto que, por la
correlacion asociada a los electrones con el mismo espin, estos se excluyen mutuamente de
sus cercanias dejando como resultado el acercamiento de pares electrénicos con espines
opuestos (localizados). Por otro lado, la regla de la suma es importante para el calculo de
propiedades que dependen de dos electrones y obtener una distribucion significativa de los
N electrones entre las cuencas de la ELF. Esto es, que la integracion de la 2-RDM con el

mismo espin sea igual a N(N-1), donde N corresponde al numero de electrones del sistema.

Ecuacion 11

N = || y@ro @ Rdrdr = NoW - 1)

Ecuacion 12

N = [[ y@or @ drdr = None

Sin embargo, hasta donde tenemos conocimiento, ninguna aproximacién propuesta de la 2-
RDM cumple con ambos requerimientos. Matito et al. [38] muestra que en sistemas con
gran correlacion dinamica la reconstruccion tipo HF, en el estado fundamental, es suficiente
para determinar las cuencas de la ELF, pero no para el analisis de poblaciones y

covarianzas de estas. No obstante, se muestra también que estas propiedades se describen
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bien con otras reconstrucciones, entre ellas, las propuestas por Goedecker & Umrigar [39],
Buijse & Baerends [40], Holas [41], entre otras.

En esta seccion se describen las reconstrucciones de la 2-RDM usadas en esta tesis. El
elemento diagonal de la 2-RDM en términos de la 1-RDM se puede escribir de manera

general como:
Ecuacién 13

Y@@ 7)) =y Py Ve v E Ry V6 ) + 01, 7)

Donde, el primer término del lado derecho corresponde a las interacciones de Coulomb, el
segundo a las de intercambio y el tercero a la correlacion entre los electrones. Las
expresiones para los términos de intercambio y Coulomb en orbitales naturales involucran
unicamente la suma sobre dos indices (i, j); mientras que, la contribucion de correlacion es
mas complicada; sin embargo, se espera que esta cantidad sea pequefia y se han
desarrollado diferentes aproximaciones en términos de orbitales naturales y numeros de

ocupacion.
2.3.1. Aproximacion de HF

Asume que A, (77,77) = 0, con n; y n; nimeros de ocupacion y ¢;, ¢; orbitales naturales

Ecuacion 14

YO = ) nny ($i ;T () — b (b ) by ()4
L

Esta reconstruccion cumple con el principio de exclusion de Pauli, pero viola la regla de la

suma.
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f j Y @90 (5 T i

=30y [[ w10 TR
i(a) j(o)

=0y [[ @i EDE D@
i(o) j(o)

= [ SBR[ 6@ E
i(o) j(o)

~ || Dimoiae Y m 430, Gdrdr
i(o) j(o)

La amplitud del hueco en términos de orbitales naturales es una combinacién lineal de
orbitales naturales con coeficientes que dependen de los orbitales naturales en la posicién
de referencia (7). La densidad del hueco alrededor de la posicion de referencia esta

definida como el cuadrado de la amplitud del hueco,

Yi(o)v/Mi &; () $:(12)

hole,o (3> 77\ —
® oed(rz,Tl)— p"(ﬁ’)l/z

Yicoy il ©; () @i () |2
p°(17)

=y =y iy [ 0 e (drar

i) Jj(o) i(a) j(o)

=NU*NU—ZZﬁﬁfpa(ﬁ’)dﬁ’zNaz—N“ZZﬁﬁ

pote (75, 7) =

i(0) j(9) i(0) j(9)
= NN =D ) )
i(0) j(o)
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Donde el término ¥ X (o) \/E,/nj es igual a 1 si los {n;} toman valores de cero o uno

(HF), pero no en general.
2.3.2. Aproximacion de Buijse y Baerends (BB)

Derivado en primera instancia por Miller [40], preserva la regla de la suma méas no la

antisimetria de la funcion de onda y tiene error de auto-interaccién. Es decir, cuando i=j,

Y@ @5,75) # 0, los términos de intercambio y Coulomb no se cancelan.

Ecuacién 15
PG T = )Y (g = ) G )by () ()
T T
Para i=j
(11, 13) = (nyn; — \yniny) &; (1) &; (1) ¢ () ¢ (72)
= (0~ [0i R EOG)
(7, 75) = (nf —n)d; () d; (1) i (1) i (1)

Por tanto,

yO @, 7)) = 1,01,75) = (nf — n)d; (D] 12) i () i (77)
Donde n? — n; = 0 cuando los {n;} son cero o uno, pero no de manera general.

2.3.3. Funcional Goedecker Umrigar (GU)

No satisface ni el requerimiento de antisimetria ni la regla de la suma [39]. Desarrollado

para corregir el error de autointeraccion en el funcional BB
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Ecuacion 16

W) = ) (uny = ) 6 ) )y i (75)

i j=i
2.3.4. Funcional BBC2

Preserva la regla de la suma, pero viola los requerimientos de antisimetria [42]. Se
desarrolla para aplicar correcciones fisicas repulsivas al fuerte sobre enlazamiento
observado en el funcional BB. Debido a la contribucion atractiva en el término de
intercambio-correlacidn, las energias de enlazamiento son méas negativas que las esperadas.
Esta correccion reduce la interaccion de intercambio-correlacion del funcional BB entre
electrones en orbitales naturales fuertemente ocupados a una interaccion de tipo

intercambio y para los orbitales débilmente ocupados cambia el signo de ,/n;n; respecto al

funcional BB. La formulacion BBC2 requiere la definicion del nivel de Fermi (Er),

correspondiente a los N/2 orbitales con mayor ocupacion.

Ecuacion 17

(D))~ ) GG e si i = ]
i i

DDy + ) G b (i) st % con i > E
AZ(rler) =9 i i

0,sii#jconi,j<Ep

D) uny = Jrim) 6i (Fb; )t (7)1 (7) en otros casos
\ 7 i

2.3.5. Funcional Csanyi Goedecker Arias (CGA)

Similar al funcional Csanyi Arias (CA) [43],

Ecuacion 18

M) = Y ) (raCl=mom (1 =) + 2nimy ) 41 GG, 1 ()
L j
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Considera una expansion mejorada del producto tensorial de la matriz de densidad de dos
particulas [44]. EI funcional resultante se desempefia bien en el régimen de alta densidad y
significativamente mejor que los dos funcionales CA y Miiller en la region de densidades

metalicas. No cumple ni la antisimetria de la funcion de onda ni la regla de la suma,

Ecuacion 19

2 —n)n;(2 —n)]Y? o, s
m—;,@—ZZ"”’ RPN s s ey (6.

2.3.6. Funcional Marques y Lathiotakis (ML)

Ecuacién 20

12(7.75) = ZZ" a ( i fln’) AN
]

Funcional empirico escrito como un aproximante de Padé [45], donde los 3 parametros que
aparecen en la ecuacion, ao, a1 y b1 toman los valores de 126.3101, 2213.33 y 2338.64,
respectivamente. No cumple ni la antisimetria de la funcién de onda ni la regla de la suma.

2.3.7. Funcional Marques, Lathiotakis con autointeraccion
corregida (MLSIC)

Versidn ligeramente mejorada de ML, que corrige la autointeraccion [45]

Ecuacion 21

L@ =) ) nm ( L] 1) &1 b )by )i ()
1NN

i j=#i

Donde los 3 parametros que aparecen en la ecuacién, ao, a1 y b toman los valores de
1298.78, 35114.4 y 36412.2, respectivamente. No cumple ni la antisimetria de la funcion de

onda ni la regla de la suma.
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3. Funcidén de localizacion electronica en el estado excitado

Los descriptores del enlace quimico basados en t« han sido ampliamente empleados en el
estado fundamental [13] [46] [47] [48] [49], pero su extensidn a estados excitados de igual
simetria no habia sido aln realizada, segin nuestro mejor entendimiento. Como
conocimiento general, calcular la funcién de onda de los estados excitados demanda
métodos computacionalmente mas costosos y complejos que aquellos usados
rutinariamente para el estado fundamental. La razon de ello es que los estados excitados
suelen presentar mas correlacion que el estado fundamental. Por tanto, una descripcion
precisa requiere métodos multiconfiguracionales (MC), multireferenciales (MR), y mezclas
de ellos. Los primeros dan cuenta de la correlacion dindmica y los segundos de la estética;
esta Ultima, presente cada que la energia entre dos estados es cercana, como es el caso de
los canales no radiativos de estados excitados. La correlacion total en estados excitados se
suele tratar con métodos tales como MRCI [50] (interaccidn de configuraciones) y MRCC
[51] (clusters acoplados), los cuales adicionan determinantes excitados a la funcién de onda
de referencia CAS-SCF (espacio activo completo). También es comun usar teoria de
perturbaciones para agregar correlacion dinamica a la funcion de onda CAS-SCF. Un
ejemplo de métodos perturbativos es CASPT2 [52]. CASPT2 y MRCI escalan como O(N®)
y O(N®), respectivamente. Ello limita estos métodos basados en la funcion de onda a
estudios de sistemas de pocos atomos. Sin embargo, muchas reacciones fotoquimicas
toman lugar en moléculas grandes. Por tanto, se requiere un tratamiento del enlace quimico
en el estado excitado en términos de herramientas tedricas y computacionales, adecuadas
para sistemas de tamafios relevantes a la quimica y la ciencia de materiales. Una de las
mejores herramientas disponibles para el estudio de los estados excitados, en términos del
balance entre precision y lo que se puede calcular, es TD-DFT.
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3.1. Teoria del funcional de la densidad dependiente del tiempo

En TD-DFT los teoremas fundamentales son: i) el potencial de KS dependiente del tiempo
es un funcional de la densidad dependiente del tiempo (vks[p](7,t)) y ii) la accion

dependiente del tiempo sigue un principio variacional [53] [54] [55] [56].

Ecuacion 22
f1 0
A= [ ) |igp - A wenar
to
Las ecuaciones de KS dependientes del tiempo se obtienen cuando la accion es constante en

el tiempo (estacionaria).

Ecuacion 23

Sj (7t v : 3
i% = [— = * vkslP] @, t)l ¥ (0, 1)

Ecuacion 24

p(0) = ) 9@ 0

J

Los orbitales Kohn-Sham (KS) (y;(7, t)) reconstruyen la densidad exacta del sistema real a
través de la Ecuacion 24. En el régimen de respuesta lineal (RL-TDDFT), el potencial
externo puede ser dividido en dos partes; un potencial que no depende del tiempo (V, (7)) y

un potencial aplicado que se enciende en un tiempo t=0, (V. (7, t)).

Ecuacion 25

Vext (F: t) = V;)(?) + Vappl(?' t)

Por otro lado, la densidad puede escribirse como la densidad en el estado basal (pgs(7))

mas el cambio de la densidad dependiente del tiempo (6p(7, t)).
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Ecuacién 26
p(#,t) = pes(¥) + 6p (7, t)
Este cambio de la densidad dependiente del tiempo es, en el régimen lineal,

Ecuacion 27

) *t—fdt’f %p @, 0) ) 7t
P ) = SVapp (7, ") Vappt (7', 1)

Donde, la derivada funcional se define como la funcion de respuesta lineal exacta

(x(# 7', t—t")).

Ecuacién 28

x@ 7, t—th =

La transformada de Fourier del cambio de la densidad en el dominio de la frecuencia (w) es

Ecuacion 29

8p(F, ) = ] X = e d(e — 1) = f AT (7,7, ) 8V (', )

La funcion de respuesta lineal exacta se expresa en términos de la funcion de onda del
sistema en el estado basal (y,), la funcion de onda del sistema en los estados excitados

(¥)), la energia del estado basal (E;) y la energia de los estados excitados (E)).

Ecuacién 30

5o N (Yol )W 1p1o)
2@ ) = nll’rng;{w —(E -E)+in CC}

La representacion grafica de la funcién de respuesta lineal exacta es mostrada en la Figura
2. Una de las propiedades claves de y es que cuando w es igual a la energia de excitacion la

funcion de respuesta lineal tiene un polo.
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Figura 2: Representacion gréafica de la funcion de respuesta lineal exacta

Note que si el cambio de la densidad es

Ecuacion 31
Sp(F,w) = fd?’)((?,?’, W) 8V app1 (7', )

en el punto en que w (la energia del fotdn) coincide con la energia de excitacién, el
potencial aplicado en este punto es cero. Ese campo aplicado corresponde al foton que
excita el sistema. Fisicamente significa que el sistema ha absorbido totalmente el fotdn

resonante y el campo aplicado desaparece.
Ecuacion 32

w:(EI_EO):)X:iOOy6vappl:0

La funcion de respuesta lineal de Kohn-Sham (yxs(7, 7', w)) esta dada en términos de los
orbitales Kohn-Sham del estado basal (con ¢; los orbitales ocupados y ¢, orbitales

virtuales) y, por tanto, es mas sencilla de obtener que la funcion de respuesta lineal exacta.
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Ecuacién 33

- CC

*7,w) = lim z @ (#,0) (7, )i, 1), T)
XKS -0t _ (ga — gi) n ”7

La relacion existente entre la funcidn de respuesta lineal Kohn-Sham y la real se puede
obtener como sigue. En KS la densidad se construye siendo la densidad exacta del sistema
y el cambio en la densidad debe corresponder con la integral respecto al campo aplicado de
la funcion de respuesta lineal exacta del sistema, que a su vez debe ser igual a la integral

respecto al potencial KS de la funcién de respuesta lineal KS.

Ecuacion 34

6p(f,w) = f ar' x(?, 7', w) §vapp (7', w) = f dr' xgs (7, 7', ) Svgs (7', w)

El potencial KS (vgs) es la suma del potencial aplicado (v,yy;) Y €l potencial HXC (vy.)
que involucra el potencial de repulsién electron-electrén y el potencial de intercambio y

correlacion.

Ecuacién 35
p(¥) L
vappl + | ->r dT‘ + UXC[ (T)] - vappl + VHxc

Reemplazando el potencial KS tenemos

Ecuacién 36

] dF,X(?, FI: (,l)) 6vappl(7_:,: (,l))

= fd?IXKS 77, w) (5vappl( y @) + fuxc (@7, 0)8p (7, (U))

donde [y (7, 7') = 6ZH’(‘5,()T) y multiplicando por §v,,;(7,w) en ambos lados de la

ecuacion, se obtiene la relacién entre la funcidn de respuesta lineal exacta y la de KS.
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Ecuacion 37

> o7

X(?J?,J (l)) = XKs (T,T ) (1)) + f dgr’XKS (T_ZIT_:,I w)foC(T_ZIT_z,I (1)))((7_"),7_"),, (‘))

Esta es una ecuacion tipo Dyson para y que debe ser solucionada de forma iterativa. Estas
expresiones pueden ser manipuladas hasta finalmente llevarlas a la forma matricial, en la

base de orbitales de KS, de las ecuaciones de Casida [54].

