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Capitulo 4

4.1 Introduccion y antecedentes

La compleja reactividad fotoquimica de las ciclohexadienonas de conjugacién
cruzada (p.ej. 1 en Esquema 1) ha fascinado a los quimicos durante las pasadas
décadas, tanto por sus perspectivas sintéticas como desde el punto de vista
mecanistico, lo que ha conducido a la publicacidon de excelentes trabajos en este
tema.' En realidad, una de las primeras transformaciones fotoquimicas que se
investigd fue la que se originaba al exponer a la luz un sesquiterpeno natural como
el o-santonin.” Los procesos primarios que ocurrian en disolventes organicos
neutros fueron reconocidos como transposiciones de biciclo[3.1.0]hexenonas 2,
también llamadas “lumiproductos” en la década de los 50.° Las eficientes
fotoreacciones que los lumiproductos pueden originar complica ain mds de lo
habitual el estudio de estos sistemas. Estos compuestos, en los cuales un anillo de
ciclopropano ha remplazado a uno de los dobles enlaces de una 2,5-

ciclohexadienona, comparten la alta fotoreactividad de sus precursores, originando

Esquema 1:
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R
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4
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transposiciones secuenciales que involucran una, dos, tres o incluso cuatro
fotoreacciones no féciles de identificar. Esta amplia reactividad conduce, por
ejemplo, a la obtencién de productos fendlicos, asi como a otras ciclohexadienonas
(4-6) para los que algunos autores'®® han sugerido la participacién de un
intermedio zwiterionico (7) en el mecanismo.

La umbellulona (8) es un monoterpeno que se encuentra de forma
omnipresente en los aceites esenciales de las plantas.*” En 1958, Eastman® observé
que muestras de 8 que habfan sido expuestas a la luz solar invariablemente
contenian timol (10). Esta observacién le animé a estudiar la pirélisis y fotdlisis de
la umbellulona. La irradiacién de 8 durante 4 horas mediante una ldmpara de arco
de mercurio proporcioné timol con rendimientos casi cuantitativos, mientras que
calentando a 280°C se obtenia una mezcla de timol y sim-timol (11). Eastman
sugirid la posibilidad de un mecanismo a través de radicales libres para la reaccién
fotoquimica y un mecanismo iénico para el reordenamiento térmico. Algunos afios
mds tarde, Chapman y colaboradores’ estudiaron la reaccién fotoquimica a baja
temperatura. Controlando mediante IR el resultado de la irradiacion de 8 en
nitrégeno liquido pudieron identificar la dienona 9, el tautémero ceténico del timol,

como intermedio (Esquema 2).

Esquema 2:
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Trabajando a —190°C lograron detectar y atrapar un intermedio ceténico, si bien no
estaba claro que estuviera involucrado en la reaccién a mayores temperaturas. Es
sorprendente que no haya mds estudios mecanisticos sobre esta interesante
transformacién, mientras que si se han descrito transposiciones fotoquimicas
similares en otras biciclo[3.1.0] hexenonas,® aunque el nimero de estudios escasea
en comparacién con el gran nimero de trabajos que describen la preparaciéon de
compuestos biciclicos a partir de ciclohexenonas,’ fenoles," y ciclohexadienonas. "

En 1961, Zimmerman'" sugirié que la transformacién fotoquimica de la 6,6-
difenilbiciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona (12) para dar los fenoles 2,3 y 3,4-disustituidos

procedia a través de un intermedio zwiteridnico (B, Esquema 3).

Esquema 3:
08
[
Ph hv @ transp03|0|on
PH Ph 1 ,2-pinacdlica
Ph
12
B

La existencia de este intermedio zwiteridnico se apoyaba en el hecho de que
cuando éste era generado por otras vias oscuras, la proporcién de los productos
fendlicos obtenidos era la misma que a través de la reaccién fotoquimica. Esta y
otras observaciones experimentales como su captura nucleéfila'> condujeron a la
aceptacion general del zwiteriéon B como el verdadero intermedio fotoquimico. En
consecuencia, este intermedio ha sido postulado en muchos procesos fotoquimicos
de otras biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas" o ciclohexadienonas’ pero, aunque se han
realizado numerosos estudios para elucidar el mecanismo de estas reacciones, no se
han podido descartar otras alternativas como intermedios dirradicalarios. Mas
recientemente, se ha encontrado que las biciclo[3.1.0]hexenonas sustituidas
conducen a ortofenoles de forma cuantitativa al ser expuestos a luz solar o

. . 14.15 . sy 2 . < 15 .
irradiando a 350nm. ™ Este resultado incit6 a realizar un estudio ~ para determinar
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el camino de la reaccién prototipo de la transposicién de la biciclo[3.1.0]-3-hexen-

1'® usando un método de

2-ona (R) a fenol (P) a nivel semiempirico AM
interaccién de conFiguraciones 3x3'” (Esquema 4). De este estudio se concluy6
que la transposicién fotoquimica se llevaba a cabo mediante un mecanismo que
involucraba la ruptura del enlace interno del ciclopropano en su primer estado
excitado triplete, el cual conducia a un intermedio dirradicalario (I1) con energias
muy préximas entre los estados singlete fundamental y triplete. Este intermedio, ya

en su estado fundamental, podria experimentar la migracion de un hidrégeno dando

2,4-hexadienona (I2) que tautomeriza a fenol (P).

Esquema 4:
S, (n—m¥)
A
ISC
v
T, (m—m*)

60



Capitulo 4

Esquema 5:
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Un factor determinante en el rendimiento fendélico que se obtiene en esta
familia de compuestos es el tipo y nimero de sust ituyentes en C; y Cs (ver
Esquema 5 para la numeracién). Experimentalmente, se ha observado que
sustituyentes tipo alcoxi en C; favorecen la ruptura del enlace interno de
ciclopropano, obteniéndose mayoritariamente el producto fendlico (14).%*"**¢ Por
el contrario, sustituyentes vinilicos en Cs protegen la ruptura del enlace interno,
concediendo preferencia a una reaccién competitiva que implica la ruptura del

enlace externo del anillo de ciclopropano que conduce a la formacién de los

13b

isémeros endo/exo (15) del reactivo (Esquema 6).

Esquema 6:
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Los rendimientos se pueden modificar con la longitud de onda de excitacion asi
como con la polaridad del disolvente, lo que hace este tipo de sistemas atin mas

interesantes. La razén de esta multiple reactividad se debe principalmente al
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complejo entrelazado de los estados excitados de menor energia, singletes y
tripletes de caricter (n-m*) y (m-m*), ya que dadas las pequefias diferencias de
energia entre ellos, los cambios de sustituyentes asi como las condiciones del
entorno pueden modificar las posiciones relativas de las superficies
correspondientes y cambiar el estado reactivo mds favorable y los productos

mayoritarios obtenidos. Se ha asumido como regla general®"?

que la transposicién
fotoquimica de las biciclo[3.1.0]lhexenonas se origina después de una
fotoexcitacion inicial de su estado fundamental singlete Sy a un estado singlete
excitado '(n—m*) seguido de un decaimiento no radiativo via cruce entre sistemas
hacia el primer estado excitado triplete T;, en el que comienza la reaccién. La
controversia se centra en la naturaleza electrénica (n—nt* o m—nt*) de este estado T).
Algunos autores™'' defienden la hipétesis de que el estado reactivo para la
formacion de fenoles (14) es el estado 3(n—n*) mientras que el estado 3(71:—71:*)
conduce a la formacién del fotoisémero (15). Sin embargo, en un estudio
posterior'> se postula que es el estado *(m—m*) el responsable también de la
transposicién fotoquimica a fenol.

Con motivo de elucidar la naturaleza electrénica de T, (n—7* o T—7t*) y por la
imposibilidad de localizar a nivel semiempirico un minimo de energia con una
estructura electrénica similar a la del zwiterién B, se planteé la necesidad de
realizar un estudio tedrico a un nivel superior de cdlculo mediante el uso de
métodos ab initio. Por este motivo se inici6 el presente trabajo, en el que se ha
llevado a cabo un estudio a nivel CASSCF/CASPT2 de la transposicién térmica y
fotoquimica de wuna serie de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas sustituidas. La
descripcién del mecanismo general de reaccién se presenta en el apartado 4.3,
mientras que el estudio de las reacciones competitivas se presenta en el apartado

4.6 y el andlisis de la naturaleza del intermedio de reaccién en el apartado 4.7.
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La dltima parte de la reaccién merece una atencién especial debido al gran
nimero de procesos quimicos en los que se producen interconversiones
tautoméricas.'® En este caso se produce una tautomerizacion ceto-fendlica, mas
interesante todavia por varios factores. En primer lugar, el fenol es un atractivo
objeto de estudio debido a las buenas propiedades que presenta como disolvente, y
a su cardcter antioxidante que le hace jugar un papel importante en muchos
procesos biolégicos.'™ Su producto de disociacién, el radical fenoxi, también es un

intermedio crucial en muchas aplicaciones bioldgicas e industriales.'™

En segundo
lugar, el tautomerismo ceto-fendlico se revela como una excepcién a la regla
general de mayor estabilidad de los isémeros cetonicos frente a los endlicos debido
al alto grado de aromaticidad del fenol. A pesar de ello, los isémeros cetdnicos del
fenol se encuentran como intermedios en muchas reacciones en donde la etapa

. N o 18d L 18ef
determinante es la de enolizacién (brominaciéon® o pirdlisis ™ de fenoles,

18g, 1 8h»m)

.. h . . L. s
procesos sintéticos > y mecanismos bioquimicos y encimaticos

Esquema 7:
O 0O OH
H
H H
2,5-ciclohexadienona 2,4-ciclohexadienona

Tal y como se muestra en el Esquema 7, son dos las principales formas
tautoméricas del fenol. Sin lugar a dudas, la conversién entre la molécula de 2.4-
ciclohexadienona y la molécula de fenol tiene lugar mediante un mecanismo a
través de un tdnico estado de transicidén, aunque sorprendentemente la barrera
correspondiente no se ha calculado anteriormente a un nivel alto de teorfa. El

mecanismo de isomerizacion entre las moléculas de 2,4-ciclohexadienona y 2,5-
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ciclohexadienona continda siendo incierto ya que puede involucrar uno o dos

18d,m,n,0

estados de transicién. La gran mayoria de trabajos tanto experimentales

como tedricos, ' ®"?

se han centrado en la determinacién de constantes cinéticas y
de equilibrio, asi como en determinar las energias relativas entre los diferentes
isémeros. Solo un trabajo reciente, realizado a nivel B3ALYP, propone un diagrama
de energia potencial en el que se incluyen estados de transicién.”” En este trabajo
proponen un mecanismo a través de un unico estado de transicién para la
conversion de 2,4-ciclohexadienona a fenol, asi como de 24- a 2,5-
ciclohexadienona, con barreras de 69.7 kcal/mol y 96.4 kcal/mol respectivamente.
A raiz de la comparacién de nuestros resultados para la dltima etapa de la reaccién
de la biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona con esta referencia bibliogrifica, nos
propusimos determinar, mediante cdlculos CASSCF/CASPT?2, si la conversién
entre los diferentes isémeros del fenol tiene lugar a través de una o dos etapas, y
determinar las barreras energéticas asociadas a cada una de ellas. Tal y como
mostraremos en el apartado 4.4, nuestros resultados difieren de los obtenidos a
nivel B3LYP tanto cualitativa como cuantitativamente.

En lo que se refiere a la reaccién de disociacién de la molécula de fenol a
radical fenoxi, la literatura ofrece una amplia variedad de informacién tanto

tedrica’ como experimental.”

Sin embargo, aunque las entalpias de disociacion de
enlace (BDE, bond dissociation enthalpies) O—H relativas calculadas para una
seric de fenoles sustituidos se encuentran en buena concordancia con los
experimentales, los valores absolutos son bastante dispersos y no existen datos
tedricos realizados a nivel CASSCF/CASPT?2. Recientemente, se ha publicado una
interesante revision en la que se recogen mas de 90 referencias experimentales con
el fin de proporcionar un valor recomendado de BDE(O—H).” Para la molécula de
fenol, sugieren que el mejor valor es de 88.7 £ 0.6 kcal/mol, en donde el intervalo

de valores experimentales aceptables es de [83.3, 89.6] kcal/mol. No obstante, los

autores de esta revision manifiestan que quizds nuevos datos tedricos o
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experimentales puedan invalidar algunas de sus selecciones debido a la gran
discrepancia en los resultados experimentales utilizados para determinar esta
entalpia de disociacién de enlace. Los resultados de nuestros cédlculos relativos a
este punto se presentan en el apartado 4.5.

Otro punto que merece una especial consideracién se refiere a la barrera de
rotacién interna del enlace O—H en la molécula de fenol, debido a que ésta puede
aportar informacién esencial a cerca de la naturaleza del enlace asi como de la
extension de la conjugacion en sistemas arométicos.”* En fenoles no sustituidos, la
barrera experimental para la rotacién a través del enlace O—H es de 3.4 kcal/mol,”
mientras que otros estudios tedricos proponen barreras de rotacion internas de [3.2,
3.7] kcal/mol.”"* Nuestros resultados a este respecto obtenidos a nivel

CASSCF/CASPT?2 se recogen también en el apartado 4.5.

4.2 Detalles computacionales

La optimizacion de todas las geometrias se ha llevado a cabo mediante calculos
CASSCEF sin utilizar ninguna restriccién de simetria. Para incorporar el efecto de la
correlacién dindmica de los electrones de valencia en la energia relativa de algunos
puntos relevantes en las superficies de energia potencial del estado fundamental y
los estados excitados singletes y tripletes de menor energia, se han realizado
algunos célculos puntuales a nivel CASPT2 basados en la funcién de onda de
referencia CASSCF, donde se han utilizado estados promedios 0.5/0.5 para los
estados S¢/S; y para los estados T/T,. En la determinacién de la entalpia de
disociacion del enlace O—H en la molécula de fenol, debido a que se conoce que el
método CASPT2, algunas veces denotado como CASPT?2-0, subestima la energia
de los estados electrénicos de capa abierta respecto a los de capa cerrada, se ha

realizado una serie de célculos utilizando diferentes operadores de Fock en donde
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se ha utilizado la matrix de Hartree-Fock completa para la construccién del
Hamiltoniano de orden cero.”’

El espacio activo minimo necesario para el estudio de la molécula de
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona estd constituido por los electrones y orbitales del
sistema T de la molécula (los orbitales © y ®* de los fragmentos de etileno y de
carbonilo) junto con el par no enlazante del dtomo de oxigeno del grupo
carbonilico, dando lugar a una funcién de onda CASSCEF(6,5) en la descripcién de
los estados Sy, *(m—m*) y B3 (n—m*). Sin embargo, en la caracterizacion de los
estados de transicidn, tanto en la ruptura del enlace interno como del enlace externo
del anillo de ciclopropano, es necesario incluir el par de electrones y orbitales ¢ y
o* del enlace C—C que se rompe o se forma en cada etapa de la reaccién, dando
lugar a una funcién de onda CASSCF(8,7). De este modo, la unificacién del
espacio activo lleva a la utilizacién de un CASSCF(8,7) para todos los estados
excitados en la etapa de reaccion R = 11 (ver Esquema 4). El estudio de la segunda
parte de la reaccion I1 — P, se ha llevado a cabo tinicamente para los estados Sy y
3(n—m*) utilizando un CASSCF(8,8). Aunque para la optimizacién de las
estructuras que corresponden a minimos (I1, 12 y P) se podrian utilizar espacios
activos mas pequeiios, es necesario usar un CASSCF(8,8) tanto en la optimizacién
de la geometria TS2, correspondiente a la migracién del H del Cs al Cg, como en la
de la geometria TS3, correspondiente a la migracién del H del Cq al O. Por ello,
todos los cdlculos relativos a esta segunda parte de la reaccién se han realizado con
un espacio activo que incluye 5 6 6 orbitales tipo 7/7* junto con 3 6 2 orbitales tipo
o/c*. Debido a que es imposible unificar los espacios activos de las dos partes de
la reaccidn sefialadas, la estructura I1 se ha calculado con los dos espacios activos
diferentes, CASSCF(8,7) y CASSCF(8,8), con la finalidad de comparar las dos
energias obtenidas y poder escalar la segunda parte de la reaccién cuando se

quieren comparar las energias de los puntos criticos de esta segunda parte de la
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reaccion con los de la primera (se puede ver una descripcion mds detallada de los
espacios activos descritos en los Anexos 4.1-4.4). Por otro lado, para obtener una
mejor descripcion del radical fenoxi en el calculo de la entalpia de disociacién del
enlace O—H, se ha creido necesario ampliar el espacio activo incluyendo el par no
enlazante del dtomo de oxigeno, tanto en la molécula de fenol como en la de
radical fenoxi, por lo que se han utilizado funciones de onda CASSCF (10,9) y
CASSCEF (9,8) respectivamente.

