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Introduccion y objetivos

1.1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Para los quimicos tedricos existen lineas de interés muy diversas, agrupables en
dos grandes tipos: metodologia y aplicaciones. Esta tesis se encuentra a caballo
entre ambas, ya que se explora la posible aplicabilidad de un método en distintos
tipos de problemas. De entre el amplio abanico de cuestiones sugerentes que con
frecuencia son el objetivo de los nuevos algoritmos implementados, en esta tesis se
han escogido dos en concreto. Por un lado la determinacion del estado fundamental
de especies con electrones desapareados y en segundo lugar la localizacion de las
posiciones relativas de los puntos criticos de mecanismos de reaccion. Sin lugar a
dudas, las dificultades que se derivan de los calculos sobre estas problemaéticas se
encuentran principalmente originadas por la necesidad de utilizar métodos de alto
nivel que utilicen funciones de onda multireferenciales para la descripcion de los
estados implicados. Estos métodos pueden llegar a originar demandas
computacionales inabordables para sistemas de dimension media, pero la evolucién
continua de los ordenadores hace que de manera incesante se superen los limites
establecidos en los programas y se traten sistemas de dimensiéon y complejidad

mayores.

La mejora notable de la precision de las técnicas espectroscépicas en la
determinacion de las transiciones energéticas ha fomentado el incremento y
refinamiento de los métodos de calculo tedricos que evaltan con elevada exactitud
la diferencia de energia entre estados. Uno de estos métodos es el Difference
Dedicated Configuration Interaction (DDCI)' que consiste en una interaccion de
configuraciones seleccionada y especialmente disefiada para el célculo preciso de
diferencias de energia, reduciendo considerablemente el coste computacional. Este

método, desarrollado en nuestro grupo de trabajo en colaboracién con el
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Laboratoire de Physique Quantique de la Université Paul Sabatier de Toulouse, se
ha aplicado con éxito a gran variedad de casos y la base de su formulacion se
describe con detalle en el capitulo siguiente.

Una de las aplicaciones méas extendidas del método DDCI es la determinacion

de parémetros de acoplamiento magnético en complejos moleculares®®*

y en
compuestos en estado sélido,>®’ donde se emplea principalmente para el estudio
tedrico de la constante de acoplamiento magnético, J, y para extraer otros
parametros de estructura electronica (naturaleza de la interaccién magnética,
integrales de salto en sistemas polinucleares, efectos de las transferencias de carga
intramoleculares, etc.).8

A pesar de que se han realizado algunos calculos en sistemas organicos
birradicalarios® (derivados del sistema o-n-dehidrotolueno), fenilnitrenos' y
sistemas modelo como carbenos y sililenos halogenados,™ no se ha utilizado el
método DDCI de manera sistematica al estudio de compuestos organicos
birradicalarios ni en problemas de reactividad. Sin embargo, a la vista de las
grandes expectativas que ofrece la utilizacion de un método de alto nivel
multireferencial que permite evaluar de manera precisa diferencias de energias
entre estados sin encarecer el coste computacional, se opt6 por centrar este trabajo
en comprobar los limites de aplicabilidad del método DDCI en distintas
problematicas de sistemas orgéanicos.

Cabe destacar que, tal como se especificard en capitulos posteriores, el método
DDCI ofrece gran precisién en la determinacion de diferencias de energia pero si
se esta interesado en las energias absolutas es necesario recurrir a otros métodos de
alto nivel que establezcan una energia de referencia lo mas fiable posible. Por ello,
en este trabajo se han incluido calculos realizados con otros métodos que nos han
permitido ademas efectuar comparaciones con los resultados DDCI por un lado y

por otro ofrecer otra panordmica de los sistemas estudiados.
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Esta tesis se ha estructurado de la forma que se resume a continuacion.

En el capitulo 2 se describe el método DDCI y los distintos métodos
multiconfiuracionales y aproximaciones utilizadas en los calculos.

En los capitulos posteriores se exponen los resultados originales de esta tesis.
Se han organizado por orden de dificultad creciente, aumentando la complejidad de
los sistemas y de los puntos de interés de manera progresiva. La motivacién que
nos ha llevado a abordar cada uno de los problemas es diversa, por lo que a

continuacion se detallan algunos aspectos relevantes de cada uno de los sistemas.

En el capitulo 3 se presenta el estudio del birradical tetrametilenetano (TME).
El campo de los birradicales organicos ha sido uno de los centros de interés mas
antiguos tanto para los quimicos experimentales como para los tedricos. Uno de los
parametros fundamentales en este tipo de sistemas es la energia relativa de sus
estados singlete y triplete mas estables, que determinara la multiplicidad de espin
del estado fundamental y como consecuencia las propiedades magnéticas del
compuesto y en muchos casos su reactividad. Sin embargo, la obtencion de este
dato no es tarea facil, ni desde el punto de vista tedrico ni del experimental y, sobre
todo, la dificultad crece a medida que disminuye la magnitud de la diferencia de
energia. Este es el caso del birradical TME, para el que numerosos estudios
realizados durante décadas han aportado resultados ambiguos o incluso
discrepantes'? sobre la multiplicidad de su estado fundamental. Sus estados singlete
y triplete de menor energia poseen una energia muy similar que varia en funcién
del angulo de torsion del enlace central de la molécula. Por este motivo a partir del
TME pueden derivarse una serie de moléculas donde una caracteristica estructural
puede utilizarse para cambiar gradualmente la diferencia de energia singlete-

triplete.”®
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El capitulo 4 se centra en el trabajo realizado acerca de la determinacién del
estado fundamental del carbeno 2,6-dibromo-4-tert-butil-2’,6’-bistrifluorometil-4’-
isopropildifenilmetileno. Los carbenos son moléculas organicas formadas por un
carbono con un par de electrones no compartidos que acostumbran a desempefiar la
funcidn de intermedio de reaccion y su elevada reactividad viene condicionada por
la multiplicidad de su estado fundamental. Los dos estados de energias mas bajas,
singlete y triplete, frecuentemente estan casi degenerados. En las Ultimas décadas,
fruto de los estudios realizados en estas especies, se ha podido estabilizar un estado
frente al otro afiadiendo substituyentes especificos en posiciones concretas de la
molécula, llegando a sintetizarse carbenos de elevada estabilidad a temperatura
ambiente. Uno de los primeros carbenos con estado fundamental triplete y gran
estabilidad que se sintetiz6 fue el 2,6-dibromo-4-tert-butil-2’,6’-bistrifluorometil-
4’-isopropildifenilmetileno. Ademés de los calculos realizados para la
determinacion de su estado fundamental se han estudiado los factores que
favorecen el estado triplete frente al singlete.

En el capitulo 5 se recoge un estudio sobre la reaccion de descomposicion
térmica del 1,2-dioxetano. La molécula y sus derivados constituyen una familia de
compuestos con propiedades interesantes. En general, en solucion se descomponen
generando uno de los productos en un estado electronicamente excitado, lo que
conduce a una emision luminiscente en su desactivacion. Para el caso concreto de
la reaccion de descomposicion del 1,2-dioxetano (la molécula méas simple), se han
llevado a cabo numerosos estudios teéricos que han podido establecer las dos
etapas a través de las que transcurre la reaccion. A pesar de ello, uno de los
escollos del mecanismo propuesto a partir del estudio tedrico radica en el
establecimiento de la etapa determinante de la velocidad de reaccion, ya que en

funcidén del método empleado y de las aproximaciones realizadas en el célculo, las
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energias relativas de los dos estados de transicion de las dos etapas de la reaccién
se invierten.

El objetivo del estudio de la reaccion de descomposicion térmica del 1,2-
dioxetano es comprobar la aplicabilidad del método DDCI a estudios de
mecanismos de reacciones en las que hay implicados estados excitados. Este caso
de estudio parece especialmente apropiado, ya que los estados de transicion a
debate se encuentran en la superficie de energia potencia de un estado excitado y la
disparidad de los resultados teoricos previos indica que sus energias deben ser

similares.

El capitulo 6 estd dedicado al estudio de los procesos de desactivacion
asociados a la interaccién de la luz ultravioleta con la base citosina y sus derivados
5-metilcitosina y 5-fluorocitosina. Es bien conocida la existencia de canales de
desactivacion ultrarrapidos que actian como defensa ante la posible degradacion
del ADN originada por la radiacion solar. Recientemente se han publicado trabajos
relacionados con el mecanismo de desactivacién que tiene lugar en la citosina,
revelando la existencia de varias intersecciones cénicas que intervienen en el
mecanismo. El estudio de este sistema con distintos métodos proporciona
resultados diferentes: al incluir la correlacion dindmica cambian las energias
relativas de las intersecciones conicas y en consecuencia el camino mas probable
de desactivacion.

Los derivados 5-metilcitosina y 5-fluorocitosina tienen tiempos de
desactivacion muy diferentes, por lo que cualquier mecanismo propuesto debe
explicar estas diferencias y es necesario un método capaz de verificar si las
hipétesis efectuadas sobre el mecanismo son correctas.

Este es el problema que se aborda en el capitulo 6 y es el de mayor complejidad.

Se han estudiado los derivados 5-metilcitosina y 5-fluorocitosina con métodos mas
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0 menos convencionales (CASSCF y CASPT2) para localizar los puntos criticos y
posteriormente recalcularlos con el método DDCI. Desafortunadamente se
comprueba que para obtener resultados satisfactorios seria necesario poder

optimizar geometrias.

Por ultimo, en el capitulo 7 se presentan las principales conclusiones del trabajo
realizado.
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2.1 INTRODUCCION

Como se ha indicado en la introduccidn, este trabajo se centra en la aplicacion
del método DDCI a una serie de sistemas de complejidad creciente. La calidad de
los resultados obtenidos para transiciones verticales sugeria la exploracion de otras
posibilidades de aplicacion del método. Se plantearon diversos problemas con un
nexo comun en todos los casos y por el que se aplica el método DDCI: la existencia

de varios estados electronicos implicados en el sistema que se estudia.

De manera general, la metodologia que se ha seguido se basa en la
determinacion de las superficies de energia potencial de los estados implicados en
cada caso, empezando por la localizacion de los puntos criticos con el método de
espacio activo completo (Complete Active Space Self-Consistent Field, CASSCF)'.
Las energias absolutas de la superficie del estado de referencia se pueden refinar
con otros métodos como el CASPT2® (Complete Active Space Second-order
Perturbation Theory). Posteriormente, se determinan las diferencias de energia (en
la mayoria de los casos verticales) entre los distintos estados de interés a partir de
la superficie de energia potencial del estado de referencia empleando el método
DDCI, ya que con este método se pueden calcular con un coste moderado
diferencias de energia bastante precisas. Teniendo en cuenta que, a excepcion del
método DDCI, los métodos aqui referidos son suficientemente conocidos y
documentados, dedicaremos el siguiente apartado en exclusiva al método en el que

se centra este trabajo.

El apartado 3 se dedica a comentar los detalles computacionales particulares

con los que se han aplicado los métodos estandar en los calculos de este trabajo, y
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en el apartado 4 se retinen algunos conceptos de reactividad con los que se trabaja

en el capitulo 6 de esta tesis.

2.2 Metopo DDCI

El método DDCI (Difference Dedicated Configuration Interaction)’ es un
método de interaccion de configuraciones multireferencial no contraido disefiado
para el céalculo de diferencias de energia. Una de sus aplicaciones mas extendida
consiste en el calculo de constantes de acoplamiento en sistemas magnéticos’,
aunque también se ha empleado con éxito en el calculo de potenciales de
ionizacion y afinidades electronicas’ de metales alcalinos y alcalinotérreos asi

como en la determinacion de transiciones 6pticas® en moléculas como el etileno.

El método DDCI se inicia con la clasificacion de un conjunto de orbitales
generados a partir del método de Hartree-Fock o mediante el método CASSCF en
tres grupos: orbitales activos, orbitales inactivos ocupados e inactivos virtuales. A
partir de esta division, se define un espacio activo completo (CAS) de dimension
reducida, construido a partir de todas las ocupaciones de los orbitales activos
compatibles con la simetria de espacio y de espin. El CAS constituira el espacio
modelo S, que aporta la correlacion electronica no dinamica. Como en otros
métodos multireferenciales, los orbitales inactivos contribuyen a la correlacion
electronica dinamica, ya que no estan congelados para la generacion del espacio de
interaccion de configuraciones.

Una vez definido el CAS el desarrollo a segundo orden de perturbacion del
Hamiltoniano efectivo construido sobre el espacio modelo permite definir un
criterio de seleccion de determinantes. Segin esta formulacion, el espacio

denominado complementario estara formado por todos los determinantes que



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
APLICACION DEL METODO DDCI AL ESTUDIO DE SISTEMAS RADICALARIOS Y MECANISMOS DE REACCION.

Elena Rodriguez Balada

ISBN: 978-84-690-7595-1 / DL: T.1392-2007

17

Fundamentos

interaccionan con algin determinante del CAS, es decir, todas las excitaciones
simples y dobles sobre el CAS.

Dentro de este espacio se pueden distinguir los siguientes tipos de
determinantes segin el nimero de orbitales inactivos implicados (Figura 2.1): (i)
1h, un hueco: un electron es excitado desde un orbital inactivo hacia un orbital
activo; (ii) 1p, una particula: un electron es excitado desde un orbital activo hacia
un orbital virtual; (iii) 1h,1p: un electron es excitado desde un orbital inactivo a
uno virtual (estas excitaciones son compatibles con una excitacion dentro del
CAS); (iv) 2h: se generan dos huecos en los orbitales inactivos que se excitan a
orbitales activos, (v) 2p: dos electrones de orbitales activos se excitan a orbitales
virtuales, (vi) 2h,1p: dos electrones de orbitales inactivos se excitan a un orbital
activo y uno virtual; (vii) 1h,2p: un electrén de un orbital inactivo y uno de un
orbital activo se excitan a dos virtuales y (viii) 2h,2p: no implican orbitales activos
(inactivo + inactivo — virtual + virtual). Estas ultimas diexcitaciones son las mas
abundantes.

A segundo orden de perturbacion, las excitaciones 2h,2p contribuyen en la
misma medida a la energia de todos los estados del CAS si se utiliza un conjunto
comun de orbitales moleculares, ya que no contribuyen a los elementos
extradiagonales del Hamiltoniano efectivo y s6lo suman un valor constante en la
diagonal de la matriz. Por esto, si s6lo se estd interesado en el calculo de la
diferencia de energia, estas excitaciones que no implican a ningun orbital activo

pueden ignorarse en base a este razonamiento perturbativo.
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Figura 2.1 Representacion esquematica de las excitaciones sobre el CAS. El espacio DDCI
esta formado por: CAS; 1h; 1p; 1h,1p; 2h; 2p; 2h,1p; 1h,2p. El niimero de electrones y de
orbitales de la figura es arbitrario.

De esta forma, se construye el espacio DDCI sélo con los determinantes que
contribuyen directamente a las diferencias de energias. Por tanto, estara constituido
por los determinantes del CAS, las monoexcitaciones (S), y las diexcitaciones en
las que participa al menos un orbital activo y que se denominan semiactivas (Dsa).

Esquematicamente se puede escribir la definicion de este espacio como:

DDCI = CAS*(1+S+Dsy) (2.1)

En el método DDCI este espacio se trata variacionalmente.

Este método presenta una serie de ventajas frente a otros:
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Como en cualquier método variacional, al tratar variacionalmente el
conjunto de determinantes del CAS junto con los que corresponden a la
correlacion dinamica, la proyeccion sobre el CAS de la funcion de onda
refleja la influencia de dicha correlacion, cambiando los coeficientes del
espacio de referencia debido a la interaccion con los determinantes del
espacio complementario. Es decir, es un método no contraido, a diferencia
de los métodos contraidos como el CASPT2, que diagonalizan un CAS y
realizan el calculo perturbativo sobre ¢él posteriormente, manteniendo
siempre fijos los coeficientes de los determinantes del espacio de
referencia.