Ecuacion 38
7 2ll]=eG 2B

Donde X y Y representan los momentos de transicion. La fuerza del oscilador de la
transicion con energia wi, se puede calcular desde X; y Yi. Ay B se relacionan con la

excitacion y desexcitacion del sistema con i, j orbitales ocupados y a, b desocupados.
Ecuacion 39
c’qia,jb = 6i,j6a,b (ca— &)+ (ialfocljb)

Ecuacion 40

Bia,bj = (ialfoc |b])

En el caso que se tenga la excitacion de i a a y la desexcitacion de b a j y se ignore el
intercambio y la correlacién, la matriz en las ecuaciones de Casida seria diagonal. Esto es,
Big,pj Seriaceroy A jp = ;845 (£, — &), POr tanto, las energias de excitacion serian las

del sistema KS.

En el régimen de respuesta lineal solo se tiene acceso a las energias de excitacion y a la
matriz de densidad de primer orden. Sin embargo, se puede reconstruir la 2-RDM en
términos de los orbitales naturales como se describid en el capitulo anterior. Recuerde que
el concepto clave para los descriptores basados en la densidad de energia cinética es la

probabilidad de pares del mismo espin.
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La 1-RDM de un estado excitado no es diagonal en la base de orbitales de KS, pero puede
ser diagonalizada para encontrar los orbitales naturales y numeros de ocupacion (ni)
necesarios para reconstruir la 2-RDM. Estos nimeros de ocupacion pueden tomar cualquier
valor entre cero y uno, a diferencia de los orbitales KS que s6lo pueden tomar el valor cero
0 uno (estado fundamental), como lo hace una expansion Cl de 1-RDM. La suma va sobre
todos los orbitales naturales y las densidades corresponden al k-ésimo estado excitado no al

estado basal. Una vez diagonalizada la 1-RDM, la 2-RDM en un estado excitado sera

Ecuacion 41
PO =) ) (68 P @e® e )
U
— {7 @ o @M () + 10, ),

donde la expresion entre paréntesis es la reconstruccion tipo HF, mientras que A% (77, 75)
toma en cuenta los efectos adicionales de correlacion y de N-representabilidad de la 2-

RDM como se mostrd en las reconstrucciones del capitulo 1.

3.2. Reconstruccion e implementacion de la 2-RDM para el

calculo de la ELF en estados excitados

En el articulo “Electron Localization Function in Excited States: The Case of the
Ultrafast Proton Transfer of the Salicylidene Methylamine”, publicado en el 2019 [57],
hemos expuesto el formalismo para tratar la ELF en estados excitados usando la teoria TD-
DFT. La 2-RDM es reconstruida tipo HF (Ecuacion 14) en términos de los orbitales
naturales y nimeros de ocupacion, resultantes al diagonalizar la 1-RDM, obtenida desde un

calculo TD-DFT en el estado excitado.

YO = ) Y nny (G FG ;) — b (b ) by (475
L
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La probabilidad condicional (en términos de orbitales naturales, ¢;, y numeros de
ocupacion, n;) de encontrar un electrén en la posicion 2 dado que el electron 1 esta fijo y

tienen el mismo espin se desarrolla como sigue:

0 ) = y P90 (7, 75)

cond\'1, "2 PG(FD

y B, 75) = y O (L, 1) +y PP (A, T)
p(r) = p® () + pP (1)

Para un sistema de capa cerrada

2)oo (777 7
— —> — —> y (rler)
]/(2)0(0((7‘1, TZ) = y(z)ﬁﬁ(rl,rz) e

2
o7 ) = o) = pP ) = 2

P CO(-)C;-’Ld (T'_l), T—Z)) =

2 <Zini &7 (M) (77) Xy ¢5(2) ¢, (12)

2 Yy ) d; ()
_ XX CI)?(ﬁ)d)}(T_z))(l’j(ﬁ)(l’i(ﬁ))
Xind; ) d; ()

— i e ity G () P (M) Py (7
ngld(rl;rz) — Zn] q)](rz)d)](rz) _ ]n n] q) (rl)q)](rZ)(p](rl)d) (T'z)

- p° (r7)
]

La ELF resulta de expandir en series de Taylor el promedio esférico de la probabilidad
condicional de pares

(Peona (P, 7+ 5)) = e*V2P3 (11, 75)

senh(sV,)

1
S.VZ — — S.VZ Q —
(e5V2) 4J esVz2d S,
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Expandiendo en series de Taylor

1 1 1
(eSV2) =1+ gSZV% + as“V‘z* + %sﬁvg + -

Truncamos el operador a segundo orden y lo aplicamos a la probabilidad de pares

3!

]

1
(PEguaF) = (14 59°7 + ) (Z )ty ()

_ ZiZimmy (M) (2) ¢ (M) ¢ (72)
p° (1)

= ) by - L X runy &i ()P ()¢, ()i (7)

- p° (1)
]

1
+ 5575 )y 65 ()

j
B 152v2 Yixjnn; & ()b () (1) i (77)
317 p° (17)

oo _”—’ 2 1 . _
= porp — LTl pg%)' + sV, Z ny ()5 ()
_lSZV v Yixjnn; & ()2 ()i (17)
317 T p? (1)

Teniendo en cuenta que los orbitales pueden escogerse reales
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. 9GP 1 2
=p°(r) ————=—+ _SZVZ-VZan |¢j(7”2)|

p° (7)) 3! :
—lszv v YiXinn ¢ ()i ;)¢ (7)
317 T p° (7))

1p?° (7, )I1* 2

= p°() - + 5570 ) 1 ¢,V ()

p° (1) 3! -

1 2y Yixinn ¢V, ¢ (1) di(7)
317 7 p (77)

1 2y Xixinn ¢ (1)) )V, : ()
317 7 p (77)

. pfG)R 2 _ . 2 _ _
=p?(ry) — % + 552 Z n; Vo0 (1) V(1) + 552 an ¢; () V50;()
j

1 XX mny ¢i(M)V20;(2) ¢ (r)V,¢:(17)
——s

3! p°(17)

B 152 i Xy ¢ (MVah; () (1) i (77)
3! p° (1)

1 XX mn ¢ ()V20;(2) 9 )V, (72)
——s5§

3! p°(r7)

1, X Xmmny (M) (1) P (1)V5;:(17)

T3 p° (r7)

Conry =7,
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(.7 2
= po(?;) - % + g Z n; vld)](?;)vld)](rl)) + is Z n; ¢](T1)V (]5](1"1)
J J

1 Z Zjn n; bi (Tl)vl¢](r1)¢](r1)v1¢ (1)

3! p? (7))
1 Z Z]n n; ¢; (7'1)V2¢](7'1)¢1 (1)
3' p° (1)
_ 1 Z Zjn n; bi (Tl)vl¢](r1)¢](r1)v1¢ (1)
3! p° (77)
_ 1 Z Zjn n; bi (7'1)¢](T1)¢](r1)v ¢:(1)
3! p° (1)
G R UL 5y T DI+ 555 )y 8,V
o( ) ; ] ] 31 ; j ¥ ]
3 2 o 20 2 ity o (F)Vod; (1) b () Vo, (71)
3! p° (1)
1 Zl l¢ (T1)¢ (rl) Z} nj V%d)](rl)(pj (Tl)
3' p° (1)
_ 1 Zl l¢ (rl)v d) (Tl) Z} n] ¢](r1)¢](rl)
3! p°(17)

2 2
=35 Z n [V, I + 35 Z n; ¢ (V> ¢; (77)
J j
2 Zl l¢ (rl)V(p (rl) Z] nj V(p] (rl)d)j (rl)
3! p° (1)
1 1
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Vo) =V ) milgiGI =2 ) ny i GVi(D)

2 2 2 - _ 1 |Vp?(m)I?
=5 an |V, ()| +5522nj ¢; (V2 () — 3!252 p"(ﬁi)

3!
J J

1 1
— 31 z n; V2 () (1) — 552 2 nyp; (r)V2¢; (17)
7 7

) S N | ol
oo (2 — 2 . (77 — z
(Poa(F,s5)) = 3:2° Zn] [Vo; (™) 322" 0% (7%)

J

1 Vo? |2

(Pa(7,5)) = Zn, 76,60 - 55° e
1|vp?(@)I?
[an |V¢)J 1)| 4 Za(:)

Donde el término entre corchetes da cuenta de la localizacién. El kernel de la ELF (D(r)) se

obtiene al dividir esta expresion por la densidad de energia cinética del gas homogéneo de

electrones
S 1|Vp°()|?
Z?ni|‘7¢i(r)|2—z—l 'Dg((F))l
D(F) = — g
5 (612)p7 (7)*/3

Finalmente, para obtener la ELF en el estado excitado (con la 2-RDM reconstruida a lo HF)

se realiza una transformacion Lorentziana (Ecuacion 44) a D(r)
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Ecuacion 42

(0 |2\ 2
w2 1|7pT® @)
( 27n|ve O -7 smm

\ 2 (6r2)pr 00 7)1

@ =1+

Aunque tenga un aspecto similar a la ELF en el estado basal se encuentran tres diferencias

fundamentales.

1. Los numeros de ocupacion (n;) pertenecen al dominio de 0 a 1 y la suma corre

sobre todos los orbitales naturales, no solo sobre los orbitales ocupados de KS.

2. La densidad (p®U(#) corresponde a la del k-ésimo estado excitado, no a la
densidad del estado fundamental.

3. Los orbitales (¢i(k)(F)) son los que diagonalizan la matriz de densidad de primer

orden del k-ésimo estado excitado.

La Ecuacion 42 solo es vélida para la reconstruccion HF de y®. Para cualquier otra
reconstruccion, se hace necesario calcular el término D (7) a partir del promedio esférico de

la 2-RDM reconstruida

Ecuacion 43

Viy P (1 + 5)[s=0 + VEY PP (r, 7 + 5)[s=0

D7) =
() 20077

Una vez obtenido, la ELF para cada caso sera:

Ecuacion 44

ELF = ———
1+ D(7)?

39



Las reconstrucciones de la 2-RDM usadas en esta tesis son: BB, BBC2, GU, CGA, ML,
MLSIC vy la tipo HF (definidas en el apartado 2.3). Con ellas se ha formulado la ELF en
estados excitados y ha sido posible el calculo de cuencas, poblacion y covarianzas para los
sistemas H-0, H.02, HF y HCI.

La validez de las reconstrucciones es testeada calculado los sistemas H.O, H20., HCl y HF
con CAS-SCF, MOM y TD-DFT. El programa TopMod fue adaptado, para leer la
reconstruccion de la 2-RDM deseada e incorporarla en el calculo de la ELF. La

modificacion del cédigo se desarroll6 como sigue:

e Lainformacién de los orbitales naturales y los niUmeros de ocupacién escritos en un
archivo tipo wfn, es leida en una subrutina que escribe la reconstruccion deseada de
la 2-RDM.

e Posteriormente, este archivo es leido y usado para realizar los calculos de la ELF y

sus propiedades topolégicas.
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4. Evaluacion del efecto de la reconstrucciéon de la 2-RDM
para el calculo de la ELF en estados excitados usando la
teoria TD-DFT

La funcion de localizacion electronica en el estado excitado es formulada con las
reconstrucciones de la 2-RDM expuestas en la seccion 2.3. Las moléculas de agua (H20),
cloruro de hidrogeno (HCI), fluoruro de hidrogeno (HF) y peroxido de hidrégeno (H202)
han sido calculadas a diferentes niveles de teoria (CAS-SCF, TD-DFT y MOM) en el tercer
estado excitado; excepto para el H2O> calculado en el decimotercer estado excitado, a fin de
evaluar el efecto de estas reconstrucciones en la ELF.

Tabla 1: Estado excitado, energia de excitacion TD-DFT en eV, energia de ionizacion experimental en eV, simetria de la

transicion y tipo de transicion dominante para las moléculas H20, H202, HCI y HF. Los datos experimentales de las
energias de ionizacién son tomados de https://webbook.nist.gov/

Molécula Es?ado Ef?erg.'?‘ . _Ene_r,gla Simetria  Transicion dominante
excitado excitacion ionizacién exp.
HO | 3 10.19  12.621+0.002 Al->Al [(HOMO-1)-(LUMO)]
H.0, | 13 14.63 10.58+0.04 A-A  [(HOMO-4)—(LUMO+1)]
HCl | 3 12.62  12.744+0.009 X* > 3* [(HOMO-1)-(LUMO)]
HF | 3 14.76 16.03+0.04 X+t >3t [(HOMO-1)- (LUMO)]

El método CAS-SCF es tomado como referencia. En él, la funcion de onda es conocida, se
considera la correlacion estatica del sistema (y parte de la dinamica al establecer un espacio
activo grande) y obtener la 2-RDM de forma rigurosa es factible. Por otro lado, la 2-RDM
en MOM es construida de forma monodeterminantal. Finalmente, los efectos de correlacion
dinamica son considerados en la metodologia TD-DFT. Este método carece de una funcién
de onda, sin embargo, los orbitales naturales y nimeros de ocupacién obtenidos al

diagonalizar la 1-RDM sirven para reconstruir la 2-RDM (ver Capitulo 2).

Los estados excitados de las moléculas evaluadas (H.O, HCIl, HF y H.O2) han sido
ampliamente estudiadas en la literatura [58] [59] [60] [61] [62] [63] [64] y el nimero de
electrones en cada una es adecuado para ser calculado con CAS-SCF con un espacio activo
amplio. A fin de observar cambios electrénicos importantes respecto al estado basal, por

ejemplo, estados de Rydberg, la energia de excitacion de los estados simulados es cercana o
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mayor a la energia de ionizacién para cada sistema (ver Tabla 1) considerando que i) las
transiciones preserven la misma simetria (fuerza del oscilador no nula) y ii) son las de
menor energia permitidas para cada molécula. Es decir, el electrén excitado tiene la energia
para escapar del sistema, pero se encuentra confinado en él. Tendemos a esperar enlaces
parcialmente rotos y cuencas de valencia alejadas del radio Van der Waals del nlcleo con

una poblacion cercana a un electrén.

4.1. Molécula de H20O

Las cuencas, poblaciones y volimenes para la molécula de agua en el tercer estado excitado
con CAS-SCF, MOM y TD-DFT son mostradas en la Tabla 2. Se tabulan los datos de las
cuencas para la reconstruccion tipo HF y BB, puesto que, las otras reconstrucciones (BBC2,
CGA, GU, ML, MLSIC) coinciden bien con el funcional BB en numero, poblacion,

volumen y topologia de las cuencas.