En lo que se refiere a las moléculas de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas
sustituidas, se ha utilizado el mismo espacio activo en la molécula con un
sustituyente metoxi en C; que en el caso de la molécula no sustituida. No obstante,
la molécula con un sustituyente vinil en Cs ha requerido aumentar el espacio activo
con los electrones y orbitales T y w* del fragmento vinilico afiadido, por lo que se
ha utilizado una funcién de onda CASSCF(10,9) tanto para la ruptura del enlace
interno como del enlace externo del anillo de ciclopropano. En el estudio de la
estructura I1 con un sustituyente fenil en Cs se han incluido los electrones y
orbitales ™ y w* del grupo fenil, por lo que se ha utilizado una funcién de onda
CASSCEF(14,13). El estudio del derivado que incluye dos sustituyentes fenil en Cs
requiere de la utilizacién de una funcién de onda CASSCF(20,19) debido a la
inclusién de los dos anillos aromaticos en la molécula. Desafortunadamente,
aunque los medios computacionales han aumentado enormemente en los dltimos
afios, la realizacién de un cdlculo de este tipo en un sistema de 33 dtomos continia
siendo hoy en dia impracticable. Por este motivo, se ha optado por la utilizacién de
un método hibrido para describir la reactividad de dicho sistema. De esta forma, se
ha utilizado el método ONIOM que se encuentra implementado en Gaussian 03, en
el que se ha dividido la molécula en dos niveles. El sistema calculado a alto nivel
de cdlculo (primer nivel), CASSCF, ha sido el fragmento de biciclo[3.1.0]-3-
hexen-2-ona, en la que se han sustituido los 4tomos de carbono de los anillos

fenilicos que se encuentran unidos a Cs por dtomos de hidrégeno. En el segundo
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nivel de célculo, donde se incluyen los sustituyentes fenilicos, se ha utilizado el
método B3LYP, por lo que los cdlculos realizados vienen especificados por un
modelo ONIOM(CASSCF(8,7):B3LYP). Asimismo, para poder comprobar la
fiabilidad de estos resultados, se han realizado los mismos tipos de calculos en los
derivados correspondientes a un sustituyente metoxi en C; asi como a un
sustituyente vinil en Cs a fin de comparar estos resultados con los obtenidos a nivel
CASSCF/CASPT2.

Todas las geometrias se han optimizado usando una base de funciones doble
zeta de valencia 6-31G(d). También se han realizado algunos célculos puntuales
sobre algunos puntos estacionarios de interés relevante con el conjunto de
funciones cc-pVDZ de Dunning [9s5p1d/3s2p1d] para los carbonos y el oxigeno y
[4s1p/2s2p] para los hidrégenos. La determinacion precisa de la entalpia de
disociacion del enlace O—H en la molécula de fenol, sin embargo, necesita un
tratamiento a mayor nivel de célculo. Para poder minimizar el error de
superposicion de base (BSSE, Basis Set Superposition Error) que aparece debido a
la utilizacién de un conjunto finito de funciones de base y conduce a una
descripcién no equilibrada de la molécula completa con la de sus productos de
disociacién, se ha utilizado el conjunto de funciones cc-pVIZ de Dunning
aumentadas con un conjunto de funciones difusas, [11s6p3d2f/5s4p3d2f] para los
carbonos y el oxigeno y [6s3p2d/4s3p2d] para los hidrégenos, designadas como
Aug-cc-pVTZ.

Todos los puntos estacionarios, tanto minimos como estados de transicién, han
sido caracterizados por sus frecuencias vibracionales arménicas, calculadas al nivel
de teoria CASSCEF. Estas frecuencias han sido utilizadas para calcular las energias
vibracionales de punto cero (ZPVE, Zero Point Vibrational Energy) que se han
utilizado para corregir las energias de los diferentes puntos estacionarios. No
obstante, se sabe que las frecuencias vibracionales arménicas calculadas a nivel

SCF sobreestiman las frecuencias fundamentales observadas experimentalmente en
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una media de aproximadamente el 12% debido a la combinacién de la correlacién
electrénica y los efectos de anarmonicidad vibracional. Por ello, para poder
predecir las energias vibracionales del punto cero con mayor fiabilidad en las
moléculas de fenol y radical fenoxi, y poder obtener asi la entalpia de disociacién
del enlace O—H de forma mds precisa, se han escalado estas ZPVE en un factor de
0.89.%

Las conexiones entre las estructuras de los estados de transicion y los minimos
se han confirmado mediante cdlculos de coordenada intrinseca de reaccién (IRC,
Intrinsic Reaction Coordinate) a nivel CASSCF.

Los puntos de cruce singlete/triplete de minima energia en la superficie de
interseccion entre los estados So y T, han sido localizados usando el algoritmo de
interseccién cénica de Bearpark y colaboradores®™ dentro del formalismo del
método de promedio de estados MCSCF a nivel de teoria CASSCF. Se ha
calculado la constante de acoplamiento espin-Orbita (SOC, Spin-Orbit Coupling) en
los puntos de cruce S¢/T; usando la aproximacion a un electrén con las cargas
nucleares efectivas de 3.6 para los dtomos de carbono y 5.6 para los de oxigeno,
optimizadas por Koseki y colaboradores.” Los cilculos SOC han sido realizados a
nivel CASSCEF utilizando orbitales promediados entre los dos estados.

Las entalpias de disociacién del enlace O—H, BDE(O-H), en la molécula de

fenol se han determinado mediante las ecuaciones

BDE(O-H) = AH; (C¢H50) + AH; (H) — AH; (C¢HsOH) 4.1)

AH; (298 K) = AE; + A(ZPVE) + A(RT) 4.2)

donde H; son las entalpias de las diferentes especies a 298 K. Para estos cdlculos se

ha utilizado las energia exacta del 4tomo de hidrégeno (—0.5 hartrees).
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4.3 Estudio mecanistico de la transposicion de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona a

fenol.

Se ha iniciado este estudio tedrico optimizando la geometria de la molécula de
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona en su estado fundamental a nivel CASSCF en fase
gas. Aunque inicialmente se utilizé un espacio activo CASSCF(6,5) para describir
esta estructura, finalmente se amplié6 a CASSCF(8,7) ya que es el espacio activo
minimo necesario para unificar los diversos puntos estacionarios localizados en
cada una de las diferentes superficies de energia potencial. A continuacidn, se han
calculado las energias de excitacion vertical correspondientes a los estados
excitados de menor energia. Tal y como se muestra en la Tabla 4.1, los resultados
obtenidos a nivel CASSCF, independientemente del espacio activo utilizado as{
como del conjunto de funciones de base empleado, indican que los dos estados
tripletes de menor energia, ‘(n-m*) y ’(n—m*), se encuentran pricticamente
degenerados en la regién de Franck-Condon. Sin embargo, todos los resultados
obtenidos a nivel CASPT2 predicen que el estado excitado triplete de menor
energia es de tipo (n—7*), mientras que el de tipo (T—7*) se encuentra siempre a
una energia superior al primero, aunque la diferencia de energia entre ellos
continda siendo relativamente pequefa, entre 4.2 y 6.4 kcal/mol. En lo que se
refiere a los estados excitados de tipo singlete, el primero que encontramos es de
tipo (n—7*), que se localiza a una energia superior con respecto a los dos estados
excitados tripletes. Se han realizado algunos intentos para obtener el estado
excitado singlete de tipo (T—7t*) pero por problemas de convergencia en la energia
no se ha logrado obtenerlo, aunque si sabemos que se encuentra a una energia muy
superior al resto de estados mencionados. Cabe destacar que la energia de
excitacion vertical de 84.9 kcal/mol calculada a nivel CASPT2(8,7)/cc-pDVZ para

. . s 1
el estado excitado singlete de menor energia, (n—m*), se encuentra en buena
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concordancia con el maximo de absorcién a 350 nm (81.7 kcal/mol) que se observa
en el espectro UV en los derivados de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas sustituidos en

C,, estudiados en la referencia [15].

Tabla 4.1 Energias de excitacidn verticales (kcal/mol) para los estados excitados
de menor energia en la regién de Franck-Condon en la molécula de biciclo[3.1.0]-
3-hexen-2-ona obtenidas a diferentes niveles de cdlculo.

CASSCF(8,7) CASSCF(8,7)° CASPT2(8,7)°
Estado
6-31G(d) cc-pVDZ cc-pVDZ
Y(m—m*) 89.7 89.9 81.5
3(n—m*) 90.9 88.7 77.3
(n—m*) 96.0 94.1 84.9

El hecho de que experimentalmente la reaccidn se pueda llevar a cabo tanto en
pyrex como en cuarzo indica que la reacciéon no depende del estado al que se
realice la excitacion inicial. Esto hace pensar en la existencia de un mecanismo
eficaz de cruce que siempre hace posible que el estado reactivo se pueble. No
obstante, todos los estudios experimentales parecen apuntar a que el estado reactivo

es de tipo triplete,'*"!

por lo que nos centraremos principalmente en los estados
S(m—m*) y 3(n—m*) aunque esporddicamente se den también datos sobre el estado
"(n-m*).

En este trabajo no se han estudiado los detalles que conciernen a los procesos
fotofisicos que conducen a la formacién del estado T, después de la fotoexcitacién
inicial desde el estado S, a un estado excitado singlete. Sin embargo, el estudio
realizado por Reguero’ y colaboradores a nivel CASSCF en la molécula de

acroleina (O=CH—-CH=CH,), que es el fragmento fotosensible de nuestro sistema,

permite formarse una idea acerca de los procesos fotoquimicos y fotofisicos que
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tienen lugar en este tipo de sistemas. En la molécula de s-trans-acroleina, después
de la excitacién inicial el sistema se relaja a un minimo plano '(n—7*), S;. Desde
este punto, mediante un cruce entre sistemas, se produce un decaimiento no
radiativo al estado *(m—7*) que en esta geometria plana corresponde al estado Ts.
Por giro alrededor del doble enlace C=C roto en el estado *(m—7*) se llega a una
interseccién cénica con el estado *(n—m*), que no se poblard de manera apreciable
ya que el minimo absoluto para los estados tripletes corresponde a una geometria
rotada (el 4ngulo diedro H-C=C—-H calculado era de 90°) del estado 3(7:—7:*).
Aunque en la molécula de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona, la rotacién a través del
enlace C=C no estd favorecida debido a la rigidez del anillo de cinco miembros,
nuestros calculos CASSCF(8,7)/6-31G(d) predicen un angulo diedro de 63.1° en la
estructura correspondiente al minimo del estado *(n—n*). De esta forma, se puede
considerar que en principio el proceso fotofisico que conduce a la formacién del
estado *(m—m*) en la molécula de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona, serd paralelo al que
se describi6é en la molécula de acroleina, aunque no se puede descartar que se
produzca un proceso fotoquimico, si éste es rapido, a través de los estados '(n—7*)
0 3(n—n*).

Las geometrias optimizadas en la zona de reactivos para el estado fundamental
y para los estados excitados Ty, T, y S; se recogen en la Figura 4.1. Tanto a nivel
CASSCF como a nivel CASPT2, el minimo correspondiente al estado excitado de
menor energia T; es de tipo (T—7*), mientras que los estados excitados T, y Sy, de
tipo (n—m*), se localizan a energias superiores (Tabla 4.2). Comparando las
estructuras correspondientes a los minimos localizados en las superficies de energia
potencial de los estados S, y *(m—7m*), denotadas como R-S, y R-T,, se puede
observar que la variacion en la distancia de enlace C—O es de unicamente 0.012 A,
descubriéndose claramente como un doble enlace C=0. Sin embargo, en la

estructura correspondiente al estado T;, la distancia de enlace C;—C, se alarga
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Figura 4.1 Geometrias del estado fundamental y los estados S;, T; y T, en la
ruptura del enlace interno y externo del anillo de ciclopropano optimizadas a nivel
CASSCEF(8,7)/6-31G(d) en la molécula de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona. Todas las
distancias de enlace estdn expresadas en A.

notablemente en 0.166 A. Este resultado es consistente con la caracteristica

electrénica de que la excitacion en el estado T, se localiza principalmente sobre el
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fragmento alqueno. El dngulo diedro C,—C,—C;—C, medido en la estructura R-T),
(—14.7°) es algo menor que en el caso de la molécula de ciclopentenona (—23"),32
revelando la alta rigidez del anillo de cinco miembros del sistema biciclico. Por el
contrario, las estructuras correspondientes a los minimos localizados en las
superficies de energfa potencial de los estados *(n—mt*) y '(n—m*), indicadas como
R-T, y R-S;, muestran una distancia de enlace C—O intermedia entre simple y
doble enlace, y una corta distancia C,—C, caracteristica de un doble enlace. Tal y
como se vera a continuacion, estas caracteristicas en las distancias de enlace se
mantendréan en todos los puntos estacionarios localizados en las superficies *(n—m*)
y '(n—m*), por lo que se pueden considerar las diferencias més significativas con

respecto a estructuras localizadas en las superficies So y T;.

Tabla 4.2 Energias relativas y correcciones ZPVE (kcal/mol) calculadas a nivel
CASSCEF(8,7)/6-31G(d) y CASPT2(8,7)/cc-pVDZ de los puntos estacionarios de
las superficies de energia potencial del estado fundamental y de los estados Ty, T, y
S, en la primera etapa de la reaccién de apertura interna del anillo de ciclopropano
en la molécula de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.

Estructura R Estructura TS1 Estructura I1
AE AE AE AE AE AE
Bstado  oyr  casms  ZPVE? cassce cawms ZPVE' cassce cawms ZPVE!
So 0.0 0.0 69.3 334 394 65.9 22.1 26.2 66.8
m—m®) 653 64.6 67.2 69.7 65.8 66.1 209 277 66.6
Y(n-n%) 71.5 67.2 67.1 87.9 85.0 65.4 43.0 54.0 66.6
'(n—m*) 75.1 71.4 67.3 87.0 81.3 65.8 432  54.6 66.3

*Calculado a partir de las frecuencias vibracionales arménicas obtenidas a nivel
CASSCEF(8,7)/6-31G(d)
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La posicidn relativa de los estados excitados en la regién de Franck-Condon y
en sus estructuras relajadas no es suficiente para elucidar la naturaleza electrénica
del estado reactivo T (n—m* o m—m*). También es necesario conocer la barrera
energética, correspondiente al estado de transicion, que el sistema debe superar
para seguir el camino de reaccién sobre cada una de las superficies de energia
potencial. En la Tabla 4.2 se muestran las energias relativas, junto con la
correccién ZPVE aplicada, correspondientes a los puntos estacionarios localizados
en las PES del estado fundamental y de los estados excitados S;, T; y T, en la
apertura interna del anillo de ciclopropano, R—TS1—I1 (ver Esquema 4). Los
pardmetros geométricos para cada una de estas estructuras se muestran también en
la Figura 4.1. En el Anexo 4.5 se recogen las diferencias de energias verticales
entre los diferentes estados para cada una de las geometrias optimizadas. En todas
las estructuras localizadas el estado excitado de menor energia T, es de tipo
(m—m*), mientras que el estado excitado triplete de tipo (n—7t*) es T,. De este modo,
se puede considerar que el estado excitado a través del cual transcurrird la reaccién
fotoquimica serd el *(m—-m*), ya que se poblard con mayor probabilidad al ser el
minimo de menor energia, y ademds posee el estado de transicién mds bajo en
energfa. Cabe destacar que la barrera que se debe superar para que se produzca la
ruptura del enlace interno del anillo de ciclopropano a través del estado *(m—7*) es
de unicamente 1.2 kcal/mol a nivel CASPT2, mientras que a través del estado
3(n—m*) serfa necesario superar una barrera de 17.8 kcal/mol al mismo nivel de
calculo. Este resultado estd en concordancia con un estudio tedrico reciente sobre
el tiempo de vida del estado triplete en las o, 3—enonas ciclicas realizado por Robb
y colaboradores,”” y con las observaciones experimentales de la referencia [15], ya
que la energia proporcionada por la excitacién inicial, de 81.7 kcal/mol, es
suficiente para superar la barrera correspondiente al TS1-T; pero no la

correspondiente al TS1-T,. En consecuencia, y a pesar de lo que sugieren otros
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autores,”"' nuestros resultados sugieren que el canal de reaccién por la PES del
estado *(n-m*) no es accesible y por tanto la reaccién a través de este estado no
serd competitiva con la reaccién de transposiciéon que ocurre a través del estado
S(m—m).

De igual forma, el resultado de la barrera correspondiente a la transposicién
térmica en la superficie del estado fundamental, TS1-S,, de 39.4 kcal/mol
concuerda satisfactoriamente con los 280°C a la que se producia la reaccién de
transposicion térmica de la umbellulona (8) a timol (10) llevada a cabo por
Eastman® (Esquema 2).