Al incluir todas las configuraciones con un mismo numero de electrones
activos se asegura la invariabilidad del espacio modelo (CAS) y del
espacio DDCI frente a las transformaciones unitarias de los orbitales del
mismo subgrupo (inactivos doblemente ocupados, inactivos virtuales y
activos), garantizando de esta forma que la funcién de onda sea funcidon
propia de S2.

El nimero de determinantes del espacio DDCI es menor que el de otros
métodos como el CAS*(SDCI), ya que es aproximadamente proporcional

al cubo de la dimension de la base molecular.
Aun asi, el método DDCI presenta también algunos inconvenientes:
Es un método que puede generar elevadas demandas computacionales para

sistemas de gran tamafio o con muchos orbitales activos, ya que el numero

de determinantes es también proporcional a la dimension del CAS.
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e Como en toda interaccion de configuraciones truncada, el error de la
dependencia en el tamafio debe tenerse en cuenta en funcion del sistema

tratado.

2.2.1 Versiones del método DDCI

Otro de los defectos que inicialmente presentaba el método DDCI radica en la
dependencia de los resultados obtenidos en funcion del conjunto de orbitales
moleculares de partida’. Para poder tratar todos los estados de forma equivalente se
propuso® el método IDDCI (lterative Difference Dedicated Configuration
Interaction), basado en una transformacion de los orbitales que consiste en utilizar
una matriz densidad media obtenida a partir de las matrices densidad asociadas a
las funciones de onda DDCI de cada estado implicado en la transicion. A partir de
éstas se construye la matriz densidad promedio que se diagonaliza, obteniéndose un
conjunto de orbitales naturales promedio con sus respectivos numeros de
ocupacion como valores propios. Los orbitales inactivos doblemente ocupados
tienen ocupaciones cercanas a 2, los orbitales inactivos virtuales tienen
ocupaciones cercanas a 0, mientras que los orbitales activos acostumbran a tener
ocupaciones proximas a 1 o fraccionarias.

Posteriormente se recalculan las integrales moleculares en base a los orbitales
naturales obtenidos y se diagonaliza de nuevo el espacio DDCI. El proceso se
realiza de forma iterativa hasta la autoconsistencia de las energias obtenidas para
cada estado y de los orbitales transformados.

Como resultado del proceso IDDCI se obtienen diferencias de energia
independientes del conjunto de orbitales moleculares de partida. Los resultados

solo dependen del nimero de electrones y orbitales activos que forman el CAS.
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Por otra parte, el proceso iterativo permite comprobar la calidad del espacio
modelo definido. Es de esperar que la norma (proyeccion de los vectores propios
DDCI sobre el CAS) de cada uno de los estados implicados en las transiciones se
acerque a la unidad y que los numeros de ocupacion de los orbitales activos

elegidos en el espacio modelo posean una ocupacion diferente de 0 y de 2.

Un nivel inferior de aplicacion del método DDCI es el método DDCI2, que
considera sélo las excitaciones que implican dos orbitales inactivos como maximo,
a diferencia del espacio general DDCI que incluye, ademas del CAS, las
monoexcitaciones y las diexcitaciones que implican como minimo un orbital
activo. Su dimension solo crece con el cuadrado de la dimension de la base
molecular.

El método DDCI2 proporciona resultados muy razonables en sistemas
magnéticos, aunque también se ha demostrado™'® que los determinantes adicionales
que se incluyen en la version general DDCI (aquellos que implican como méaximo
tres orbitales externos al CAS) aportan una contribucion no despreciable a la
diferencia de energia entre los estados de interés, por lo que su aplicacién no es

extensible a todo tipo de sistemas.

Desde el punto de vista computacional, un calculo estandar DDCI consta de las
etapas siguientes: en primer lugar, mediante el paquete de programas MOLCAS, se
obtiene un conjunto de orbitales moleculares y la transformacion de las integrales
en base atomica a base molecular. La segunda parte es la construccion y
diagonalizacion del espacio de interaccion de configuraciones (IC) en que estamos
interesados. Para ello se han utilizado dos conjuntos de programas, el DDCI-

SCIEL'""? o el CASDL" Por tltimo la tercera parte es la obtencion de orbitales
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naturales a partir de las matrices densidad del calculo de IC. Para ello se ha

utilizado el programa NATURAL."

Otra posibilidad a la utilizaciéon de una matriz densidad promedio para la
obtencion de orbitales naturales adaptados es la de generar orbitales dedicados a
una transicion a partir de la matriz densidad diferencia."” Esta técnica se aplica sin
modificar los orbitales activos y proporciona una jerarquia de orbitales inactivos
que permite seleccionar un conjunto con los que ampliar el espacio modelo o
truncar la base de orbitales moleculares.

Los vectores propios de la diferencia de matrices densidad por bloques
(ocupados inactivos, activos, virtuales inactivos) de los estados, nos dan orbitales
dedicados a la diferencia de energia de los estados. Los orbitales dedicados con
numero de participacion mayor (los que tienen un mayor numero de ocupacion
diferencial en valor absoluto) concentran las contribuciones fisicas mas
importantes a la diferencia de energia.

Con este procedimiento, a diferencia del método IDDCI, no se modifican los
orbitales activos y se trabaja con las matrices densidad bloqueadas segun el tipo de
orbitales (ocupados y virtuales). El proceso de diagonalizar la matriz densidad por
bloques es equivalente a realizar rotaciones entre orbitales del mismo tipo, con lo
cual el valor de la energia se mantiene constante. Los objetivos son pues distintos
de los del procedimiento IDDCI, en el que la mezcla de todos los orbitales permite
el cambio de los orbitales activos y en consecuencia implica un cambio en la
energia del sistema. Por otra parte, este procedimiento puede aplicarse a matrices
densidad obtenidas por otros métodos como el CASPT?2.

Como ya se ha comentado, las utilidades principales de los orbitales dedicados
consisten en la ampliacion del CAS por un lado y al truncamiento racional del
conjunto de OMs por otro. En esta tesis se ha aplicado principalmente la primera

de las utilidades mencionada.
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2.2.2 Cruces evitados. Diabatizacion

Como se comentara con mas detalle en el apartado 2.4.2 de este capitulo, de
forma general los procesos que transcurren a través de una Unica superficie de
energia potencial se denominan adiabaticos, mientras que se definen como
diabaticos aquellos en los que tienen lugar uno o mas cambios entre las superficies
de energia potencial.

La descripcion de las zonas de cruce entre diferentes superficies requiere
métodos especiales ya que las soluciones del Hamiltoniano electronico en la
aproximacion de Born-Oppenheimer definen una serie de estados que
generalmente no se cruzan si son de la misma simetria debido a la presencia de
cruces evitados (excepciones de esta regla son las intersecciones conicas). Estas
funciones de onda soluciones de la ecuacion de Schrodinger, denominadas
adiabaticas, son las utilizadas en la mayor parte de los trabajos de quimica cuantica
pero no resultan adecuadas en los sistemas en los que el Hamiltoniano electronico
cambia rapidamente con el movimiento nuclear. Este es el caso de los cruces
débilmente evitados, donde la naturaleza fisica de las funciones de onda varia
bruscamente con pequefias variaciones de las posiciones nucleares.

Estos casos sugieren la definicion de unas funciones de onda que mantengan
invariante su caracter fisico, que se califican como diabaticas,'® si los elementos
correspondientes a las derivadas de la funcion de onda respecto a la posicion
relativa de los ntcleos son nulos, o casi diabaticas si dichos términos resultan ser
constantes.

Se han propuesto distintos métodos para construir funciones diabaticas,'” entre
los cuales se encuentra el procedimiento de combinacion de matrices densidad

descrito en el apartado anterior, que puede proporcionar en muchos casos un
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conjunto de orbitales casi diabaticos a partir de las combinaciones lineales
adecuadas de las matrices densidad asociadas a cada uno de los estados cercanos en

energia. A continuacion se expone el fundamento de este método.

Aunque para la estimacion de superficies de energia potencial de manera
cuantitativa son necesarias interacciones de configuraciones muy extensas,
frecuentemente es posible encontrar orbitales adecuados de forma que la funcion
de onda de interés se encuentre dominada por pocas configuraciones, por lo general
una o dos. La forma de obtener estas representaciones consiste en diagonalizar la

matriz densidad de primer orden R, asociada al estado W,;:

R, =(¥,

n

R=>>ara, (2.3)

R|Y,) (2.2)

donde p y q pertenecen al conjunto ortonormal de funciones monoelectronicas.
En la zona del cruce evitado, la naturaleza de la funcion de onda cambia
rapidamente con la conformaciéon nuclear. En un dominio D; de coordenadas

nucleares el estado estd dominado por la configuracion @,, mientras en un
dominio adyacente D, estd dominado por la configuracion @, . Si la interaccion
entre @, y @, es débil, el cambio en los orbitales naturales de R, sera rapido en la

frontera entre D; y D,, pudiéndose considerar los orbitales naturales como
adiabaticos.

Los orbitales adaptados a la transicion que se obtienen del método IDDCI son
casi diabaticos, debido a que el proceso iterativo permite distinguir el papel de
cada orbital evitando las transformaciones unitarias entre orbitales del mismo

grupo y por tanto manteniendo casi constante la composicion de los orbitales en
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todo el espacio de transformaciones nucleares. Esta propiedad puede utilizarse para

. . . g , L. 18
construir configuraciones casi diabaticas.

El problema puede formularse en términos de un Hamiltoniano efectivo. Si
estamos interesados en el estudio de un cruce evitado entre dos estados adiabaticos

Y, y ¥,, de energias E, y E,, dominados por dos configuraciones diabaticas @,

1

y®;:
H|¥,)=E,|¥,) (2.4)

H|W,) =E,|¥,) (2.5)

dado el espacio S = (®;, @;) formado por las configuraciones dominantes, se define

el proyector Ps como:

P, =|®, Y@, | +|®; )@ (2.6)

S

A continuacion se puede construit un Hamiltoniano efectivo de acuerdo con la

definicion de des Cloizeaux':

HY = | W B, (V| @.7)

k=1,2

donde E; es la energia exacta de la funcion de onda, dada por las ecuaciones 2.4 y

25y “P_k> son las funciones adiabaticas proyectadas y ortonormalizadas mediante

la matriz de solapamiento S entre las funciones proyectadas, expresadas en la base

de las configuraciones dominantes @; y @;:
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%) =s7|pw,) (2.8)

La representacion matricial del Hamiltoniano efectivo definido en la ecuacion

(2.6) en la base definida por espacio modelo S es:

(@ [H|@;) <q’j‘Hef|®i>

(o 1|,) (@10 =

donde los elementos diagonales del Hamiltoniano efectivo <CDi|Hef|CDi> y

(@1

) j> , representan las energias de las funciones diabaticas. El elemento no

diagonal <(D i ‘Hef | ®i> representa el acoplamiento entre los estados diabaticos y si

varia suavemente se puede afirmar que @; y ®; mantienen su contenido fisico en la
region del cruce evitado, lo que permite localizar de una forma sencilla y precisa el
punto de cruce evitado de la descripcion adiabatica. La utilizacion de dicha técnica

es independiente del método de interaccion de configuraciones utilizado.

Una aplicacion practica de este método y los detalles referentes a cada una de

las etapas del procedimiento se recoge en el capitulo 6 (apartado 6.4.2).
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2.3 OTROS METODOS Y APROXIMACIONES

2.3.1 Método CASPT2

El método CASPT2 (Complete Active Space Perturbation Theory to second
order) se ha utilizado en este trabajo fundamentalmente para calcular las energias
absolutas de los puntos criticos de las superficies de energia potencial de referencia
en cada sistema. Uno de los motivos por los cuales se ha elegido este método para
efectuar los célculos de las energias absolutas es que al tratarse de un método
perturbativo, resulta menos costoso computacionalmente que los que implican un
desarrollo variacional. Aunque su eficacia ha sido probada en numerosos trabajos,
presenta algin inconveniente derivado de su propia formulacion que se comentara
mas adelante.

Este método utiliza una funcién multiconfiguracional como referencia. En el
método CASPT2, la funcidon de orden cero se obtiene mediante el método
CASSCF. Este método es un caso particular de la aproximacion MCSCF
(Multiconfigurational Self Consistent Field) y en él, el espacio de referencia queda
especificado por el nimero de orbitales activos y electrones activos con los que se
forman todas las posibles configuraciones consistentes con una simetria espacial y
de espin dadas. Normalmente, a nivel CASSCF se tiene en cuenta la correlacion
electronica estatica describiendo el efecto de cuasidegeneraciones entre varias
configuraciones. Una vez obtenida la funciéon de orden cero, se aproxima la
correlacion electronica dinamica, que refleja la interaccion electron-electron de
corto alcance, empleando el método CASPT2.

La formulacion del método se inicia con la definicion del Hamiltoniano de
(0)

orden cero H'” como una suma de los operadores de Fock monoelectronicos:
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- .
HO =>"f B (2.10)
pq
con
£, ==(0|l[fL,a;1.a,1.]0) 2.11)

donde |0> es la funcion de onda de referencia CASSCF, l:qu es un operador de

excitacion y ag y a, son operadores de creacion y aniquilacion de electrones.

. . 1 . . .
La funcién de onda a primer orden, pl , se construye mediante excitaciones

simples y dobles de manera contraida.”**' Es decir, se aplican los operadores E,y

A

E E. sobre la funcion CAS en conjunto y no sobre las configuraciones

(1)

individuales que estan en el CAS. La naturaleza contraida de W'’ reduce de forma
importante el tamafio del calculo, aunque tiene el inconveniente de que la
introduccion de la correlacion electronica dindmica no altera el peso relativo de las

configuraciones en el CAS. En la funcion corregida a primer orden:
[¥) = c,[0) +c, |9 (2.12)

uno de los criterios rapidos y sencillos de calidad del tratamiento de perturbaciones
realizado consiste en el analisis del peso de la funcion de referencia en la funcion
de onda. Idealmente, su valor deberia ser cercano a la unidad, aunque éste es
funcién del ntimero de electrones correlacionados. Cuando se tratan estados
electronicos excitados, como en el caso de este trabajo, se verifica que éstos deben
tener un peso similar al estado fundamental correspondiente (utilizando el mismo

espacio activo). En algunos casos puede suceder que el peso de la funcion de
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referencia sea anormalmente bajo, lo que indica la invalidez del tratamiento de
perturbaciones y la posible presencia de estados intrusos (valores altos del
coeficiente ¢;). Ante esta problematica una opcion es la inclusion en el CAS de los
orbitales implicados en los estados intrusos, mientras que en los casos en los que
no existe claramente un estado responsable sino que existen una serie de estados
que interaccionan débilmente con la referencia, se aconseja como alternativa
emplear la técnica “level-shift” (LS). En esta tesis solo se ha utilizado esta
estrategia en los calculos CASPT2 realizados en el capitulo 6, utilizando un level-

shift de 0.2 hartree tras una serie de pruebas.

2.3.2 Aproximacion de simetria rota

El caracter monoreferencial de los métodos del Funcional de la Densidad
(DFT)** ha dado un gran impulso a la aproximacién de simetria rota (Broken

Symmetry, BS) desarrollado por Noodleman®?>**

en los anos 80, para tratar
sistemas de capa abierta o con estados en los que hay mas de una configuracion
dominante

El método de simetria rota consiste en un tratamiento monoconfiguracional en
el que se efectia por una parte un célculo en un estado de multiplicidad mas alta, y

por otro un célculo no restringido de espin para el valor mas bajo de S del sistema

en el que se fuerza la ruptura de simetria y cuya solucion no es funcion propia de

S?. A esta solucién se la denomina solucion BS.
Para el caso mas simple de dos centros con un electréon desapareado en cada

uno, la funcion de onda BS, Wy, es una mezcla de los estados puros de espin

singlete y triplete®®:
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Wps =agVg +a; Vs (2.13)
donde agy ar son sus pesos correspondientes.