Tabla 2: Paoblacion y volimenes de las cuencas para la molécula de H20 en su tercer estado excitado (FC) usando CAS-
SCF, MOM y TD-DFT. Para CAS-SCF se usan las aproximaciones de estado especifico y promedio (involucrando los 2
primeros estados).

CAS-SCF TD-DFT

Promedio Especifico MOM HF BB

CUENCAS
Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol

C(0O) 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3
V(H1,0) 0.3 5.2 0.4 6.5 12 148 15 222 15 231
V(H2,0) 0.5 7.5 0.6 8.6 12 149 15 222 15 231

V(O) 30 689 28 364 21 475 21 635 21 587

V(0) 29 680 27 346 21 487 21 637 21 588

V(H1) 06 2476 07 2822 06 1326 04 1621 04 1657

V(H2) 06 2171 06 2637 06 1326 04 1620 04 1657

En la Tabla 3 se muestran las matrices de covarianza para la molécula de agua
(normalizadas por L2) con las diferentes metodologias y reconstrucciones ya descritas. La

norma L2 es la raiz de la suma de todos los cuadrados de cada elemento de la matriz de

covarianza
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Ecuacion 45

Conny p las dimensiones de la matriz y a;; cada elemento de matriz.

L2(M™P) =

Tabla 3: Covarianzas metrizada por L2 para la molécula de agua en el tercer estado excitado para los métodos CAS-
SCF, MOM y las diferentes reconstrucciones de 2-RDM con TD-DFT.

Cuencas

C(0)
V(O,H1)
V(O,H2)

V(O)

V(O)

V(H1)
V(H2)
Cuencas

C(0)
V(O,H1)
V(O,H2)

V(O)

V(O)

V(H1)
V(H2)
Cuencas

C(0)
V(O,H1)
V(O,H2)

V(O)

V(O)

V(H1)
V(H2)
Cuencas

C(0)
V(O,H1)
V(O,H2)

V(O)

V(0)

V(H1)
V(H2)
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0.2
0.0
0.0
-0.1
-0.1
0.0
0.0

0.2
0.0
0.0
0.0
-0.1
0.0
0.0

0.2
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

0.2
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

CAS-SCF (Especifico)
L2=2.08

0.2

0.0 0.2

-0.1 -01 06

-0.1 -0.1 -02 05

00 00 -01 -01 0.2

00 00 00 00 -01 0.2

TD-DFT (HF) L2=2.01

0.4

00 04

-0.1 -01 0.5

-0.1 -01 -01 05

00 00 00 00 01

00 00 00 00 00 01

TD-DFT (GU) L2=2.03

0.4
0.0
0.1
0.1
0.0
0.0
TD-DFT (MLSIC) L2=2.10

0.4

-0.1 05

-0.1 -01 05

00 00 00 02

0.4

00 04

-0.1 -01 0.5

-0.1 -01 -0.1 0.5

00 00 0.0 00 0.2

00 00 00 00 00 0.2

0.1
0.0
0.0
-0.1
-0.1
0.0
0.0

0.2
0,0
0,0
-0,1
-0,1
0,0
0.0

0.2
0.0
0.0
-0.1
-0.1
0.0

CAS-SCF (Promedio)
L2=2.15

0.1
0.0
-0.1
-0.1

0.2

00 06

00 -03 06

00 00 -0.1 -01 0.2
00 00 00 00 -0.1
TD-DFT (BB) L2=2.02

04

00 04
01 01 05
01 -01 -0,1
00 00 00 00 01
00 00 00 00 00
TD-DFT (CGA) L2=2.03

0,5

0.4

0.0 04

-0.1 -01 05

-01 -0.1 -0.1 05

00 00 00 00 01

0.2

0.1

0.1
0.0
0.0
0.0
-0.1
0.0
0.0

0.2
0,0
0,0
-0,1
-0,1
0,0
0.0

0.2
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

00 00 00 00 02 00 00O 00 00O 00 00 01 00 0.0

MOM L2=2.04

0.4

0.0 04

-0.1 -01 05
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El estado excitado analizado corresponde a una transicion desde el orbital ocupado HOMO-

1 (simetria A1) al orbital desocupado LUMO (simetria Al), con una energia de transicion

en TD-DFT de 2eV por encima de la energia de ionizacion del sistema. En todos los casos

se observan 7 cuencas de 4 tipos:
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El core del oxigeno, C(O), en todos los métodos es invariante tanto en la poblacion
como en el volumen de la cuenca, con 2.1 electrones como es lo esperado; es decir,
la excitacion no proviene de los electrones del core. Desde las covarianzas (Tabla 3)
se observa una fluctuacion del core con la valencia del oxigeno en una forma similar
para los métodos CAS-SCF y las reconstrucciones BB, BBC2 y CGA en TD-DFT.
En la reconstruccion tipo HF y en la metodologia MOM, el core del oxigeno sélo
fluctGa con una cuenca de valencia de oxigeno, V(O). Por su parte, los funcionales
GU, ML y MLSIC no indican una fluctuacién entre las cuencas C(O) y V(O).
Cuencas de valencia asociadas a cada enlace H-O, V(H1,0) y V(H2,0). En CAS-
SCF estos enlaces difieren entre si, mientras que en MOM y TD-DFT son
simétricos. Aunque las poblaciones varian considerablemente con la metodologia
hay tendencias comunes. Por ejemplo, los enlaces, cuando se comparan con el
estado basal, estan disminuyendo en poblacion, pasando de 2 electrones (enlace
simple) a 1.5 electrones en TD-DFT, 1.2 electrones en MOM vy a practicamente
desaparecer en CAS-SCF con una poblacion promedio de 0.5 electrones. Los
resultados indican que la densidad electronica involucrada en la excitacion
proviene, principalmente, de los enlaces H-O. Las covarianzas, por el contrario, se
comportan de forma similar en todas las metodologias, sugiriendo que la densidad
electronica en las cuencas V(O,H) estan Gnicamente deslocalizadas con la valencia
del oxigeno, V(O) (ver Tabla 3).

Otra tendencia similar en los 3 métodos es la aparicion de cuencas de valencia
asociadas a los atomos de hidrégeno, V(H1) y V(H2), con una poblacion de 0.6
electrones por cada hidrégeno en CAS-SCF y MOM; y de 0.4 electrones para TD-
DFT. Esto significa que la densidad de electrones (perdida en el enlace O-H tras la

excitacion) migra hacia las cuencas de valencia externas y difusas de los
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hidrégenos, V(H). Este estado ha sido bien caracterizado con la metodologia CAS-
SCF en 2008 [59]. Rubio y colaboradores muestran que el estado excitado en
cuestion, en la geometria de equilibrio, es mixto con un caracter mayoritariamente
de Rydberg, donde el caracter de valencia aumenta con alargamiento del enlace O-
H [59]. De hecho, este caracter de Rydberg puede apreciarse a partir de nuestros
resultados (ver Figura 3). Las isosuperficies muestran dos cuencas alejadas del
sistema molecular y que solo tienen relacion con el nacleo de hidrogeno (ver Figura
3). Adicionalmente, el volumen de la valencia del hidrégeno es méas de 3 veces
mayor que el volumen de las otras cuencas en la molécula de agua y la densidad
contenida alli tiende a cero. Por otro lado, en todas las aproximaciones TD-DFT
estas cuencas estan aisladas, es decir, no fluctdan con ninguna otra cuenca.
Contrario a esto en CAS-SCF hay una covarianza con las cuencas de valencia de
oxigeno, V(O), y entre los hidrogenos, V(H). Finalmente, en MOM solo hay
fluctuacidn entre las cuencas de valencia de hidrégeno (ver Tabla 3). Note que, si la
energia de excitacion es similar o mayor a la de ionizacién, estamos confinando el
sistema a un espacio dado y el electron excitado no puede escapar; pero, ya no esta
"unido" a la molécula y este comportamiento se ve reflejado en las cuencas de
Rydberg. La fluctuacion existente entre ambas cuencas de hidrégeno para CAS-SCF
y MOM podrian también indicar que debido a la ausencia del core en el atomo de
hidrogeno, las cuencas V(H1) y V(H2) correspondan a una cuenca disinaptica de
tipo V(H1,H2).

Finalmente, en CAS-SCF tenemos un aumento en la valencia de los atomos de
oxigeno, V(0O), que no es observada en MOM ni en TD-DFT, producto del
debilitamiento excesivo del enlace H-O que se observa en este método. Esta
discrepancia en MOM y TD-DFT respecto a CAS-SCF puede deberse a que las
metodologias podrian estar capturando el estado excitado de manera diferente, en
MOM y TD-DFT se involucra una transicion entre las cuencas V(O,H), V(H) y en
CAS-SCF tambien parece considerarse una transicion de la cuenca de valencia del

enlace O-H a la cuenca de valencia de oxigeno.



En la Figura 3 se observan las isosuperficies, 0.69 (dominio reductible), de la ELF para la
molécula de agua en el tercer estado excitado obtenidas con las diferentes metodologias.
Las diferencias en el volumen, poblacién y covarianzas para las cuencas V(H1,0),
V(H2,0), V(H1) y V(H2) entre MOM y TD-DFT respecto a CAS-SCF pueden ser
observadas desde la topologia de la ELF. Las cuencas de valencia del hidrégeno son mas
difusas en CAS-SCF, lo cual puede indicar que es una cuenca disinéptica tipo V(H1,H2) y
no dos cuencas monosinapticas de valencia de hidrogeno. Para TD-DFT tipo HF y MOM
son cuencas un poco mas localizadas que CAS-SCF pero mas difusas que en TD-DFT tipo
BB. MOM luce como un hibrido entre CAS-SCF y TD-DFT.

CAS-SCF (Especifico) CAS-SCF (Promedio) MOM

V(0)

A

TD-DFT (HF) TD-DFT (BB)
Yy V(O
O oD )
v ViH)
Q Yy 4

Figura 3: Isosuperficies de la ELF=0.69 (reductible) para la molécula de H20 en su tercer estado excitado con CAS-
SCF, MOM y TD-DFT.
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4.2. Molécula de H20:

Las cuencas, poblaciones y volumenes para la molécula H202 en el decimotercero estado
excitado con CAS-SCF, MOM y TD-DFT son mostradas en la Tabla 4. Al igual que en el
agua, se tabulan los datos de las cuencas para la reconstruccion tipo HF y BB, puesto que,
las otras reconstrucciones (BBC2, CGA, GU, ML, MLSIC) coinciden bien con el funcional
BB en namero, poblacién, volumen y topologia de las cuencas. En la Tabla 5 se muestran
las matrices de covarianza para la molécula peroxido de hidrégeno normalizadas por L2

con las diferentes metodologias y reconstrucciones ya descritas.

Tabla 4: Poblacion y volimenes de las cuencas para la molécula de H202 en su decimotercero estado excitado (FC)
usando CAS-SCF, MOM y TD-DFT. Para CAS-SCF se usan las aproximaciones de estado especifico y promedio
(involucrando los 5 primeros estados).

CAS-SCF TD-DFT

Cuencas Promedio Especifico MOM HF BB

Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol
C(01) 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3
C(02) 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3 2.1 0.3
V(01) 2.7 50.9 2.5 40.0 2.5 40.0 2.5 55.8 2.5 45,7
V(01) 1.7 41.3 2.1 39.3 2.5 34.7 2.6 51.6 2.7 46.6
V(02) 2.6 46.2 2.2 39.6 2.5 40.0 2.5 55.8 2.5 45.7
V(02) 2.1 46.4 2.5 39.4 2.5 34.7 2.6 51.6 2.7 46.8

V(O1,H1) | 1.9 18.9 1.9 20.2 1.2 14.7 1.3 18.2 1.3 18.7

V(O2,H2) | 1.8 18.6 1.8 19.4 1.2 14.7 1.3 18.2 1.3 18.7
V(H1) 0.5 192.7 04 1848 0.7 151.7 04 1694 04 150.9
V(H2) 05 1888 04 1847 0.7 1517 04 1695 0.4 150.9
V(0,0) 0.2 1.1

Tabla 5: Covarianzas metrizada por L2 para la molécula de H20:2 en el decimotercero estado excitado para los métodos
CAS-SCF, MOM vy las diferentes reconstrucciones de 2-RDM con TD-DFT.
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Cuencas

C(01)
C(02)
V(01)
V(01)
V(02)
V(02)
V(O1,H1)
V(02,H2)
V(H1)
V(H2)
Cuencas
C(01)
C(02)
V(01)
V(01)
V(02)
V(02)
V(0O1,H1)
V(02,H2)
V(H1)
V(H2)
Cuencas
C(01)
C(02)
V(01)
V(01)
V(02)
V(02)
V(0O1,H1)
V(02,H2)
V(H1)
V(H2)
Cuencas
C(01)
C(02)
V(01)
V(01)
V(02)
V(02)
V(0O1,H1)
V(02,H2)
V(H1)
V(H2)
Cuencas

c(01)
c(02)
V(01)
V(01)
V(02)
V(02)
V(01,H1)
V(02,H2)
V(H1)
V(H2)
V(01,02)
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El estado excitado analizado corresponde a una transicion desde el orbital ocupado 5
(HOMO-4) con simetria A al orbital desocupado 11 (simetria A, LUMO+1) con una

energia de transicion en TD-DFT 4 eV por encima de la energia de ionizacion. Hay un total

de 10 cuencas de 4 tipos en cada caso, con excepcion de MOM donde aparece una cuenca

adicional: una cuenca disinaptica que indica el enlace O-O. La matriz de covarianza para

esta cuenca (ver MOM, Tabla 5) muestra que no se correlaciona con ninguna otra. Ademas,

la poblacion es de 0.2 electrones en un volumen de 1.1 A3, es decir, esta cuenca disinaptica

puede corresponder a un error al dividir el espacio molecular y los electrones hacer parte de

la separatriz entre los dos monémeros (O-H) formados después de la excitacion. Las

cuencas corresponden a:
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Cuenca de core para cada oxigeno, C(O), con una poblacion de 2.1 electrones en
todos los casos. Estos electrones no fluctian con ninguna cuenca, excepto cuando la
ELF es calculada desde CAS-SCF donde existe covarianza con los electrones de la

valencia del oxigeno, V(O) (ver Tabla 5).

Las cuencas disinapticas atribuidas a los enlaces O-H, V(O,H), tienen poblaciones
electronicas de 1.3, 1.2 y 1.8-1.9 electrones para TD-DFT, MOM y CAS-SCF,
respectivamente. Todos los métodos fluctian de la misma manera con la valencia de
oxigeno, V(O). Es decir, se aprecia un compartimiento de electrones entre el enlace
O-H vy la valencia de los atomos de O (ver Tabla 5). Finalmente, cabe mencionar
que, a diferencia del caso de la molécula de agua, en CAS-SCF los enlaces O-H son

simétricos.