Un pardmetro interesante a comentar respecto a las estructuras TS1 localizadas
en las diferentes superficies de energia potencial, se refiere a la distancia C4—Cg
correspondiente al enlace interno del anillo de ciclopropano que se rompe. Esta
presenta unos valores entre 1.8—1.9 A para todos los estados excitados, mientras
que en el estado S se ha alargado enormemente hasta el valor de 2.36 A, mas
proxima a la estructura 11-S, (2.52 A) que a la del R-S, por lo que este estado de
transicién se revela como un estado de transicién tardio. En cambio, el dngulo
diedro C;—C,—Cs—Cq en la estructura TS1-S, (51.5°) se asemeja mds a la estructura
R-Sy (94.1°) que a la estructura 11-S, (0.0°). En lo que respecta a los estados T, y
S, éstos se encuentran muy proximos en energia y ambos presentan geometrias
muy similares en el TS1 y el I1. En estos estados excitados de tipo (n—7*) uno de
los electrones desapareados se encuentra sobre el orbital n del 4&tomo de oxigeno y
el otro deslocalizado sobre los dtomos C;, C, y Cs, provocando una disminucién de
la distancia de enlace entre estos d&tomos de carbono. La distancia C—O se mantiene
intermedia entre un simple y doble enlace igual que en la estructura R. El hecho de
que estos dos electrones tengan el mismo espin o no, por estar localizados en
centros alejados, no afecta mucho a la energia.

En la estructura I1 el estado T, se localiza a una energia inferior respecto al

estado Sy, aunque ambos se encuentran practicamente degenerados con una
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diferencia de energia de tunicamente de 1.2 kcal/mol a nivel CASSCF. Sin
embargo, a nivel CASPT2, aunque se mantiene la degeneracién, se produce una
inversion en el orden de los estados, siendo asi el estado Sy el que presenta una
estructura mds estable en esta region. El principal cambio geométrico producido en
todos los estados es la formacién del ciclo de 6 dtomos de carbono totalmente
plano. Las geometrias optimizadas de los estados Sy y T no presentan diferencias
apreciables entre ellas. Ambas mantienen la distancia de enlace C-O corta, tipica
de doble enlace, aunque también disminuye apreciablemente la distancia C,—Cg. El
doble enlace C=C encuentra deslocalizado principalmente entre los dtomos de
carbono C,, C; y C4, en donde la distancia de enlace C;—C, difiere Unicamente en
0.004 A en ambas estructuras y parece tener mds cardcter de doble que de simple
enlace. Los estados T, y S; se encuentran a su vez degenerados en esta zona de las
superficies de energia potencial. Ambos mantienen la distancia de enlace C-O
como en las estructuras R y TS1, entre simple y doble enlace, aunque ahora el
doble enlace se localiza entre los dtomos de carbono C; y C¢. Ademds, el doble
enlace que se deslocalizaba entre los carbonos C;, C, y C; se extiende también al
dtomo C,, disminuyendo la distancia de enlace C;—C, ain mds que en las
estructuras 11-Sy y 11-T;.

En lo que concierne a la naturaleza electrénica (zwiterion o dirradical) del
estado Sy en la estructura I1, resalta en primer lugar la corta distancia de enlace C—
0 (1.216 A) tipica de un doble enlace que indica un alto caricter m—enlazante. A
nivel CASSCF/cc-pVDZ se ha obtenido para esta estructura un momento dipolar
de 4.28 D y unas cargas totales de Mulliken de —0.332 y 0.252 sobre el 4tomo de
oxigeno y el dtomo de carbono del grupo carbonilo respectivamente. Estos valores
son similares a los obtenidos para el mismo estado Sy en la geometria del reactivo,
al mismo nivel de teorfa, ya que presenta un momento dipolar de 3.48 D junto con
unas cargas totales de Mulliken de —0.261 y 0.242 sobre el dtomo de oxigeno y el

atomo de carbono del grupo carbonilo respectivamente. El andlisis de los orbitales
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naturales del espacio activo de la funcién de onda CASSCF/cc-pVDZ del estado S,
para la estructura I1 muestra un nimero de ocupacién de 1.44 sobre el dtomo de
oxigeno y 0.56 respecto al dtomo de carbono enlazado a éste, y una carga neta no
significativa sobre el anillo. Por consiguiente esta estructura no debe ser
considerada como un intermedio zwiteriénico sino como un diradicaloide que
presenta el enlace C=0 polarizado. Aunque este resultado estd de acuerdo con
otros estudios computacionales sobre compuestos con grupos oxialilicos,’* estd en

5
112y otros autores,™ que

contra de evidencias experimentales, de Zimmerman
apoyan la existencia de la especie zwiteridnica. Esta discrepancia entre los
resultados tedricos y experimentales, puede provenir de una limitacién de los
métodos de cilculo empleados hasta el momento para intentar describir este tipo de
estructuras. Por ello se ha considerado interesante realizar un estudio mds detallado
de esta estructura, que se muestra en el apartado 4.7 de este capitulo.

En la Figura 4.2 se han representado los resultados obtenidos a nivel CASPT2
para los estados Sp y T; en la apertura interna del anillo de ciclopropano,
R—TS1—-I1. Tal y como se ha comentado anteriormente, los resultados obtenidos
mediante el método CASSCF en comparacién con el método CASPT2 presentan
diferencias cualitativas respecto a la posicién relativa de los estados Sy y T, en la
estructura I1. A nivel CASSCF, el estado electrénico de menor energia
corresponde al estado T, mientras que a nivel CASPT2, el estado electrénico de
menor energia es el Sy. En cualquier caso, las diferencias de energia son poco
significativas. También existe una diferencia apreciable entre los resultados
CASSCF y CASPT2 en cuanto a la altura de la barrera energética entre las
estructuras R y TS1 en la superficie de energia potencial del estado T;. A nivel
CASPT?2 esta barrera es tan sélo de 1.2 kcal/mol, facilmente superable incluso por

un estado excitado de vida corta.
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TS1-T,
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Coordenada de reaccién

Figura 4.2 Perfiles energéticos de las superficies de energia potencial de los
estados Sy y T, para la ruptura interna del anillo de ciclopropano obtenidos a nivel
CASSCEF(8,7)/CASPT2/cc-pVDZ.

El hecho de que los estados Sy y T se encuentren practicamente degenerados
en la zona del I1 nos hace pensar que puede existir en esta regién un cruce entre
sistemas que conecte la superficie del estado T, con la del estado Sy de forma que,
aunque la reaccién fotoquimica se inicie en la superficie del estado T, después de
la excitaciodn inicial, se continte por el estado S, hasta el producto fendlico.

Efectivamente, se han localizado a nivel CASSCF(6,6)/6-31G(d) dos puntos de
minima energia muy préximos entre si pero con algunas caracteristicas diferentes,
en la hipersuperficie que corresponde al cruce entre sistemas de dimensién N-1
(donde N seria la dimensién de cada PES). En la Tabla 4.3 se muestran las energias

relativas, correspondientes a los dos cruces localizados, calculadas a diferente nivel
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de teorfa junto con las constantes de acoplamiento espin-6rbita. Los pardmetros

geométricos para cada una de estas estructuras se muestran en la Figura 4.3.

Tabla 4.3 Energias (kcal/mol) calculadas a diferentes niveles de teoria y constantes
de acoplamiento espin-6rbita (SOC, cm™) para los puntos de cruce de minima
energia entre las superficies de energia potencial de los estados Sy y T, en la
apertura interna del anillo de ciclopropano. Energias relativas al estado
fundamental del reactivo.

CASSCF(6,6) CASSCF(6,6) CASPT2

Estructura® Estado 6-31G(d) cc-PVDZ cc-pVDZ so¢
Y 36.6 36.2 434 1.0
Cruce-1-SyT; 5, 36.7 36.3 41.2
Y 24.5 23.7 274 0.1
Cruce-2-Sy/T, N 24.5 23.8 31.2

*Calculado en las geometrias optimizadas a nivel CASSCF(6,6)/6-31G(d)

El primer minimo energético localizado en la superficie del cruce entre
sistemas se encuentra muy préoximo a la zona del TS1 para el estado Sy ya que
presenta una energia y una geometria muy parecida a la de la estructura TS1-S,,
mientras que el segundo minimo energético se localiza mas préximo a la zona I1.
Por otro lado, el primer cruce presenta un acoplamiento espin-6rbita elevado, de
1.0 cm™, lo que nos hace pensar en un posible cruce evitado entre superficies de los
dos estados implicados, donde se produciria un cambio en el estado electrénico de
forma que se podria cambiar de la superficie de energia potencial del estado T, a la
del estado Sy. Pero debido a que la reaccién fotoquimica se produce en esta zona a
través del estado T, el canal de reaccién no se acerca a la geometria del TS1 en el
estado Sy, por lo que no podria producirse ahi el cambio de superficies entre estos
estados. Por esta razon se han calculado las energias del estado Sy y las constantes
de acoplamiento espin-Orbita a lo largo del camino de reaccién del estado Ty, tal

como se muestra en la Figura 4.4. Observando el gréifico, podemos ver que el punto
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Cruce—1-S,/T, Cruce—2—-S,/T,

Figura 4.3 Geometrias de los cruces entre sistemas entre los estados Sy y T
optiomizados a nivel CASSCF(6,6)/6-31G(d). Todas las distancias estdn expresadas
en A.
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Figura 4.4 a) Perfiles energéticos de las superficies de energia potencial de los
estados Sy y T, para el camino de reaccion desde la estructura TS1-T, hasta la
estructura I1-T,. b) Constantes de acoplamiento espin-Orbita entre los estados Sy y
T, para cada uno de los puntos obtenidos en el perfil que se muestra en a).

3 presenta una diferencia de energia muy pequefia entre los estados Sy y T; junto

con un SOC relativamente alto, por lo que es en esta geometria donde la
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probabilidad de que se produzca el cambio de estado electrénico es maxima.

El segundo punto cruce de minima energia se encuentra muy préximo a la
geometria 11, donde ambos estados presentan una energia y una geometria muy
similar. Dado que el SOC en este punto es muy pequefio, podria corresponder a un
cruce real donde no se produce este cambio electrénico de forma que, si ya se ha
producido el cambio del estado T; al Sy como hemos indicado anteriormente, la
reaccion continuard por la PES del estado S,.

También se han localizado dos minimos en la hipersuperficie de la interseccién
cénica entre los estados Sy y S; en las proximidades de este intermedio '(n—7*),
pero no son de interés para la reaccion aqui estudiada ya que la barrera asociada a
la ruptura interna del anillo de ciclopropano sobre esta superficie de energia
potencial es de 9.9 kcal/mol a nivel CASPT2, muy superior a la barrera de 1.2
kcal/mol a través de la superficie *(n-m*). Las energias y geometrias de estas
intersecciones conicas se muestran en el Anexo 5.6.

Dado que algunos autores®'""*" defienden la hipétesis de que la reaccién que se
produce a través del estado *(n—7) es la de la isomerizacién mediante la ruptura del
enlace externo del anillo de ciclopropano, se ha creido interesante estudiar esta
isomerizaciéon a fin de comprobar si puede ser una reaccién competitiva a la
ruptura del enlace interno descrita anteriormente. Por esta razén se ha localizado el
estado de transicion, TSy, para esta reaccion correspondiente a los estados Sg, Sy,
T, y T,. En la Tabla 4.4 se comparan las barreras de energia de la ruptura del
enlace externo con las de la ruptura del enlace interno del anillo de ciclopropano
para cada uno de los estados mencionados. Las geometrias correspondientes a los
estados de transicion de la ruptura externa se recogen en la Figura 4.1 junto con los
de la ruptura interna.

Estos resultados parecen demostrar que en la ruptura externa, el estado
excitado triplete de menor energia, por el que se llegaria al producto de

fotoisomerizacion, es de tipo (m—7*) igual que en el caso de la ruptura interna, ya
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que continda siendo el estado excitado con el estado de transiciéon de menor
energia. Cabe destacar que en la superficie T, la energia del TS, es mayor que la
del TS;,: (TS1), pero las diferencias entre las barreras energéticas obtenidas no son
suficientemente grandes como para poder discriminar una reaccién a favor de la
otra: la barrera de la ruptura del enlace externo es de inicamente 2.7 kcal/mol, por
lo que la probabilidad de que se produzca la reaccién de isomerizacién no es
despreciable. Cualquier variacidn en los sustituyentes puede variar esta situacion y
favorecer una reaccion u otra. Esta hipdtesis estd de acuerdo con los resultados
experimentales, en los que se observan tanto la formacién de productos fendlicos
como de fotoisdmeros y en donde la proporcién de cada uno de ellos varia en

funcién de los sustituyentes de la molécula.

Tabla 4.4 Energias y correcciones ZPVE (kcal/mol) de los estados de transicién en
las superficies de energia potencial del estado fundamental y de los estados Ty, T, y
S; en la apertura interna y externa del anillo de ciclopropano en la molécula de
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona. Energias relativas al estado fundamental del reactivo.

CASSCF(8,7)  CASSCF(8,7)  CASPT2(8,7)

Estado Estructura 6-31G(d) cc-PVDZ cc-pVDZ, ZPVE
TSin 334 31.7 394 65.9
So TSex 34.6 32.0 38.3 64.4
TSin 69.7 68.5 65.8 66.1
(¥
TSext 73.1 70.5 67.3 65.0
3 TSin 87.9 84.1 85.0 65.4
(n—m*)
TSex 85.3 81.3 82.4 65.4
| TSin 87.0 83.6 81.3 65.8
(n—7*)
TSex 85.4 82.3 81.9 64.6

*Calculado a partir de las frecuencias vibracionales arménicas obtenidas a nivel
CASSCEF(8,7)/6-31G(d)
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Lo mismo ocurre con la reaccion térmica que tiene lugar a través de la superficie
del estado S). Aunque en este caso la ruptura del enlace externo estd mas
favorecida cinéticamente que la ruptura del enlace interno, la diferencia de energia
entre los dos estados de transicién asociados a dichas transposiciones es de
unicamente 1.1 kcal/mol, por lo que cabe imaginar que a la temperatura a la que
tiene lugar la reaccion térmica (280°C), se pueden superar ambas barreras sin
ninguna dificultad.

Tal como se ha dicho anteriormente, la primera parte de la reaccidn,
R—TS1—-I1, ha sido estudiada a nivel CASSCF(8,7) para todos los estados
excitados. Por el contrario, en la conversion de I1 a fenol se ha trabajado a nivel
CASSCEF(8,8). Debido a que es imposible unificar los espacios activos de las dos
parte de la reaccién sefialadas, la estructura I1 se ha calculado con los dos espacios
activos diferentes, CASSCF(8,7) y CASSCF(8,8). Con todo, el uso del espacio
activo (8,8) tanto en esta estructura como en la estructura 12 presenta un problema,
debido a la inclusién dentro del espacio activo de s6lo uno de los dos enlaces
equivalentes, C—H del atomo Cs en la estructura I1 y del dtomo de Cg en la
estructura I2. Si se realiza una optimizacidon de geometria en esas condiciones, las
distancias C—H de los dos enlaces equivalentes por simetria se hacen distintas. Para
resolver el problema se puede tomar una de las dos opciones siguientes: modificar
el espacio activo para la optimizacién de geometria de forma que incluya o excluya
los dos enlaces C—H, o bien emplear una restriccién en la optimizacién que
impongan la misma distancia de enlace con los dos hidrégenos. En nuestro caso se
ha optado por combinar ambas opciones, en primer lugar se han optimizando las
geometrias I1 e 12 a nivel CASSCF(6,6)/6-31G(d) y posteriormente se han
optimizado a nivel CASSCF(8,8)/6-31G(d) congelando las distancias C-H

equivalentes por simetria.
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En la Tabla 4.5 se muestran las energias absolutas para la estructura I1 en los
minimos de los estados Sy y T, calculadas a nivel CASSCF(8,7)/6-31G(d) y
CASSCEF(8,8)/6-31G(d). Las diferencias entre las energias obtenidas a distinto
nivel de célculo permitird escalar los resultados de la segunda parte de la reaccién
cuando se quieran comparar las energias de los puntos criticos de esta segunda
etapa con los de la primera. La diferencia de energia entre ambos célculos es de la
misma magnitud en los dos estados calculados, pero sorprendentemente grande, lo
que sucede a menudo cuando se incluyen en el espacio activo orbitales G, aunque
éstos tengan una ocupacion cercana a dos. Cuando se examina la funcién de onda
CASSCEF(8,8), se observa que la conFiguracion correspondiente a la diexcitacion
6—c* presenta un peso de 0.072 no despreciable, lo que justifica la variacién de

energia encontrada.

Tabla 4.5 Energias absolutas (en hartrees) de los estados Sy y T en la estructura I1
calculadas con espacios activos (8,7) y (8,8) y diferencias de energia entre ambos
niveles de calculo.

Estructura Estado CASSCF(8,7)" CASSCF(8,8)" AE AE
6-31G(d) 6-31G(d) (hartrees) (kcal/mol)
So -305.55089 -305.56728 -0.01639 -10.3
1 T -305.55254 -305.56911 -0.01657 -10.4

*Calculado en las geometrias optimizadas a nivel CASSCF(8,7)/6-31G(d)
°Calculado en las geometrias optimizadas a nivel CASSCF(8,8)/6-31G(d)

Una vez comprobado que los estados implicados en la transposicién
fotoquimica de la biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona a fenol son los estados Sy y Ty, nos
hemos centrado en ellos para el estudio de la segunda etapa de la reaccién. En la
Tabla 4.6 se muestran los resultados obtenidos a diferentes niveles de teoria para la
conversién de I1 a fenol, donde se ha tomado como nivel de referencia la energia

de la estructura I1 en el estado S, calculada a nivel CASSCF(8,8). En la Figura 4.5
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se han representado los resultados obtenidos a nivel CASPT?2 para los estados Sy y
T, en la conversién de I1—-P. Las geometrias correspondientes a cada una de las
estructuras involucradas en esta etapa de la reaccién se muestran en la Figura 4.6.
En el Anexo 4.7 se presentan las energias verticales a los diferentes estados para

cada una de las geometrias optimizadas.