El coeficiente ar se puede calcular a partir del valor esperado de S? (<§2>) de

la solucion BS:

Za% = <IPBS

§2|‘PBS> (2.14)

Y la expresion para la diferencia de energia:

EBS — ET

AEg; =
l1-az

(2.15)

. g a2
que puede expresarse también en funcion del valor esperado de S :

Eyzs —E 2(Egs —E
AE _ BS T — ( BS T) (216)

N

2

Las ecuaciones 2.15 y 2.16 son equivalentes a la formulada por Noodleman y

Norman®’ que tiene en cuenta el solapamiento S, entre los orbitales activos:

2(Egs —E7)

AE., =
ST 1+S2

2.17)

Cuando el cuadrado del solapamiento entre los orbitales es mucho mas pequefio

que 1, se verifica la ecuacion:
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Eg —E; =2[EBS _ET] (2.18)

Siguiendo este modelo, la diferencia de energia singlete-triplete, Es — Er, puede

calcularse a partir de la energia del estado BS, Egs, y de la energia del triplete.

Los resultados dependen mucho del funcional utilizado. Con el mas
frecuentemente utilizado, el funcional B3LYP, los resultados son relativamente
buenos, aunque los valores de las diferencias de energia suelen estar

sobrestimados.

2.3.3 Error de la dependencia en el tamafio

Una de las particularidades del método DDCI reside en que el espacio DDCI se
obtiene a partir de un espacio modelo CAS de dimension reducida, por lo que los
errores de dependencia en el tamatfio (Size-consistency) seran despreciables siempre
que el nimero de electrones activos sea pequefio.

El término size-consistent hace referencia por un lado, a la capacidad del
método de asegurar la proporcionalidad lineal entre la energia y el numero de
particulas de un sistema (también denominado size-extensive) y, por otro lado, a la
separabilidad o correcta descripcion de la disociacion de una molécula.

De manera general, cualquier céalculo de interaccion de configuraciones,
truncada a un nivel de excitacion dado, presenta este tipo de problemas. Este es el
caso del CAS(SDCI), en el que estos errores pueden ser significativos y es
necesario corregirlos. Para solventar este problema existen diferentes correcciones

con distinto nivel de complejidad. Las correcciones utilizadas en este trabajo son la
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denominada (SC)*CI (Self Consistent Size-Consistent CI**) y la correccion ACPF?
(Averaged Coupled-Pair Functional) implementada en el paquete de programas
MOLCAS.

La correccion (SC)’CI, propuesta por Daudey, Heully y Malrieu, se basa en la
teoria de los Hamiltonianos intermediarios y permite cancelar las contribuciones no
ligadas que aparecen en las ICs truncadas responsables del error de Size-
consistency. El procedimiento consiste basicamente en la adicion al Hamiltoniano
de un operador diagonal construido a partir de las diexcitaciones del estado
fundamental que permite cancelar dichas contribuciones no ligadas. A este tipo de

correccion también se le denomina revestimiento.

2.4 CONCEPTOS DE REACTIVIDAD

2.4.1 La superficie de energia potencial

La manera como la energia de un sistema molecular en un estado electrénico
dado varia con pequefios cambios en la geometria del sistema se especifica
mediante su superficie de energia potencial (potential energy surface, PES). Una
superficie de energia potencial es una expresion matematica que relaciona la
estructura molecular con la energia resultante. En el marco de la aproximacion de
Born-Oppenheimer, donde separamos el movimiento nuclear del de los electrones,
las superficies de energia potencial adiabaticas se obtienen resolviendo la ecuacion
electronica de Schrodinger para un elevado niimero de geometrias. Los minimos de
la superficie de energia pueden identificarse con la idea clasica de las estructuras
de equilibrio de las moléculas (reactivos, productos e intermedios) mientras que los
puntos de silla se pueden relacionar con los estados de transicion (transition state,

TS) y determinan las velocidades de reaccion.’®*' Tal y como se ha mencionado en
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los apartados anteriores, si la aproximacién de Born-Oppenheimer no es valida,
como por ejemplo en las proximidades de los cruces entre las superficies, se deben
tener en cuenta los efectos de acoplamiento no adiabatico entre las funciones de
onda de los distintos estados para describir correctamente la evolucion del sistema
molecular.

Los minimos, maximos y puntos de silla, se caracterizan por sus primeras y
segundas derivadas. Para una funcion de diversas variables, las derivadas primeras
respecto a cada una de sus variables se agrupan en el vector del gradiente y las
derivadas segundas en la matriz del Hessiano. La primera derivada, cambiada de
signo, de la energia potencial para una particula es la fuerza, mientras que la
segunda derivada es la constante de fuerza. Por lo tanto, las componentes negativas
del gradiente constituyen las fuerzas sobre los atomos o nucleos de una molécula,
mientras que al Hessiano se le denomina matriz de constantes de fuerza.

Para un sistema multidimensional, si las primeras derivadas respecto a todas las
3N-6 (donde N es el nimero de 4&tomos) variables internas son cero o de manera
equivalente, todas las fuerzas sobre los &tomos en una molécula son cero, hablamos
de un punto estacionario. Topoloégicamente a esos puntos se les denomina puntos
criticos.

La naturaleza de un punto estacionario se determina por las derivadas segundas.
En una PES multidimensional si todos los valores propios del Hessiano son
positivos, el punto es un minimo local y desde ese punto, cualquier movimiento
incrementa la energia del sistema (Figura 2.2). Si todos los valores propios son
negativos, el punto es un maximo local (en todas las direcciones). Un punto de silla
de primer orden tiene un valor propio negativo y el resto son positivos: es un
maximo en una direcciéon y un minimo en el resto de direcciones (perpendiculares).
Los estados de transicion son puntos de silla de primer orden. Un punto de silla de

orden n posee n valores propios negativos. Aunque estos puntos no tienen



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

APLICACION DEL METODO DDCI AL ESTUDIO DE SISTEMAS RADICALARIOS Y MECANISMOS DE REACCION.
Elena Rodriguez Balada

ISBN: 978-84-690-7595-1 / DL: T.1392-2007

34

CAPITULO 2

significado quimico, pueden ser interesantes desde el punto de vista computacional

para localizar a partir de ellos estados de transicion de rutas reactivas.

TS

TR
Sy Ay SR
it =
sy
o

o0

J‘J‘"
i
S8

Figura 2.2 Modelo de PES mostrando un maximo (Max) y dos minimos (Miny, Min,)
conectados por un estado de transicion TS.

2.4.2 Cruces entre superficies

Dentro de la aproximaciéon de Born-Oppenheimer, dos PES de dos estados de
una molécula diatomica solo interseccionardn si los estados tienen simetria
diferente (espacial o de espin). No sucede lo mismo en los sistemas poliatomicos,
en los que las PES de estados de la misma simetria pueden cruzarse en las

. . . ;. 32
denominadas intersecciones conicas.

Seglin el tratamiento de Herzberg y Longuet-Higgins,” si consideramos ®, y
@, unas funciones pertenecientes a un conjunto completo de funciones

ortonormales, podemos expresar las funciones de onda de cualquiera de los dos

estados de energias E, y E, de la forma:

VY=c® +c,d 2.19
11 76
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La ecuacion secular la podemos expresar como:

=0 (2.20)

Si las superficies de los dos estados se cruzan, en el punto de interseccion sus
energias deben coincidir. Fijandonos en el determinante secular se deduce
facilmente que para poder obtener soluciones degeneradas, es necesario satisfacer

las dos condiciones independientes:

H, =H,, (2.21)

Hy,(=H,)=0 (2.22)

El cumplimiento de la ecuacion 2.21 constituye la condicion de cruce real o
evitado, mientras que el cumplimiento de la ecuacion 2.22 asegura que el cruce sea
real. En el punto donde se verifica la condicion 2.21 las expresiones de las energias

para los dos estados reales son:

E,=H,, -H),

(2.23)
E,=H,, +H,
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y la diferencia de energia entre estos dos estados es:

E2 - El = 2H12 (224)

Si los dos estados tienen la misma simetria, en principio el término de
intercambio Hj; no es cero, el cruce serd evitado y las superficies de energia
potencial de los dos estados reales se separan, siendo una de las dos energias menor
y la otra mayor que la energia diabatica H,, El valor del término de intercambio
determina la profundidad del minimo del cruce evitado que se genera en la
superficie de mayor energia (valores reducidos generaran minimos profundos y al
revés). Por otro lado, cuando los dos estados electronicos tienen diferente simetria
(espacial o de espin) H;, es cero a este nivel de teoria y las energias E; y E, seran

iguales por lo que se producira un cruce real.

Para llegar a satisfacer las ecuaciones 2.21 y 2.22 y por lo tanto obtener
soluciones degeneradas, se requiere de la existencia, como minimo, de dos
coordenadas variables independientes.

En una molécula diatdmica s6lo hay una coordenada variable (la distancia
interatomica), por lo que es imposible encontrar un valor de la distancia
interatomica que satisfaga las dos condiciones 2.21 y 2.22 de manera simultanea.
Como consecuencia, las energias E; y E, seran diferentes y en una dimension los
dos estados con igual simetria no podran cruzarse.

En un sistema con dos coordenadas internas independientes (2 grados de
libertad, F = 2), por ejemplo en una molécula triatdmica lineal, pueden existir uno
0 mas puntos (espacios cero-dimensionales) en los que las dos condiciones se

cumplan. En moléculas poliatdbmicas con un numero elevado de grados de libertad
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(mas de dos grados de libertad), pueden cumplirse las ecuaciones 2.21 y 2.22
simultdneamente y por lo tanto las superficies de igual simetria se pueden cruzar,

no ya en un punto, sino en todo un subespacio de dimension 3N-6-2.

El subespacio de degeneracion se denomina subespacio de coordenadas de
interseccion y posee una dimensionalidad F-2. Las dos coordenadas independientes
restantes X; y Xp definen el denominado espacio de bifurcacion (branching space).
Alrededor de cada punto de degeneracion, en el espacio de bifurcacion, las dos
superficies que interaccionan forman un doble cono. Zimmerman®* y Michl*® son
los primeros en utilizar el término embudo (funnel) o doble-embudo (bi-funnel)
para describir estas zonas de las superficies, pero su denominacion mas extendida
es la de intersecciones conicas (conical intersection, CI). En efecto, si dibujamos
las energias de los dos estados que se cruzan respecto a las dos coordenadas
internas X; y Xz (cuyos valores cumplen las condiciones 2.21 y 2.22 en el origen) se

obtiene una figura de doble cono como la que se representa en el Esquema 1a.

Esquema 1:

Energia Espacio de interseccion

X3, Xa, +.-Xn F-2 dimensional
Estado
superior Ir)te_rseccmn
conica
X1
X1

Espacio de
bifurcacion
bidimensional

Estado

inferior
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La coordenada X; constituye el denominado vector diferencia de gradiente

(gradient difference vector):

X1 = a(El - Ez)/éq (225)

mientras que X, es el vector derivada del acoplamiento entre estados (derivative
coupling vector):
oH

X2 ={ ¢, a—q% (2.26)

En el vértice de los conos, los dos estados estan degenerados, pero si nos
alejamos de ese punto y nos movemos en el subespacio expandido por las dos
coordenadas X; y X,, se pierde la degeneracion. De lo contrario, si nos desplazamos
desde el vértice de los conos a lo largo de cualquiera del resto de las F-2
coordenadas internas, se mantiene la degeneracion. El espacio F-2 dimensional (el
subespacio de interseccion) constituye una hiperlinea de infinitos puntos de

intersecciones conicas tal como aparece en el Esquema 1b.

Existen diferentes tipos de intersecciones cdnicas segin la terminologia de
Ruedenberg.®® En la interseccion en “pico” (peaked), el vértice del doble cono
constituye el punto de energia menor en la superficie del estado excitado y el de
mayor energia en la superficie del estado fundamental (Figura 2.3a). La
interseccion denominada “inclinada” (sloped), es aquella en la que el punto de
menor energia en la interseccion se localiza por encima de un minimo local en la

superficie del estado excitado (Figura 2.3c). Por tultimo, existe la interseccion
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“intermedia”, en la que la superficie de energia potencial del estado excitado es

practicamente plana en la zona de la interseccion (Figura 2.3b).

Figura 2.3 Representaciones tridimensionales de tres tipos de intersecciones conicas: a)
en pico, b) intermedia y ¢) inclinada.

Existen reacciones fotoquimicas de dos tipos. Las del primer tipo se inician
térmicamente y producen un fotoén. La reaccion comienza en el estado fundamental
y debido a algtn tipo de cruce, acaba en un estado excitado. De este tipo es la
descomposicion luminiscente del dioxetano, que se estudia en el capitulo 5. En el
segundo tipo, mucho mas habitual y estudiado, la reaccion fotoquimica se inicia
por un proceso de excitacion, provocado por radiacion de luz ultravioleta (UV) o
visible de longitud de onda adecuada transfiriendo el sistema a un estado
electronicamente excitado. De este tipo es la reaccion de desactivacion de los
derivados de la citosina, que se estudia en el capitulo 6. A continuacién nos

centraremos en ciertos aspectos de este tipo de reaccion.
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En base al principio de Franck-Condon (FC), basado en el hecho de que los
electrones se mueven mucho mas rapidamente que los nucleos, se asume que la
excitacion inicial es una transicion electronica de tipo vertical (es decir, la
geometria molecular no cambia), originada en el minimo del estado fundamental.
La nueva superficie de energia potencial correspondiente al estado excitado
alcanzado dominara la dinamica de la reaccion hasta que el sistema se desactive
hacia otro estado de energia inferior, cuya superficie a su vez controlara la
evolucion de la reaccion hasta que se produzca la siguiente desactivacion. En la
ultima etapa, el estado inferior serd el fundamental. La desactivacion desde el
primer estado excitado hacia el estado fundamental puede transcurrir de manera
radiativa emitiendo fotones (fosforescencia si es desde un estado triplete a uno
singlete o fluorescencia si es desde un estado singlete a otro estado singlete) o de
manera no radiativa (cruce entre sistemas si es de un estado triplete a un estado
singlete o conversion interna si es desde un estado singlete a otro estado singlete).
La presencia de intersecciones conicas es especialmente importante como
mecanismo de desexcitacion no radiativa porque es el fendémeno mas rapido de
conversion interna, produciéndose tipicamente en el periodo de una vibracion

molecular.

La existencia de todos los posibles fenomenos comentados hace que los
mecanismos de las reacciones fotoquimicas puedan ser muy complejos, como se

refleja esquematicamente en la Figura 2.4.

Para entender la relacion entre un cruce entre superficies y la reactividad
fotoquimica, es de gran utilidad establecer un paralelismo entre el papel del estado
de transicion en la reactividad térmica y el de la interseccion conica en la

reactividad fotoquimica.*’
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Interseccién conica

Cruce So

evitado

Figura 2.4 Caracteristicas principales de las superficies de energia potencial de los
procesos fotoquimicos.

La diferencia crucial es que mientras el estado de transicion debe conectar el
minimo del reactivo con el del producto a través de un tnico camino de reaccion
sobre la PES del estado fundamental (Esquema 2a), la interseccidon conica conecta
el estado excitado del reactivo con el estado fundamental. En este punto de
decaimiento es probable que se produzca una bifurcacion del camino de reaccion
excitado en varios canales de relajacion sobre la superficie del estado fundamental
(Esquema 2b). La naturaleza de los productos generados tras el decaimiento
dependera de los caminos de relajacion a los que se acceda para cada estructura en
particular (en muchos casos uno de ellos puede tratarse del reactivo en su estado
fundamental). Por lo tanto, la prediccion de los fotoproductos obtenidos en el
estado fundamental por desactivacion a través de una interseccion conica requiere
el estudio de los posibles procesos de relajacion. Existen métodos implementados
en algunos paquetes de calculo para localizar y caracterizar todas las direcciones de
relajacion que se originan en el vértice de menor energia del cono de interseccion

conica. Un ejemplo es el método de la direccion de relajacion inicial (initial

relaxation direction, IRD).*® En ocasiones, conocer esas direcciones de relajacion
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hacia el estado fundamental no es suficiente y es necesario otro tipo de informacion
que no sea estatica. El estado excitado podria no desactivarse a través del minimo
de energia de la interseccion conica, por lo que podria conducir a fotoproductos
diferentes. Para estudiar estos aspectos se necesitaria llevar a cabo un tratamiento

dinamico.”