Por otro lado, el andlisis de la ELF muestra dos cuencas de valencia para cada
heteroatomo, V(O), con una poblacion electronica total por atomo de O de 5.2
electrones para TD-DFT, 5.0 en MOM vy 4.5 electrones en CAS-SCF. Este resultado

es acorde con lo esperado en el estado fundamental, entre 2 y 3 pares libres.

Finalmente, y siguiendo una tendencia similar a la encontrada en el caso de la

molécula de agua, la ELF determina un par de cuencas de valencia difusas



atribuidas a los dtomos de hidrégeno, V(H), con poblaciones de 0.4 electrones en
TD-DFT y CAS-SCF y 0.7 electrones para MOM. Nuevamente, estas cuencas de
valencia de hidrogeno corresponden a un estado de Rydberg. Para el estado
estudiado no hay informacion en la literatura para efectos de comparacion, pero la
ELF y su topologia nos indican que: i) estas cuencas no tienen covarianza con
ninguna otra cuenca (ver Tabla 5) ii) el volumen de la cuenca esta alrededor de
170A3 con una poblacion de la mitad de un electron y iii) las isosuperficies

muestran estas cuencas, V(H), aisladas del sistema molecular (ver Figura 4).

Los resultados antes mencionados sugieren que, tras la excitacion, el electrén excitado
migra desde el enlace O-O a la valencia de los &tomos constituyentes del sistema, V(O) y
V(H), lo que conduce a una ruptura de tipo homolitica del enlace (no se observa cuenca
disinaptica O-0). Al igual que con la molécula de agua, se observa una diferencia en la
poblacién de las cuencas del enlace O-H y la valencia del oxigeno en MOM y TD-DFT
respecto a CAS-SCF. Sin embargo, la tendencia entre los métodos se mantiene.

Quimicamente podemos caracterizar el proceso como sigue

hv "
H-0-0—-H> 2(0-H)

Las isosuperficies de la ELF=0.59 (dominio reductible) para la molécula de H20; en el 13
estado excitado son en general similares (ver Figura 4) para las diferentes metodologias.
Estas difieren en las cuencas de valencia de los hidrégenos, que para la reconstruccion TD-
DFT tipo BB se aprecian menos difusas que en el resto de las metodologias. En MOM el

enlace O-0O se percibe mas difuso que en el resto de isosuperficies.
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CAS-SCF (Especifico) CAS-SCF (Promedio) MOM

TD-DFET (HF) TD-DFT (BB)

Figura 4: Isosuperficies de la ELF=0.59 (reductible) para la molécula H202 en el decimotercero estado excitado con
CAS-SCF, MOM y TD-DFT.
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4.3 Molécula de HCI

Las cuencas, poblaciones y volumenes para la molécula HCI en el tercer estado excitado
con CAS-SCF, MOM y TD-DFT son mostradas en la Tabla 6. Se tabulan los datos de las
cuencas para la reconstruccion tipo HF y BB, puesto que, las otras reconstrucciones (BBC2,
CGA, GU, ML, MLSIC) coinciden bien con el funcional BB en numero, poblacion,
volumen y topologia de las cuencas. En la Tabla 7 se muestran las matrices de covarianza
para la molécula de HCI normalizadas por L2 con las diferentes metodologias y
reconstrucciones ya descritas.

Tabla 6: Poblacion y volimenes de las cuencas para la molécula de HCI en su tercer estado excitado (FC) usando CAS-

SCF, MOM y TD-DFT. Para CAS-SCF se usan las aproximaciones de estado especifico y promedio (involucrando los 2
primeros estados).

CAS-SCF MOM TD-DFT
Cuencas | Promedio Especifico HF BB
Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol
ccnh 101 23 101 23 100 22 101 23 101 23
V(CI) 6.5 2615 54 2452 66 2532 65 3145 6.6 286.2
VHCI) | 03 60 14 178 04 86 08 151 0.7 133
V(H) 09 2820 09 2872 09 1396 06 2048 0.6 1877

Tabla 7: Covarianzas metrizada por L2 para la molécula de HCI en el tercer estado excitado para los métodos CAS-SCF,
MOM vy las diferentes reconstrucciones de la 2-RDM con TD-DFT.

Cuencas

C(CI)
V(CI)
V(H,CI)
V(H)
Cuencas
c(cn
V(CI)
V(H,CI)
V(H)
Cuencas
c(cn
V(CI)
V(H,CI)
V(H)
Cuencas
c(Cn
V(CI)
V(H,CI)
V(H)
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CAS-SCF (Especifico)
L2=2.09

0.3

-0.2 0.7

0.0 -0.3 0.4

0.0 01 -01 0.2

TD-DFT (HF) L2=1.55

0.3

-0.3 0.6

0.0 -0.2 0.3

0.0 0.1 -01 0.2

TD-DFT (BBC2) L2=1.50

0.4

-0.3 0.6

0.0 -0.2 0.3

0.0 01 -01 0.2

TD-DFT (MLSIC) L2=1.81

0.3

-0.3 0.8

0.0 -0.1 0.3

0.0 0.0 0.0 0.2

CAS-SCF (Promedio)
L2=1.64

0.3

-0.3 0.7

0.0 -0.1 0.2

0.0 -0.2 -01 0.3

TD-DFT (BB) L2=1.50

0.4

-0.3 0.6

0.0 -0.2 0.3

0.0 -0.1  -01 0.2

TD-DFT (CGA) L2=1.52

0.4

-0.3 0.6

0.0 -0.2 0.3

0.0 01 -0.1 0.2

MOM L2=1.72

03

03 07

00 -01 02

00 -02 -01 03
TD-DFT (GU) L2=1.72
03

03 08

00 -01 03

00 00 -01 03
TD-DFT (ML) L2=1.77
03

03 07

00 -01 03

00 -01 00 02



El estado excitado analizado corresponde al primer estado de simetria Z* del sistema. Es

una transicion desde el orbital ocupado HOMO-1 (simetria £*) al orbital LUMO (simetria

¥*). La energia de excitacion de este sistema estd muy cerca del valor informado

experimentalmente para la energia de ionizacion de la molécula de HCI. En todos los

niveles de teoria empleados, se pueden identificar 4 cuencas de diferentes tipos (ver Tabla

6).
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Como en las moléculas previas aparece una cuenca de valencia asociada al
hidrégeno, V(H), que no se observa en el estado fundamental. Las aproximaciones
HF, BB, BBC2 y CGA de TD-DFT y MOM resultan en covarianzas para esta
cuenca (interaccion con las cuencas V(CI) y V(H,CI)) similares a CAS-SCF. En los
funcionales GU y ML, V(H) fluctia con V(H,Cl) y V(CI), respectivamente,
mientras que en el funcional MLSIC, V(H) no presenta covarianza (o interaccion)
con ninguna cuenca (ver Tabla 7). Nuevamente, esta cuenca esta relacionada con un
estado de Rydberg como se indica en estudios anteriores [60] [61] [62].

La cuenca de core del cloro, C(Cl), se observa homogénea en cada método con 10
electrones en promedio (1s225?2p%) y un volumen de 2.3A3. Esta cuenca Ginicamente
fluctta con la V(CI).

La cuenca de valencia del cloro, V(CI), luce muy similar en cada caso con alrededor
de 6.6 electrones, un poco mas de 3 pares de electrones no enlazantes. En CAS-SCF
especifico, la poblacién es menor en aproximadamente un electron con respecto a
los otros métodos. Esto lo atribuimos hacia el sesgo que un calculo de estado
especifico tiene hacia la funcion de onda del estado fundamental. En todos los
casos, esta cuenca interactta con el enlace H-Cl de diferentes formas, pero existe
una conjugacién entre ellas.

En las cuencas de valencia enlazante, V(H,Cl), y de hidrégeno, V(H), las
poblaciones, volimenes y covarianzas son diferentes a la referencia (CAS-SCF-
promedio). En términos generales, parece que la excitacion electronica conduce a
un debilitamiento sustancial del enlace H-CI, lo que resulta en un enriquecimiento

electronico de las cuencas de valencia de los atomos H 'y CI, V(H) y V(CI). Aunque



parte de la densidad electrénica migra a la valencia del H, esta cuenca es un estado
de Rydberg, lo que significa que el electrén no esta propiamente localizado en las
cercanias del atomo de hidrogeno. Por otro lado, la densidad electronica que migra a
la valencia de cloro si pertenece exclusivamente a este atomo. Es decir, en el
proceso de excitacion, el electrén es “ionizado”, sin embargo, debido al carécter
localizado de la base empleada este no puede escapar del sistema. El proceso
conlleva a un enlace quimico parcialmente roto y la densidad electronica del enlace

tiende a migrar hacia el atomo de cloro. Esto corresponde con una ruptura tipo
heterolitica del enlace H-CI (CI' + H* + 1e). Al igual que las poblaciones, los
volumenes para la cuenca V(H,Cl) también son diversos; sin embargo, la densidad
sobre ella permanece homogénea en cada caso, aproximadamente de 0.05 e/A3,

excepto para CAS-SCF especifico donde la densidad es 0.08e/A3. Esto es, la
poblacién y forma de la cuenca cambian, mientras que la densidad se mantiene

homogénea en la mayoria de los métodos.

En la Figura 5 se grafican las isosuperficies de la ELF del HCI en su tercer estado excitado

para las diferentes metodologias estudiadas. Estas se observan muy diferentes en cada

método. Por ejemplo, la simetria de la cuenca de valencia del heterodtomo se rompe; es

decir, deja de ser cilindrica. Por otro lado, en CAS-SCF se divide en mas de una cuenca la

valencia del cloro. Otra diferencia significativa se da en la separacion de las cuencas de

valencia de hidrégeno y de enlace, en CAS-SCF y las reconstrucciones TD-DFT al isovalor

n=0.89 se encuentran bien separadas; sin embargo, en MOM siguen unidas.
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CAS-SCF (Especifico) CAS-SCF (Promedio) MOM

Figura 5: Isosuperficies de la ELF=0.89 (reductible) para el HCI en el tercer estado excitado con CAS-SCF, MOM y TD-
DFT.
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4.4. Molécula de HF

Las cuencas, poblaciones y volumenes para la molécula HF en el tercer estado excitado con
CAS-SCF, MOM y TD-DFT son mostradas en la Tabla 8. Se tabulan los datos de las
cuencas para la reconstruccion tipo HF y BB, puesto que, las otras reconstrucciones (BBC2,
CGA, GU, ML, MLSIC) coinciden bien con el funcional BB en numero, poblacion,
volumen y topologia de las cuencas. En la Tabla 9 se muestran las matrices de covarianza
para la molécula de HF normalizadas por L2 con las diferentes metodologias y
reconstrucciones ya descritas.

Tabla 8: Poblacion y volumenes de las cuencas para la molécula de HF en su tercer estado excitado (FC) usando CAS-

SCF, MOM y TD-DFT. Para CAS-SCF se usan las aproximaciones de estado especifico y promedio (involucrando los 6
primeros estados).

CAS-SCF MOM TD-DFT
Cuencas | Promedio  Especifico HF BB
Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol. Pob. Vol
C(F) 21 02 21 02 21 02 22 02 22 02
V(F) 6.7 1215 6.6 1332 6.2 790 6.6 1402 6.7 1179
VHF) | 02 22 01 13 02 30 04 90 03 48
V(H) 1.0 299.7 12 3784 15 2239 09 2753 09 2635

Tabla 9: Covarianzas metrizada por L2 para la molécula de HF en el tercer estado excitado para los métodos CAS-SCF,
MOM vy las diferentes reconstrucciones de la 2-RDM con TD-DFT.

CAS-SCF (Especifico)

CAS-SCF (Promedio)

Cuencas L2=122 L2=1.20 MOM L2=1.22
C(F) 0.3 0.3 0.3
V(F) -0.3 0.6 -0.3 0.6 -0.3 0.6
V(H,F) 0.0 -0.1 0.1 0.0 -0.1 0.1 0.0 -0.1 0.1
V(H) 0.0 -0.3 0.0 0.4 0.0 -03 -01 0.4 0.0 -03 -01 0.4
Cuencas TD-DFT (HF) L2=1.14 TD-DFT (BB) L2=1.08 TD-DFT (GU) L2=1.38
C(F) 0.3 0.3 0.3
V(F) -0.3 0.7 -0.3 0.7 -0.2 0.8
V(H,F) 0.0 -0.2 0.3 0.0 -0.2 0.2 0.0 -0.1 0.2
V(H) 0.0 -02  -01 0.2 0.0 -02  -01 0.2 0.0 -0.1 0.0 0.4
Cuencas  TD-DFT (BBC2) L2=1.08 TD-DFT (CGA) L2=1.09 TD-DFT (ML) L2=1.37
C(F) 0.3 0.3 0.3
V(F) -0.3 0.7 -0.3 0.7 -0.2 0.8
V(H,F) 0.0 -0.2 0.2 0.0 -0.2 0.2 0.0 -0.1 0.2
V(H) 0.0 -02  -01 0.2 0.0 -02 -01 0.2 0.0 -0.1 0.0 0.4
Cuencas TD-DFT (MLSIC) L2=1.43
C(F) 0.3
V(F) -0.2 0.8
V(H,F) 0.0 -0.1 0.2
V(H) 0.0 -0.1 0.0 0.4
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El estado excitado analizado corresponde a la transicion HOMO-1 (simetria £*)—»LUMO

(simetria £*) con una energia de transicion en TD-DFT menor en 1.5eV que la energia de

ionizacion. Se identifican cuatro tipos de cuencas:
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Core para fluor, C(F), con 2.1 electrones. Como tiende a esperarse la excitacion no
proviene del core. Al igual que la poblacion, el volumen (0.2A%) también es
invariante en todos los métodos. Esta cuenca fluctia con la valencia del fluor,
V(F), en todos los métodos de forma similar.

En general, CAS-SCF, MOM y TD-DFT en sus distintas reconstrucciones tienen
una buena concordancia entre si y se aprecian ligeras diferencias. Por ejemplo,
respecto a CAS-SCF i) TD-DFT sobreestima la poblacion de la cuenca que
representa el enlace, V(H,F), en aproximadamente 0.2 electrones; ii) y MOM
sobreestima en 0.5 electrones la poblacion de la cuenca de valencia de hidrogeno,
V(H). La cuenca de enlace, V(H,F), tiene una poblacién de 0.1-0.2 electrones para
CAS-SCF y MOM vy 0.3-0.4 electrones en TD-DFT. Independientemente de los
valores, este enlace estd practicamente roto y se observa que la excitacion afecta la
densidad electrénica del enlace. Las covarianzas muestran que la V(H,F) fluctia
con la cuenca de valencia del fluor, V(F), y el hidrogeno, V(H), y estos a su vez
entre si. Este comportamiento cambia para TD-DFT con las reconstrucciones GU,
ML y MLSIC, donde la valencia del hidrégeno, V(H), no fluctta con la cuenca de
valencia de enlace, V(H,F).