Tabla 4.6 Energias relativas y correcciones ZPVE (kcal/mol) de los puntos
estacionarios en las superficies de energia potencial del estado fundamental y del
estado T, en la conversion de I1 — P.

CASSCF(8,8) CASSCF(8,8) CASPT2(8,8)

Estado Estructura 6-31G(d) cc.PVDZ cc-pVDZ ZPVE®
11 0.0 0.0 0.0 66.4
TS2 18.9 16.5 6.2 65.3
So 2 458 -45.8 -35.0 68.6
TS3 28.2 18.1 18.4 65.1
P 528 -54.7 -54.1 68.6
11 -1.4 -0.9 2.2 66.1
TS2 58.5 56.1 46.5 66.9
T, 12 6.6 6.6 10.5 66.3
TS3 88.1 82.7 75.1 62.5
P 29.0 34.6 24.6 63.5

*Calculado a partir de las frecuencias vibracionales arménicas obtenidas a nivel
CASSCEF(8,8)/6-31G(d).

En primer lugar, se puede observar que la barrera energética de 6.2 kcal/mol (a
nivel CASPT2) que se debe superar en la conversion de I1 — 12 es mucho menor
que la barrera de 39.4 kcal/mol necesaria para que se lleve a cabo la primera etapa
de reaccién, R — TSI, en la superficie de energia potencial del estado

fundamental. De este modo, si es posible superar la barrera a través de TS1-S, en
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A TS3-T,

E (kcal/mol)

Coordenada de reaccion

Figura 4.5 Perfiles energéticos de las superficies de energia potencial de los
estados So y T, para conversion de Il a fenol obtenidos a nivel

CASSCF(8,8)/CASPT2/cc-pVDZ.

la reaccién de transposicién térmica, serd posible superar también la barrera a
través de TS2-S,. Cabe sefialar que los resultados a nivel CASPT2 disminuyen
considerablemente esta barrera y aumentan la energia correspondiente a las
estructuras 12 en ambos estados en comparacién con los resultados obtenidos a
nivel CASSCF. Para la misma reaccion a través de la superficie T, la barrera es de

46.5 kcal/mol a nivel CASPT?2. Esta barrera es enormemente elevada, por lo que
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Figura 4.6 Geometrias de los puntos criticos localizados en las superficies Spy T
en la etapa de reaccion I1—P optimizadas a nivel CASSCF(8,8)/6-31G(d). Todas
las distancias de enlace estdn expresadas en A.
esta etapa de la reaccidn no se dard a través del estado T, que no tiene posibilidad
de competir con el estado Sy. En general, este estado se encuentra bastante alejado
energéticamente en todas las estructuras del proceso I1 — P, por lo que se confirma
que la desactivacién no radiativa al estado fundamental debe tener lugar
necesariamente en la zona comprendida entre las estructuras TS1-S, y I1-S,, tal y
como se ha descrito anteriormente, y que la reaccion hasta la formacién de fenol
transcurrird por la superficie de energia potencial del estado Sy. El intermedio de
reacciéon 12-S, se encuentra mds estabilizado energéticamente que el reactivo
inicial R—Sy, como cabe esperar ya que esta estructura corresponde a un isoméro
estable de la molécula de fenol.

Si comparamos las geometrias obtenidas para ambos estados en la estructura

TS2, se observa que la distancia Cs—H del enlace que se rompe es menor en la
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estructura TS2-S, que en la TS2-T}, lo que significa que este estado de transicion
es temprano para la reaccion en el estado fundamental y més tardio en el estado T;.
Comparando estas estructuras con las del intermedio 11, las distancias de enlace
C,—Cs y Cs—Cq se acortan en ambos estados de transicion, mientras que la distancia
C,—C; se alarga s6lo en la estructura TS1-T; perdiendo su caracter parcial de doble
enlace.

En lo que se refiere a la geometria 12, la molécula de 2,4-ciclohexadienona, en
la estructura 12—S, los dobles enlaces del anillo se localizan principalmente entre
los carbonos C,—C; y C,—Cs mientras que en la estructura 12-T;, debido a la
excitacion T—7*, se deslocalizan entre los 4tomos de carbono C,, C;, C, y Cs.

La dltima etapa de la reaccién, 12 — P, se puede considerar como una reaccién
de tautomerizacion ceto-endlica que tiene lugar a través de un estado de transicién,
TS3, intermedio entre estas dos estructuras, con un 4tomo de hidrégeno
moviéndose entre los dtomos C¢ y O. Aunque las estructuras 12—S, y TS3-S,
muestran un cierto parecido entre ellas, con dos dobles enlaces localizados
principalmente entre C,=C; y C4=Cs, este estado de transicién se encuentra
ligeramente tensionado debido a que el 4&tomo de oxigeno el grupo carbonil sale 20°
fuera del plano de la molécula. Esta gran distorsién puede explicar en parte la alta
barrera de activacion asociada a este estado de transicion, calculada en 74.0
kcal/mol a nivel CASSCEF(8,8)/6-31G(d) (ver Tabla 4.6). Este resultado se
encuentra relativamente en buena concordancia con los valores de 69.4 kcal/mol
obtenido por Zhu y Bozzelli** a nivel QBS-QB3, y de 66.5 kcal/mol calculado por
Le” y colaboradores a nivel B3LYP/6-311++G(d,p). No obstante, cuando
mejoramos nuestro nivel de calculo a CASPT2/cc-PVDZ, obtenemos 53.4 kcal/mol
para esta barrera y una diferencia de energia de —19.1 kcal/mol entre la molécula de
fenol y su isémero I2. Estos resultados se comentardn con mads detalle en el

siguiente apartado.
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4.4 Mecanismo de interconversion entre 24-ciclohexadienona y 2,5-

ciclohexadienona.

A partir del intermedio I1 se puede producir otra reaccién de isomerizacién
para dar 2,5-ciclohexadienona, en competicidn con la reaccién de isomerizacion a
2,4-ciclohexadienona y posterior tautomerizacion a fenol. Es bien conocido que en
la tautomerizacidon ceto-fendlica existe predominantemente la forma fendlica
debido a la alta estabilidad que le confiere la aromaticidad del anillo bencénico, por
lo que se sabe a priori que el producto fenol estard termodindmicamente
favorecido. A pesar de ello, consideramos interesante estudiar esta reaccion
competitiva centrdndonos en la interconversion entre las dos formas cetdénicas y
comparar nuestros resultados con los que se presentan en la referencia [20], ya que
nos generaban ciertas dudas.

El primer paso de este estudio fue la optimizacién y comparacién de las
energias de los tres isdmeros considerados. Segtin nuestros resultados, la molécula
de fenol es mds estable que cualquiera de sus dos tautémeros, las moléculas de 2,4-
ciclohexadienona y 2,5-ciclohexadienona, en 19.1 kcal/mol y 17.2 kcal/mol (a
nivel CASPT2) respectivamente. Como se ve, la diferencia de energia entre estas
dos formas ceténicas es realmente pequefia, resultando la 2,5-ciclohexadienona 1.9
kcal/mol mds estable que la 2,4-ciclohexadienona.

La geometria optimizada para la molécula de fenol es totalmente plana, con el
atomo de hidrégeno hidroxil en el mismo plano del anillo bencénico. Sus dos
formas cetdnicas, aunque también son planas, revelan una perdida de aromaticidad,
como cabe esperar por la introduccién de un 4tomo de carbono sp’ en el anillo de la
molécula. La posicion de este atomo de carbono en la molécula de 2,5-
ciclohexadienona permite la conjugacién de los dos dobles enlaces C=C con el

grupo carbonil, lo que explica la mayor estabilidad de este isémero frente a la
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2,4-ciclohexadienona

Inter—1

TS-2 TS-3 Inter-2 TS—4

Figura 4.7 Geometrias del estado fundamental implicadas en la interconversién
entre las moléculas de 2,4- y 2,5-ciclohexadienona optimizadas a nivel
CASSCF(8,8)/6-31G(d). Todas las distancias estan expresadas en A.

molécula de 24-ciclohexadienona. Las geometrias optimizadas para estos dos
isémeros se muestran en la Figura 4.7.

Tal y como se ha dicho anteriormente en la introduccién, el mecanismo de
interconversién entre las dos formas ceténicas de la molécula de fenol continta
siendo dudoso ya que puede involucrar una o dos etapas de reaccién. Nuestro
estudio inicial en la conversion de 2,4-ciclohexadienona a 2,5-ciclohexadienona se
centré en el mecanismo de reaccidn en dos etapas, a través del intermedio I1. El
perfil energético obtenido para dicha conversion se muestra en la Figura 4.8 y las
geometrias optimizadas de los puntos criticos en la Figura 4.7. En la Tabla 4.7 se
recogen las energfas relativas junto con las correcciones ZPVE aplicadas,
correspondientes a las estructuras localizadas, calculadas a diferentes niveles de

teorfa. La primera etapa de la reaccion corresponde a la reaccién inversa de una de
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Figura 4.8 Perfil energético para la conversion de 2,4-ciclohexadienona — 2,5-
ciclohexadienona obtenido a nivel CASSCF(8,8)/CASPT2/cc-pVDZ.

las etapas de la transposicion ya estudiada (I1-S, — TS2-S, —=I12-S)), que se
renombra para dar una visién mds unificada del problema que estudiamos ahora.
Esta etapa de reaccién implica la migracién de uno de los dtomos de hidrégeno
enlazados al dtomo de carbono sp’ hacia el dtomo de carbono adyacente para
conducir a la formacién del intermedio 4,6-dehidro-2-ciclohexenona (Inter—1). La
segunda etapa de la reaccion tiene lugar a través de un estado de transicion (TS-2)
que involucra la migracién de un dtomo de hidrégeno desde Cs hasta C, para
conducir a la molécula de 2,5-ciclohexadienona. En esta estructura la distancia
H-C, (1.516 A) es mucho mayor que la distancia H-Cs (1.243 A) indicando un
estado de transicién temprano. Sin embargo, la estructura electrénica del anillo se
asemeja en gran medida a la de la molécula de 2,5-ciclohexadienona, con un doble
enlace localizado entre C,—C; y otro doble enlace deslocalizado entre C,—Cs—Cs.

Aunque este estado de transicion se localiza a 42.7 kcal/mol a nivel CASPT2, la
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barrera energética que se debe superar desde la estructura Inter—1, es de

dnicamente 7.7 kcal/mol.

Tabla 4.7 Energias relativas y correcciones ZPVE (kcal/mol) calculadas a
diferentes niveles de teoria para las estructuras involucradas en la conversion de
2,4-ciclohexadienona a 2,5-ciclohexadienona, segin el mecanismo que se muestra
en la Figura 4.8.

Estructura CASSCF(8,8)  CASSCF(8,8) CASPT2(8,8) ZPVE"
6-31G(d) cc-pVDZ cc-pVDZ
2,4—ciclohexadienona 0.0 0.0 0.0 68.6
TS-1 61.9 69.4 42.7 65.2
Inter—1 43.6 43.5 35.0 66.4
TS-2 61.3 58.9 41.2 65.3
2,5—ciclohexadienona 2.5 2.7 -1.9 68.4

“Calculado a partir de las frecuencias vibracionales armoénicas obtenidas a nivel
CASSCEF(8,8)/6-31G(d).

Debido a que Zhu y Bozzelli®® sugieren que la interconversién entre las
moléculas de 2,4-ciclohexadienona y 2,5-ciclohexadienona ocurre a través de un
mecanismo que involucra una Unica etapa de reaccién, se decidié realizar un
estudio en la transposicion directa con la intencién de comparar ambos
mecanismos de reaccidn y poder obtener una descripcion fiable del equilibrio entre
estas dos formas cetdnicas. El perfil energético obtenido para la transposicién
directa de un dtomo de hidrégeno de C¢ a C4 se muestra en la Figura 4.9. Las
geometrias optimizadas correspondientes a los puntos criticos incolucrados en esta
reaccion se presentan en la Figura 4.7, y sus energias en la Tabla 4.8 junto con las
correcciones ZPVE aplicadas.

Como se muestra en la Figura 4.9, se ha localizado un estado de transicién
(TS-3) correspondiente a la migracién directa de un dtomo de hidrégeno desde el

atomo Cg al C4, muy parecido al postulado por Zhu y Bozzelli. La barrera
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Figura 4.9 Perfil energético para la conversion de 2,4-ciclohexadienona — 2,5-
ciclohexadienona obtenido a nivel CASSCF(8,8)/CASPT2/cc-pVDZ.

energética asociada a este estado de transiciéon es de 103.2 kcal/mol a nivel
CASPT2/cc-pVDZ, en concordancia con el valor de 100.8 kcal/mol obtenido por
Zhu y Bozzelli a nivel QBS-QB3. Pero, aunque es cierto que este estado de
transiciéon presenta un tunico valor propio negativo en la matriz del Hessiano
correspondiente a una frecuencia vibracional imaginaria de —2347 cm™ relativa al
modo normal del movimiento de un dtomo de hidrégeno entre los dtomos Cq y Cy,
los célculos IRC no conectan exactamente este estado de transicién con las dos
estructuras cetonicas. Mientras que el cdlculo IRC en el camino hacia la formacién
del enlace H-C4 conduce a la formacién de la molécula de 2,4-ciclohexadienona, el
calculo IRC en el camino hacia la formacion del enlace H-C4 conduce hasta un
intermedio (Inter-2) que se encuentra antes en el camino de reaccién que la

estructura de la 2,5-ciclohexadienona. Este sorprendente resultado puede ser
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racionalizado desde el punto de vista de la elevada distorsién necesaria para que se
produzca la migracién de un hidrégeno desde Cg¢ hasta C,. En la estructura
correspondiente a este estado de transicion, el dtomo C, se ve forzado a salir 30°
fuera del plano del anillo mientras que el 4tomo Cg se ve obligado, a su vez, a salir
30° fuera del plano en sentido opuesto. De esta forma, el dtomo de hidrégeno que
migra junto con los dtomos C,4, Cs y C¢ se disponen en el espacio en un cuadrado
con angulos de casi 90° entre ellos y distancias H-C4 y H-C, de 1.435 A y 1.503 A
respectivamente. Esta inusual distribucién hace que el dngulo formado por los
atomos C;, C4 y Cs disminuya hasta 62.2° (valor que se halla bastante alejado de
los 109.5° caracteristico en un dtomo de carbono tetraédrico) y que los atomos C; y
Cs se aproximen pudiendo formar un enlace entre ellos (la distancia C;—Cs es de

1.523 A en el intermedio Inter-2).

Tabla 4.8 Energias relativas y correcciones ZPVE (kcal/mol) calculadas a
diferentes niveles de teoria para las estructuras involucradas en la conversién de
2,4-ciclohexadienona a 2,5-ciclohexadienona, segiin el mecanismo de la Figura 4.9.

Estructura® CASSCF(8,8)  CASSCF(8,8) CASPT2(8,8) ZPVE"
6-31G(d) cc-pVDZ cc-pVDZ
2,4—ciclohexadienona 0.0 0.0 0.0 68.6
TS-3 137.1 132.0 103.2 63.5
Inter—2 75.5 72.0 57.3 67.2
TS—4 84.6 84.3 68.2 65.5
2,5—ciclohexadienona 2.5 2.7 -1.9 68.4

*Calculado a partir de las frecuencias vibracionales arménicas obtenidas a nivel

CASSCEF(8,8)/6-31G(d).
A nivel CASPT2/cc-pVDZ, el minimo correspondiente a la estructura Inter-2

se localiza a 57.3 kcal/mol con respecto a la molécula de 2,4-ciclohexadienona. La

elevada rigidez del anillo de cinco miembros en esta estructura justifica que se
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localice a una energia tan elevada. Ademads, la pérdida de la conjugacién, debido a
la pérdida de los dobles enlaces en esta estructura, conlleva también a una
desestabilizacién importante. Proximo a este intermedio se ha localizado un estado
de transicién (TS—4) correspondiente a la apertura del anillo de cinco miembros, en
donde la distancia del enlace C;—Cs que se rompe es de 1.794 A. Tal y como se
puede observar de los resultados que se muestran en la Tabla 4.8, la ruptura del
enlace C;—Cs requiere inicamente 10.9 kcal/mol a nivel CASPT2/cc-pVDZ, ya que
esta estructura presenta una geometria muy similar a la de dicho intermedio. Ahora
si, los célculos de la coordenada de reaccion intrinseca realizados confirman que
este estado de transicidn conecta con los minimos Inter-2 y 2,5-ciclohexadienona.
De este modo, se puede concluir que el mecanismo para la interconversién
directa entre las moléculas de 2.4-ciclohexadienona y 2,5-ciclohexadienona
postulado por Zhu y Bozzelli, es en realidad un mecanismo que implica dos etapas
de reaccidn, y dado que la barrera energética es aproximadamente el doble que la
del mecanismo en dos etapas descrito inicialmente, se puede deducir que el camino
de reaccién mas probable para la interconversion entre las dos formas ceténicas es
el propuesto en un primer lugar: 2,4-ciclohexadienona — TS-1 — Inter-1 —
TS-2 — 2,5-ciclohexadienona, ya que es el que se revela térmicamente mas

accesible.