Esquema 2:

v
v

Coordenada de reaccion Coordenada de reaccion
a) b)

Como ya se ha comentado, los capitulos 5 y 6 se dedican al estudio de dos
reacciones fotoquimicas, pero con objetivos diferentes en ambos casos. En la
reaccion de descomposicion térmica del 1,2-dioxetano, estudiada en el capitulo 5,
el mecanismo por el que transcurre la reaccion estd bien establecido: consiste en
una reaccion térmica que origina uno de los productos de la descomposicion en un
estado electronicamente excitado y el otro en el estado fundamental. Pero existen
serias discrepancias referentes a las energias relativas de los dos estados de
transicion implicados en el mecanismo, por lo que nuestro estudio se ha centrado

principalmente en estos dos puntos criticos.
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En el capitulo 6 se estudia la reaccion de desactivacion de los derivados de la
citosina, S-metilcitosina y 5-fluorocitosina. Los procesos de desactivacion
ultrarrapida como los que tienen lugar en estos sistemas, son indicadores de la
existencia en el mecanismo de intersecciones conicas, por lo que el objetivo central

es la localizacion de éstas y la determinacion del mecanismo de desactivacion.
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CAPITULO 3

ESTUDIO DEL ESTADO FUNDAMENTAL DEL BIRRADICAL

TETRAMETILENETANO
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Estudio del estado fundamental del tetrametilenetano

3.1 INTRODUCCION

Los birradicales son especies quimicas practicamente omnipresentes en todas
las ramas de la quimica. En el campo de la quimica orgénica, se conocen un amplio
numero de birradicales, sin embargo la mayoria de ellos se encuentran casi
exclusivamente caracterizados como intermedios de reaccion.

Desde el punto de vista de su estructura electronica, los birradicales se
caracterizan por presentar una separacion energética pequefia, que puede llegar a
ser despreciable, entre su orbital ocupado de mayor energia (HOMO) y su orbital
virtual de menor energia (LUMO)' y poseen una extensa lista de propiedades
asociadas con este hecho. Una de ellas es su tendencia a mostrar diferencias de
energia muy pequeias entre sus estados singlete y triplete mas bajos. Esta pequefia
separacion  (splitting) provoca la absorcion de radiacion en la region
ultravioleta/visible (UV/Vis) del espectro.

Los birradicales se pueden clasificar en los que poseen un soélo centro
birradicalario como los carbenos,” nitrenos,” o iones nitrenio,* (Figura 3.1 a by c)
y en los birradicales multicentro, donde se incluyen los didehidroarenos’ (ej.
Bencinos, Figura 3.1d) y los hidrocarburos llamados no Kekulé como el
tetrametilenmetano (TMM) (Figura 3.1e) o el tetrametilenctano (TME) (Figura
3.1°1).

Una molécula no Kekulé es un hidrocarburo conjugado al que no se le pueden
asignar las clasicas estructuras de Kekulé. Debido a que las moléculas no-Kekulé
poseen dos o mas centros radicalarios formales, sus interacciones espin-espin
pueden originar conductividad o ferromagnetismo, por lo que sus aplicaciones se
centran en materiales funcionales. Al mismo tiempo estas moléculas resultan ser

muy reactivas y la mayoria de ellas se descomponen o polimerizan facilmente a
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temperatura ambiente, por lo que son necesarias estrategias de estabilizacion para
su uso practico. La sintesis y conservacion de estas moléculas reactivas se alcanza

por lo general mediante métodos de aislamiento en matrices.

B 1+
Rl///’. . o Rl//// .
a) b) c) d)

e) TMM f) TME

Figura 3.1 Representacion de algunos radicales: a) carbeno, b) nitreno, €) i6n nitreno,
d) 1,2-didehidroareno, €) TMM y f) TME.

Las moléculas no Kekulé con dos centros radicales formales, se pueden
clasificar en disjuntas y no disjuntas (segtin la terminologia de Borden®) en funcion
del solapamiento de sus dos orbitales moleculares no enlazantes (non-bonding
molecular orbitals, NBMOs). Los NBMOs de las moléculas con caracteristicas de
no disjuntas como el trimetilenmetano (TMM) tienen la densidad electronica
localizada alrededor de los mismos centros atdmicos. Estos sistemas poseen un par
de orbitales moleculares degenerados monoocupados que son ortogonales pero

coextensivos,’ es decir, se deslocalizan sobre los mismos atomos (Figura 3.2a). De
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acuerdo con la regla de Hund, los electrones que ocupan estos orbitales se disponen
con espines paralelos, lo que evita la repulsion de Coulomb que se produce entre
los electrones de orbitales doblemente ocupados y conlleva una fuerte interaccion
de intercambio. Por ese motivo, es de esperar que estas moléculas con NBMOs no
disjuntos, presenten preferentemente un estado fundamental triplete (en general un
estado fundamental de alto espin). En contraposicion, en las moléculas de caracter
disjunto como el tetrametilenetano (TME) los NBMOs se encuentran confinados en
diferentes fragmentos y por lo tanto su densidad electronica no coincide alrededor
de los mismos atomos (Figura 3.2b). Con este tipo de MOs, el factor de
desestabilizacion procedente de la repulsion de Coulomb disminuye con respecto a
las especies de tipo no disjunto y por ello la estabilidad relativa del estado singlete
con respecto al estado triplete se iguala o incluso puede invertirse por la interaccion
de intercambio. El estado fundamental de estos birradicales puede ser, por lo tanto,
de alto o bajo espin (triplete o singlete). Cualquier birradical unido por carbonos
nodales es disjunto por lo que es posible, por lo tanto que posea un estado

fundamental singlete.

a) No disjunto

b) Disjunto

Figura 3.2 NBMOs de moléculas no disjuntas y disjuntas representados como una
combinacion lineal de los orbitales atomicos 2p.
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Cabe decir que existen reglas topologicas para las moléculas de alto espin que
nos pueden orientar a la hora de determinar el estado fundamental de un sistema no
Kekulé. La llamada “regla de la estrella, no-estrella” funciona solo para los
sistemas alternantes y consiste en asignar estrellas sobre los &tomos de manera que
éstos se rodeen de centros sin estrella. Como resultado, la multiplicidad del estado

fundamental viene dada por la siguiente expresion:

S = (estrella—noestrella)/ 2

tal y como se muestra en el Esquema 1 para algunos ejemplos:

Esquema 1:
*
\ *_(
/& TME: S=(3 - 3)/2 =0, estado fundamental singlete
*
*/]\* TMM: S =(3-1)/2 =1, estado fundamental triplete
* * *
\l:/\l/ meta-Xilileno: S = (5 - 3)/2 = 1, estado fundamental triplete

% orto-Xilileno: S = (4 - 4)/2 = 0, estado fundamental singlete

L*J para-Xilileno: S = (4 - 4)/2 = 0, estado fundamental singlete
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Las moléculas no Kekulé pueden clasificarse también segun sus caracteristicas
estructurales en tres grupos: polienos, quinodimetanos y compuestos aromaticos
polinucleares (Figura 3.3). Los polienos son cadenas de carbonos conjugados
como el TMM o el TME. Los quinodimetanos son birradicales que constan de un
anillo de seis miembros con substituyentes metileno. Un ejemplo tipico de la
familia de los hidrocarburos aromaticos polinucleares es el trianguleno. Este ocupa
el segundo lugar en las series constituidas enlazando “triangularmente” el radical
fenalenilo (Figura 3.4) para la obtencion de sistemas de alto espin. Estas series
poseen la particularidad de que la multiplicidad del estado fundamental del sistema
resultante va aumentando a medida que se afiade una unidad mas de radical
fenalenilo (fenilalenilo doblete, trianguleno triplete, etc.),*”'® lo que permite

generar moléculas con interesantes propiedades magnéticas.

a) b) c)

Figura 3.3 Ejemplos de moléculas no Kekulé: a) polienos (TMM), b) quinodimetanos
(m-benzoquinodimetano, MBQDM), c¢) hidrocarburos aromaticos polinucleares
(trianguleno).
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I .,

Figura 3.4 Fenilalenilo.

La determinacion de la multiplicidad de espin del estado fundamental de los
birradicales es crucial para predecir sus propiedades y reactividad, pero no es facil
conseguirlo ni desde el punto de vista experimental ni desde el tedrico. En este
trabajo se ha abordado el estudio de los estados singlete y triplete de uno de los
radicales de tipo no Kekulé méas pequefios: el TME que, como prototipo de sistema
con NBMO’s disjuntos, no tendra, a priori, el estado singlete desestabilizado

respecto al triplete.

Desde el punto de vista estructural, el TME (Figura 3.5) puede considerarse
como el resultado de la union de dos fragmentos alilo que pueden rotar alrededor
del enlace central C-C. La variacion de este angulo diedro (6) modifica la energia
relativa de los estados, por lo que se han calculado las curvas de energia potencial
de los estados de energia mas baja de estos componentes (singlete y triplete) en

funcién de este parametro.
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Figura 3.5 Representacion esquematica del angulo de torsion () entre los dos
fragmentos alilo del TME.

Se asume que este birradical es el intermedio central en la reaccion de
dimerizacion del aleno que da lugar al 1,2-dimetilenociclobutano'' y en la posterior
transposicion de este ultimo compuesto.'” También se encuentra incorporado en
algunos sistemas ciclicos y constituye el componente basico de polimeros con

utiles propiedades ferromagnéticas o de conductividad eléctrica.

3.1.1 Antecedentes

La primera observacion directa del TME fue aportada por Dowd en 1970." La
dependencia de las intensidades del espectro de resonancia de espin electronico
(ESR) con la temperatura'® se podria explicar en base a unos estados singlete y
triplete casi degenerados (AEst < 40 cal mol'l) o con un estado fundamental
triplete. En base a la comparacion con otros analogos al TME de geometria
restringida, Dowd concluyd que el estado fundamental del TME debia ser triplete y
que su geometria debia tener los dos fragmentos alilo parcialmente rotados entre si

(0° < 6 < 90°).
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Los estudios llevados a cabo en 1997 y 1998 por Berson y colaboradores'’
sobre el espectro ESR de derivados del TME y en 1998 por Clifford y
colaboradores'® del espectro fotoelectronico de i6n negativo (negative ion
photoelectron, NIPE) del TME', les llevaron a la conclusion opuesta, que el estado
singlete poseia una energia inferior al estado triplete. El analisis detallado de los
datos obtenidos sustentaba la hipdtesis de que ambos estados podian estar poblados
en determinadas condiciones aunque el estado singlete era el mas estable. Asi
mismo, se concluia que las geometrias de equilibrio de los dos estados mas estables
del TME (singlete y triplete) poseian angulos de torsion muy diferentes, 90° para el
singlete (simetria Dyq) y alrededor de 50° para el triplete (simetria D,) (Figura 3.6)
por lo que el cruce entre sistemas se encontraba controlado por un cambio

conformacional.

a)

b)

Figura 3.6 Conformaciones de simetria Dy4 (8) y D, (b), con un angulo de torsion (6)
entre los dos fragmentos alilo del TME de 90° y 50° respectivamente.
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La desactivacion hacia el estado singlete mas bajo es muy lenta, apareciendo el
estado triplete como un estado metaestable y como consecuencia a bajas
temperaturas, cuando la velocidad de interconversion es muy lenta, ambos estados
pueden estar poblados.

Entre 1997 y 1998 Matsuda y Iwamura'’ llevaron a cabo medidas de
susceptibilidad magnética y de magnetizacion sobre un derivado del TME
conformacionalmente restringido y de sus observaciones concluyeron que los
estados triplete y singlete se encontraban practicamente degenerados con el estado

singlete ligeramente mas bajo en energia.

Los resultados teodricos obtenidos hasta el momento no han cerrado la
controversia existente en los datos experimentales. En los estudios realizados se
analizan dos aspectos: las geometrias de equilibrio y las energias relativas de
ambos estados. En muchos de los trabajos publicados, se obtiene también la

variacion de la energia de los dos estados con el angulo de torsion 6.

Los primeros calculos sobre el TME fueron realizados en 1987 por Du y
Borden' empleando el método UHF. Como resultado obtuvieron una separaciéon
de energia singlete-triplete de 1.7 kcal mol” siendo el singlete el estado mas
estable, pero comentan que el reducido valor de la diferencia de energia permitia
también la poblacion del estado triplete. Las geometrias de equilibrio que
propusieron correspondian a un angulo diedro de 90° (simetria D,4) para el singlete
y cercano a 50° (simetria D,) para el triplete de acuerdo con los datos
experimentales.

Dowd y colaboradores utilizaron diferentes métodos de calculo (MM2 y UHF
en 1988,"” CASSCF y SDCI en 1992*°) encontrando el estado triplete por debajo
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del singlete en 0.5 kcal mol™. Encontraron un angulo diedro para la geometria de
equilibrio del triplete de 50° aproximadamente (simetria D,). Prasad y
Radhakrishnan en 1996°' obtuvieron resultados similares mediante céalculos
AMI1/CI.

En 1997, Havlas y Michl** intentaron determinar la geometria de equilibrio del
TME a través del calculo de los parametros de desdoblamiento en campo cero
(Zero Field Splitting parameters, ZFS), pero la poca precision de los resultados
obtenidos no les permitié establecer conclusiones definitivas.

También en 1997 Filatov y Shaik” estudiaron el TME mediante calculos
realizados con la teoria del funcional de la densidad (Density Functional Theory,
DFT) empleando el método “Spin-restricted ensemble-referenced Kohn-Sham,
REKS”. Los autores encontraron que el minimo absoluto correspondia al estado
singlete, con una geometria de simetria D, y que se encontraba 1.4 kcal mol™ por
debajo del estado triplete en ese punto. Por otro lado, en la geometria de equilibrio
del triplete, con un angulo diedro de 50.1°, encontraron que este estado se localiza
0.2 kcal mol™ por debajo del singlete.

En el afio 2001, posteriormente a la publicacion de nuestros resultados,
Nachtigall** y colaboradores presentaron un trabajo realizado mediante el método
“state-specific two-reference Brillouin-Wigner coupled cluster” donde reproducen
las curvas de energia potencial obtenidas por Filatov y Shaik y determinan el
estado fundamental del TME como singlete para cualquier angulo de torsion. Al
mismo tiempo, observan la disminucion de la diferencia de energia S-T al
incrementar la base en los calculos por lo que apuntan la posibilidad de una
inversion de los estados al aumentar el nivel de calculo, lo que concordaria con los

resultados que se presentan aqui y que se publicaron con anterioridad.”

Analizando la gran variedad de resultados encontrados en la literatura podemos

apreciar que, dependiendo del método utilizado, la base de orbitales empleada o las
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correcciones consideradas, puede cambiar no sélo la magnitud de la diferencia de
energia singlete-triplete sino también el signo de esta diferencia. Esta
heterogeneidad se puede atribuir al hecho de que aunque diferentes métodos
pueden proporcionar resultados de las energias absolutas muy satisfactorios, la
determinacion de diferencias de energia pequefias requiere métodos orientados
especificamente a este tipo de calculos ya que a menudo las diferencias de energia
buscadas son del mismo orden de magnitud que los errores asociados al calculo

preciso de cada estado por separado.

3.2 METODOS TEORICOS Y DETALLES COMPUTACIONALES

El objetivo final del trabajo presentado en este capitulo consiste en la obtencion
de las curvas de energia potencial para los dos estados implicados singlete y
triplete en funcion del angulo de torsion & con energias relativas fiables. Por este
motivo y debido a que el método DDCI esta especialmente disefiado para el calculo
de diferencias de energia y no para el de energias absolutas, una de las curvas,

tomada como referencia se ha elaborado con un método distinto al DDCI.