La cuenca de valencia del fluor, V(F), tiene aproximadamente 6.6-6.7 electrones
para CAS-SCFy TD-DFT y 6.2 para MOM. Los electrones de esta cuenca flucttan
con la valencia del hidrégeno, V(H), de forma similar en todos los métodos y como
se menciond anteriormente con las cuencas V(H,F) y C(F).

Finalmente, se tiene una cuenca de valencia de hidrdgeno, que no existe en el
estado fundamental con 1.0 electron de valencia en promedio para CAS-SCF y TD-
DFT y 1.5 electrones en MOM. Nuevamente, y segun investigaciones previas [63]
[64], esta cuenca corresponde a un estado de Rydberg. Note que el anélisis de la

ELF permite observar este estado; el volumen de la cuenca es grande y la



isosuperficie (ver Figura 6) muestra esta cuenca difusa y alejada del sistema

molecular.

La excitacion electronica conlleva a una migracion de la densidad electronica del enlace HF
hacia la valencia de los atomos constituyentes, V(H) y V(F), produciendo un atomo de
fldor radicalario. Por otro lado, la densidad restante del enlace (1.5 electrones en MOM y
1.0 electrén en el resto de las metodologias) estd deslocalizada en el espacio molecular,
pero asociada al &tomo de hidrdgeno. La excitacion produce la ionizacion de un electron y

con ello que la migracion de la densidad electrénica restante del enlace hacia el atomo de

h
flaor, es decir un rompimiento heterolitico del enlace (H — F SF o+ HY + le).

En la Figura 6 se grafican las isosuperficies del HF en su tercer estado excitado para las
diferentes metodologias estudiadas. La forma de las isosuperficies difieren para la cuenca
de valencia del flior; CAS-SCF y MOM presentan una simetria esferoidal alrededor de esta
cuenca, mientras que en TD-DFT es cilindrica. Por otro lado, las poblaciones e
isosuperficies en los métodos evaluados se asemejan a CAS-SCF promedio. Gréaficamente,
al igual que para la molécula de HCI, MOM luce como un hibrido entre CAS-SCF y TD-
DFT.
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CAS-SCF (Especifico) CAS-SCF (Promedio) MOM

Figura 6: Isosuperficies de la ELF=0.79 para el HF con CAS-SCF, MOM y TD-DFT.

Los sistemas estudiados (H20, H202, HF y HCI) muestran que, respecto a CAS-SCF, la
asignacion de las cuencas, poblacién y fluctuaciones tienen buena concordancia con TD-
DFT en las diferentes reconstrucciones evaluadas y MOM. Si bien pueden encontrarse
algunas discrepancias en los valores, las tendencias permanecen en todos los casos y
ayudan a caracterizar la estructura electrénica en los estados excitados a un bajo costo
computacional. Todas las reconstrucciones de la 2-RDM reflejan resultados similares de la
ELF y su topologia sin importar si la regla de la suma o la antisimetria de la funcion de

onda son consideradas en la 2-RDM.
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En la siguiente seccion de este capitulo haremos uso de la ELF proveniente de TD-DFT
para evaluar los cambios electronicos (en el estado excitado) en un escenario mas realista y
complejo. Para tal fin, se emple6 como sistema de prueba la molécula alizarina, un

colorante organico muy conocido [65].

4.5. Molécula de alizarina

Con el fin de apreciar las consecuencias en el calculo de la ELF y su topologia al utilizar
reconstrucciones de la 2-RMD que no cumplen algan requisito (HF, regla de la suma y BB,
antisimetria) o ninguno (GU), la ELF en el estado excitado se ha calculado con las
reconstrucciones HF, BB y GU. Las ocupaciones en los estados excitados pueden, en
ocasiones, involucrar nimeros negativos. En este caso seguimos dos aproximaciones en las
reconstrucciones BB y GU; 0 y 1, haciendo referencia a ignorar o tomar el valor absoluto
de las ocupaciones negativas en la funcion de onda, respectivamente. En la Figura 7 se
observa la ELF para la alizarina en el estado basal y en los estados excitados para las
reconstrucciones HF, BB0, BB1, GUO y GU1.
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Figura 7: isosuperficies para molécula de alizarina en el estado fundamental (0.88, a) y en el primer estado excitado
para las reconstrucciones tipo HF (0.84, b), BB (0,c y 1,d; 0.84) y GU (0,e y 1,f ; 0,84). Los valores de la poblacion se
encuentran dentro de cada cuenca enlazante o de valencia, la poblacion de las cuencas de core no se reportan.

Las poblaciones, cuencas, voliumenes, isosuperficies y covarianzas son razonablemente
similares para cualquiera de las reconstrucciones utilizadas y permiten evidenciar los

cambios asociados a los enlaces con la excitacion de la molécula.

Los cambios electronicos mas significativos al excitar la molécula involucran los anillos

con sustituyentes ceto y enol, y estos grupos. Por ejemplo,
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e En el puente de hidrégeno formado entre los grupos enol y ceto (nucleo O-C-C-C-
O-H) la densidad electronica sobre el oxigeno (V(O)) aumenta en la cuenca
contraria al enlace de hidrogeno en 0.2e para el ceto y disminuye en 0.3e para el
enol. El enlace C-O del ceto disminuye en 0.2e y el enlace O-H aumenta en 0.1e.

e Las poblaciones de valencia del oxigeno y del enlace C-O no cambian con la
excitacion en el grupo ceto contrario al que forma el enlace de H.

e EIl otro grupo enol aumenta la poblacion en el enlace C-O en 0.1e, disminuye la
valencia de oxigeno en 0.2e y el enlace O-H permanece inalterado.

e Lapoblacion en las cuencas de enlace C-C dentro de los anillos cambian en 0.2e.

Estos resultados para la molécula de alizarina confirman que la reconstruccion HF es
suficiente para comprender sistemas en estados excitados donde la correlacion electronica

no juega un papel importante.

Las cuatro moléculas discutidas desde las secciones 4.1. a 4.4. evidencian una
correspondencia en las fluctuaciones y poblaciones de las cuencas entre CAS-SCF, TD-
DFT en las diferentes reconstrucciones y MOM. Si bien pueden encontrarse algunas
discrepancias en los valores, las tendencias permanecen en todos los casos y ayudan a
caracterizar la estructura electronica de los estados excitados. Adicionalmente, la
reconstruccion de la 2-RDM tipo HF concuerda bien con aproximaciones como BB, BBC2
y CGA, y con metodologias mas rigurosas como CAS-SCF. Mas aun, todas las
reconstrucciones de la 2-RDM reflejan resultados similares de la ELF y su topologia sin
importar si la regla de la suma o la antisimetria de la funcién de onda son consideradas en
la 2-RDM.

Finalmente, en la seccidon 4.5. se evalud un sistema de mayor tamafio estudiado con TD-
DFT y con diferentes caracteristicas para la 2-RDM. En la reconstruccion HF, por ejemplo,
la antisimetria de la funcion de onda es tenida en cuenta, en BB se considera la regla de la
suma y GU no cumple ninguna de las anteriores condiciones. Las tres reconstrucciones
reflejan los mismos resultados en cuanto a topologia y covarianza de la ELF, lo cual nos

permite concluir que TD-DFT es valido para entender la estructura electronica de los
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sistemas en el estado excitado de tamafio considerable que no involucren efectos
importantes de correlacion. Mas aun, una reconstruccion monodeterminantal de la 2-RDM
(HF) es suficiente en la mayoria de los casos para entender los patrones enlazantes y su

deslocalizacion en los estados excitados.

En el siguiente capitulo se hara uso de la ELF adaptada a estados excitados con TD-DFT en
la reconstruccion HF para estudiar moléculas candidatas a ser marcadores bioldgicos. Se
desea entender como cambian los patrones de emisién y el desplazamiento de Stokes al

hacer modificaciones estructurales en el ntcleo de triazol sustituido.
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5. Uso de la ELF para entender los cambios del enlace en
reacciones de transferencia de proton (ESIPT) y

transferencia de carga (ICT) en el estado excitado

Este capitulo centra su atencién en la aplicacién de la funcion de localizacién electronica en
estados excitados, con el objetivo de entender los patrones de enlace en sistemas de interés
quimico, como las sondas fluorescentes. Los marcadores fluorescentes capaces de detectar
el medio bioldgico son de suma importancia en el diagndstico médico. Sin embargo, las
caracteristicas de los tejidos de los organismos vivos imponen importantes restricciones al
espectro Optico de tales sondas. Los espectros de absorcion y emision juegan un papel
crucial para medir tejido vivo [66], se debe evitar que la luz sea fuertemente absorbida por
pigmentos como la hemoglobina, la autofluorescencia y la dispersion por el tejido debe ser
lo més pequefia posible. Esto impone una ventana Optica en la longitud de onda de
fluorescencia entre 650 y 950 nm, que también tiene las ventajas de un fotodafio minimo y
una penetracion profunda en los tejidos [67] [68] [69] [70]. Para longitudes de onda
mayores, la absorcién de la radiacion por el agua se puede convertir en un problema.
Adicionalmente, un cambio de Stokes considerable disminuye la autoabsorcion y los
efectos de dispersion de la luz [71] [72]. Mas adn, desde la experimentacion, un marcador
con desplazamientos de Stokes>140 nm permite una fluorescencia de alta resolucion,

limites sensibles de deteccidn y una buena relacion sefial-ruido.

Los desplazamientos de Stokes>140 nm son caracteristicos en los sistemas con diferencias
geomeétricas significativas entre su estado excitado emisivo y el fundamental. Este trabajo
se divide en 2 secciones principales donde se disefian moléculas que logran estos cambios

conformacionales mediante

e La formacion de un enlace intramolecular que exhiba fototautomerizacion a través
de una transferencia de protdn intramolecular en el estado excitado (grupo 1,
ESIPT).
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e Moléculas que al ser excitadas presenten una transferencia de carga interna (grupo
2,ICT)

A En particular, desarrollamos modificaciones estructurales de
moléculas derivadas del nucleo 1,2,4-triazol (Figura 8) con
sustituciones en las posiciones 3 y 5. Este ndcleo tiene un
alto potencial para ser aplicado en quimica medicinal y

HN \ N ciencia de los materiales y cuenta con propiedades
bioactivas anticancerigenas, como antibiotico, antifungicida,

\ analgésico, entre otros. Se sabe que el 1,2,4-triazol con

N sustituyentes en las posiciones 1,3 y 5 ha sido empleado
como sensor selectivo para cationes metalicos [73] [74] [75]

A 78]

Figura 8: Nucleo de 1,2,4-triazol sustituido en las posiciones 3y 5

5.1. Transferencia de protén intramolecular en el estado

excitado

La ESIPT surge de una transferencia de protones generada por la fotoexcitacion de una
molécula con un enlace de hidrogeno intramolecular. Las moléculas que se someten a
ESIPT suelen tener un grupo donador de protones, como el grupo hidroxilo de un fenol y
un aceptor de protones basico vecino, normalmente un atomo de nitrégeno heterociclico u
oxigeno en el carbonilo. Los fluor6foros ESIPT presentan emision dual: la fluorescencia
normal del enol y la del isdmero ceto (que resulta de una transferencia interna de protones
en el estado excitado). Esta emision muestra un cambio de Stokes apreciable y una
luminiscencia brillante. La fluorescencia del ceto se ve favorecida por una dindmica de
transferencia de protones ultrarrapida y pequefias barreras de tautomerizacion [57] [77] [78]
[79]. La presencia de enlaces de hidrogeno hace a este tipo de fluordforos sensibles al

microambiente, es decir, el pH, la polaridad del solvente y la presencia de iones.
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Figura 9: Molécula de referencia para el grupo tipo ESIPT, 2-hidroxipiridiltriazol (1), en su forma endlica (izquierda) y
su ceto-tautémero (derecha). Los atomos interesantes a lo largo de la discusion se han numerado y resaltado con un
circulo rosa.

La molécula de referencia, 1 (ver Figura 9), muestra un enlace de hidrégeno intramolecular
entre el grupo hidroxilo del anillo de benceno y la posicion 4-N en el triazol. Tras la
excitacion, como fluoréforo ESIPT, la molécula 1 sufre una tautomerizacion enol-ceto a
través de un proceso ESIPT que conduce a una emision a 363 nm para la forma ceto
(favorecida) y un desplazamiento de Stokes de 97 nm. Sin embargo, estos valores estan
alejados de los rangos deseados para los marcadores bioldgicos. En adelante, se analiza
como los cambios estructurales realizados a la molécula 1 pueden acercar la longitud de
onda y el desplazamiento de Stokes a los valores requeridos. La ELF adaptada a estados
excitados y los orbitales naturales de transicion (NTO) ayudan a entender las variaciones en

los patrones de emision con las modificaciones estructurales.

Los orbitales HOMO y LUMO de la molécula 1 (isomero enol, ver Figura 10) se
encuentran localizados principalmente en el anillo fendlico. La evaluacion de efectos
electronicos y de conjugacion es evaluada en miras a obtener una sonda fluorescente con
las caracteristicas anteriormente mencionadas. Observaremos como la posicion del
nitrégeno y el aumento de la conjugacion respecto a la molécula 1 modulan las propiedades

fotoquimicas de las moléculas candidatas a ser sondas fluorescentes.
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LUMO

Figura 10: Orbitales HOMO y LUMO de la molécula 1.

La poblacion de los diferentes tautomeros en el estado fundamental es indagada con el
calculo de las energias ceto-enol. Siguiendo algunas observaciones previas en piridonas
[80], también se calcularon ceto-tautomeros sobre otros heterodtomos, especialmente para
sustituciones orto, donde el heteroatomo podria competir (ver Tabla 10 y Figura 11: Formas
ceto2 para todas las moléculas estudiadas.Figura 11).

N\ \NH N\ NH N\ NH N\ H
P (o] /0 7 (0] Z 0 H 0
N NH HN Ve N NH HN A | Ve
1a 1c 2a 2d 2f
—N —N —N —N
; \ \ \ \
N\ NH N\ NH N\ NH N\ NH
(6] (¢] H 0] ﬂ 0]
7 7
O M AN~ ‘ l P ‘ O A
3a 3e 3g 3h

Figura 11: Formas cetoz para todas las moléculas estudiadas. En el cetoz el hidrégeno esta unido al nitrégeno que
pertenece al anillo de piridina o anillos conjugados
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Tabla 10: Energias relativas (en eV) a la forma enol (corregidas por el punto cero) en So y S1 para todas las moléculas
estudiadas. Se reporta el porcentaje, segun una distribucion MB, del isomero enol en el estado basal. Ceto se refiere al
isomero que resulta después de que ocurre el TPI; y en el cetoz el hidrogeno estd unido al nitrégeno que pertenece al
anillo de piridina o anillos conjugados. N/A se usa cuando la geometria cetoz no existe.