4.5 Determinacion de la entalpia de disociaciéon del enlace O—H en la molécula

de fenol y calculo de su barrera de rotacion interna.
Como ya se dijo en la introduccién de este capitulo, el radical fenoxi es un

intermedio crucial en muchas aplicaciones biolégicas e industriales,'® y sin

embargo su energia de formacién a partir de la molécula de fenol no ha sido nunca
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Esquema 8:
o’ o
-
A B

obtenida con un alto nivel de célculo, por lo que nos planteamos el reto de
estudiarlo aqui.

Tras la ruptura homolitica del enlace hidroxil en la molécula de fenol, el
fragmento fenoxi resultante se relajard a su estructura de equilibrio que, tal y como
se muestra en el Esquema 8, puede mantener la misma geometria que el
correspondiente fragmento en la molécula de fenol (A), o deslocalizar el electrén
en el anillo aromdtico de forma que se reduzca la distancia de enlace C-O lo
suficiente como para formar un doble enlace entre ellos (B).

Cuando optimizamos esta estructura a nivel CASSCF(7,7)/6-31G(d) (Figura
4.10), encontramos una geometria plana quinoidal, en la que las distancias de
enlace C,—C; y Cs—C; son menores que el resto. Esta geometria es muy similar a la
optimizada por Wu y Lay*'* utilizando el método BLYP. El enlace C—O del radical
fenoxi presenta un considerable carédcter de doble enlace, tal y como indica la corta
distancia de enlace obtenida, de 1.236 A, por lo que esta molécula se revela como
una estructura del tipo B que se representa en el Esquema 8. Aqui, el dtomo de
oxigeno se comporta como un grupo electroatrayente, tal y como muestran las
cargas de Mulliken totales de —0.260 y 0.131 sobre los atomos de oxigeno y
carbono del grupo carbonil respectivamente calculadas a nivel CASSCF/cc-pVDZ.

Se ha calculado la entalpia para la disociacién homolitica del enlace O—H en la
molécula de fenol, BDE(O-H) a diferentes niveles de teoria utilizando las

expresiones (4.1) y (4.2) que se muestran en el apartado de detalles
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Radical TS—-rot

0.968

Figura 4.10 Geometrias del radical fenoxi y el estado de transicién

correspondiente a la barrera de rotacion interna del enlace O—H optimizadas a nivel
CASSCF(7,7)/6-31G(d) y CASSCEF(8,8)/6-31G(d). Todas las distancias estdn
expresadas en A.

computacionales en este capitulo, en las que se ha utilizado la energia exacta del
atomo de hidrégeno, —0.5 hartrees, y se ha incluido la correccién de la variacion de
energia vibracional del punto cero de 7.3 kcal/mol, calculada segin se explica en el
apartado 4.2. En la Tabla 4.9 se muestran los resultados obtenidos tanto a nivel
CASSCF como a nivel CASPT?2 utilizando diferentes conjuntos de funciones de
base de Pople. Se puede observar que los valores correspondientes a la BDE en la
molécula de fenol aumentan principalmente al incluir los efectos de la correlacién
dindmica, aunque también se ven ligeramente incrementados al aumentar el
espacio activo utilizado en la descripcién del sistema y al utilizar un conjunto de
funciones de base mayor. Estos resultados subestiman la BDE(O-H) en
comparacién con el valor recomendado de 88.7+0.6 kcal/mol en la revision de la
referencia [23], obtenido como valor medio de una serie de valores experimentales,
o el mas reciente de 87.0 kcal/mol de la referencia [36].

Generalmente, el uso de un conjunto finito de bases en el calculo ab initio hace
aparecer el error de superposicion del conjunto de base (BSSE) que provoca una
descripcién incorrecta de los valores de las energias de disociacidén respecto a

valores experimentales. Esto es debido al hecho de que la funcién de onda de los
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productos de disociacién se expande en un conjunto de funciones de base menor
que la funcién de onda del complejo. Una forma de minimizar este problema
consiste en ampliar el conjunto de funciones de base en la mayor medida posible.
Esta mejora planteada desde criterios tedricos coincide con la tendencia de los
resultados anteriores, que se acercan mds al valor experimental cuanto mayor es la

base utilizada en el calculo.

Tabla 4.9 Entalpias de disociacion del enlace O—H en la molécula de fenol (en
kcal/mol) calculadas a nivel CASSCF(8,8)/CASPT2 y CASSCF(10,9)/CASPT2,
utilizando diferentes conjuntos de funciones de base de Pople.

Funciones CASSCF(8,8) CASSCF(10,9)

de base AEcasscr AEcaspr2 AEcasscr ABcaspr2
6-31G* 66.9 72.8 68.2 72.6
6-31G** 70.6 80.0 71.5 79.8
6-311G** 70.8 80.6 72.1 80.4

Por ello, se han querido mejorar los resultados de la BDE(O—-H) en la molécula de
fenol utilizando diferentes conjuntos de funciones de base de Dunning polarizadas
de valencia. Los resultados obtenidos tanto a nivel CASSCF como a nivel CASPT2
se recogen en la Tabla 4.10. También en este caso al mejorar el nivel de cédlculo
(incluir la correlacién dindmica, ampliar el espacio activo y/o aumentar el nimero
de funciones de base), el valor de la BDE(O-H) se acerca mds al valor
experimental. De este modo nuestro mejor resultado, obtenido a nivel
CASPT2(10,9)/Aug-cc-pVTZ, proporciona un valor de la entalpia de disociacion
del enlace O—H de 84.8 kcal/mol que, aunque ligeramente menor que el valor

recomendado de 88.7+0.6 kcal/mol, se incluye dentro del intervalo de valores
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experimentales aceptados [83.3, 89.6] kcal/mol extraidos de la revisiéon de

. . 3
resultados experimentales realizada por Santos.”

Tabla 4.10 Entalpias de disociacion del enlace O—H en la molécula de fenol (en
kcal/mol) calculadas a nivel CASSCF(8,8)/CASPT2 y CASSCF(10,9)/CASPT2,
utilizando diferentes conjuntos de funciones de base de Dunning.

Funciones de CASSCF(8,8) CASSCF(10,9)
base AECASSCF AECASPT2 AECASSCF AECASPTZ
cc-pVDZ 69.3 78.8 68.4 80.3
cc-pVTZ 71.7 84.4 74.3 84.6
Aug-cc-pVTZ 72.6 84.6 73.1 84.8

Finalmente, se sabe que en el Hamiltoniano de orden cero las funciones de
onda dominadas por conFiguraciones de capa abierta se encuentran favorecidas
respecto a las funciones de onda dominadas por capas cerradas, por lo que las
energias de disociacién se subestiman en unas 3—6 kcal/mol.** Para corregir este
error, se ha realizado una ultima serie de cdlculos utilizando diferentes operadores
de Fock en la construccion del Hamiltoniano de orden cero, empleando el conjunto
de funciones de base Aug-cc-pVTZ. En la Tabla 4.11 se recogen los resultados
obtenidos a nivel CASPT2 utilizando diferentes operadores de Fock en la
construccién del Hamiltoniano de orden cero. Se observa que en este caso la
correccion no llega a 1 kcal/mol en el mejor de los casos, y que los mejores valores
los proporcionan los resultados obtenidos con los operadores G2 y G3.

Nuestro mejor valor de la BDE(O-H), de 85.7 kcal/mol, aunque atin
ligeramente inferior, se puede considerar en buena concordancia con los valores
bibliograficos recomendados por Santos,” de 88.7+0.6 kcal/mol, y Wayner,” de
87.0 kcal/mol.
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Tabla 4.11 Entalpias de disociacion del enlace O—H en la molécula de fenol
(kcal/mol) calculadas a nivel CASPT2/Aug-cc-pVTZ utilizando diferentes
operadores de Fock en la construccién del Hamiltoniano de orden cero, con
funciones de onda de referencia CASSCF(8,8) y CASSCF(10,9).

AEcaspra-0 AEcaspra.G1 AEcaspra-G2 AEcaspr263
CASSCEF(8,8) 84.6 84.9 85.6 85.3
CASSCEF(10,9) 84.8 85.1 85.7 85.5

La rotacién interna del enlace O—H en la molécula de fenol ocurre a través de
un estado de transicién (Figura 4.10) donde el enlace O—H se dispone 90° fuera del
plano del anillo, mientras que el dngulo formado por los 4&tomos de H, O, y C, es de
109° igual que en la molécula de fenol. Es importante mencionar que, aunque se
mantiene la aromaticidad debido a que los dobles enlaces C=C se encuentran
totalmente deslocalizados sobre el anillo, en esta estructura la distancia del enlace
O—-H es mayor que en la molécula de fenol en 0.015 A. La barrera asociada a esta
rotacién es de 1.5 kcal/mol a nivel CASSCF(8,8)/6-31G(d) y de 3.3 kcal/mol a
nivel CASPT2(8,8)/cc-pVDZ, en excelente concordancia con el valor experimental

estimado en 3.4 kcal/mol.”

4.6 Influencia de los sustituyentes en las reacciones competitivas de las

biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas.

Tal y como se ha mencionado en la introduccién, un factor determinante en el
rendimiento fendlico que se obtiene en la familia de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas
es el tipo y nimero de sustituyentes en C; y Cs (ver Esquema 5 para la
numeracién), ya que puede favorecer una reaccién competitiva u otra. Este efecto

puede ser debido a cambios cuantitativos (diferencia de energia entre barreras) o a
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Esquema 9:
0 o)
H. Ho..
?I H OCHj4
CH2 (a) (b)

cambios cualitativos por modificacién de la posicidon relativa de los estados
excitados involucrados en las reacciones fotoquimicas. Experimentalmente, se ha
observado que sustituyentes tipo alcoxi en C; favorecen la ruptura del enlace
interno de ciclopropano, obteniéndose mayoritariamente el producto fendlico.*®'*"*
Por el contrario, sustituyentes vinilicos en Cs protegen la ruptura del enlace interno,
concediendo preferencia a la ruptura del enlace externo del anillo de ciclopropano
que conduce a la formacién de los isémeros endo/exo del reactivo (Esquema 6)."*"
Por este motivo, se ha considerado interesante realizar un estudio tedrico sobre tres
derivados representativos de los diferentes comportamientos: (a) 6-vinil-
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona, (b) 4-metoxi-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona y (c) 6,6-
difenil-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona (Esquema 9).

Iniciemos la discusién con la molécula de 6-vinil-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.
En todos los célculos se ha utilizado un espacio activo CASSCF(10,9), minimo
necesario para unificar los diversos puntos estacionarios localizados en cada una de
las diferentes superficies de energia potencial. En la Tabla 4.12 se muestran las
energias de excitacién vertical, correspondientes a los estados excitados de menor
energia, calculadas a diferentes niveles de célculo. Tal y como sucede en la
molécula no sustituida, los dos estados tripletes de menor energia, (T—m*) y
*(n-m*), se encuentran pricticamente degenerados en la regién de Franck-Condon

a nivel CASSCEF. Cabe destacar que, inicamente a nivel CASSCF(10,9)/6-31G(d),

el estado de menor energia es el de tipo (m—7*). A nivel CASPT?2 sin embargo, se
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favorece la estabilizacién del estado 3(n—n*) frente al estado 3(71:—71:”‘), quedando el
primero 7.8 kcal/mol por debajo del segundo, en buen acuerdo con la informacién
experimental que predice este estado como el de menor energia. En lo que se
refiere al estado excitado '(n—m*), a nivel CASSCF se localiza a energia superiores
con respecto a los dos estados excitados tripletes, aunque en este caso esta
diferencia de energia no es tan grande como en la molécula no sustituida, llegando
a situarse a nivel CASPT2 sorprendentemente a una energia inferior al estado
*(m—7t*), por lo que parece ser que este tipo de sustituyentes favorecen los estados

de tipo (n—m*) con respecto de los de tipo (T—7t*) en la regién de Franck-Condon.

Tabla 4.12 Energias de excitacién verticales (kcal/mol) para los estados excitados
de menor energia en la regién de Franck-Condon en la molécula de 6-vinil-
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.

Eetad CASSCF(10,9) CASSCF(10,9) CASPT2(10,9)
6-31G(d) cc-pVDZ cc-pVDZ
3(n—m*) 94.8 84.6 76.4
(m-m*) 89.1 86.4 84.2
'(n—1*) 93.1 88.3 83.2

No obstante, la posicion relativa de estos estados excitados en la regién de
Franck-Condon no es suficiente como para elucidar la naturaleza electrénica del
estado reactivo T (n—t* o m—m*), por lo que se han localizado los minimos y los
estados de transicién para las dos reacciones competitivas en los diferentes estados
excitados. En la Tabla 4.13 se muestran las energias relativas junto con la
correccién ZPVE aplicada, de los puntos estacionarios tanto de la reaccién de

apertura interna del anillo de ciclopropano, R— TS;,, —I1, como de la apertura
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externa, R— TSy — R’ (ver Esquema 6). Las geometrias de estos puntos criticos

se muestran en los Anexos 4.8—4.11.

Tabla 4.13 Energias relativas y correcciones ZPVE (kcal/mol) obtenidas a
diferentes niveles de cdlculo de los puntos estacionarios de las superficies de
energia potencial del estado fundamental y de los estados T;, T, y S; tanto en la
apertura interna como externa del anillo de ciclopropano en la molécula de 6-vinil-
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.

CASSCE(10,9)  CASSCE(10,9)  CASPT2(10.,9)

Estructura®  Estado 6-31G(d) cc-pVDZ cc-pVDZ ZPVE®
So 0.0 0.0 0.0 957

T 66,4 64,9 64.8 94.4

L 743 70,3 70,1 96,8
() 76,0 733 728 95,9

S 340 36.9 0.1 92.9

T 70,9 742 67.1 93,1

TS 3y 86.4 91,6 83,1 92,3
T 92.2 93,3 89,6 93.4

S, 219 249 2.7 93.0

T 70,2 72,6 64.8 92,3

TSew 54y 78,7 80,3 74.9 92,1
T 81,6 83,1 76,6 92,8

S, 21 278 202 942

T s 22,0 235 29,5 93,8

“Las geometrias de estos puntos criticos se muestran en los Anexos 4.8—4.11.
®Calculado a partir de las frecuencias vibracionales arménicas obtenidas a nivel
CASSCF(10,9)/6-31G(d).

A diferencia de lo que sucede en la regiéon de Franck-Condon, el estado
excitado de menor energia, tanto en el minimo de equilibrio como en los estados de
transicion, es el estado 3(71:—71:”‘). Por ello, sera éste el estado excitado a través del
cual transcurrirdn las reacciones fotoquimicas de transposicion e isomerizacion, en

C . 13b p
oposicion a lo que pensaban algunos autores experimentales, ™ ya que serd el que
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se poblard con mayor probabilidad al poseer el minimo de menor energia, y
presentar las barreras de reaccion mds bajas. Estos resultados predicen
correctamente la evidencia experimental de que para este compuesto la ruptura
externa estd favorecida respecto a la ruptura interna del anillo de ciclopropano: a
nivel CASPT2(10,9)/cc-pVDZ la reaccién de formacion del fotoisdmero a través
del estado *(m—m*) es un proceso sin barrera, pero se explica la presencia del
correspondiente fenol como producto minoritario ya que la barrera necesaria para
que se produzca la ruptura interna del anillo de ciclopropano a través de esta
superficie es de tnicamente 2.3 kcal/mol al mismo nivel de teorfa. Algo similar
ocurre con los estados excitados *(n—m*) y '(n—m*), en los que la ruptura externa
estd muy favorecida frente a la ruptura interna del anillo de ciclopropano. No
obstante, las reacciones fotoquimicas no se llevardn a cabo a través de estas dos
superficies ya que sus barreras no pueden competir con las de la superficie del
estado 3(7:—7:*), mucho menos energéticas.

A través de la superficie del estado fundamental también se encuentra
favorecida la reaccion térmica de isomerizacion, ya que la barrera de energia que se
debe superar para que se produzca la ruptura del enlace externo a través de esta
superficie es practicamente la mitad que la necesaria para que se produzca la
ruptura del enlace interno del anillo de ciclopropano. Cabe destacar que mientras
que en la molécula no sustituida ambos estados de transicién se localizaban
practicamente a la misma energia, la inclusion del sustituyente vinil hace disminuir
dristicamente la energia del estado de transicién correspondiente a la ruptura
externa.