El procedimiento seguido consto de tres etapas:

a) Se busco el minimo de la curva de energia potencial del singlete
optimizando su geometria a nivel CAS(6,6)/6-31+G* mediante el paquete
de programas GAUSSIAN-94.%° Los orbitales activos empleados en el
calculo fueron los 6 orbitales m formados a partir de los correspondientes

6 orbitales atomicos p perpendiculares a los planos alilicos.
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b)

La curva de energia potencial del singlete se obtuvo a nivel SDCl/triple-
C+p mediante el paquete de programas MOLCAS-4.0.” El espacio de
referencia utilizado fue un CAS(2,2) empleando como orbitales de partida
los obtenidos a nivel CAS(6,6). Este punto se tratara con mas detalle mas
adelante. Se us6 la geometria obtenida en la primera etapa para el minimo
absoluto del singlete y se fue modificando inicamente el valor del a&ngulo
de torsion para la obtencion de los diferentes puntos de la curva.

La curva de energia potencial para el estado triplete se calculd con el
mismo conjunto de orbitales de la etapa anterior a nivel DDCl/triple-C+p
utilizando los programas DDCI-SCIEL* acoplados al paquete MOLCAS.
El espacio DDCI se gener6 para cada uno de los dos estados implicados
en la diferencia. Para cada una de las estructuras se calcul6 la diferencia
de energia vertical AEs.r que se afiadio a la energia del estado singlete
calculada en la etapa anterior para construir la curva de energia del estado

triplete.

En nuestro caso, podria haber sido igualmente posible determinar en primer

lugar la curva de energia potencial del triplete y construir en una segunda etapa la

curva del singlete a partir de la adicion de las diferencias de energia verticales

DDCI. Este proceso inverso es posible llevarlo a cabo debido a la similitud entre

los parametros geométricos de los minimos del singlete y del triplete (a excepcion

del angulo diedro). De hecho, en este caso podria haber sido un proceso mas simple

debido a que a nivel CASSCF el estado triplete estd mejor descrito. En cualquier

caso, no siempre es recomendable utilizar este proceso inverso, sobretodo cuando

las geometrias de equilibrio de los dos estados son muy diferentes ya que

podriamos encontrarnos lejos del minimo del estado fundamental.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
APLICACION DEL METODO DDCI AL ESTUDIO DE SISTEMAS RADICALARIOS Y MECANISMOS DE REACCION.

Elena Rodriguez Balada

ISBN: 978-84-690-7595-1 / DL: T.1392-2007

63

Estudio del estado fundamental del tetrametilenetano

Para los valores del angulo de torsion 0°<8<90°, las geometrias resultantes
pertenecen al grupo puntual de simetria D, y los estados singlete y triplete

corresponden a las representaciones irreducibles A y B, respectivamente.

Con la intencioén de comparar los resultados obtenidos por otros autores, se han
realizado también calculos a nivel DFT mediante la técnica BS empleando la
misma base que en los calculos CASSCF. El programa utilizado en este caso fue el

paquete GAUSSIAN 94,

3.3 ESTUDIO PRELIMINAR

Debido a que el método DDCI es bastante flexible, ciertos factores como el
espacio modelo, los orbitales moleculares de partida, etc. pueden influir en la
calidad de los resultados de forma diferente para diferentes tipos de sistemas y
transiciones (magnéticas o electronicas). Por este motivo es necesario calibrar el
método con un analisis inicial en cada caso particular. En el caso del TME, se
realiz6 un estudio previo para establecer qué opciones del método DDCI
proporcionaban una mejor relacion calidad/coste computacional. También se
evalud previamente la necesidad de estudiar la variacion de la energia con ciertos
parametros geométricos, en concreto con la torsion de los metilenos externos. Este

analisis es el que se presenta en la seccion siguiente.
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3.3.1 Influencia de la torsién de los metilenos externos

Previamente a los calculos de diferencias de energia, parecié conveniente
analizar qué conformaciones podian jugar un papel significativo en el estudio de
las diferencias de energia entre los estados singlete y triplete del TME, con el
objetivo de ver si es posible reducir el numero de variables a tratar y como
consecuencia simplificar al médximo el problema.

Dado que en otros radicales estudiados se habia observado la influencia de la
orientacion de los hidrogenos metilénicos en la separacion singlete-triplete, se
realizaron algunos calculos test para establecer si se debia tener también en cuenta
en nuestros calculos la posible variacion de este parametro.

Para ello se calcularon las energias de los estados singlete y triplete para
distintos angulos de rotacién de los grupos —CH, externos manteniendo el
esqueleto central plano. En cada punto se realizd una optimizacion de geometria a
nivel CASSCF(6,6) manteniendo el angulo entre los hidrégenos y el plano alilico
congelado. Se parti6 de un angulo de 40° y se fue reduciendo dicho wvalor
sistematicamente hasta la coplanariedad. De esta forma se obtuvieron las curvas

que se representan en la Figura 3.7.

Los resultados obtenidos a este nivel de calculo nos confirman que para la
conformacion plana del TME, el minimo de los dos estados se caracteriza por tener
los hidrogenos en el mismo plano que el esqueleto de la molécula. Este resultado se
confirmo realizando otras optimizaciones sin restricciones, partiendo de geometrias
con los hidrogenos fuera del plano del esqueleto. En todos los casos la geometria

final coincidia con la totalmente plana obtenida en la serie anterior de calculos.
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40 30 20 10 0
Angulo diedro (°)

Figura 3.7 Variacion de la energia con el angulo diedro de los hidrégenos metilénicos
para los estados singlete y triplete en el TME de esqueleto plano. Célculos CAS(6,6)/6-
31G.

En la Figura 3.7 también se observa que la separacion singlete-triplete se
mantiene practicamente constante en todos los angulos diedros, lo que nos permite
descartar una posible inversion de los estados por distorsiones de este tipo. Como
consecuencia de estos resultados, no se ha tenido en cuenta la posible variacion de

este parametro geométrico en los calculos posteriores.
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3.3.2 Eleccidn del espacio modelo

Una premisa del método DDCI consiste en la utilizacion de un espacio modelo
lo mas pequefio posible que consiga describir adecuadamente a orden cero los
estados implicados en la transicion. Dado el caracter birradicalario del TME
parecia logico suponer que el espacio activo constituido por dos electrones en los
dos orbitales frontera HOMO y LUMO podria ser suficiente para describir nuestro
sistema. Para corroborar esta hipotesis, se realizaron algunos célculos de prueba
sobre la geometria del minimo del estado singlete (optimizada a nivel
CASSCEF(6,6)) con una base pequefia (doble-{ mas polarizacion) comparando los
resultados obtenidos a nivel CAS(2,2), CAS(6,6) y con un espacio multireferencial
(MR) que fue generado ampliando el espacio CAS(2,2) con los determinantes del
CAS(6,6) con una mayor contribucion. Sin embargo, para un CAS(6,6) la
dimension del espacio DDCI se encuentra cerca de los 21 millones de
determinantes para esta base no muy extensa (ver Tabla 3.1), por lo que el coste

computacional hace que el céalculo de esta serie sea prohibitivo.

Tabla 3.1. Dimensiones aproximadas de los espacios modelo DDCI y DDCI2 sobre
diferentes espacios activos para el TME en la conformacion D,, empleando una base de
calidad doble-C+p y diferencias de energia singlete-triplete, AEg.1 (Es-Er), en kcal mol™
calculadas a nivel DDCI2.

CAS(2.2) MR CAS(6,6)
Espacio modelo® 2 5 100
Espacio DDCI* 160 000 1 900 000 21 900 000
Espacio DDCI2* 4000 200 000 800 000
AEs.t -0.98 -0.79 -0.89

L]
Los espacios CI para las representaciones irreducibles A y B, tienen dimensiones similares pero no

estrictamente idénticas. Se recogen los valores promedio.
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Una opcién alternativa es usar el método DDCI2 que se ha comprobado ya que
proporciona resultados fiables también para sistemas con un fuerte caracter
birradicalario como el TME,” y que implica la utilizacién de espacios de
dimensiones mucho mas manejables y por tanto mucho menos costosos desde el
punto de vista computacional. En este estudio previo nos hemos limitado por tanto
a comparar resultados DDCI2 para los tres espacios modelo propuestos, y solo
compararemos el resultado DDCI2 del espacio CAS(2,2) con el correspondiente
DDCI.

Las diferencias de energia verticales singlete-triplete AEs.r DDCI2 obtenidas
para los tres espacios modelo probados se recogen en la Tabla 3.1. La pequefia
variacion de los resultados con el aumento del espacio modelo indican que el
CAS(2,2) es suficiente para calcular correctamente la diferencia de energia
singlete-triplete, y el gran aumento del coste computacional hace aconsejable el uso
de este espacio modelo mas pequeio. Eso, ademds, permitird un aumento del
conjunto de base de orbitales a utilizar en los calculos definitivos. Por otro lado, la
diferencia de energia obtenida a nivel DDCI con el espacio modelo CAS(2,2) fue
de —0.34 kcal mol” que, aunque en términos absolutos no difiere mucho de la
obtenida a nivel DDCI2, en este caso en que las diferencias estudiadas son tan
pequefias, representa un error suficientemente importante como para desaconsejar
el uso de la aproximacion DDCI2. Por esta razon en los calculos definitivos (y
gracias también a que el espacio modelo necesario es pequefio), se ha usado

siempre la aproximacion DDCI.
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3.3.3 Eleccion de un conjunto comun de orbitales moleculares

Como ya se ha comentado en el capitulo 2, los resultados DDCI dependen de
los orbitales de partida. Aunque generalmente los orbitales obtenidos a nivel CAS
para uno de los dos estados han demostrado dar unos buenos resultados de
diferencias de energia, en este caso, ya que las dimensiones del calculo DDCI lo
permitian, se ha utilizado el método IDDCI para confirmar que los resultados
obtenidos con los orbitales del singlete son suficientemente correctos. Para
comprobarlo se calcularon las diferencias de energia singlete-triplete IDDCI y
DDCI en los minimos localizados a nivel CAS(6,6) para cada estado y se

obtuvieron los valores que se recogen en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2 Diferencias de energia verticales S-T (en kcal mol™) calculadas con los
métodos DDCI y IDDCI para las geometrias optimizadas en las simetrias Dy,(6= 0°),
D14(6=90°) y Dy(8~ 50°).

AEgst
Simetria Geometrias DDCI IDDCI

S -2.78 -2.76
Dan

T -2.62 -2.60

S -2.43 -2.46
D2g

T -2.29 -2.31

S -0.48 -0.46
D,

T -0.58 -0.56
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Las diferencias entre resultados DDCI e IDDCI no son mayores de 0.03 kcal
mol™ en ningin caso, lo que confirma que en el sistema estudiado aqui no es
necesario realizar calculos IDDCI para mejorar los resultados.

Sin embargo, los calculos IDDCI nos permitieron corroborar la hipotesis de que
el CAS(2,2) constituye un espacio modelo adecuado para describir la transicion
singlet-triplete estudiada, ya que mediante el analisis de las ocupaciones naturales
se pudo comprobar que no existian otros orbitales (aparte de los activos)
implicados en la transicion. Es decir, los unicos orbitales con ocupaciones
sustancialmente diferentes de 0 y de 2 fueron en todos los ciclos de iteracion el

HOMO y el LUMO.

3.3.4 Andlisis del error de “size-consistency”

La energia de correlacion del DDCI depende del nimero de electrones del
espacio activo, por lo que es de esperar que los calculos DDCI generen errores de
size-consistency practicamente insignificantes si el numero de electrones del CAS
es reducido. Por otro lado, la energia de correlacion del SDCI depende del nimero
total de electrones, por lo que este tipo de errores puede llegar a tener una gran
importancia. Para verificar este aspecto se estimaron correcciones de Size-
consistency mediante el método self-consistent size-consistent, (SC)*, en algunos
casos test y poder corroborar si, de acuerdo con nuestra hipdtesis, no es necesario

realizar de forma sistematica esta correccion sobre los espacios DDCI.

A las diferencias de energia singlete-triplete calculadas a nivel DDCI2, DDCI y
SDCI en el minimo del singlete localizado a nivel CAS(6,6), se han afadido las

correcciones (SC)* y los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 3.3.
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La estimacion promedio para los resultados DDCI de este error es de unas 0.15
kcal mol™, lo que confirmé nuestras expectativas y por lo que se decidié no tener

en cuenta la correccion SC? en los resultados DDCI finales.

Por el contrario, en el caso de los calculos SDCI los errores de size-consistency
si son significativos, por lo que se afiadieron correcciones ACPF° a los resultados

SDCI de la curva de energia potencial del singlete que se usa como referencia.

Tabla 3.3. Diferencias de energia en kcal mol' para la geometria del minimo del S
obtenidas con el método DDCI con 2 y 3 grados de libertad y para el calculo SDCI sin y
con la correccion de size- consistency del método SC. Se afiade la dimension aproximada
de los espacios de determinantes generados en cada caso para las bases STO-3G y doble-§
de valencia mas polarizacion.

STO-3G Doble- {+p
Célculo
n° det. Cl sc? ne det. Cl SC?
DDCI2 1 000 -1.39 -0.98 4500 -0.97 -0.66
DDCI 17 700 -0.88 -0.66 163 000 -0.34 -0.27
SDCI 208 000 -1.10 -3.48 2752000 - -

3.3.5 Conjunto de base

Para comprobar la relacion calidad de resultados/coste computacional al
aumentar el tamafio de los conjuntos de bases atomicas, se realizaron algunos

calculos de prueba cuyos resultados se recogen en la Tabla 3.4. En ella se muestra
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los resultados de las diferencias de energia DDCI en las geometrias de simetria D,
del S y T con dos bases distintas y la dimension de los espacios de determinantes
generados en cada caso.

De los datos mostrados en las tablas se deduce que el aumento de la dimension
del conjunto de base permite realizar los calculos con la base mas extensa
manteniendo espacios manejables, por lo que para los calculos finales en los
calculos realizados con los programas MOLCAS 4.0 + DDCI + SCIEL se utilizo la
base triple-C+p de Pierloot’’. En el caso de los calculos llevados a cabo mediante el

paquete de programas GAUSSIAN se emple6 la base 6-31+G*.

Tabla 3.4 Diferencias de energia verticales DDCI en kcal mol” obtenidas y dimensiones
aproximadas de los espacios generados con distintas bases para las geometrias optimizadas
a nivel CAS(6,6) para los estados S y T de simetria D, y angulos diedros correspondientes
a las dos geometrias.

. Base doble-C+p Base triple-C+p
Minimo 0
AEsT n° det. AEsT n° det.
S 44.9° -0.34 -0.29
162800 450600
T 50.5° -0.48 -0.48




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

APLICACION DEL METODO DDCI AL ESTUDIO DE SISTEMAS RADICALARIOS Y MECANISMOS DE REACCION.
Elena Rodriguez Balada

ISBN: 978-84-690-7595-1 / DL: T.1392-2007

72

CAPITULO 3

3.4 RESULTADOS FINALES Y DISCUSION

Habiendo descartado la importancia de la influencia de la rotacion de los
metilenos terminales en la diferencia de energia singlete-triplete, el principal
parametro geométrico que puede influir en ella es el &ngulo diedro formado por los
dos planos alilicos. Las conformaciones del TME estudiadas fueron por tanto
obtenidas por rotacion de los dos fragmentos alilicos alrededor del enlace central
C-C. Las estructuras generadas (Figura 3.8) pertenecen a tres grupos puntuales de
simetria diferentes: D,, para la conformacion plana (€ = 0°), D,y para la
conformacion perpendicular (8= 90°), y D, para cualquier otra conformacién (0° <

0 < 90°).

a) b) ©)

Figura 3.8 Conformaciones de simetria Dy, (@), Dyq (b) y D; () del TME estudiadas.