So S1
Molécula | E (ceto-enol)  E (cetoz-enol) %enol E (ceto-enol)

1 0.43 N/A 100 -0.25
la 0.36 -0.04 18 -0.26
1b 0.42 N/A 100 -0.30
1c 0.32 0.08 94 -0.18
1d 0.42 N/A 100 -0.26
2 0.32 N/A 100 -0.03
2a 0.26 -0.17 0.2 -0.13
2b 0.30 N/A 100 -0.11
2¢ 0.31 N/A 100 -0.06
2d 0.27 -0.04 18 -0.02
2e 0.30 N/A 100 -0.07
2f 0.25 0.07 91 -0.01
3 0.20 N/A 100 0.03
3a 0.26 -0.10 2 0.13
3b 0.24 N/A 100 0.26
3c 0.25 N/A 100 -0.07
3d 0.25 N/A 100 0.02
3e 0.24 0.12 98 0.06
3f 0.24 N/A 100 0.01
39 0.25 0.16 99.8 0.06
3h 0.45 -0.09 6 -0.02
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5.1.1. Conjunto 1: Triazol sustituido con piridina

: PPP

Figura 12: Moléculas candidatas a ser marcadores biolégicos por proceso ESIPT del conjunto 1.
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En el primer conjunto de derivados se evalla el efecto sobre las propiedades Opticas de la
posicion de un dtomo de nitrégeno dentro del anillo piridol (la-1d, Figura 12). En la Tabla
11, se encuentran los datos de las longitudes de onda de absorcion y emision desde los
isbmeros enol y ceto, los desplazamientos de Stokes y la fuerza del oscilador de la
absorcion y la emision desde el isomero ceto de las moléculas del conjunto 1. Ordenando
las moléculas evaluadas de acuerdo con su potencial como fotosensores del medio

bioldgico, se obtiene el siguiente arreglo:
1b (meta) > 1d (meta’) > 1 > 1a (orto) > 1c (para)

Se observa un ordenamiento general que sigue tendencias electrofilicas (ver Figura 13). El
N en posicion meta con respecto al grupo -OH (compuesto 1b) da como resultado el mayor
desplazamiento de Stokes (108nm) y la mayor longitud de onda de emision (381nm) del
fotoproducto ESIPT. Por el contrario, el desplazamiento de Stokes mas pequefio del
tautdbmero ceto se encuentra para la molécula 1c. Es importante notar que en la molécula 1la
el isdbmero mayoritario en So corresponde a la forma ceto, (82%) y el isdbmero enol solo

representa el 18% de la poblacion (ver Tabla 10).
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Tabla 11: Longitudes de onda calculadas, 4, para la absorcion y emision (forma ceto y enol) en nm, desplazamientos de
Stokes desde la emision del isomero enol y ceto (nm), y fuerza del oscilador para la emisién desde el tautémero ceto y el
proceso de absorcion para las moléculas del conjunto 1 (grupo 1, ESIPT).

Molécula  Agps Aenel ASete Stokesem!  Stokescet ceto Fabs
1 267 305 363 39 97 0.28 0.25

la 264 306 351 43 87 0.38 0.40

1b 273 315 381 42 108 0.26 0.21

1c 248 303 328 55 80 0.31 0.33

1d 273 316 374 43 101 0.37 0.40

R R
N\OH N\OH NC
T o) T

Figura 13: Estructuras resonantes para el anillo de piridina en las moléculas del conjunto 1.

Los desplazamientos de Stokes de la relajacion del isomero enol desde el Frank-Condon
(FC) no son despreciables y representan, en promedio, casi el 50% del desplazamiento total
de los fotoproductos (ver Tabla 11), siendo importante analizar los cambios electronicos
involucrados en el FC. La excitacion electronica del enol al FC revela una reestructuracion
de la densidad electronica que predispone a la molécula a una evolucion hacia el tautdémero
ceto. Para visualizar el reordenamiento, se analizan las diferencias en los patrones de enlace

entre los estados fundamental y FC de la forma endlica en las moléculas 1b y 1c que
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muestran el cambio de Stokes y longitud de onda de emision méas grandes y pequefios,

respectivamente.

Minimo S, Minimo S,

Figura 14: Isosuperficies para la ELF en estado fundamental del isémero enol (0.88) y el FC (0.83) en 1b (izquierda) y
1c (derecha). Los valores de la poblacion se encuentran dentro de cada cuenca enlazante o de valencia, la poblacion de
las cuencas de core no se reportan. El circulo en rojo es un zoom de las cuencas radicalarias tipo pz en los &tomos de N
parael FC.

Las isosuperficies de la ELF para el estado basal (ELF=0.88) y para el FC (ELF=0.83) se
muestran en la Figura 14. Estas isosuperficies corresponden a dominios de localizacion
irreductibles; es decir, cada lébulo se encuentra dentro de una cuenca del campo de
gradiente de ELF [14]. EI nimero de electrones en las cuencas de enlace y valencia de los
atomos se muestran junto a cada Iébulo y los cambios electronicos y estructurales en todo

el proceso ESIPT para los &tomos de interés se recopilan en las Tabla 12 y 13.
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Tabla 12: Cambios estructurales y electronicos en el proceso de absorcion desde el isomero enol y emision desde isomero
ceto para la molécula 1b. Cambio en la distancia de enlace (&) y poblacién de las cuencas (e): A(EnolSo — EnolSt)
desde la estructura endlica en So y el minimo en el isomero enol en S1 y A(Enol®t — CetoSt) entre el minimo en el
isomero enol en S1y el minimo en el isdbmero ceto en Si.

Enlace A(Enol®® — Enol*?) A(Enol®1 — Ceto®1)
Distancia Poblaciones Distancia Poblaciones
O-H -0.04 -0.2 -1.02 --
N-H 0.16 -- 0.61 2.3
C:-O 0.03 -0.1 0.05 -0.2
C2-Cs 0.06 -0.6 0.05 0.1
Ci-Co -0.06 0.4 -0.01 0.0
Cs-N -0.03 0.3 -0.01 0.1

Tabla 13: Cambios estructurales y electronicos en el proceso de absorcion desde el isomero enol y emision desde isomero
ceto para la molécula 1c. Cambio en la distancia de enlace (A) y poblacién de las cuencas (e): A(Enol% — EnolS)
desde la estructura endlica en So y el minimo en el isomero enol en S1 y A(EnolSt — CetoSt) entre el minimo en el
isomero enol en S1 'y el minimo en el isdmero ceto en Si.

Enlace A(Enol®® — Enol*?) A(Enol®! — Ceto®1)
Distancia Poblaciones Distancia Poblaciones
O-H 0.00 0.0 -1.08 -
N-H 0.01 -- 0.74 2.1
C:-O 0.01 -0.1 0.07 -0.3
Co-Cs 0.08 -0.8 -0.02 0.3
Ci-Co -0.06 0.2 -0.01 0.0
Cs-N -0.05 0.3 0.00 0.1

Los cambios electrénicos de interés son aquellos relacionados a la transferencia de proton;
por ello, se centra la discusion en los enlaces del pseudo-anillo involucrado en la
transferencia de protones: H-O-C1-C2-Cs-N (resaltado en rosa en la Figura 9). EI cambio
mas significativo causado por la excitacion es el aumento en el nimero de electrones para
el enlace Cz2-Cs, con +0.6e para 1b y +0.8e para 1c. Esto sugiere una predisposicion a
aumentar el orden de enlace C-C, lo cual es esperado una vez que el proton es transferido.
Los cambios evidenciados en la poblacién de los enlaces que forman el anillo de
transferencia de protdn intramolecular al excitar el isdmero enol conllevan a una estructura
tipo Lewis que se va pareciendo al tautomero ceto. Es decir, el enlace C1-O aumenta su
poblacién en 0.1e para ambas moléculas, la poblacion del enlace C1-C2 disminuye en 0.4e
y 0.2e en 1b y 1c, respectivamente, y una disminucion de 0.3e en la poblacion del enlace
Cs-N para ambas moléculas. Es interesante notar que existe densidad electronica tipo
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radicalaria en la direccion p; para el estado FC con 0.7 electrones en cada lobulo (ver el
zoom en la Figura 14).

Teniendo en cuenta que el arreglo electronico en el estado fundamental es muy similar para
ambas moléculas, es viable pensar que el cambio de Stokes en el enol proviene

principalmente del reordenamiento en el estado FC.

Las formas resonantes para el anillo de piridina en las moléculas del conjunto 1 se reportan
en la Figura 13. Alli es posible evidenciar una carga positiva sobre el Cy para las moléculas
la (orto) y 1c (para), pero no para 1b (meta) y 1d (meta’). El efecto inductivo producido
por el grupo electron-atrayente (-OH) sobre el Ci conlleva a que estas estructuras sean
desestabilizantes. Adicionalmente, la aparicion de una carga positiva en C» para 1b también

explica porque el enlace C,-Cs tiene menor poblacion respecto a la estructura 1c.

En la relajacion estructural desde el FC hacia el enol en Sy, los patrones de enlace sufren
pequefios cambios, todos consistentes con una predisposicion hacia la transferencia de
proton. Desde las Tablas 12 y 13 se pueden evidenciar los siguientes cambios:

e La poblacion en las cuencas del nitrogeno y el oxigeno permanecen inalteradas en

ambas moléculas.

e Elenlace O-H se alarga 0.04 A en 1b, mientras que en 1c no sufre cambios.

e Elenlace C1-O se acorta en 0.03 Ay 0.01 Aen 1by la 1c, respectivamente.

e Elenlace N-H se acorta 0.16 Ay 0.01 A en 1by la 1c, respectivamente.

e Elenlace C,-C3 aumenta su poblacion en 0.2 electrones y acorta el enlace en 0.06 A
y 0.08 A para la 1b y 1c, respectivamente.

e Los enlaces Cs-N (alargamiento del enlace en 0.03 Ay 0.05 A para la 1b y la ic,
respectivamente) y C1-C2 (alargamiento del enlace en 0.06 A para ambas moléculas)

disminuyen en 0.1 electrones su poblacion.

73



S, con estructura S, Socon estructura S,

Figura 15: Isosuperficies de la ELF en el isomero ceto para la geometria de minima energia en S1 (0.80) y el estado
fundamental con la misma geometria de Si (0.83) en 1b (izquierda) y 1c (derecha). Los valores de la poblacion se
encuentran dentro de cada cuenca enlazante o de valencia, la poblacion de las cuencas de core no se reportan. El circulo
en rojo es un zoom de las cuencas radicalarias tipo p; en los &tomos de N.

La emisién desde el isdbmero ceto es también analizada para este conjunto de moléculas. La
Figura 15 muestra las isosuperficies de la ELF para la 1b (izquierda) y 1c (derecha) en el
isbmero ceto en Sy (arriba, ELF=0.80) y su correspondiente en el estado basal (abajo,
ELF=0.83). En el proceso de desexcitacion se evidencian dos cambios importantes: i) La
poblacion del enlace C>-Cs se reduce notoriamente en ambas moléculas (-0.4e), lo cual
indica una reorganizacién en el estado basal hacia el tautémero enol. ii) La aparicién de
cuencas radicalarias sobre dos 4&tomos de nitrogeno en el anillo de triazol. Estas cuencas no
se esperan en una estructura de equilibrio en el estado fundamental, puesto que estos
electrones deberian estar formando enlaces n. Esta topologia de alta energia conlleva a un
corrimiento significativo de Stokes en este conjunto de moléculas y ha sido anteriormente
observada en el proceso ESIPT de la Salicylidene Methylamine [57].
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5.1.2.Conjunto 2: Triazol sustituido con quinolina

Dado que la conjugacion tiene un efecto directo en la longitud de onda de emision, en esta
seccion se evalla el efecto de aumentar la conjugacion en las moléculas del conjunto 2
(Figura 16). El benceno (1, ver Figura 9) es reemplazado por un naftaleno (2, ver Figura
16), y se indaga el efecto de la posicion del nitrogeno dentro del anillo en el proceso
fotoquimico dando lugar a las estructuras 2a-2f (ver Figura 16). El tautdbmero ceto, es
predominante en el estado basal para las moléculas 2a (99.8%) y 2d (82%, ver Tabla 10 y

Figura 11).
N=—{ N— N=— Ni‘(\ Niﬂ Niﬂ N=—
HN/ N HN’I N HN’I /N HN, /N HN’I /N Hh{ /\I HN” /N
OH \ H 7 l OH / OH / ‘ OH N/ ‘ OH /N OH
‘OO AN Sy 5, ‘ N N N |
2 2a 2b 2c 2d 2e 2f

Figura 16: Moléculas candidatas a ser marcadores biolégicos por proceso ESIPT del conjunto 2.

Los orbitales involucrados en la transicion (HOMO-LUMO) hacen parte de los anillos
conjugados (ver Figura 17) y la conjugacion reduce la brecha HOMO-LUMO [81]; por
tanto, se espera una reduccion en la energia de emision con respecto al conjunto 1. Los

datos para los procesos de emisién y absorcion se reportan en la Tabla 14.
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Figura 17: Orbitales HOMO y LUMO para la molécula 2 del conjunto 2.

Tabla 14: Longitudes de onda calculadas, 4, para la absorcion y emision (forma ceto y enol) en nm, desplazamientos de
Stoke desde la emision del isémero enol y ceto (nm), y fuerza del oscilador para la emisién desde el tautémero ceto y el

proceso de absorcion para las moléculas del conjunto 2 (grupo 1, ESIPT).

Molécula  Agps Aenol A5t Stokest™!  Stokescet ceto Fabs
2 299 362 393 63 94 0.24 0.22
2a 314 382 429 68 115 0.23 0.25
2b 308 371 415 63 107 0.22 0.19
2C 298 375 407 77 109 0.20 0.19
2d 286 301 372 75 86 0.26 0.24
2e 310 376 417 66 107 0.24 0.24
2f 292 363 375 71 82 0.21 0.21

El aumento en la conjugacion resulta en un aumento en la longitud de onda de emision y

practicamente el

mismo desplazamiento de Stoke enol-ceto.