En el intermedio derivado de la ruptura interna del anillo de ciclopropano, la
estructura I1, igual que en la molécula no sustituida, los estados Sy y T, se
encuentran pricticamente degenerados con una diferencia de energia de

unicamente 0.3 kcal/mol a nivel CASPT?2, siendo mas estable el estado S,
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En cuanto a las geometrias de estos puntos criticos, tanto las estructuras
optimizadas en la zona del reactivo como en la zona del intermedio mantienen las
mismas caracteristicas que en la molécula no sustituida para todos los estados
estudiados. Las principales variaciones geométricas que se observan con respecto a
la molécula no sustituida se muestran principalmente en las geometrias de los
estados de transiciéon correspondientes a la ruptura externa del anillo de
ciclopropano. En todos ellos, la distancia C,~Cs del enlace que se rompe es menor
que en el caso de la molécula no sustituida, en especial en el estado de transicién
en la superficie Sy en el que esta distancia disminuye de forma notable en 0.244 A
Una justificacion, tanto para la disminucién de estas distancias de enlace como
para la disminucién de las barreras energéticas asociadas a dichos estados de
transicion, es que el grupo vinil en el Cs permite la deslocalizacién del electrén
desapareado por lo que se favorece este estado de transicidn con respecto al de la
ruptura del enlace interno. Esta deslocalizacién se traduce en un alargamiento de la
distancia del enlace C=C del grupo vinil junto con una ligera disminucién de la
distancia de enlace entre los atomos de carbono del grupo vinil y del fragmento
biciclico.

Otra variacién geométrica importante con respecto a la molécula no sustituida
se produce en las geometrias correspondientes al estado de transicién asociado a la
ruptura interna del anillo de ciclopropano. A diferencia de la molécula no
sustituida, el &tomo de oxigeno sale fuera del plano del anillo de ciclopropano 16°y
15° en las estructuras de los estados Soy Ty, y 27° y 26° en la de los estados T, y S;
respectivamente. Esta distorsion mds acentuada en los estados de tipo (n—m*)
podria explicar la elevada barrera energética asociada a la ruptura del enlace
interno en estos estados excitados.

Por tltimo, para poder comprobar la fiabilidad del método ONIOM en el
estudio de este tipo de reacciones, con la finalidad de aplicarlo a sistemas mayores

como el de la molécula de 6,6-difenil-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona, se ha aplicado
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este método hibrido en el estudio del derivado con un sustituyente vinil y se han
comparado los resultados con los obtenidos a nivel CASSCF. En los calculos
ONIOM, el fragmento de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona se ha calculado a nivel
CASSCEF(8,7) mientras que el fragmento correspondiente al grupo vinil se ha
calculado a nivel B3LYP. Estos resultados se han comparado también con los
obtenidos a nivel CASSCF(8,7), en los que se ha excluido el grupo vinil en la
definicién del espacio activo, con el fin de averiguar cual de las dos dltimas
aproximaciones proporciona los resultados mds proximos a los obtenidos a nivel
CASSCF(10,9) que son los que se tomaran como referencia. Los resultados
obtenidos a estos tres niveles de calculo se muestran en la Tabla 4.14, donde se
recogen las energias relativas, junto con la correccion ZPVE aplicada,
correspondientes a los puntos estacionarios localizados en las PES de los estados Sy
y T, tanto en la apertura interna como externa del anillo de ciclopropano.

Se puede observar que, si bien el método hibrido CASSCF(8,7):B3LYP
proporciona una descripcion cualitativa acertada sobre el tipo de transposicién més
favorecida en este sistema, asi como unos resultados cuantitativos notablemente
satisfactorios en la estimacién de la barrera correspondiente a la ruptura interna, no
ocurre lo mismo con la estimacién de la barrera correspondiente a la ruptura
externa. Este hecho puede ser debido a que el grupo vinil juega un papel crucial en
la descripcion del estado de transicién asociado a esta transposicion, debido a la
deslocalizacién del electrén desapareado por la ruptura sobre el doble enlace C=C
tal y como se ha descrito anteriormente, por lo que la no inclusién del fragmento
vinilico en el calculo a nivel CASSCF definido en el método hibrido, conduce a
una mala descripcién de dichos estados de transicién. No obstante, los resultados
obtenidos a nivel CASSCF(8,7) excluyendo el fragmento C=C del espacio activo
son atn peores. El método ONIOM predice también acertadamente el estado mas

estable en la estructura del intermedio derivado de la ruptura interna, si bien la
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diferencia de energia entre los estados Sy, y T, es notoriamente elevada en

comparacion a la obtenida a nivel CASSCF(10,9).

Tabla 4.14 Energias relativas y correcciones ZPVE consideradas (en kcal/mol)
obtenidas a diferentes niveles de cdlculo de los puntos estacionarios de las
superficies de energia potencial de los estados Sy y T, tanto en la apertura interna
como externa del anillo de ciclopropano en la molécula de 6-vinil-biciclo[3.1.0]-3-
hexen-2-ona.

ONIOM®
Estructura o, G| CASSCRB/BILYP

6-31G(d)

AE  ZPVE AE  ZPVE AE ZPVE

RS, 00 90,0 00 957 0,0 89,7
R-T, 607 897 664 944 68,2 87,1
TSy —So 43 879 340 929 343 86,1
TS, T, 793 886 709 931 713 86,4
TSuu—S 346 867 219 930 16,8 86,7
TSoT, 788 877 702 923 67,1 85,8
11-S, 145 892 U1 942 25,1 874
1T, 129 887 20 938 485 87,5

“Las geometrias de estos puntos criticos se muestran en los Anexos 4.12—4.15.

En los Anexos 4.12—4.15 se muestran las geometrias optimizadas para los
estados Sy y T, correspondientes a los diferentes puntos estacionarios localizados a
nivel CASSCF(8,7):B3LYP en esta molécula. Al comparar las geometrias
obtenidas a este nivel de cdlculo con las obtenidas a nivel CASSCF(10,9) se
observa una estrecha semejanza en las geometrias correspondientes a reactivos e
intermedios en ambos estados. Como era de esperar, las mayores diferencias
radican en las distancias de los enlaces que se rompen en los estados de transicién

de la ruptura externa del anillo de ciclopropano, en las que la distancia de enlace
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C,—Cs obtenida a nivel CASSCF(8,7):B3LYP es ligeramente menor en las
geometrias optimizadas para ambos estados.

Por ultimo, cabe destacar la ventaja de la utilizacion del método hibrido en
relacion al coste computacional, ya que los cdlculos ONIOM
CASSCEF(8,7):B3LYP requieren tnicamente un 30% del tiempo necesario para
realizar el mismo ciclo de optimizacién en un célculo a nivel CASSCF(10,9),
mientras que a nivel CASSCF(8,7) el tiempo requerido es un 40% del tiempo de
calculo necesario a nivel CASSCF(10,9).

Continuamos la discusién con el segundo derivado estudiado, la molécula de 4-
metoxi-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona (ver Esquema 9 (b)). En este sistema, se ha
utilizado un espacio activo CASSCF(8,7), el minimo necesario para unificar los
diversos puntos estacionarios localizados en cada una de las diferentes superficies
de energia potencial.

En la Tabla 4.15 se muestran las energias de excitaciéon vertical
correspondientes a los estados excitados de menor energia, calculadas a diferentes

8d,13b,
‘el

niveles de célculo. Tal y como sugieren algunos autores experimentales,
estado excitado *(m—7*) se ve favorecido por la inclusién del substituyente metoxi
en C;, de forma que, a diferencia de lo que ocurre en la molécula no sustituida as{
como en la molécula con un sustituyente vinil en Cs, a nivel CASSCF es mads
estable que el estado *(n—m*) y, aunque a nivel CASPT2(8,7)/cc-pVDZ se invierte
esta situacién, el estado *(m—m*) sélo es 1.4 kcal/mol més inestable que el estado
*(n—m*) a comparacién con la diferencia de energia de 4.2 kcal/mol obtenida al
mismo nivel de cdlculo en la molécula no sustituida, y de 7.8 kcal/mol obtenida a
nivel CASPT2(10,9)/cc-pVDZ en la molécula de 6-vinil-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-
ona. El estado excitado '(n—m*), si bien a nivel CASSCF(8,7)/6-31G(d) se

Z o . 3 .
encuentra practicamente degenerado con el estado excitado “(n—m*), a nivel
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CASPT2 se localiza a energias claramente superiores con respecto a los dos

estados excitados tripletes.

Tabla 4.15 Energias de excitacion verticales (kcal/mol) para los estados excitados
de menor energia en la regiéon de Franck-Condon en la molécula de 4-metoxi-
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona, obtenidos en la geometria optimizada a nivel
CASSCEF(8,7)/6-31G(d).

Estado CASSCF(8,7) CASSCF(8,7) CASPT2(8,7)
6-31G(d) cc-pVDZ cc-pVDZ
*(m-m¥) 91,7 91,5 855
3(1’1—7[*) 97,1 93’1 84,1
'(n—-1*) 99,4 97,9 91.1

Igual que en los anteriores sistemas estudiados, es necesario evaluar las
barreras energéticas para la ruptura interna y externa del anillo de ciclopropano
sobre cada una de las superficies de energia potencial con el fin de determinar tanto
el estado reactivo como la reaccién fotoquimica mds favorecida. En la Tabla 4.16
se muestran las energias relativas, junto con la correcciéon ZPVE aplicada, de los
puntos estacionarios localizados en las PES del estado fundamental y de los estados
excitados S;, T; y T, tanto para la reaccién de apertura interna del anillo de
ciclopropano, R— TS;,; —I1, como para la apertura externa, R— TS.,; = R’ en la
molécula de 4-metoxi-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona. Tal y como sucede en las otras
dos moléculas estudiadas hasta el momento, el estado excitado de menor energia es
el estado *(m-m*) en todas las zonas de las superficies de energfa potencial
exploradas, tanto a nivel CASSCF como a nivel CASPT2, por lo que se puede
considerar que el estado excitado a través del cual transcurrird la reaccién
fotoquimica serd el *(n—m*) igual que en los anteriores sistemas. Asimismo estos
resultados predicen correctamente la evidencia experimental de que la ruptura

interna estd favorecida respecto a la ruptura externa del anillo de ciclopropano
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gracias a la inclusién del grupo metoxi en la posiciéon C;. En la superficie de
energia potencial del estado 3(7:—7:*) se ha calculado que, a nivel CASPT2(8,7)/cc-
pVDZ, la barrera asociada a la transposicién hacia la formacién del producto
fendlico requiere 2.9 kcal/mol, a diferencia de las 5.3 kcal/mol necesarias para
superar la barrera asociada a la ruptura del enlace externo del anillo de
ciclopropano. La pequefia diferencia de las energias de ambas barreras explicaria la
observacion experimental de encontrar el correspondiente fenol como producto
mayoritario, mientras que el fotoisdbmero correspondiente se obtiene de manera
muy minoritaria. Las reacciones de transposicidn e isomerizacién a través de los
estados excitados de tipo (n—7t*) se encuentran desfavorecidas por tener barreras
energéticas mds altas, por lo que no se pueden considerar como estados reactivos
competitivos con el estado excitado 3(m—m*). De las reacciones térmicas a través
de la superficie del estado fundamental también se encuentra ligeramente
favorecida la de formacién del isémero, si bien la diferencia de energia de 3.6
kcal/mol con la barrera de ruptura del enlace interno es demasiado pequefia como
para descartar que se produzca también la reaccidn de transposicion. Cabe destacar
que dichas barreras energéticas son del mismo orden de magnitud que las obtenidas
en la molécula no sustituida, por lo que el estado fundamental apenas se muestra
afectado por la inclusién del grupo metoxi en la molécula.

En el intermedio de reaccién derivado de la ruptura interna del anillo de
ciclopropano, la estructura I1, igual que sucedia en los anteriores sistemas
estudiados, los estados Sy y T, estdn practicamente degenerados, ya que la
diferencia de energia entre ellos es de 1.7 kcal/mol a nivel CASPT2(8,7)/cc-pVDZ,
siendo el estado Sy el que presenta una estructura mas estable en esta region.

En los Anexos 4.16-4.19 se muestran las geometrias optimizadas para el
estado fundamental y para los estados excitados Ty, T, y S; de los diferentes puntos
estacionarios localizados en este sistema. Al comparar las diferentes geometrias

obtenidas en este sistema con las de la molécula no sustituida, se puede observar
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que se mantienen las mismas caracteristicas para todos los estados estudiados. La
unica diferencia apreciable radica una vez mds en las distancias del enlace que se
rompe en cada uno de los estados de transicién calculados. De forma generalizada,
en el sistema con un grupo metoxi en C; se observa un ligero aumento de la
distancia del enlace C,—Cg en los estados de transicién correspondientes a la
ruptura del enlace interno del anillo de ciclopropano, mientras que la distancia del
enlace C,—Cs se muestra levemente disminuida en los estados de transicion
correspondientes a la ruptura del enlace externo del anillo de ciclopropano, en

comparacion con la molécula no sustituida.

Tabla 4.16 Energias relativas y correcciones ZPVE (kcal/mol) obtenidas a
diferentes niveles de cdlculo de los puntos estacionarios de las superficies de
energia potencial del estado fundamental y de los estados T, T, y S; en la apertura
interna y externa del anillo de ciclopropano en la molécula de 4-metoxi-
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.

CASSCEF(8,7) CASSCF(8,7) CASPT2(8,7)

Estructura®  Estado 6-31G(d) cc-pVDZ cc-pVDZ ZPVE
S, 0.0 0.0 0.0 91,6
X 63.4 63.4 64.4 89,9
Yn—m¥) 78,3 713 72,0 89.4
Tr— 93,1 76,2 76,5 89,9

S, 386 327 2.0 87.0
T 74.9 69,6 67,3 88,6

TS 3y ps) 92,6 85,1 84.6 87,9
Tr— 92,6 85,4 82,7 88,2

S, 38.6 317 38.4 86.7
T 78.6 719 69,7 87,7

TSew 31 83,2 82,4 83,9 87,2
Tr— 92,3 85,1 84,6 87,4

S, 28.0 2.6 278 89.1

L 26,6 18,8 29,5 88,8

“Las geometrias de estos puntos criticos se muestran en los Anexos 4.16—4.19.
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Por ultimo, tal y como se ha realizado en la molécula 6-vinil-biciclo[3.1.0]-3-
hexen-2-ona, se han comparado los resultados anteriormente mencionados con los
obtenidos mediante el método ONIOM, en los que el fragmento de biciclo[3.1.0]-
3-hexen-2-ona se ha calculado a nivel CASSCF(8,7) mientras que el fragmento
metoxi se ha calculado a nivel B3LYP. En este caso, estos resultados se han
comparado con los obtenidos a nivel CASSCF(8,7) y a nivel CASPT2. Los
resultados obtenidos a estos tres niveles de calculo se muestran en la Tabla 4.17,
donde se recogen las energias relativas, junto con la correcciéon ZPVE aplicada,
correspondientes a los puntos estacionarios localizados en las PES de los estados Sy

y T, tanto en la apertura interna como externa del anillo de ciclopropano.

Tabla 4.17 Energias relativas y correcciones ZPVE (kcal/mol) obtenidas a
diferentes niveles de cdlculo de los puntos estacionarios de las superficies de
energia potencial de los estados Sy y T, para la apertura interna y externa del anillo
de ciclopropano en la molécula de 4-metoxi-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.

ONIOM*
Estructura CﬁiSp(\Z}lgSZJ) Céfg{?é%” CASSCEF(8,7)/B3LYP

cc-pVDZ

AE ZPVE AE ZPVE AE 7ZPVE

R-S, 0,0 91,6 0,0 91,6 0,0 89,7
R-T, 63,4 89,9 64,4 89,9 65,6 88,0
TSine —=So 32,7 87,9 42,0 87,9 35,5 86,1
TS =T 69,6 88,6 67,3 88,6 72,8 86,7
TSex —So 31,7 86,7 38,4 86,7 33,6 84,5
TSex— T 71,9 87,7 69,7 87,7 75,9 85,7
11-S, 22,6 89,1 27,8 89,1 24,7 87,1
I1-T, 18,8 88,8 29,5 88,8 23,7 86,8

"Las geometrias de estos puntos criticos se muestran en los Anexos 4.20—4.23.

En primer lugar, se puede observar que los resultados obtenidos a nivel

CASSCEF(8,7):B3LYP/cc-pVDZ de las barreras energéticas para la ruptura interna
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y externa a través de la superficie del estado fundamental se aproximan
satisfactoriamente a los resultados obtenidos a nivel CASPT2(8,7)/cc-pVDZ, en
mayor medida que los resultados obtenidos a nivel CASSCF(8,7)/ cc-pVDZ. No
obstante, si bien a nivel CASSCF(8,7):B3LYP/cc-pVDZ se predice correctamente
la reaccién fotoquimica mas favorable en este sistema a través de la superficie T,
las barreras energéticas asociadas a ambos procesos se encuentran ligeramente
sobreestimadas. De hecho, los valores obtenidos a nivel CASSCF(8,7) se
aproximan mds a los resultados obtenidos a nivel CASPT2 que los resultados
obtenidos a nivel CASSCF(8,7):B3LYP.