Los minimos absolutos localizados a nivel CASSCF(6,6) para los estados
singlete y triplete fueron ambos de simetria D,, con angulos diedros de 44.8° y
50.5° respectivamente. Se llevaron a cabo también optimizaciones de geometria
fijando el valor del angulo diedro a 0° y 90°. Los principales parametros
geométricos de estos puntos criticos figuran en la Tabla 3.5, mientras que la

variacion de la energia con el angulo diedro se representa la Figura 3.9.
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Tabla 3.5. Principales parametros geométricos de los puntos criticos localizados a nivel
CASSCEF(6,6)/6-31+G* y energias relativas CASSCF(6,6) y CASPT2 referidas al minimo
del singlete de simetria D,. Distancia en A, angulos en grados y energias relativas en kcal

mol ™.
Simetria estado d, d° (% Ecas.s) Ecaspt?
Dan 'A, 1.49 1.40 0.0 0.98 3.80
Ay 1.51 1.40 0.0 4.83
Dug 'A 1.50 1.39 90.0 0.04 -0.05
A, 1.51 1.39 90.0 1.98
D, 'A 1.50 1.40 44.8 0.00 0.00
’B, 1.50 1.40 50.5 1.32

“Longitud del enlace central C-C. *Longitud del enlace alilico C-C

T —A—S

E (kcal mofl)

Angulo diedro, 8 (°)

Figura 3.9 Energias (relativas al minimo del singlete) de los estados singlete (S) y
triplete (T) en funcién del angulo diedro obtenidas a nivel CAS(6,6)/6-31+G*.
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A este nivel de calculo, la energia del estado singlete se encuentra por debajo de
la del triplete para cualquier conformacion. También se observa que la menor
diferencia de energia corresponde al angulo diedro de 45° (1.32 kcal mol™) y que la
curva de energia del singlete es mas plana que la del estado triplete. La diferencia
entre las separaciones energéticas de la conformacion con un angulo de torsion de
45° y 1a de 90° es sélo de 0.7 kcal mol”, mientras que la correspondiente a la
molécula plana presenta una separacion de energia mucho mayor en relacion a las
otras dos.

Con el objetivo de caracterizar los puntos criticos localizados se llevaron a cabo
calculos de frecuencias. Tan solo en el caso de las geometrias (para el singlete y el
triplete) pertenecientes al grupo puntual de simtetria D, se encontr6 una frecuencia
imaginaria lo que indica que tales estructuras son estados de transicion.

Los valores reducidos (de signo positivo) encontrados para la primera
frecuencia de las estructuras D, y D4 indica que se trata de dos minimos muy
planos tal y como se refleja en la Figura 3.9, sobretodo para la curva del estado
singlete.

Aunque el angulo de torsion obtenido para el minimo absoluto de la curva del
triplete estd de acuerdo con los datos experimentales y con los resultados teéricos

anteriores'>!'%?!

que sugerian valores de 50° el angulo diedro del minimo del
singlete no coincide con observaciones experimentales de varios autores, ni con los
resultados tedricos de Du y Borden, ya que todos ellos proponen un angulo de
torsion de 90°.

Con el fin de determinar si la correlaciéon electrénica en el calculo
CASSCF(6,6) podia ser el origen de discrepancias encontradas con la literatura, se
realizaron algunos calculos puntuales a nivel CASPT2 sobre la geometria
optimizada a nivel CASSCEF para el singlete empleando el mismo espacio activo y

cambiando exclusivamente el valor del angulo de torsion. La geometria de simetria

Dy (6 = 90°) resulté ser 0.05 kcal mol”' mas estable que el minimo D,, lo que
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apunta que la correlacion dinamica juega un papel importante en la determinacion
de las energias del estado singlete. Este hecho se confirmé con los calculos
posteriores que se describen a continuacion.

Para obtener la curva de energia potencial del singlete con valores para la
energia que incluyan al menos una parte de la correlacion dinamica, se realizaron
calculos CAS(2,2)*SDCI utilizando los orbitales moleculares CAS(6,6) y el
minimo D, del singlete como orbitales y geometria de partida respectivamente. Se
fueron generando los puntos de la curva por modificacion del angulo diedro
manteniendo el resto de parametros estructurales fijos. Como se menciond en la
seccion anterior, se afadid a las energias SDCI la correccion ACPF de size-
consistency.

La curva resultante se representa en la Figura 3.10. Como podia preverse tras
los calculos CASPT2, la estructura de simetria D, no corresponde al minimo,
encontrandose la D)4, con las dos mitades alilo perpendiculares entre si,
significativamente mas estable, en 1.08 kcal mol™. Obviamente, este punto deberia
ser confirmado mediante una optimizacion de geometria a nivel SDCI, pero este
tipo de calculo no fue posible con las versiones disponibles de los paquetes
MOLCAS y GAUSSIAN. De cualquier modo, este resultado, cualitativamente
diferente del obtenido a nivel CASSCF(6,6), si concuerda con las hipdtesis

- 15,16
experimentales ™

y con los calculos publicados por Du y Borden.

Para obtener la curva de energia potencial del estado triplete, se calcularon las
diferencias de energia singlete-triplete para cada una de las geometrias de la curva
del singlete. De acuerdo con las conclusiones derivadas del estudio previo
comentadas en la seccidon anterior, los calculos a nivel DDCI de la diferencia S-T

se llevaron a cabo sobre un espacio modelo CAS(2,2). De forma consistente con la
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curva de energia potencial del singlete, la base y orbitales moleculares utilizados

fueron los CASSCF(6,6) del singlete.

—a—T
57 ——S
3
g
F
=4
=
3 -
] -
‘1 T T T T T
15 30 45 60 75 90

Angulo diedro, 6 (°)

Figura 3.10 Curvas de energia potencial de los estados singlete (S) y triplete (T) en
funcion del angulo diedro. Las energias del singlete fueron obtenidas a nivel
CAS(2,2)*SDCl/triple-C+p mas las correcciones ACPF. Las energias del triplete se
consiguieron afadiendo las diferencias singlete-triplete calculados con el método DDCI.
Energias relativas al minimo del singlete.

Las correcciones de size-consistency no se afiadieron a las diferencias de
energia ya que como se comentd anteriormente en el estudio preliminar se
comprobd que éstas pueden considerarse insignificantes. Asi pues, las energias
correspondientes al estado triplete se consiguieron afiadiendo el gap singlete-
triplete calculado a nivel DDCI a la energia SDCI del estado singlete para cada una
de las geometrias. Las energias absolutas del singlete a nivel SDCI, las diferencias
de energia calculadas a nivel DDCI y las energias resultantes para la curva del

triplete se recogen en la Tabla 3.6.
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Tabla 3.6 Energias del singlete para cada una de las geometrias generadas por rotacion
del enlace central C-C partiendo del minimo del S a nivel CASSCF(6,6) calculadas a nivel
SDCI+ACPEF, diferencias de energia DDCI y energias resultantes para el estado triplete
sumando las dos anteriores. Energias en hartree.

0 Es AE ppci Er
19.85 -232.643403 3.77E-03 -232.639636
24.85 -232.643734 2.66E-03 -232.641076
29.85 -232.644020 1.67E-03 -232.642347
34.85 -232.644270 9.35E-04 -232.643335
39.85 -232.644506 5.26E-04 -232.643980
44.85 -232.644751 4.68E-04 -232.644282
49.85 -232.645013 7.33E-04 -232.644280
54.85 -232.645288 1.25E-03 -232.644038
59.85 -232.645566 1.93E-03 -232.643636
64.85 -232.645827 2.68E-03 -232.643151
69.85 -232.646057 3.40E-03 -232.642652
74.85 -232.646244 4.04E-03 -232.642201
84.85 -232.646467 4.85E-03 -232.641616
94.85 -232.646479 4.86E-03 -232.641615
99.85 -232.646405 4.56E-03 -232.641844

La geometria de equilibrio del estado triplete a este nivel de calculo se localiza a
un angulo diedro de aproximadamente 47° y por lo tanto no muy alejada de la
obtenida a nivel CASSCF(6,6).

Para poder comparar las diferencias singlete-triplete con los resultados
experimentales NIPE, estimamos las energias de punto cero (zero-point energy,
ZPE) a nivel CASSCF para los dos minimos. Debido a que los ZPE calculados
para el singlete y el triplete tomaron valores de 75.0 y 74.8 kcal mol’,
respectivamente, la correccion global disminuiria las separaciones energéticas un
unas 0.2 kcal mol™. La transicion vertical 'A — °B; desde el minimo del singlete se

reduce a 3.5 kcal mol” tras la correccion ZPE, resultado que, a diferencia de los
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Gltimos datos tedricos de Filatov y Shaik de 1.4 kcal mol”, concuerda
razonablemente bien con el valor experimental NIPE obtenido por Clifford y
Jordan (3.0 + 0.3 kcal mol™). Teniendo en cuenta la correccion ZPE, nuestra

diferencia de energia adiabatica es de 1.2 kcal mol™.

La diferencia de energia singlete-triplete de menor magnitud se localiza en la
geometria del minimo del triplete con un valor de 0.29 kcal mol”, que nos lleva a
considerar que ambos estados se encuentran practicamente degenerados en esta
conformacion. Por otro lado, el acoplamiento espin-orbita calculado por Michl en
esa geometria resultd ser despreciable. Este dato nos da a entender que atn si las
dos superficies se encuentran muy proximas una de la otra, no existiria un cruce
evitado y como consecuencia la desactivacion desde el triplete hacia el singlete
sera improbable. En dichas circunstancias, si el mecanismo de reaccion que
produce TME birradical conduce a productos triplete, esas especies seran de
naturaleza metaestable con un notable tiempo de vida media. Como consecuencia,
los estados singlete y triplete podrian ser poblados a través de un proceso de
interconversion demasiado lento para poder ser detectado y las especies triplete
podrian ser observadas experimentalmente. Tal y como Matsuda y Iwamura habian
puesto de manifiesto, ésta podria ser una posible explicacion para los resultados
contradictorios encontrados a nivel experimental. Filatov y Shaik a partir de
calculos DFT (REKS) también llegan a unas conclusiones similares aunque la
forma de la curva de energia potencial del singlete difiere y muestra un estado de
transicion a un valor de € = 40° que los autores consideran un punto “sin una
verdadera relevancia quimica”. Si este maximo es en realidad un artefacto del
método de calculo, no podemos efectuar una comparacion de las energias relativas
en esa region. En el apartado 3.5 se discute mas detalladamente esta curva. En
cualquier caso, las conclusiones cualitativas que se pueden extraer son coincidentes

ya que la conclusion de todos los trabajos es que los dos estados son casi
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degenerados y tienen un acoplamiento espin-érbita muy pequefio en dicha zona,
por lo que se esta de acuerdo con la hipotesis experimental de que el estado triplete
es metaestable.

Por otro lado, la diferencia entre las geometrias de equilibrio de los dos estados
implicados puede ser la clave para explicar o predecir la multiplicidad del estado
fundamental de los compuestos donde el TME se encuentra incorporado. Si la
conformacion del TME se fija a un angulo diedro determinado como consecuencia
de la distribucion del resto de la molécula, un estado puede verse fuertemente
favorecido respecto al otro. Esto significa que la coordenada de torsion determinara
la multiplicad de espin del estado fundamental. El mismo tipo de hipotesis fue

formulada antes por Clifford y Jordan.

3.5 RESULTADOS CON FUNCIONAL DE LA DENSIDAD

Para intentar relacionar mejor los resultados de Filatov y Shaik con los
nuestros, se decidio recalcular las diferencias de energia entre los estados singlete y
triplete a nivel DFT utilizando la aproximacion de simetria rota (Broken Symmetry,
BS) (ver capitulo 2) para de esta forma efectuar las comparaciones pertinentes. La
representacion monodeterminantal es adecuada para el triplete pero no para el
singlete, por lo que el error en el célculo de la diferencia de energia obtenida con
calculos DFT sin incluir la aproximacién BS seria tan grande que el resultado no
seria significativo. Para el calculo BS se emplean unos orbitales localizados en
distintas regiones de la molécula (uno en cada alilo) que como consecuencia no
pertenecen a ninguna representacion irreducible de la molécula pero que minimizan
el solapamiento entre ellos. Estos orbitales de simetria rota se obtuvieron como

combinacion lineal de orbitales UHF del triplete con S, = 1 y base 6-31+G*. Para
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el calculo DFT se empled el funcional UB3LYP incorporado en el paquete de
programas GAUSSIAN. De esta forma se calcularon las energias de los estados
singlete y triplete en los puntos criticos localizados a nivel CASSCF(6,6) y se
calcularon las diferencias de energia verticales tal como se explica en el apartado
2.3.2 del capitulo 2. Las diferencias de energia verticales se recogen en la Tabla

3.7.

Tabla 3.7 Diferencias de energia verticales en kcal mol” obtenidas para los puntos
criticos de las curvas de energia potencial de los estados S y T del TME a nivel
CASSCEF(6,6) a partir de los calculos de simetria rota. La base utilizada es la 6-31+G* y el
funcional UB3LYP.

. . AEst
Simetria
Geometria S Geometria T
Dy, -6.06 -5.71
Dyg -3.76 -3.55
D, -1.70 -1.67

Se observa que estas diferencias de energia son mayores que las obtenidas con
el método DDCI. La conformacion plana (D,,) sigue siendo la que presenta una
mayor separacion singlete-triplete, mientras que en las de simetria D, las
diferencias de energia son las que presentan valores mas bajos. Es decir, a nivel
cualitativo se reproducen las tendencias observadas a nivel CASSCF pero a nivel
cuantitativo los valores se alejan de los obtenidos con los métodos anteriores.

Los calculos de Filatov y Shaik difieren de los aqui presentados, por lo que se
deduce que se realizaron con restriccidn de espin aunque no se especifica en el

articulo, lo que explicaria la anomalia de la curva de potencial del singlete.
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3.6 CONCLUSIONES

Los resultados presentados ofrecen una explicacion satisfactoria de los hechos
experimentales observados sobre el TME. La geometria de equilibrio localizada a
nivel CASSCF(6,6) para el estado singlete no coincide con los resultados obtenidos
mediante un método de calculo de nivel mas elevado. Afiadiendo correlacion
dinamica a nivel CASPT2 o mediante los calculos CAS(2,2)*SDCI la curva de
energia potencial del singlete presenta un minimo en la geometria de simetria Dyq,
con un angulo diedro de 90° lo que indica que la geometria de equilibrio se
encuentra en esa zona. Para el estado triplete, la curva construida a partir de los
calculos de diferencias de energia S-T a nivel DDCI, muestra que la geometria de
equilibrio para dicho estado pertenece a la simetria D,, con un angulo de torsion de
unos 47°.

El estado singlete es mas estable que el triplete para cualquier conformacion
pero la diferencia de energia entre ambos estados disminuye hasta las 0.29 kcal
mol™' (a nivel de calculo DDCI) para la estructura del minimo del triplete, en la que
podemos considerar los dos estados practicamente degenerados. A pesar de esta
casi degeneracion, dado que el acoplamiento espin-érbita entre estos estados
resulta despreciable, la desactivacion desde el estado triplete hacia el estado
singlete deberia ser suficientemente lenta como para que el estado triplete pudiera
poblarse y como consecuencia ser observado experimentalmente.

En cualquier caso, la diferencia S-T en el TME esta gobernada por la
coordenada de torsion hasta el punto de poder modificar el estado fundamental del
birradical cuando éste se encuentre incorporado en algiin sistema mucho mayor

capaz de restringirlo rotacionalmente el birradical.
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Influencia de los substituyentes en las energias relativas singlete-triplete
del 2,6-dibromo-2’,6’-bistrifluorometil-difenilmetileno

4.1 INTRODUCCION

Muchas reacciones organicas de tipo fotoguimico tienen lugar mediante
mecanismos en varias etapas. Las estructuras que desempefian un papel de
intermedio de la reaccién son a veces determinantes del tipo y proporcién de los
productos obtenidos, por lo que su estudio resulta especialmente interesante. Con
frecuencia la vida media de estos intermedios es demasiado corta como para
permitir su estudio con técnicas experimentales, por lo que en estos casos los
estudios tedricos son imprescindibles para determinar las caracteristicas de estas
especies.

En ocasiones, la reactividad se centra en un atomo de carbono, y en estos casos
los intermedios de reaccion se pueden clasificar dependiendo de la naturaleza del
carbono central en esa especie: los intermedios que se forman por la conversion en
un centro trivalente dan lugar a los carbocationes, carbaniones y radicales (Figura
4.1).