Debido a que el

desplazamiento de Stoke puede ser tomado como una medida de la estabilizacion del estado

excitado ceto con respecto a la forma enol, es posible concluir que el incremento de la

conjugacion conlleva a una desestabilizacion de la superficie de energia potencial (SEP) en

el estado basal, fendmeno bien conocido [82]. EI aumento en la longitud de onda de

emisién es considerable. En efecto, la mayor longitud de onda de emision en el conjunto 1
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(1b, 381nm) es cercana a las longitudes de onda de emision méas pequefias en el conjunto 2
(2d, 372nm y 2f, 375nm). Adicionalmente, la posicion del nitrégeno también juega un rol
importante en las propiedades de emision, pues se puede obtener una variacion de hasta de
57 nm con solo cambiar su posicion. De acuerdo con las longitudes de onda y el
desplazamiento de Stokes (para el proceso ESIPT), la molécula con mejores propiedades
para ser utilizada en medios bioldgicos es 2a, sin embargo, su poblacion es nula en el
estado basal, siguiendo entre los buenos candidatos las moléculas 2b y 2e. A medida que el
nitrégeno se aleja del grupo ceto, la longitud de onda de emision disminuye segun: 2a > 2b

(= 2e) >2c>2>2d (= 2f).

R R R = R R
- - - - -
P N AN s N N N
R R B R R R
= OH t H OF ha ~ OH ~ H Z OH
N N N N N N
R R R 7 R R
“ OH N H . OH \(‘\ & OH ~ OH 7 OH
N N N + S~ R=
N
" H!. /
N - - = - = -~ |
7 AnAARARAAAAAS
c@éw -»C@’«» cé’H 6@%@@
Vs .
R
N OH N, oH N o+ N OH N OH N OH
# & & A =

Figura 18: Estructuras resonantes para el anillo de quinolina en las moléculas del conjunto 2.

Las formas resonantes para el anillo de quinolina (ver Figura 18) muestran que se recupera
nuevamente las posiciones pares con respecto al hidroxilo (por ejemplo, la secuencia
después de meta como en el conjunto 1: 2b, 2c, 2e), con una notable excepcion en 2a. Esto
se puede justificar teniendo en cuenta la conjugacion del derivado de naftaleno. De hecho,
2a y 2b tienen formas mas resonantes con el anillo de benceno completamente conjugado,

lo que normalmente gobierna la sustitucion electrofilica en el naftaleno.
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Minimo S,

Minimo S,

Figura 19: Isosuperficies de la ELF (0.83) en la molécula 2b para el isdmero enol en el estado fundamental, FC y la
geometria de minima energia en Si. Los valores de la poblacion se encuentran dentro de cada cuenca enlazante o de
valencia. La poblacion de las cuencas de core no se reportan. El circulo en rojo es un zoom de las cuencas radicalarias

en los atomos de N.

Tabla 15: Cambios estructurales y electronicos en el proceso de absorcion desde el isomero enol y emision desde isomero
ceto para la molécula 2b. Cambio en la distancia de enlace (&) y poblacién de las cuencas (e): A(EnolSo — Enol5t)
desde la estructura endlica en So y el minimo en el isémero enol en S1 y A(EnolSt — CetoSt) entre el minimo en el
isomero enol en S1 'y el minimo en el isdbmero ceto en Si.

Enlace A(Enol®® — Enol*?) A(Enol®1 — Ceto®1)
Distancia Poblaciones Distancia Poblaciones
O-H 0.02 -0.1 0.94 -1.9
N-H -0.12 -- -0.65 2.2
C:-O -0.02 -0.1 -0.06 0.3
C2-Cs -0.05 -0.6 0.00 0.0
Ci-Co 0.08 0.7 0.02 -0.3
Cs-N 0.02 +0.3 0.02 0.1

En la Figura 19 se muestra la ELF para los estados involucrados en el proceso de absorcion
del fotdn desde el enol al FC y la subsecuente relajacién a la estructura de minima energia
del estado excitado para la 2b, con la mayor longitud de onda de emision del conjunto 2 que
existe en el estado basal en su forma enol. Como en el caso de las moléculas del conjunto 1,
con solo la excitacion vertical, la molécula 2b muestra un reordenamiento electrénico que
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favorece la transferencia del proton. Para este grupo de moléculas, nuevamente nos

enfocamos en los cambios de enlace en el anillo relevante (H-O-C1-C>-Cs-N) en la TPI:

e El enlace C>-C3 aumenta su poblacion en 0.3 electrones.
e El enlace C:-C; disminuye su poblacién en 0.5 electrones.
e El enlace C:-O aumenta su poblacion en 0.1 electrones.

e El enlace Cs-N disminuye su poblacion en 0.2 electrones.

Los patrones de enlace y las caracteristicas estructurales del enol en S; son consistente con
una molécula predispuesta a la transferencia de protéon (ver Tabla 15 y Figura 19). Por

ejemplo:

e El enlace C»-Cs aumenta su poblacion en 0.3 electrones y la distancia de enlace
se acorta en 0.05 A.

e El enlace C;:-C> disminuye su poblacion en 0.2 electrones y el enlace se alarga
en 0.08 A.

e El enlace Cs-N disminuye su poblacion en 0.1 electrones y el enlace aumenta en
0.02 A.

e Losenlaces N-H y O-H acortan y alargan la distancia de enlace en 0.12 y 0.02A,

respectivamente.
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Minimo S, (enol)

Figura 20: Isosuperficies de la ELF (0.83) en la molécula 2b para el isomero enol en el FC, el isomero ceto en la
geometria de minima energia para Si1 y el ceto en So con la misma geometria de Si. Los valores de la poblacion se
encuentran dentro de cada cuenca enlazante o de valencia, la poblacion de las cuencas de core no se reportan. El circulo
en rojo es un zoom de las cuencas radicalarias en los atomos de N.

La transferencia de protén desde el isomero enol al ceto en S: viene con considerables
cambios en la poblacion de los &tomos directamente involucrados (O-H-N) en la TPI (ver la
ELF en la Figura 20):

e La cuenca O-H desaparece y la poblacion en la valencia de oxigeno aumentan en
1.5 electrones.
e Lacuenca N-H aparece y se acorta el enlace en 0.65 A.

e Lapoblacion en la valencia del nitrégeno disminuye de 3 a 0.7 electrones.

La ELF (0.83) para las estructuras involucradas en el proceso de desexcitacion, ceto en Sy y
ceto en S en la estructura S1, muestra un reordenamiento al isomero enol cuando se emite
el foton (ver Figura 20). La poblacién en el enlace Co-Cz disminuyen su poblacién en 0.3e.
En general, todos los cambios de poblaciones en las cuencas del nucleo donde ocurre la TPI
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(H-O-C1-C2-C3-N) indican que, tras la emision, la molécula en So tiene un patron de

enlazamiento que conlleva a la tautomerizacion hacia el isomero enol.

Las moléculas del conjunto 2 presentan un desplazamiento hacia el rojo respecto a las
moléculas del conjunto 1, aproximandose a las propiedades necesarias en las moléculas que
pueden ser usadas como fotosensores de medios bioldgicos. Por otro lado, el
desplazamiento de Stokes cambia de manera insignificante. Evidentemente, para todos los
compuestos discutidos hasta ahora, la propiedad que esta lejos de los valores optimos es la

longitud de onda de emision.

Dado que el aumento en la conjugacién mostré buenas tendencias, hemos aumentado ain
mas la conjugacion, evaluando moléculas con tres anillos de benceno conjugados (conjunto
3, ver Figura 21). Las moléculas 3a-3h resultan de mover el aomo de nitrégeno en
diferentes posiciones de los tres anillos conjugados. Los datos fotoquimicos (ver Tabla 16)
revelan un aumento en la longitud de onda de emisién de ambos isomeros y en el

desplazamiento de Stokes respecto a los conjuntos 1y 2.

—< N_—-< N—K_ N= N=
HN/ { N
7 7
N N OH
OO ! O X

N__<( _—< N—<_ /N_
HN N HN___ N
OO " OO OO O H
N G G F G

Figura 21: Moléculas candidatas a ser marcadores biolégicos por proceso ESIPT del conjunto 3.
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Tabla 16: Longitudes de onda calculadas, A, para la absorcién y emision (forma ceto y enol) en nm, desplazamientos de
Stoke desde la emisién del isémero enol y ceto (nm), y fuerza del oscilador para la emisién desde el tautémero ceto y el
proceso de absorcion para las moléculas del conjunto 3 (grupo 1, ESIPT).

Molécula A, Aenol 25880 Stokes®™!  Stokesteto  feete fabs
3 354 434 459 80 105 0.28 0.21
3a 377 478 523 101 146 0.24 0.20
3b 369 503 493 134 125 0.29 0.19
3c 353 440 505 87 151 0.26 0.18
ad 353 445 492 92 139 0.24 0.19
3e 349 435 469 86 120 0.23 0.20
3f 363 445 493 83 130 0.25 0.20
39 349 437 472 88 123 0.25 0.18
3h 339 416 441 77 102 0.30 0.18

En todas las situaciones, el reordenamiento electronico en el isomero enol constituye entre
60% y 80% del cambio de Stokes en el isdbmero ceto (ver Tabla 16). Si clasificamos las
moléculas con respecto a la longitud de onda de emisién desde isomero ceto, obtenemos de

mayor a menor:
3a >3c¢ > 3b(3f) = 3d > 3g > 3e > 3>3h

Las moléculas 3a y 3c son, de este conjunto, las que presentan propiedades fotoquimicas en
el rango de accion objetivo; con unas longitudes de onda de emision-desplazamientos de
Stokes de 523 nm-146 nm y 505 nm-151 nm para 3a y 3c, respectivamente. Sin embargo,
la molécula 3a en el estado basal existe mayoritariamente en el isomero ceto, (98%) al
igual que la molécula 3h (94%, ver Tabla 10). Las moléculas 3e, 3g y 3h presentan las
menores longitudes de onda de emision y los rangos mas bajos en los desplazamientos de
Stokes para el proceso de foto-tautomerizacion, donde no se sobrepasan los 123 nm y la
reorganizacion electrénica en el enol contribuye al desplazamiento de Stokes en mas de un
70%. Para estds moléculas las estructuras resonantes (ver Figura 22) generan una carga
positiva en el carbono enlazado al grupo hidroxilo que como hemos discutido anteriormente
es una situacion desestabilizante. Por otro lado, las moléculas 3b, 3d y 3f recuperan una vez
mas las posiciones pares con respecto al hidroxilo y presentan longitudes de onda de

emisién similares alrededor de 493 nm y sus desplazamientos de Stokes oscilan entre 125y
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139 nm. Este conjunto de moléculas se mueve satisfactoriamente en un rango cercano a las

propiedades objetivo de las sondas fluorescentes.
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Figura 22: Estructuras resonantes para las moléculas del conjunto 3

La molécula 3b presenta peculiaridades interesantes. De hecho, la molécula 3b (ver Tabla
16) tiene una longitud de onda de emision desde el isémero enol de 503 nm y un
desplazamiento de Stokes de 134 nm. Estos valores son mayores que las propiedades
fotoquimicas en el isomero ceto, 493 nm en longitud de onda de emision y 125 nm para el
desplazamiento de Stokes. Esto es el resultado de la mayor estabilizacion de la forma enol
en el estado excitado, aproximadamente en 4.2 kcal/mol con respecto a las moléculas 3c, 3d

y 3f (en el tautémero enol), y 8.2 kcal/mol respecto a su forma cetogénica.

Evaluamos la ELF para las moléculas 3b y 3c para comprender la diferencia en los patrones
de emision entre estas dos moléculas. La Figura 23 muestra las isosuperficies ELF=0.83 a
lo largo del proceso de emision de la forma enol para las moléculas 3b y 3c. Podemos ver
para la molécula 3b en el estado excitado que el enlace C;-C tiene 0.3 electrones mas que
para la molécula 3c. Tenga en cuenta que C: tiene una carga parcial positiva porque esta
unido a un atomo de O; por ello, un exceso de la poblacion en los enlaces vecinos a C

conduce a una situacion estabilizante en el estado excitado. Esto permiten explicar el
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peculiar aumento en la longitud de onda de emision del isdmero enol. En la emision los
principales cambios electronicos provienen del anillo de antraceno y no se evidencian

diferencias significativas en la ELF con respecto a la posicion de nitrégeno.

Spcon estructura S,

Figura 23: Isosuperficies de la ELF (0.83) para las moléculas 3b (izquierda) y 3c (derecha) para el isomero enol en el
minimo de S1 (arriba) y en So con la geometria del minimo en S: (abajo). Los valores de poblacion se muestran para cada
cuenca de enlace y valencia. No se reportan las poblaciones de las cuencas de core. El zoom muestra las cuencas de tipo
radicalario en el &tomo de nitrégeno.

En la forma ceto, la cuenca del enlace C1-C permanece con una poblacion mayor en 3b que
en 3c causando una desestabilizacion en el estado excitado porque los dos enlaces vecinos
al enlace C-O deberian disminuir su poblacion en el tautomero ceto (ver Figura 24). Como
en los conjuntos 1y 2, la emision de la forma ceto deja una cuenca de valencia de tipo &

para el atomo de nitrogeno (que ha recibido el protén) que contiene un electrén.
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Spcon estructura S,

Socon estructura S,

Figura 24: Isosuperficies de la ELF (0.83) para las moléculas 3b (izquierda) y 3c (derecha) para el isomero ceto en el
minimo de S1 (arriba) y en So con la geometria del minimo en S: (abajo). Los valores de poblacion se muestran para cada
cuenca de enlace y valencia. No se reportan las poblaciones de las cuencas de core. El zoom muestra las cuencas de tipo
radicalario en el atomo de nitrégeno.

Dado que 3c esta cerca de nuestro objetivo de disefio inverso, se debe hacer una prueba
cinética: necesitamos verificar que la transferencia de protones en el estado excitado se
lleva a cabo a una tasa de tiempo similar a las observaciones experimentales. Por lo tanto,
hemos explorado las barreras relacionadas con la TPI. El estado de transicion (TS) en el
estado fundamental fue obtenido mediante optimizacion y tiene una frecuencia imaginaria
de 698i cm™, moviéndose en direccion a la TPI. Por otro lado, para el estado excitado, la
estructura del TS fue aproximada mediante un barrido relajado a lo largo del enlace O-H.
Encontramos una barrera para el TPl en el estado fundamental de 15.32 kcal/mol. El
proceso general es endotérmico, con la forma ceto 9.61 kcal/mol por encima del tautémero
enol (ver Figura 25).
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Figura 25: Energias para el TPI en estado fundamental (abajo) y en estado excitado (arriba).

Por otro lado, en estado excitado, el proceso de relajacion de la estructura FC libera 8.13

kcal/mol. Esta es energia suficiente para atravesar la barrera de TPl estimada (4.08

kcal/mol). A diferencia del estado basal, este proceso es ligeramente exotérmico, con la

forma ceto 1.69 kcal/mol mas estable que la forma enodlica. La barrera de TPI debe

conducir a una desexcitacion del orden de 0.5ns [83], que esta en concordancia con los
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resultados experimentales para esta familia de compuestos, que se encuentran en el orden

los ns.