Cabe también destacar que, aunque el método ONIOM a nivel
CASSCEF(8,7):B3LYP no predice correctamente el estado mds estable en la region
del intermedio derivado de la ruptura del enlace interno, la diferencia de energia
entre los estados Sy y T, calculada con este método hibrido se ajusta mejor que la
obtenida a nivel CASSCEF a la calculada a nivel CASPT?2.

En los Anexos 4.20—4.23 se muestran las geometrias optimizadas para los
estados Sy y T, correspondientes a los diferentes puntos estacionarios localizados a
nivel CASSCF(8,7):B3LYP en esta molécula. Al comparar las geometrias
obtenidas a este nivel de calculo con las obtenidas a nivel CASSCF(8,7) se observa
una gran similitud entre ellas, aunque se aprecia una ligera disminucién de la
distancia del enlace C,—Cg en los estados de transicién correspondientes a la
ruptura del enlace interno. Pero la diferencia mas significativa en todas las
geometrias obtenidas con este método hibrido en comparacién con las optimizadas
a nivel CASSCEF, radica en la distancia de enlace entre el 4tomo de oxigeno y el
atomo de carbono del grupo metoxi. A nivel CASSCF(8,7):B3LYP se aprecia un
aumento de esta distancia de enlace en 0.02 A en todas las geometrias obtenidas,
con la consecuente disminucién, en la mayoria de los casos, de la distancia de
enlace entre el 4&tomo de oxigeno del grupo metoxi y el 4&tomo de carbono del anillo

al que se encuentra unido.
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Finalmente, y después de los ensayos realizados en los dos sistemas sustituidos,
se ha llevado a cabo un estudio a nivel CASSCF(8,7)/B3LYP en la molécula de
6,6-difenil-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona, ya que ella y sus derivados son los

sistemas mds estudiados por los autores experimentales®''**"?

pero se revela como
un sistema inabordable a nivel CASSCF. Se ha calculado el fragmento de
biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona a nivel CASSCF(8,7) mientras que los dos
sustituyentes fenilos se han calculado a nivel B3LYP. Si bien no se espera obtener
resultados cuantitativos mediante la utilizacién de este método, es de esperar que
los resultados obtenidos predigan correctamente la reaccién fotoquimica mas
favorable en este sistema, tal y como sucede en los anteriores sistemas estudiados.

Los resultados obtenidos a nivel CASSCF(8,7)/B3LYP se muestran en la Tabla
4.17, donde se recogen las energias relativas, junto con la correccién ZPVE
aplicada, correspondientes a los puntos estacionarios localizados en las PES de los
estados Sy y T tanto en la apertura interna como externa del anillo de ciclopropano
en la molécula de 6,6-difenil-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.

La reaccién térmica a través de la superficie del estado fundamental se
encuentra notablemente favorecida hacia la formacién del fotoisémero, ya que la
barrera energética que se debe superar para que produzca la ruptura del enlace
externo es practicamente la mitad que la necesaria para que se produzca la ruptura
del enlace interno del anillo de ciclopropano. Este hecho concuerda con los
resultados experimentales que predicen la reaccion de formacién del isémero como
la mas favorable en este tipo de sistemas. Cabe destacar que dichas barreras
energéticas son del mismo orden de magnitud que las obtenidas en la molécula de
6-vinil-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.

De la misma forma, en la superficie T, la reaccién mds favorecida es la de
formacién del fotoisémero. Estos resultados se ajustan a la observacion
experimental de que sustituyentes del tipo alqueno, altamente ricos en electrones,

en la posicién Cs protegen la ruptura del enlace interno del anillo de ciclopropano,
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favoreciendo asi la formacidn del fotoisémero correspondiente. En cualquier caso,
las barreras calculadas de 10.1 kcal/mol y 16.1 kcal/mol para las rupturas externa e
interna respectivamente, que parecen demasiado elevadas como para que puedan
ser facilmente superadas fotoquimicamente, no pueden considerarse como
resultados cuantitativos ya que, tal y como se ha visto anteriormente, su

concordancia con métodos mds precisos es Unicamente cualitativa.

Tabla 4.17 Energias relativas y correcciones ZPVE (kcal/mol) obtenidas a
diferentes niveles de cdlculo de los puntos estacionarios de las superficies de
energia potencial de los estados Sy y T, para la apertura interna y externa del anillo
de ciclopropano en la molécula de 6,6-difenil-biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona.

ONIOM ONIOM"
Estructura® CASSCEF(8,7)/B3LYP CASSCEF(8,7)/B3LYP ZPVES
6-31G(d) cc-pVDZ
R-S, 0,0 0,0 170,3
R-T, 66,6 66,6 168.,0
TSi —So 46,2 45,6 166,5
TSin =T 83,1 82,7 166,7
TS, —So 26,0 25,7 168,1
TSex—T; 76,9 76,7 166,4
11-S, 42,5 42,7 167.6
I1-T, 37,4 37,0 167,5

“Las geometrias de estos puntos criticos se muestran en los Anexos 4.24—4.27.

®Calculado en las geometrias optimizadas a nivel (CASSCF(8,7):B3LYP)/6-
31G(d)

‘Calculado a partir de las frecuencias vibracionales arménicas obtenidas a nivel
(CASSCF(8,7):B3LYP)/6-31G(d)

En lo que concierne al intermedio de reaccién derivado de la apertura del
enlace interno, el método hibrido predice el estado T, como el mds favorable en
esta zona, igual que sucede en los diferentes sistemas estudiados a este nivel de

calculo. Sin embargo, en este caso la energia asociada a este intermedio en la
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superficie S, parece encontrarse sobreestimada en mayor medida que en el resto de
sistemas estudiados, ya que en este compuesto la diferencia de energia entre la
estructura I11-Sy y el estado de transicién del cual deriva, el TS;,—S,, es de
unicamente 2.9 kcal/mol, a diferencia de las 20 kcal/mol aproximadamente que se
calculaba en el resto de sistemas estudiados.

En los Anexos 4.24-4.27 se muestran las geometrias optimizadas para los
estados Sy y T correspondientes a los diferentes puntos estacionarios localizados a
nivel CASSCF(8,7):B3LYP en esta molécula. Los pardmetros geométricos
obtenidos en el fragmento de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona se asemejan en gran
medida a los obtenidos en el resto de sistemas calculados. En este caso, las
distancias de enlace C4,—Cs en los estados de transicidén correspondientes a la
ruptura del enlace interno del anillo de ciclopropano, son ligeramente inferiores a
las obtenidas al mismo nivel de célculo en la molécula con el grupo vinil como
sustituyente en Cs, en especial en la estructura TS.—T}, en la que la distancia del
enlace C,~Cs que se rompe es de tan solo 1.690 A, la més pequefia calculada hasta
el momento en un estado de transicién de este tipo.

Por dltimo, cabe destacar la ventaja que confiere la utilizacién de este método
hibrido en la evaluacién de la estructura tridimensional de la molécula. En todas las
geometrias estudiadas los dos fragmentos fenilos se disponen en el espacio en
posicién perpendicular respectivamente. Esta orientacién coincide con estudio
tedrico realizado recientemente sobre la direccionalidad de la interaccion 7/7 en el
dimero de benceno, en el que se ha determinado que la disposicién perpendicular
de estos dos fragmentos estd mds favorecida que la disposicién paralela de los

mismos.>®
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4.7 Influencia de los sustituyentes y del disolvente en la naturaleza del

intermedio de la transposicion de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas.

Tal y como se ha visto en el apartado 4.3, la reaccién de transposicién de la
molécula de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-ona a fenol tiene lugar a través de un
mecanismo por pasos, mediante la ruptura del enlace interno del anillo de
ciclopropano que conduce a la formacién de un intermedio singlete de tipo
diradical (ver Figura 4.2). La naturaleza diradicalaria de este intermedio estd en
contradiccién con las evidencias experimentales que apuntan que el caricter de este
intermedio es zwiteridnico. Esta discusidn no se limita a la reaccion aqui estudiada,
sino que es un ejemplo mds de la controversia sobre la naturaleza de compuestos
con grupos oxialilicos.®""

El interés en estos compuestos se ha acentuado en la dltima década ya que se
han propuesto como intermedios reactivos en un amplio rango de reacciones
orgdnicas y biolégicas incluyendo la transposicién de 6xidos de 1,2-propadieno,”’
reacciones de isomerizacién y cicloadicién de ciclopropanonas,®™ eliminacién
reductiva de R,R’-dibromocetonas™ y reacciones fotoquimicas de dienonas de

11g,40 - . - -
&% Los estudios realizados recientemente sobre este tipo de

conjugacion cruzada.
compuestos, tanto tedricos como experimentales, se han centrado principalmente
en aclarar el caricter electrénico, singlete o triplete, del estado fundamental asi
como la naturaleza diradical o zwiteridnica de la subestructura oxialilica de estos
intermedios (Esquema 10), mediante la determinacion de la diferencia de energia
con sus correspondientes ciclopropanonas,' tratando de observar directamente un
compuesto oxialilico” y utilizando estos intermedios para el desarrollo de nuevas
transformaciones sintéticas.”” Diferentes estudios tedricos realizados en sistemas

parecidos al nuestro proponen un intermedio de tipo diradicaloide con el enlace

C=0 ligeramente polarizado,” sin embargo diversos autores experimentales
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Esquema 10:
o® o® o® 0
© & Y 7 o
Formas zwiteridnicas Diradical

. . . . e o+ 51l1a13 . ..
sugieren un intermedio de tipo zwiteriénico,” "~ basdndose principalmente en su

L1 1245
captura nucledfila, ~

por lo que la polémica sigue abierta.

Existen diversas razones que pueden explicar el desacuerdo de nuestro
resultado anterior respecto al caricter electrénico del intermedio oxialilico de
nuestra reacciéon con respecto a las evidencias experimentales. En primer lugar,
estd la ausencia de sustituyentes, en el caso estudiado en el apartado 4.3, que
permitan estabilizar el oxialil zwiteridnico. De hecho, en la mayor parte de los
trabajos experimentales en los que la existencia del intermedio de reaccién
zwiteriénico parece indudable, las biciclo[3.1.0]hexenonas estudiadas poseian
derivados fenilicos u otros sustituyentes con fuerte cardcter de donores T en la
posicion Cs (ver Esquema 5 para la numeracién), por lo que parece aconsejable
tener en cuenta estos sustituyentes alquenos ricos en electrones, ya que pueden
estabilizar fuertemente los sistemas zwiteriénicos. En segundo lugar, es importante
evaluar el efecto del disolvente en este tipo de estructuras, debido a que las
interacciones soluto-solvente pueden modificar la geometria, la estructura
electrénica y el momento dipolar de un soluto. Ademds, un disolvente polar
favorecerd la existencia del intermedio zwiteriénico, ya que el proceso de
solvatacion estabilizard esta estructura polar.

Por estas razones, se ha considerado necesario realizar un estudio a alto nivel
de teoria sobre la influencia de diferentes tipos de sustituyentes y el efecto del
medio de reaccidn sobre la naturaleza de este intermedio, con el fin de reproducir

mejor las condiciones experimentales en los calculos tedricos y estar mds seguros
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Esquema 11:
Cf 0 0 OH
R
N Ri hy Re R Ra Ry R4 R

H D > S 1

R orA H R H

3 R, Ay 2 o Rz Ry R,
16 zwiterion 17 diradical 18

(a) R1: R2: R3: R4:H (d) R4: C2H3 y R1: R2: R3:H

(b) Ri=CH; y R,=R;=Rs=H (e) Ry=CH3 y Ri=R,=R4=H

(c) R,=0CH; y Ri=R;=R4;=H (f) Rs=fenil y Ri=R,=R4,=H

de la validez de nuestras conclusiones. Para ello, se han llevado a cabo calculos
CASSCF combinados con la inclusion del medio de reaccién, en intermedios
derivados de distintas biciclohexenonas sustituidas. De este modo, se han estudiado
una serie de compuestos constituida por seis diferentes ciclohexenonas. Tal y como
se muestra en el Esquema 11, el sistema mds simple es la ciclohexenona sin
sustituyentes, compuesto 17a. Se han considerado también otros sistemas, en los
que se ha incluido un sustituyente metil o vinil en C, y Cg respectivamente,
compuestos 17b y 17d, para ver si es posible que estos grupos puedan estabilizar el
intermedio zwiteriénico mediante una deslocalizacién de la carga positiva que
algunos autores proponen que se encuentra localizada en uno de los 4tomos
adyacentes al grupo carbonil.*!'"****® También se ha considerado el derivado con
un grupo metoxi en C;, compuesto 17¢, ya que, como ya se ha comentado en el
apartado anterior, este grupo favorece la ruptura del enlace interno del anillo de
ciclopropano.*®'*"¢ Por el contrario, un sustituyente vinil en Cs, compuesto 17e,
parece proteger esta ruptura por lo que también se ha incluido en este estudio a
modo de comparacién.'*® Finalmente, aunque el intermedio zwiteriénico sustentado
por Zimmerman y Schuster'® incluia dos grupos feniles en Cs, el sistema mds

grande estudiado incluye un solo grupo fenil en Cs, compuesto 17f. La limitacién
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de este estudio viene dada por los requisitos computacionales del método
empleado, ya que el aumento del espacio activo es el factor principal en el
incremento del coste computacional. El célculo con un dnico sustituyente fenil, que
requiere de un espacio activo minimo de 12 electrones en 12 orbitales en un
sistema de 23 A4tomos, hace que nos encontremos en el limite de nuestras
capacidades computacionales. No obstante, tal y como se verd a continuacion, esta
serie de compuestos es suficiente para elucidar el papel que, tanto los sustituyentes
como la solvatacidn, juegan sobre la naturaleza del intermedio oxialilico que
proviene de la reaccién estudiada anteriormente.

La influencia del disolvente sobre la naturaleza de estos intermedios asi como
en su estabilizacién se ha evaluado con el método PCM sin utilizar ninguna
compensacion de cargas. La inclusiéon de moléculas discretas de disolvente en el
estudio ab initio podria ser necesaria para la descripcion correcta de la interaccion
soluto-disolvente pero, si el efecto producido por estas moléculas es practicamente
despreciable, la consecuencia serd un aumento innecesario de los tiempos de
calculo y una mayor dificultad de llevarlos a cabo. Es conveniente, por tanto,
establecer con precaucién las caracteristicas de los cédlculos a realizar para
mantenerlos dentro de los limites de la viabilidad. Por las razones que se explicaron
en el capitulo 3, el disolvente que se ha utilizado en este estudio ha sido el agua,
con una constante dieléctrica de 78.39, a pesar de no ser el mds habitual en los
estudios experimentales. Cuando ha sido necesario, se ha incluido una molécula
definida de forma explicita cercana al 4tomo de oxigeno carbonilo.

Las estructuras electrénicas VB se han determinado a partir de los resultados
de los célculos de la matriz de densidad de intercambio de segundo orden Pj; y los

elementos diagonales de la matriz de densidad electrdnica.
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a) Naturaleza de los intermedios en fase gas.

Se ha estudiado el sistema mds simple, 17a, de forma mds extensa para
determinar que zonas de las superficies de energia potencial son significativas para
determinar la naturaleza del intermedio de reaccidén de interés. Para comprobar si
las conclusiones de esta investigacion se pueden extender a otros derivados, se ha
llevado a cabo el mismo andlisis para el compuesto con un sustituyente vinil en Cs,
el compuesto 17e. En el resto de sistemas considerados, nos hemos limitado a
analizar las estructuras que han demostrado ser cruciales para este estudio.

Como se ha dicho anteriormente, el unico intermedio localizado en la
superficie del estado fundamental para el derivado sin sustituyentes, el compuesto
17a, muestra una estructura de tipo diradical, muy similar a otros intermedios
oxialilicos descritos en otros estudios teéricos.”*'** La Figura 4.11(a) recoge los
pardmetros geométricos de esta estructura junto con el esquema de su distribucién
electrénica en la terminologia del lenguaje VB obtenida a partir de los valores de
los elementos P; y de la matriz de densidad monoelectronica que se muestran en la
Figura 4.11(b). Con estos resultados cuantitativos se confirma la descripcién
cualitativa determinada anteriormente para este compuesto. El valor Po.c; de 0.494
esta de acuerdo con el cardcter de doble enlace asignado al grupo carbonilo.
También, el hecho de que la densidad electrénica total 7 sobre el 4tomo de oxigeno
sea de 3.32, hace que este 4tomo posea una carga neta de —0.32, en sorprendente
acuerdo con la carga de Mulliken obtenida anteriormente. La carga positiva estd
localizada principalmente sobre el dtomo de carbono C; enlazado al dtomo de
oxigeno, (+0.19), pero el resto de ella se encuentra mds deslocalizada sobre el
anillo que lo que lo estaba en la descripcién de Mulliken.