Hm;,,,,_o H Mu,,,,,

208 . H-—"'}C
70N 0 Q
a) b) C)

Figura 4.1 a) Carbanion metilo, b) Radical metilo, c) Carbocation metilo.

A partir de la eliminacién de dos de los substituyentes de un &tomo de carbono
tetravalente se forman los llamados carbenos,' otro tipo de especies

extraordinariamente reactivas.
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Los carbenos son por lo tanto moléculas constituidas por un atomo central
divalente con un par de electrones no compartidos, que se pueden encontrar en
estado triplete o singlete de energias bastante proximas.

Generalmente, los estados singlete son mucho més reactivos que los estados
triplete y desempefian un papel clave en los materiales fotosensibles como
marcadores de fotorresistencia y fotoafinidad. Recientemente, se han aplicado con
éxito como ligandos para la estabilizacion de compuestos con metales de
transicion, usurpando el papel que hasta ahora llevaban a cabo los ligandos donores
como las fosfinas en reacciones catalizadas por metales de transicion.?

Los carbenos triplete, mucho menos reactivos y dificiles de obtener,® son
“fuentes de espin” y constituyen los Ilamados “building blocks” de los materiales
organicos ferromagnéticos.”

La reactividad de los carbenos es funcion, por lo tanto, de la multiplicidad de
espin de su estado final.

La vision de los carbenos como especies con una reactividad indiscriminada ha
cambiado drasticamente en gran parte gracias al trabajo desarrollado en torno al
aislamiento de estas moléculas. Se ha puesto de manifiesto que, conociendo los
factores que favorecen la estabilidad de uno u otro estado de espin, es posible
encontrar especies estables con uno u otro estado final, pudiendo controlar asi su

estabilidad y determinando su aplicabilidad.

En este capitulo se presenta el trabajo de la aplicacion del DDCI a la
determinacion del estado fundamental del carbeno 2,6-dibromo-4-tert-butil-2’,6’-
bistrifluorometil-4’-isopropildifenilmetileno y al estudio de los factores que

favorecen en este compuesto el estado triplete frente al singlete.

A grandes rasgos, existen dos maneras de estabilizar los intermedios reactivos:

termodinamica o cinéticamente.
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La estabilizacion termodinamica consiste en disminuir la energia potencial de la
especie en cuestion. Este resultado puede conseguirse en muchas moléculas
organicas gracias a efectos electronicos. Habitualmente, estos efectos favorecen los
estados singlete en los carbenos debido a la estabilizacion que se produce por la
donacién electrénica hacia el orbital vacante de tipo © proveniente de heterodtomos
adyacentes, mientras que los tripletes serdn menos propensos a poder ser

estabilizados via efectos termodindmicos por no disponer de orbitales  vacantes.

La estabilizacion cinética se fundamenta en el aumento de la energia de
activacion del camino de descomposicion de las especies, manteniendo la energia
potencial constante. En los carbenos esto se logra mediante la introduccion de
substituyentes suficientemente voluminosos (proteccion estérica) pero no reactivos
alrededor del centro carbénico ejerciendo un efecto protector sobre dicho atomo,
independientemente de su multiplicidad. Por esto resulta facil deducir los factores
que favorecen la estabilizacidn y aislamiento de los estados singlete, mientras que
para los tripletes no llega a ser una tarea tan facil, por ser la estabilizacién cinética
la Unica efectiva en este caso. En general, para estabilizar preferentemente el
triplete, la estrategia consiste en introducir substituyentes que ejerzan una
proteccidn estérica que provocara a su vez un aumento del angulo del carbeno. Ya
qgue por lo general los carbenos tripletes presentan angulos mayores que los
singletes, los substituyentes voluminosos, ademas de incrementar la estabilidad del
intermedio reactivo, estabilizan el estado triplete frente al singlete.

Resumiendo, si los efectos electronicos se mantienen constantes, los estéricos
determinaran la multiplicidad del estado fundamental.”

El desarrollo en los ultimos tiempos de la quimica de los carbenos y la
obtencidn de las especies singlete y triplete cada vez méas perdurables en el tiempo

se basan en las consideraciones hasta aqui expuestas, pero no deja de ser
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interesante dar una vision general del nacimiento y evolucion del estudio de estos

intermedios.

Desde un punto de vista histérico, la quimica de los radicales y la de los
carbenos es mucho mas moderna pero no menos extensa que la de las otras
especies trivalentes. El primer radical® descubierto (el trifenilmetilo) data del 1900
y se le atribuye a Moses Gomberg, pero su hazafia no desperté gran interés en la
sociedad quimica de la época. Hacia el 1910, Staudinger estudio la descomposicion
de los diazocompuestos y de las cetenas a partir de los cuales pudo reconocer a los
carbenos como una de las especies reactivas,” pero no fue hasta 1950
aproximadamente cuando ya se demostré de manera definitiva su existencia a
partir de estudios cinéticos.

Aunque hacia los afios 70 se publicaron un gran nimero de trabajos tanto
tedricos como experimentales relacionados con la quimica de los carbenos,® para
entonces pocos grupos habian dedicado sus esfuerzos al aislamiento de dichas
especies y por lo tanto al estudio relativo de su estabilidad. Hasta finales de los
afios 80 no se consiguieron aislar a temperatura ambiente carbenos con estado
fundamental singlete. En 1988 se anuncié el descubrimiento del fosfinocarbeno
como un aceite rojo destilable® y en 1991 del imidazol-2-ilideno™ intermedio en la
sintesis del imidazol-2-tiona.

AUn hoy en dia se siguen desarrollando estrategias para encontrar compuestos

con dicho estado fundamental y tiempos de vida media superiores.**

Los carbenos triplete, al ser méas dificiles de obtener empezaron a estudiarse
mas tarde. Los primeros intentos de sintesis realizados por Zimmerman y
Paskovich no se producen hasta 1964."° Desde entonces, a pesar de que algunos
experimentos con dialquilmetilenos?> han tenido éxito, la mayoria de las

investigaciones de carbenos triplete se han centrado en derivados del
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difenilmetileno, como los de los carbenos sintetizados hacia el 1990* por Tomioka
y colaboradores. Este mismo grupo ha trabajado en la busqueda de especies triplete
cada vez maés estables, consiguiendo desde pocos segundos de vida media a
temperatura ambiente para el 2,2’,4,4°,6,6’-hexabromo-difenilmetileno en 1996
hasta los considerables 200s para el 2,2°,6,6’-tetrabromo-4,4’-di-tert-
butildifenilmetileno en 1999. Dentro de esta misma familia de compuestos se
consiguié el descrito como un “carbeno que casi puede ser embotellado™, el 2,6-
dibromo-4-tert-butil-2’,6’-bistrifluorometil-4’-isopropildifenilmetileno 1 (Figura
4.2) con una estabilidad en solucion de 1 hora a temperatura ambiente y de larga
duracion a —40°C. Este sistema en particular, por su elevada estabilidad y moderada
dimension (en lo que se refiere a nimero y tipo de atomos), ha sido objeto de
nuestro trabajo, por lo que en este capitulo se describird el estudio realizados sobre

este compuesto.

$,=<C,C G Cy

$,=<Cy C G Cy

1

Figura 4.2 Compuesto 1: 2,6-dibromo-4-tert-butil-2’,6’-bistrifluorometil-4’-
isopropildifenilmetileno

A partir del estudio de todos estos compuestos se han conseguido sintetizar

muchos otros por simple modificacion de las especies mas persistentes
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encontradas.'® Estas dltimas, como el di(antril)carbeno,'” ya consiguen sobrevivir
dias en solucion a temperatura ambiente, lo que se considera de muy larga duracion

para una especie de tipo carbeno.

A pesar de todos estos trabajos realizados sobre los difenilmetilenos triplete, se
conoce poco acerca de su geometria debido a que su tiempo de vida resulta
relativamente corto para las diferentes técnicas de determinacion estructural.
Encontramos en la literatura un dnico trabajo referente a la estructura
cristalografica de rayos X de esta familia de compuestos, el bis(2,4,6-

triclorofenil)metileno.'®

El interés creado por los carbenos en el campo de la quimica experimental
también ha repercutido en los estudios tedricos, generandose numerosos trabajos
con el objeto de determinar pardmetros energéticos y geométricos de estas
moléculas.

Los primeros calculos ab initio se centraron en los carbenos més simples®™
(metileno, sililenos, etc.) que aungue aparentemente parecen sencillos, en realidad
han sido un reto y siguen siendo empleados como sistemas modelo para testar la
precision de muchos métodos tedricos.?

Los sistemas méas voluminosos como los fenil, difenilmetilenos y derivados solo
se han tratado en estos ultimos afios mediante metodos del funcional de la densidad
(DFT). Estos trabajos han estudiado las estructuras, energias y efectos del cambio

1821 asi como su reactividad.?? Pero es bien conocida la dificultad

de substituyentes
gue presentan estos métodos en la descripcion de estados de capa abierta o en
sistemas que no se definen correctamente con funciones de onda

monoreferenciales.
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En los carbenos, el singlete se describe a orden cero como una combinacién
lineal de dos configuraciones, una (de mayor peso) con dos electrones en el orbital
o del plano del carbeno y otra con los dos electrones en el orbital ©t perpendicular a
este plano. Por otro lado, el estado triplete se puede describir mediante una
configuracién con un electron en cada uno de estos orbitales (Figura 4.3). Las
caracteristicas del problema hacen previsible que se requiera un método

multireferencial de alto nivel para poder describirlos correctamente.

T T T

Rl////,o Rl////,@ Rl/’/{,@
‘Do D ‘Do

o o d wd

a) b) c)

Figura 4.3 Configuraciones del estado singlete (a) y (b) y triplete (c) para un carbeno.

En este capitulo, se presentan los resultados obtenidos para la especie 2 (Figura
4.4), el 2,6-dibromo-2’,6’-bistrifluorometil-difenilmetileno, escogido como modelo
del carbeno estable 1 y cuya eleccion se justificardA mas adelante. El objetivo de
este estudio es determinar con precision las geometrias y diferencias de energia de
los estados S 'y T méas bajos y analizar los principales factores que determinan la
multiplicidad del estado fundamental en los derivados del difenilmetileno. Ademas
del método DDCI, se han empleado distintos métodos de calculo ab initio de alto

nivel que se detallaran en el apartado siguiente con finalidad comparativa.
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2

Figura 4.4 Compuesto 2: 2,6-dibromo-2’,6’-bistrifluorometil-difenilmetileno

4.2 DETALLES COMPUTACIONALES

Las optimizaciones de las geometrias se efectuaron a nivel CASSCF mediante
el paquete MOLCAS-5.4% mientras que los célculos de energia del estado de
referencia se realizaron con el método CASPT2, también con el paquete
MOLCAS. Las optimizaciones de la estructura 2 se realizaron sin restriccion

alguna para cada estado.

En la obtencion de las diferencias de energia mediante el método DDCI se
congelaron los 21 orbitales de core con lo que se generaron unos 2-10°
determinantes para la funcién de onda. En los compuestos 3a, 3b, 4 y 5 (Figura
4.7) se congelaron los orbitales 1s de los atomos de C, Bry F.

Se utilizaron orbitales moleculares dedicados (DMO) debido a que en algunos
de los calculos las expansiones Cl eran muy extensas, con el objeto de truncar la

base de orbitales moleculares y reducir el coste computacional.
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En la aproximacién Dedicated-MO DDCI se aplicé un valor de 10 para los
numeros de participacion consiguiéndose una reduccion de la base de orbitales
moleculares del 20% (de 137 OMs a 111 OMs) y reduciéndose como consecuencia
el nimero de determinantes DDCI generados, de 1 840 844 (triplete) y 1 840
925 (singlete) a 973 408 y 973 433 respectivamente.

Para conseguir la independencia de los valores obtenidos respecto a los orbitales
de partida y asi conseguir una mejor descripcion de la transicion, se procedio a la
iteracion de los orbitales (IDDCI). El programa CASDI** se utiliz6 en la
determinacion de las diferencias de energia y los orbitales dedicados se obtuvieron
a partir del programa NATURAL.? Con la intencién de comparar los resultados
DDCI obtenidos con otros resultados teoricos, se realizaron calculos DFT
aplicando la aproximacion Broken Symmetry (BS) empleando el paquete
GAUSSIAN 98.%°

En los célculos CASSCF, CASPT2 y DDCI se utilizé una base minima para
todos los atomos de C, H y F. S6lo para el carbono carbénico se empled una base
extendida, la (10s6p4d)/[5s3p2d], ya que Goddard y colaboradores?” demostraron
que es mas efectivo ampliar la base sobre el carbono central que no en los
substituyentes si lo que se pretende es minimizar los errores de correlacion debidos
a las limitaciones de la base. Para los atomos de Br se utilizaron los
pseudopotenciales de Barandiaran y Seijo® con potencial de core relativista y una
base (9s8p4d)/[1s1p2d] para los electrones externos.

En los célculos UB3LYP, se empled la misma base utilizada en otros trabajos
ya publicados con el fin de poder realizar comparaciones al mismo nivel de

célculo, la triple-¢ para los electrones de valencia 6-311G(d,p)*® de Pople.
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El uso de pseudopotenciales en los atomos de Br imposibilité el calculo de
frecuencias mediante el paquete MOLCAS, lo que impidi6 la determinacion de las

energias del punto cero (ZPE).

4.3 RESULTADOS

4.3.1 Parametros geomeétricos

El 2,6-dibromo-4-tert-butil-2’,6’-bistrifluorometil-4’-isopropil-difenilmetileno,
1, compuesto estudiado en el trabajo experimental de la referencia 5 y que motivé
este estudio tedrico, constituye un sistema demasiado grande para ser explorado a
fondo con los métodos tedricos que se querian emplear en su estudio, por lo que se
hacia necesario el uso de un modelo que reprodujera lo mejor posible su
comportamiento.

Algunos trabajos experimentales realizados recientemente en difenilmetilenos®
en los que se analiza la influencia de los subsituyentes en las posiciones para,
muestran que éstos no modifican la geometria del carbeno, pero si que estabilizan
termodinamicamente el estado triplete cuando el electron desapareado del orbital
se puede deslocalizar. Este fendmeno no ocurre en el caso del grupo t-butilo en la
posicion para, que estabiliza tanto el singlete como el triplete a nivel cinético, ya
que evita cualquier posible dimerizacion en dicha posicion. Es de esperar que esto
mismo ocurra con el substituyente isopropilo en la posicion para, por lo que en el
modelo simplificado de 1 no se incluyeron estos substituyentes. Es el compuesto 2,
por tanto, el sistema estudiado. Mas adelante se comparan algunos resultados

puntuales obtenidos para el compuesto 1 con los obtenidos para el 2.
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Las geometrias para el estado singlete y triplete del compuesto 2 se optimizaron
a nivel CASSCF(2,2). Las estructuras obtenidas se muestran en la Figura 4.5y sus
principales parametros geométricos se recogen en la Tabla 4.1. Ninguna de las dos
estructuras tiene ningin elemento de simetria, por lo que estas estructuras se
representaran como 2-Cy, pero en ambos estados se observa que los dos anillos
aromaticos son casi perpendiculares entre si, uno préacticamente en el plano del
carbeno (g (singlete) = 20°, ¢ (triplete) = 139), y el otro perpendicular (g (singlete)
= 77° ¢y(triplete) = 83°). A partir de esta particularidad, se llevaron a cabo unas
series de calculos aumentando la simetria de la estructura a Cs;, manteniendo los
dos fenilos perpendiculares (¢ = 0° ¢ = 90°) y reoptimizando. Los parametros
geométricos obtenidos para estas estructuras 2-C, se recogen también en la Tabla
4.1,

Figura 4.5 Geometrias optimizadas para el T (a) y el S (b) del compuesto 2 de simetria
C..
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Tabla 4.1 Principales parametros geométricos calculados para 2 (geometrias C; y Cs) y
1 (geometria C;) y medidos experimentalmente para bis(2,4,6-triclorofenil)metileno.
Numeracion segin la Figura 4.4. Angulos en grados, distancias de enlace en A.