Finalmente, seguimos 20 trayectorias de dindmica molecular BO en estado excitado a partir
de FC durante 500 fs. Las velocidades se muestrearon aleatoriamente a partir de una
distribucion de Boltzmann de 300 K. La ecuacion de movimiento se integré a través del
algoritmo de velocidad de Velert con un paso de tiempo de 0.5 fs. Las fuerzas sobre los
atomos se calcularon con el funcional wh97xd y tres bases: i) 6-311++G(d,p) para los
atomos directamente involucrados en la TPI, ii) 6-31G(d,p) para todos los deméas atomos en
el anillo triazol y cualquier otro heterodtomo; y iii) 3-21G para el resto. La evaluacién
preliminar de la dindmica del sistema en el estado excitado muestra una oscilacion en el
angulo diedro C;-C>-C3-N de 10 grados y una separacion energética entre el estado
excitado y fundamental oscilando entre 2 y 4eV por lo que se descarta una posible
desexcitacion a través de una interseccion conica. La TPl no es vista en la dindmica
preliminar, sin embargo, es necesario cuestionarse sobre parametros tales como ¢cual es la
energia cinetica inicial apropiada?, o ¢es el FC el mejor punto de partida de la dinamica

para simular el proceso correctamente?

TPl en el estado excitado y basal en multiplicidades singlete y triplete
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Figura 26: Perfil de energia (en kcal/mol) para la TPI en el estado basal y excitado para las multiplicidades singlete y
triplete respecto a la coordenada interna de reaccion.
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Adicionalmente, la Figura 26 muestra las SEP para la TPI en la molécula 3c en los estados
excitado y basal para las multiplicidades singlete y triplete. Desde la figura se muestra que
una desexcitacién a través de un cruce entre sistemas es también descartada. Las superficies
mas cercanas en energia son Si y T1, donde la separacion energética méas baja entre ambos
procesos esta alrededor de 1.37 kcal/mol, aproximadamente 12 veces mayor al
acoplamiento espin-orbita en moléculas orgénicas conjugadas (<0.11kcal/mol) [84] [85].
La generacion de oxigeno singlete usando como fotosensibilizador la molécula 3c es
igualmente descartada. EI proceso requiere que una vez el fotosensibilizador (molécula 3c)
se encuentre en el estado excitado singlete sea rdpidamente transformado al estado excitado
triplete (como se argumentd anteriormente no tiene lugar). Por medio de una colision con el

oxigeno molecular en su estado basal (triplete) se da la formacidn del oxigeno singlete.
hv 0,
3c > 13c¢* =+ 33¢* -5 3¢+ 10,

Con todo, nuestros resultados indican que la molécula méas cercana a los requisitos para ser
un marcador del entorno bioldgico es la molécula 3c y que la TPI desde el estado excitado

es un proceso Vviable para obtener una desexcitacion de la molécula desde el tautomero ceto.

5.2. Transferencia de carga interna

Las moléculas asociadas con un proceso de transferencia de carga debido a la emisién o
excitacion también pueden llevar a desplazamientos de Stokes de mas de 100 nm. Por ello,
se han estudiado los patrones de emision en moléculas con este tipo de estructuras; siendo
la 2-piridona “el donor”, el anillo de triazol, “el puente” y cambiando el aceptor como
sigue: F, CN, CF3, ph-Fs y NO2 (ver Figura 27).
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Grupo 2: Transferencia de Carga Interna
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Aceptor F Aceptor CN Aceptor CF; Aceptor ph-F; Aceptor NO,

Figura 27: Moléculas evaluadas en el proceso de transferencia de carga

Tabla 17: Longitudes de onda (nm), desplazamientos de Stokes (nm) y fuerza del oscilador para los procesos de emision
de las moléculas del grupo 2.

Molécula Aemi femi  StokKeSshift
Aceptor F | 341 0.58 66
Aceptor CN | 341 0.63 65
Aceptor CF3 | 340 0.59 64
Aceptor ph-Fs | 371 0.55 96
Aceptor NO; | 527 0.00 224

En la ver Tabla 17 se resumen los datos para el proceso de emisién (longitud de onda de
emisién, desplazamiento de Stokes y fuerza del oscilador) en las moléculas donde puede
ocurrir una transferencia de carga. Ambas propiedades, longitud de onda de emision y
desplazamiento de Stokes, estan lejos de los rangos objetivos para una sonda fluorescente
(340-370 nm), excepto para la molécula con el aceptor NO2 (527 nm, ver Tabla 17). Sin
embargo, para esta molécula, la fuerza del oscilador es cero, pues la transicion asociada a la
emision corresponde a una transicion n—mw, prohibida por simetria (ver Figura 28) y, por

tanto, la emisidn es un proceso no-radiativo.
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Figura 28: Orbitales Naturales de Transicion para el proceso de emision de la molécula Aceptor NOz.

b‘\,o/'

HOMO

Figura 29: Orbitales Naturales de Transicion para el proceso de emision de las moléculas Aceptor F (izquierda) y
Aceptor CN (derecha).
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Como se puede ver en la Figura 29 para las moléculas Aceptor F y Aceptor CN, en la
emision se observa una desexcitacion local. Es decir, aunque las moléculas, en teoria, tiene
grupos donde puede darse una transferencia de carga, esta no ocurre y las moléculas en este

grupo son descartadas para ser usadas como marcadores biolégicos.

Las longitudes de onda de emision en este tipo de moléculas, con posibilidad de
transferencia de carga, fueron comparados con los datos experimentalmente en solventes
como diclorometano (DCM), etanol (EtOH) y cianonitrilo (MeCN) para validar la

metodologia de calculo usada en esta tesis (Ver Figura 30 y Tabla 18).

La figura 30 muestra la diferencia entre la longitud de onda calculada y experimental para
cada molécula en los diferentes solventes. En todos los casos la longitud de onda calculada
es subestimada alrededor de 47+ 4 nm, error computacional aceptado para este tipo de
calculos.

Tabla 18: Longitudes de onda (nm) experimental (proporcionados por el grupo Institut Parisien de Chimie Moléculaire,

Universidad de Sorbona, Paris) y calculada en los solventes etanol, diclorometano y cianonitrilo para los procesos de
emision de las moléculas con posibilidad de transferencia de carga.

. Aemi EtOH Aemi DCM Aemi MeCN
Molecula Exp. Cal. Exp. Cal. Exp. Cal.
Aceptor F 393 343 393 346 393 342

Aceptor CN 390 342 390 345 390 342
Aceptor CF3 388 342 388 345 388 341
Aceptor ClI 390 343 390 346 390 342
Aceptor OMe 394 345 395 349 395 344
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Figura 30: Diferencia entre las longitudes de onda experimental y calculada en los solventes etanol, diclorometano y
cianonitrilo para los procesos de emisién de las moléculas con posibilidad de transferencia de carga.

Cambiar los grupos aceptor o donor puede llevar a modificar las propiedades electronicas y
lograr un proceso de transferencia de carga alcanzando las caracteristicas deseadas. Esta

exploracién sera llevada a cabo después del doctorado y no es objetivo de la presente tesis.
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Conclusiones

El primer objetivo de esta tesis es el desarrollo de la funcidn de localizacion electronica en
estados excitados con la misma simetria de espin que el estado fundamental, mediante TD-
DFT. La ecuacién 43 indica como obtener el kernel de la ELF desde cualquier
representacion del elemento diagonal de la 2-RDM. Posteriormente se realiza una
transformacion Lorentziana para obtener la funcion de localizacion electrdonica en el estado
excitado (ver ecuacion 44). Las moléculas de interés cotidiano en los estudios fotoquimicos
involucran una cantidad considerable de electrones y metodologias como MRCI y MRPT
son inasequibles computacionalmente. Por ello, es necesario el desarrollo de la funcion de
localizacion electronica en el marco TD-DFT. En esta metodologia el elemento de la
diagonal de la 2-RDM puede ser construido desde los orbitales naturales y numeros de
ocupacion que diagonalizan la 1-RDM del correspondiente estado excitado. La seccion 2.3
expone las diferentes reconstrucciones de la 2-RDM empleadas para desarrollar la ELF en
estados excitados usando los orbitales naturales y nimeros de ocupacion de la 1-RDM del
estado excitado. La validez de la ELF calculada mediante esta metodologia es estudiada en

el segundo objetivo del presente trabajo.

Con el fin evaluar el efecto de las diferentes reconstrucciones de la 2-RDM en el desarrollo
de la ELF para estados excitados, se analizaron las moléculas H20, H202, HCI y HF en el
tercer estado excitado, excepto para el H202 que fue estudiado en el decimotercero estado
excitado. Los resultados de la ELF y su andlisis topoldgico se compararon con los
obtenidos por la ELF construida desde CAS-SCF (sin aproximacién de la 2-RDM) y MOM
(reconstruccion de la 2-RDM tipo HF desde la funcion de onda). Se determind que en las
moleculas donde la correlacion electrénica no es muy significativa, todas las
reconstrucciones estudiadas son adecuadas tanto para el célculo de la ELF y sus
propiedades topoldgicas, puesto que se evidencian tendencias similares en el nimero, tipo,
poblacién y covarianza de las cuencas respecto a CAS-SCF. Fue posible a través de la ELF
y sus propiedades topoldgicas evidenciar los estados tipo Rydberg producidos en la

excitacion, debido a que en todos los casos la energia de excitacion es cercana a la energia
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de ionizacion del sistema. Adicionalmente, observamos que la reconstruccion tipo HF se

asemeja en buena medida con las reconstrucciones tipo BB, BBC2 y CGA.

Finalmente, se hizo uso de la ELF en estados excitados y su analisis topoldgico para
obtener informacion quimica y fisica importante en los procesos de absorcion y emisién en
moléculas candidatas a ser marcadores bioldgicos. Las moléculas analizadas tenian en
comun el nucleo 1,2,4 triazol sustituido en las posiciones 3 y 5. Aprovechamos la
capacidad de transferir un protén en estado excitado (ESIPT) para obtener desplazamientos
de Stokes en torno a los 140 nm. Las modificaciones estructurales a la molécula de
referencia 1 se centraron en aumentar la conjugacion (conjuntos 2 y 3) y la influencia
electrénica del atomo de nitrégeno en el anillo que esta enlazado al grupo OH que participa
en la reaccion TPI (conjuntos 1, 2 y 3). Observamos que un aumento en la conjugacion
conduce a un aumento en la longitud de onda de emision debido a un aumento en la energia
del estado fundamental. La variacion de la posicion del atomo de nitrogeno en todos los
anillos conjugados permite que la longitud de onda de emision y el desplazamiento de
Stokes aumenten hasta en 57 nm. En varios casos, la forma enol es menos importante en el
estado fundamental (la, 2a, 2d, 3a y 3h), ganando importancia el isémero cetoy,
inhabilitando el proceso de TPI. Dado que los cambios inducidos por los heteroatomos no
son suficientes para alcanzar el espectro visible buscado, también se examind una
modificacion en la conjugacién. Encontramos que el aumento en la conjugacién en el anillo
unido directamente al grupo OH mejora las propiedades fotosensibles (longitud de onda de
emisién y desplazamiento de Stokes) de las moléculas candidatas para ser sondas
fluorescentes. En particular, la molécula 3b tiene una longitud de onda de emision del
isdbmero enol (503 nm) mayor que la de su respectivo isomero ceto (493 nm). Una
acumulacién particular de carga en los enlaces vecinos al carbono unido al OH estabiliza el
isémero enol en el estado excitado y, en consecuencia, disminuye la energia de emision,
convirtiéndose en una molécula prometedora para el proceso. Por otro lado, la molécula 3c
presenta una emision a 505 nm y un desplazamiento de Stokes de 151 nm del
cetotautdmero. La energia de activacion de la TPI en el estado excitado nos permite estimar

un tiempo de TPI de alrededor de 0.5 ns, lo que permite observar ambas desexcitaciones
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(desde la forma enol y ceto). Adicionalmente, una revision de la dindmica molecular del
sistema descarta la posible desexcitacion debida a procesos como intersecciones cénicas, ya
que no se observan rotaciones de enlace. De manera similar, la

exploracion de las superficies singlete y triplete en el estado

excitado y basal para el proceso de TPI descarta un posible N=—

/
. . HN N
entrecruzamiento de sistemas. Por lo tanto, proponemos el 7

compuesto 3c como una buena estructura candidata a ser N OH
marcador bioldgico y, en general, el aumento de la conjugacion ‘ /

N
como el mejor enfoque de disefio inverso en la familia de los

3¢

satisfactorios con las moléculas estudiadas bajo la aproximacién de una transferencia de

triazoles. Finalmente, no fue posible obtener resultados

carga interna, la exploracion a profundidad de este conjunto de moléculas sera realizada en

el futuro y no es objetivo de esta tesis.
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Anexos

Anexo 1: Método de Maximo Solapamiento (MOM)

El método de maximo solapamiento (MOM) fue propuesto originalmente por P. Gill y
colaboradores [86] como una alternativa a otras estrategias mas exigentes
computacionalmente, como las aproximaciones de espacio activo especifico (CAS) o
claster acoplado (CC), para el calculo de estados excitados. En MOM se emplea un
procedimiento modificado de campo auto-consistente (SCF) para encontrar soluciones en
un sistema que se encuentra en un estado excitado. Aqui, el solapamiento entre los orbitales
ocupados de las iteraciones consecutivas es maximizada y, por lo tanto, se evita la
convergencia del estado fundamental. Sin embargo, debe notarse que en este procedimiento
se puede perder la ortogonalidad. Sin embargo, aunque las funciones de onda exactas deben
ser ortogonales, no es estrictamente necesario la retencion de la ortogonalidad para las
funciones de onda de SCF. De hecho, se ha sugerido que mantener la ortogonalidad en

funcién de onda aproximada reproduce sus errores en las otras soluciones SCF.

En el proceso SCF el siguiente problema de valores propios es solucionado en cada

iteracion
FC"eY = §C"eV¢

Donde F,C* y S representan las matrices de Fock, coeficientes y solapamiento,

respectivamente y ¢ la energia del orbital correspondiente en el ciclo SCF.

La matriz de solapamiento (O) entre dos ciclos SCF (old y new) con matrices de

coeficientes €° y €™, respectivamente, esta dada por
0 = (Cold)‘l'scnew

Y la proyeccion de un orbital nuevo j (P,) en el espacio de la iteracion pasada sera
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n N N n
B=D 0y=) 1) () CaHs,Icy”
i v u i

De esta manera los orbitales ocupados seran los n orbitales con mayor proyeccion en el

espacio orbital viejo (méximo solapamiento) y no aquellos de menor energia.
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