Se ha localizado otra estructura estable en la zona de este intermedio
correspondiente a un minimo en la superficie de energia potencial del primer

estado excitado singlete. Los pardmetros geométricos junto con las distribuciones
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© H H (®) (3] H H (h)

Figura 4.11 Geometrias, estructuras electrénicas (en naranja), valores de la matriz
de densidad de intercambio de segundo orden (en cursiva, azul) y de la matriz de
densidad monoelectrénica (en negro) de los estados Sy y S; obtenidos para los
compuestos 17a y 17e en fase gas. Todas las distancias estdn expresadas en A.

electrénicas VB se encuentran representados en la Figura 4.11(c). En este caso, la
distancia de enlace C—O es de 1.364 A, caracteristica de un enlace simple, hipdtesis
confirmada por el valor Po ¢, de 0.025 tal y como se muestra en la Figura 4.11(d).
Los valores de densidad electronica de la Figura 4.11(d), muestran que la
ocupacién de los orbitales ® y n del dtomo de oxigeno son 1.00 y 1.93
respectivamente, indicando que la superficie S, corresponde, en esta geometria, a
un estado '(n—m*). Consecuentemente, no se puede considerar este intermedio
como un zwiterién sino como un diradical con enlace simple en el grupo carbonilo
que impide la posible polarizacién a nivel . La mintdscula carga positiva atribuida
al d&tomo de oxigeno, que se deriva de la ocupacion de los orbitales ® y n, debe ser

compensada con una fuerte polarizacién del enlace ¢ del carbonil.
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Este minimo en la superficie del estado fundamental es 23.7 kcal/mol mas
estable que el minimo localizado en la superficie S; (Tabla 4.18), pero en esta
dltima geometria las superficies Sy y S; se encuentran practicamente degeneradas,
ya que el estado fundamental se localiza a Unicamente 4 kcal/mol por debajo del
estado '(n—m*). De hecho, se ha localizado una interseccién cénica en las
proximidades del intermedio S; cuyos pardmetros geométricos y electrénicos se
encuentran representados en el Anexo 4.28. Esta interseccion cénica se asemeja en
gran medida al intermedio localizado en la superficie '(n—t*), tal y como es de
esperar ya que se localiza inicamente a 0.3 kcal/mol por encima de esta estructura.
Como se vio en el apartado 4.3, la reaccioén fotoquimica de ruptura del enlace
interno del anillo de ciclopropano en las biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas estudiadas
no se produce a través de la superficie del estado S, por lo que ni el minimo ni la
interseccion conica encontradas en la zona del intermedio sobre esta superficie son

de interés para este estudio.

Tabla 4.18 Energias relativas (kcal/mol) y momentos dipolares (Debyes) de los
intermedios correspondientes a los estados Sy y S; obtenidos en los compuestos
17a y 17e en fase gas.

Intermedio S, Intermedio S,
Compuesto  Estado AE u AE u
So 0.0 4.1 19.3 3.9
1728 S 64.5 25 23.7 1.7
So 0.0 4.0 19.1 3.7
17¢’ S, 445 1.0 22.7 1.7

*Resultados obtenidos a nivel CASSCF(8,7)/6-31G(d). Ver Figura 4.11.
PResultados obtenidos a nivel CASSCF(10,9)/6-31G(d). Ver Figura 4.11.
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Se ha realizado un estudio andlogo sobre el intermedio con un sustituyente de
tipo vinil en Cs, el compuesto 17e. Tal y como se muestra en la Figura 4.11(e), el
intermedio localizado en la superficie del estado fundamental para este compuesto,
muestra practicamente los mismos pardmetros geométricos y las mismas
caracteristicas electrénicas en el fragmento de ciclohexenona que los obtenidos
para el compuesto 17a. El sustituyente vinil en Cs tinicamente hace incrementar
ligeramente la distancia del enlace Cs—Cg, pero no varian de forma apreciable los
valores de la matriz de densidad de intercambio de segundo orden ni de la matriz
de densidad monoelectrénica que se muestran en la Figura 4.11(g), a pesar de ser
un grupo sustituyente electrénicamente rico. Lo mismo ocurre con el intermedio
localizado en la superficie S;. Este apenas difiere de su andlogo en el compuesto
17a. En este caso, este intermedio S; es 22.7 kcal/mol menos estable que el
intermedio localizado en la superficie Sy aunque, de la misma forma que en el
compuesto 17a, en la geometria del minimo S, los dos estados se separan sélo unas
4 kcal/mol. También se la localizado una interseccién cénica entre los estados Sy y
S; en las cercanias del intermedio S; que se localiza a menos de 0.1 kcal/mol por
encima de esta estructura (ver Anexo 4.28), que como en el caso anterior, no es
relevante para este estudio.

La similitud de entre los resultados obtenidos para los compuestos 17a y 17e
hace pensar que los sustituyentes no cambian apreciablemente las caracteristicas o
las energias del intermedio '(n-m*), por lo que para el resto de compuestos de la
serie se ha centrado la atencién exclusivamente en los intermedios que se localizan
en la superficie Sy. Las geometrias, distribuciones electrénicas VB y los valores de
la matriz de densidad de intercambio de segundo orden junto con los de la matriz
de densidad monoelectrénica, para los compuestos 17b—f se recogen en la Figura
4.12.

De nuevo, no se aprecia ninguna variacién significativa respecto a las

caracteristicas geométricas o electrénicas de un compuesto a otro: la variacién
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Figura 4.12 Geometrias, estructuras electrénicas (en naranja), valores de la matriz
de densidad de intercambio de segundo orden (en cursiva, azul) y de la matriz de
densidad monoelectrénica (en negro) del estado S, obtenidos para los compuestos
2a-f en fase gas. Todas las distancias estdn expresadas en A.

méxima de distancias de enlace es menor de 0.01 A, los elementos P; varian en
menos de 0.04, y la mayor variacién respecto a las densidades electrénicas es de

0.08 sobre el dtomo de carbono que estd unido a un grupo sustituyente. De este

126



Capitulo 4

modo, se confirma la hipdtesis de que los sustituyentes no influyen
apreciablemente sobre las caracteristicas de estos intermedios de reaccidn.

Se puede concluir, por tanto, que el intermedio generado en la reaccién de
transposiciéon de biciclo[3.1.0]-3-hexen-2-onas a 2.4-ciclohexadienonas en fase
gas, es de tipo diradical con el enlace C=0O ligeramente polarizado,

independientemente del tipo de sustituyentes en la molécula.

b) Naturaleza de los intermedios en un medio polar.

Tal y como se dijo anteriormente, el método escogido en este trabajo para
incluir el efecto del disolvente es el modelo PCM, donde el disolvente es tratado
como un continuo caracterizado por una constante dieléctrica, mientras que el
sistema a calcular mediante el método CASSCEF esta formado bien por una simple
molécula de soluto o por un cliister que incluye algunas moléculas de disolvente.
Para comprobar si en nuestro caso es necesario considerar explicitamente
moléculas de disolvente, se han realizado en primer lugar una serie de cdlculos a
modo de prospeccion en el compuesto mds simple, el intermedio 17a, para
comparar los resultados obtenidos cuando se tiene en cuenta el disolvente sélo
como un dieléctrico continuo, con los obtenidos cuando se considera
explicitamente también una molécula de disolvente. El disolvente considerado es el
agua.

Cuando se tiene en cuenta el efecto del disolvente, como un continuo, se
localizan dos intermedios diferentes en la superficie del estado S,. Las geometrias
junto con las estructuras electrénicas VB se muestran en las Figuras 4.13(a) y
4.13(c), mientras que los valores de la matriz de densidad de intercambio de
segundo orden y de la matriz de densidad monoelectrénica se muestran en las

Figuras 4.13(b) y 4.13(d). La estructura que se muestra en la Figura 4.13(a) es
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Figura 4.13 Geometrias, estructuras electrénicas VB (en naranja), valores de la
matriz de densidad de intercambio de segundo orden (en cursiva, azul) y de la
matriz de densidad monoelectrénica (en negro) del estado S, obtenidos para el
compuesto 2a en disolucidn. Todas las distancias estdn expresadas en A.

similar a la del intermedio diradical localizado en fase gas. La corta distancia del
enlace carbonil junto con el gran acoplamiento de espin, Po¢;=0.418, y la carga
neta de —0.43 sobre el dtomo de oxigeno, indican la presencia de un doble enlace
C=0 con un grado de polarizacién superior al que se encontraba en fase gas. En
contrapartida, el minimo representado en la Figura 4.13(c), aunque también
presenta una distancia de enlace carbonil corta, tiene un valor de Py ¢ de 0.039, lo
que indica que no existe un doble enlace entre estos dos dtomos. De hecho, la
matriz de densidad monoelectrénica muestra una carga neta de —0.99 sobre el
dtomo de oxigeno, por lo que en realidad esta estructura corresponde a un
intermedio zwiteriénico. La carga positiva se localiza principalmente sobre el

atomo C, (+0.45), aunque los d4tomos de carbono 2, 4 y 6 también soportan parte de
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ella. Esta estructura presenta un doble enlace deslocalizado en el anillo entre los
atomos Cg, Cy, C, y C;, y un doble enlace bien localizado entre C; y C,.

Las diferencias de energia y los momentos dipolares para estas estructuras se
recogen en la Tabla 4.19. Como es de esperar, el intermedio zwiteriénico muestra
un momento dipolar mucho mayor que el del intermedio diradical. En cuanto a las
energias, el intermedio diradical es 12.1 kcal/mol mas estable que el zwiteridnico,
por lo que finalmente, aunque la presencia del disolvente induzca a la formacién de
la especie zwiteridnica, su minimo no serd poblado ya que se encuentra
termodindmicamente desfavorecido respecto al del diradical. También se ha
localizado el intermedio en la superficie S; en disolucién con la intencién de
comprobar si bajo solvatacidén esta estructura continua presentado las mismas
caracteristicas que en fase gas. La geometria y la estructura electrénica VB para
este intermedio apenas varian en disolucién (ver Anexo 4.29). Ademds, esta
estructura es 28.9 kcal/mol menos estable que el intermedio diradical localizado en
la superficie Sy, ligeramente mds inestable que en fase gas, por lo que se puede
asumir que incluso en disolucion el camino de reaccién a través de la superficie S,
no serd competitivo con el del estado fundamental.

Cuando se incluye una molécula de disolvente de forma explicita y se relaja el
cluster en el medio continuo del disolvente, los minimos obtenidos son bastante
similares a los obtenidos en el calculo anterior (ver Figura 4.13(e) y 4.13(g)). Tanto
en la estructura diradical como en la zwiteridnica, la molécula de agua se sitda en
la orientacién esperada, con uno de los 4tomos de hidrégeno cercano al dtomo de
oxigeno del grupo carbonil, formando un enlace de hidrégeno. La distancia entre
ellos es ligeramente inferior en la estructura zwiteriénica debido a la mayor carga
negativa sobre el dtomo de oxigeno del grupo carbonil. La diferencia de energia
entre estos dos intermedios se reduce muy ligeramente a 11.0 kcal/mol, de forma

que el intermedio diradical continda siendo el mas estable.
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Tabla 4.19 Energias relativas (kcal/mol) y momentos dipolares (Debyes) de los
intermedios diradical y zwiteriénico, localizados en la superficie de energia
potencial S, obtenidos en los compuestos 17a—f en disolucion.

m M AE
Compuesto diradical zwiteridnico (diradical-zwiteriénico)
17a* 5.9 7.6 12.1
17a+H,0° 7.5 9.3 11.0
17b° 5.7 7.3 11.6
17¢* 7.5 9.0 11.5
17d.s° 52 7.0 11.2
17dirans’ 54 6.7 14.3
17¢ 54 8.5 147
17f 5.9 7.6 5.5

"Resultados a nivel CASSCF(8,7)/6-31G(d).
’Resultados a nivel CASSCF(10,9)/6-31G(d).
‘Resultados a nivel CASSCF(14,13)/6-31G(d).

Consideremos ahora los cambios producidos en el soluto por la interaccién con
la molécula de disolvente, comparando los resultados que se muestran en la Figura
4.13(e) a (h), con los obtenidos previamente (Figura 4.13(a) a (d)). Los pardmetros
geométricos y electrénicos de la molécula de soluto apenas difieren de un cdlculo a
otro, observandose la mayor variacién en la distancia de enlace C—O en el
intermedio zwiteriénico, ya que es la especie mds afectada por la presencia de la
molécula de agua. Sin embargo, ain en este caso la diferencia es practicamente
despreciable (0.009 A). Ya que la variacion en la diferencia de energia entre los
dos minimos, diradical y zwiteridnico, es también muy pequeiia, de 1.1 kcal/mol,
podemos considerar que los cambios producidos por la inclusién de una molécula

de disolvente en el cldster no resultan significativos y por tanto no es necesario
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tener en cuenta explicitamente moléculas de disolvente en los célculos ab initio
para la obtencién de una descripcién apropiada del sistema. Asi pues, en los
calculos a realizar en el resto de compuestos de nuestra serie se utilizard la
descripcién del disolvente tinicamente a través del continuo.

En las Figuras 4.14 y 4.15 se muestran los intermedios localizados en
disolucién para los compuestos de 17b a 17f, que presentan en general las mismas
caracteristicas que los descritos en el compuesto 17a. Igual que en fase gas, los
cambios en los pardmetros geométricos al variar los sustituyentes en la molécula
son practicamente imperceptibles, a excepcién de la estructura zwiteridnica
correspondiente al compuesto 17e. En este caso, la distancia de enlace C—O del
grupo carbonil aumenta en 0.035 A mientras que la distancia de enlace C,—Cq
disminuye en 0.048 A. Sin embargo, los elementos P; de la matriz de densidad de
intercambio de segundo orden no varian significativamente en este compuesto, lo
que significa que la variacién en la geometria no implica un cambio en la
distribucioén electrénica. Para el resto de compuestos de la serie, las variaciones en
los pardmetros electrénicos son similares a las que se producian en fase gas. Los
cambios mds notables se observan en las estructuras correspondientes al compuesto
17¢, en donde la densidad electrénica sobre los dtomos C; y C,4, es decir, el dtomo
de carbono unido al sustituyente metoxi y el carbono adyacente a éste, varia en casi
0.2 debido a la presencia del 4&tomo de oxigeno electronegativo.

El cambio crucial que se observa dentro de esta serie se refiere a las energias
relativas entre los intermedios diradical y zwiteriénico, que se recogen en la Tabla
4.19. En los compuestos de 17a a 17e la diferencia de energia entre ambas
estructuras es practicamente la misma, con el intermedio diradical siempre mds
estable que el intermedio zwiteridnico en unas 11-15 kcal/mol. No obstante, en el
compuesto 17f, en el que el dtomo Cs se encuentra unido a un grupo fenil, la
situacion cambia dristicamente y la estructura zwiteridnica se convierte en la mds

estable, situdndose 5.5 kcal/mol por debajo de la estructura diradicalaria.
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Figura 4.14 Geometrias, estructuras electrénicas (en naranja), valores de la matriz
de densidad de intercambio de segundo orden (en cursiva, azul) y de la matriz de
densidad monoelectrénica (en negro) del intermedio diradical en el estado S,
obtenidos para los compuestos 17a—f en disolucién. Todas las distancias estdn

expresadas en A.
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Figura 4.15 Geometrias, estructuras electrénicas (en naranja), valores de la matriz
de densidad de intercambio de segundo orden (en cursiva, azul) y de la matriz de
densidad monoelectrénica (en negro) del intermedio zwiteriénico en el estado Sy
obtenidos para los compuestos 17a—f en disoluciéon. Todas las distancias estdn
expresadas en A.
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Es necesario enfatizar que esta inversion en la estabilidad relativa de estas dos
estructuras se lleva a cabo tdnicamente cuando se cumplen dos circunstancias al
mismo tiempo: el sistema debe tener al menos un grupo sustituyente como el fenil
rico en electrones y el medio de reaccién debe ser un disolvente polar. En este
caso, no unicamente se localiza el intermedio zwiteridnico sino que se puede
predecir que serd poblado preferentemente, ya que se encuentra
termodindmicamente favorecido con respecto al intermedio diradical.

De este modo, la utilizacién de cdlculos ab initio junto con un modelo que
permita describir el medio de reaccién han permitido localizar, por primera vez, el
intermedio zwiteridnico procedente de la transposicion de biciclo[3.1.0]-3-hexen-
2-onas a 2,4-ciclohexadienonas, demostrando que la localizacién de este
intermedio es Unicamente posible cuando se lleva a cabo la reaccién en un
disolvente polar que sea capaz de estabilizar dicha estructura. Ademds, para que
este intermedio zwiteridnico sea mds estable que el intermedio diradical, es
también necesaria la presencia de un sustituyente rico en electrones, como por
ejemplo un grupo fenil en Cs. Este hecho puede explicar el repetido apoyo de
muchos grupos experimentales a la hipdtesis del intermedio zwiteriénico, ya que en
los trabajos experimentales mds citados el sistema estudiado poseia dos grupos
fenilos o derivados en el Cs. El desacuerdo entre otros estudios tedricos previos y
las evidencias experimentales puede provenir de las simplificaciones introducidas
en el estudio tedrico mediante el uso de modelos, necesarios para proporcionar al
sistema un tamafio tratable desde el punto de vista computacional, lo que a menudo

implica el estudio en fase gas y la ausencia de sustituyentes en la molécula.
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