Estado 0 dCO—Cl dco—cr ¢2

T 145.9 1.395 1.406 83.3
2-C; CASSCF(2,2)*

S 127.5 1.396 1.404 77.4

T 143.0 1.400 1.409 90.0
2-C; CASSCF(2,2)?

S 129.3 1.388 1.397 90.0

T 176.3 1.368 1.368 90.7
1-C; B3LYP"

S 134.2 1.393 1.403 79.1
Experimental® T 142.0 1.437 1.423 76.0

Si analizamos las geometrias de 2-C; y 2-Cs, observamos que el angulo central
del carbeno 2-C; en el triplete es 18.4° mayor que en el singlete en concordancia
con anteriores resultados experimentales y tedricos, mientras que la restriccion a
C,, tan sélo introduce una diferencia en el angulo central del carbeno de 2° en el
triplete y 3° en el singlete. En consecuencia, la diferencia entre los angulos del
triplete y del singlete pasa solamente de 18.4° en la estructura 2-C; a 13.7° en la 2-
C..

En la geometria del singlete, la distancia entre el carbono central y el anillo
substituido por bromo es sensiblemente mas corta que la del anillo substituido por
los grupos trifluorometilo. Esto es debido a que la orientacién del primer anillo
permite la donacion electronica en el singlete desde el anillo hacia el orbital =
vacio del centro carbénico y como consecuencia se incrementa el orden de enlace y

disminuye la distancia. En el estado triplete, los dos orbitales atomicos del carbono
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del carbeno estdn monoocupados, por lo que la interaccion con los anillos

aromaticos es similar, asi como los son en consecuencia las distancias dCo—C1 y

Co-Cp *

A partir de la similitud entre los pardmetros geométricos de las estructuras 2-C,
y 2-C; se decidio realizar gran parte de los calculos empleando los minimos 2-C; de
cada estado y reducir el coste computacional de algunos calculos.

La validez de las geometrias no puede ser enjuiciada de manera directa ya que
no existen datos experimentales para este sistema, por lo cual las Unicas
comparaciones posibles son con las obtenidas por Woodcock y colaboradores?®
mediante calculos DFT a nivel B3LYP/6-311G(d,p) o bien con los datos
cristalograficos de rayos X del estado triplete del bis(2,2,6-triclorofenil)metileno
atrapado en un cristal.

Si efectuamos dichas comparaciones, observamos que los parametros
geométricos que obtenemos a nivel CASSCF son mucho mas cercanos a los
experimentales que los propuestos a nivel DFT. A este Gltimo nivel de célculo, se
obtiene para el triplete una estructura casi lineal del carbeno que es una geometria
muy poco probable. Este resultado puede atribuirse a la topologia de la superficie

del triplete, ya que es muy plana.*?

4.3.2 Diferencias de energia

En primer lugar se calcularon las diferencias de energia verticales para las
geometrias de los minimos del singlete y del triplete optimizadas a nivel
CASSCF(2,2). Estos célculos se realizaron por igual con los sistemas 2-C; y 2-C;

con fines comparativos.
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La Tabla 4.2 recoge las energias absolutas y las diferencias de energia
calculadas a nivel CASSCF(2,2), CASPT2(2,2), B3LYP(BS) y DDCI para la
geometria 2-C;, mientras que en la Tabla 4.3 se recogen el mismo tipo de célculos

para la estructura 2-C; (a excepcion de los B3LYP(BS)).

Tabla 4.2 Diferencias de energia verticales (en kcal mol™) en las geometrias
optimizadas para el estado singlete y triplete de 2-C;.

Meétodo Estado Energias absolutas AEg+°
Minimo Minimo Minimo Minimo
Triplete Singlete Triplete Singlete
S -1193.3343  -1193.3561 014 20
CASSCF(22 -1193.3731  -1193.3608 ' '
S -1194.5962  -1194.6162 204 103
CASPT2(22°  + -1194.6447  -1194.6334
S -6322.6575  -6322.6533 134 L5
B3LYP (BS)" T -6322.6677  -6322.6516
S -1193.4788  -1193.4869
DDCI? 18.4 0.8
T -1193.5081  -1193.4882
S -1193.4767  -1193.4848
DDCI-DMOs® 18.5 1.0
T -1193.5063  -1193.4864
S -1193.4992  -1193.5049
IDDCI-DMOs" 15.0 -1.4
T -1193.5231  -1193.5027

% Con pseudopotenciales. ® All electron. © AEg.1 = Eg - Et



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

APLICACION DEL METODO DDCI AL ESTUDIO DE SISTEMAS RADICALARIOS Y MECANISMOS DE REACCION.
Elena Rodriguez Balada

ISBN: 978-84-690-7595-1 / DL: T.1392-2007

103

Influencia de los substituyentes en las energias relativas singlete-triplete
del 2,6-dibromo-2’,6’-bistrifluorometil-difenilmetileno

Se puede observar que el estado triplete es el mas estable y en consecuencia las
diferencias son menores en el minimo del singlete. Unicamente en algunos puntos
hay un cruce entre las superficies y el singlete es ligeramente méas estable que el
triplete en el minimo del singlete. En el minimo del triplete las separaciones de
energia en el compuesto 2-C; son mayores que en el 2-Cg, pero el orden relativo de
las energias se mantiene para los dos sistemas, lo que vuelve a validar la utilizacion

del modelo més simple (el 2-Cy).

Tabla 4.3 Diferencias de energia verticales (en kcal mol™®) en las geometrias
optimizadas para el estado singlete y triplete de 2-C;.

Método Estado Energias absolutas AEg+°
Minimo Minimo Minimo Minimo
Triplete Singlete Triplete Singlete
S -1193.3456  -1193.3545 16.6 56
CASSCF(22) ¢ -1193.3721  -1193.3634
S -1194.6039  -1194.6125 o5 7 149
CASPT2(2.,2) T -1194.6448  -1194.6363
S -1193.4811  -1193.4631
DDCI? 14.6 0.1
T -1193.5043  -1193.4629
S -1193.4790  -1193.4602
DDCI-DMOs? 14.7 03
T -11935025  -1193.4607
S -1193.4961  -1193.5006
IDDCI-DMOS* 13.2 25
T -11935171  -1193.5046

% Con pseudopotenciales. ® All electron. © AEg. = Eg - Et
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Una de las discrepancias mas importantes se da en los resultados con el método
CASPT2. Para poder establecer si estas diferencias son atribuibles al reducido
nimero de orbitales incluidos en el espacio activo utilizado en estos célculos (2
electrones en 2 orbitales), se realizaron algunos calculos test en la geometria del
minimo del triplete para el compuesto 2-Cs ampliando el espacio activo. Su
paulatino incremento se llevo a cabo empleando criterios energéticos, hasta llegar a
la inclusion de todo el sistema = de los dos anillos arométicos. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla 4.4.

Tabla 4.4 Diferencias de energia verticales CASPT2 (en kcal mol™) en la geometria del

minimo del triplete 2-C para diferentes dimensiones del espacio activo.

Espacio activo AEst
2,2 25.7
4.4 26.8
12,12 26.1
14,14 26.2

La estabilidad de la separacion singlete-triplete en los resultados CASPT2 con
diferentes espacios activos descarta la posibilidad de atribuir a este factor la no
concordancia entre los resultados CASPT2 y DDCI. Por otro lado, reafirma la
posibilidad de realizar los calculos DDCI basados en un espacio activo (2,2).

Este fallo del método CASPT2 no es tan inesperado, ya que otros autores como

22b) 22¢)

Schaefer®” y Borden=" ya han puesto de manifiesto con anterioridad los fallos de

estos métodos en este tipo de calculos donde la configuracion electronica de los
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estados a comparar tiene diferente ocupacion orbital. En particular para el
difenilmetileno se asume un error®® en la diferencia de energia S-T adiabética de
al menos 10 kcal mol™ y se atribuye a una sobreestimacion en la energia de

deslocalizacién para el triplete.??”

Dentro de las distintas posibilidades de aplicacién del método DDCI, la
aproximacién DMO proporciona resultados muy satisfactorios. Las diferencias de
energia entre estos resultados y los obtenidos via céalculos DDCI estandares son
menores de 0.2 kcal mol™, mientras que se consigue reducir el espacio Cl casi a la
mitad (de aproximadamente 1 840 000 determinantes a 970 000) al congelar 13 y
15 orbitales mas para el singlete y triplete respectivamente. A la vez se logra
disminuir notablemente los tiempos de célculo y los requerimientos
computacionales. Por otro lado, cuando este conjunto de orbitales moleculares se
modifica con un procedimiento iterativo, el estado singlete se estabiliza en relacion
al triplete en unas 3.5 kcal mol™ en el minimo del triplete y en unas 2.4 kcal mol™
en el minimo del singlete. Este Gltimo cambio es suficiente para hacer que en esta

geometria el estado S sea méas estable que el T.

Tal y como se apuntaba en el apartado de detalles computacionales, los calculos
B3LYP realizados con la aproximacion BS se efectuaron con la base 6-311G(d,p)
para poderlos comparar con los datos DFT publicados anteriormente.”® Con este
método se podrian optimizar directamente los minimos triplete y BS, pero éste no
tiene por qué coincidir con el del singlete, por lo que si realmente se hubiera
pretendido obtener una diferencia de energias adiabatica singlete-triplete con gran
precisién a nivel DFT, hubiese sido necesario optimizar el valor correspondiente de
la expresion Et++AEgst. Ya que el objetivo de los calculos DFT es puramente

comparativo, se optd por usar las geometrias optimizadas a nivel CASSCF(2,2).
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Las diferencias de energia se obtuvieron utilizando la ecuacion:

AE; :M (2.16)

2—<é2>

(para mas detalles ver capitulo 2) siendo el valor de <§2> para el estado BS de 1.04

en el minimo del triplete y de 0.53 en el minimo BS.
Los resultados B3LYP(BS) son los que concuerdan en mayor medida con los
obtenidos con el método IDDCI a pesar de la diferencia en la base empleada (ver

apartado 4.2).

Se determind la diferencia de energia adiabatica S-T para poder efectuar
comparaciones con los datos recopilados en la literatura a nivel DFT. Para poder
llevar a término el célculo, se tuvo que afiadir a la diferencia de energia vertical en
el minimo del singlete (AE;) la diferencia de energia del estado triplete entre las
geometrias de los minimos del singlete y del triplete (AE;) (Figura 4.6). Como
resultado se obtiene una diferencia adiabética S-T de 8.7 kcal mol™. Woodcock y
colaboradores®® obtienen un valor de 12.0 kcal mol™ a nivel B3LYP/6-311G(d,p)

para el sistema 1.
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Figura 4.6 Esquema de las contribuciones en el calculo de la diferencia de energia
adiabatica singlete-triplete.

La diferencia mas importante entre nuestros calculos DFT y los de la referencia
21a es que los primeros fueron obtenidos para el compuesto 1 mientras que los
nuestros se realizaron con las geometrias optimizadas a nivel CASSCF(2,2) para el
sistema 2. Aun asi, si los métodos usados en ambos trabajos hubieran sido iguales,
la concordancia de los resultados deberia haber sido mayor. Las discrepancias se
deben a la manera de describir los estados:

La solucion BS se puede expresar como (ver apartado 2.3.2 del capitulo 2):

Yo =agVg +a ¥y (2.13)

donde ¥ es la descripcion pura de capa cerrada. A partir de los valores de <§2>

en el minimo BS y en el minimo del T, se obtienen unos valores del coeficiente del
triplete (ar) de 0.51 y 0.72 respectivamente, lo que indica que no se puede

despreciar en absoluto el caracter de capa abierta y que por lo tanto no describira el
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sistema de forma apropiada una funcion de onda de capa cerrada. Ademas, el peso
de las dos configuraciones que describe el estado BS del sistema no es constante a
lo largo de la curva de energia ya que la contaminacién de espin varia.

La inadecuada descripcion del estado singlete es la causa de las discrepancias
mencionadas y la fuente de los errores encontrados en las diferencias adiabéticas S-
T calculados a nivel B3LYP por Tomioka y colaboradores en carbenos, que ellos

atribuyen a una sobreestimacion de la estabilidad del triplete.

La gran variacion del valor de <82> en la funcién de onda BS que se observa en

nuestros resultados muestra que no es posible generalizar la estructura electrénica
de los carbenos. No se pueden emplear de forma indiscriminada métodos con poca
flexibilidad en la funcién de onda y por lo tanto s6lo seria aceptable aplicarlos en
aquellos casos en los que el conocimiento previo de la estructura electronica

asegurara su aplicabilidad.

4.3.3 Influencia de los substituyentes en la estabilidad del sistema

A nivel experimental, la obtencidén de carbenos tripletes estables se realiza
necesariamente mediante costosas sintesis de numerosos compuestos de prueba, la
mayoria difenilcarbenos polisubstituidos. Para dirigir eficazmente los esfuerzos de
sintesis, seria interesante conocer el papel de los substituyentes de los fenilos en la
estabilidad relativa de los estados singlete y triplete, y asi poder prever el
comportamiento de futuros derivados. Por esta razon se plante6 como otro de los
objetivos de este trabajo el estudio de los factores que determinan la elevada

estabilidad del estado triplete para el carbeno 1.
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Con este objetivo en mente, se disefiaron dos series de calculos. Una primera
serie se destind a analizar cdmo los substituyentes afectan a la diferencia de energia
singlete-triplete. En la segunda, se investigo la influencia de la geometria en esta

diferencia de energia.

4.3.3.1 Efectos electrénicos

En los primeros célculos realizados, se obtuvieron las AEs.t para una serie de
fragmentos del compuesto 2. Para minimizar al méaximo los costes
computacionales y eliminar cualquier efecto distinto de los propiamente
electrdnicos, las geometrias de dichos fragmentos fueron tomadas siempre de la
misma estructura, la optimizada para el estrado triplete del carbeno 2 con simetria
Cs. Los anillos de los fenilos por tanto, estan situados o en el plano del carbeno o

perpendiculares a éste.

En la serie se estudiaron el metileno, el fenilmetileno en dos conformaciones
(3ay 3b en la Figura 4.7), el difenilmetileno, el 2,6-dibromo-fenilmetileno (4), el
2,6-bis(trifluorometil)-fenilmetileno (5) y el compuesto 2 con simetria Cs. En todos
estos calculos se ha seguido utilizando un espacio activo de dos electrones en dos

orbitales.

Los resultados correspondientes a las diferencias de energia singlete-triplete se

muestran en la Tabla 4.5.
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3b

n
LT

4 5

Figura 4.7 Fragmentos del compuesto 2: fenilmetileno, conformacion plana (3a);
fenilmetileno, conformacion perpendicular (3b); 2,6-dibromo-fenilmetileno, conformacién
plana (4); 2,6-bis(trifluorometil)-fenilmetileno, conformacion perpendicular (5).

Dado que en estas especies el estado triplete es el mas bajo en energia, la AEs.t
serd méas pequefia para las estructuras donde el singlete sea relativamente mas
estable. En un estudio previo realizado por nuestro grupo sobre carbenos
halogenados mono y disubstituidos®® se encontré un tipo de comportamiento
aditivo: en general, el cambio en la separacion singlete-triplete entre el metileno
(CHy) vy los carbenos disubstituidos (CX;) es casi el doble que entre el metileno
(CHy) vy los carbenos monosubstituidos (CHX). En nuestro caso, no se reproduce
tal comportamiento. La substitucion de un atomo de H del CH, por un anillo fenilo,

apenas cambia la diferencia de energia, independientemente de la orientacion del
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anillo (entre el metileno y el 3a o el 3b), pero cuando los dos atomos de H del CH,
se substituyen, la diferencia de energia disminuye s6lo unas 4.7 kcal mol™ (entre el

metileno y el difenilmetileno).

Tabla 4.5 Diferencias de energia verticales singlete-triplete a nivel DDCI para los
distintos fragmentos del compuesto 2. AEs.t en kcal mol™.

Estructura AEst
Metileno 22.2
Fenilmetileno plano (3a) 22.3
Fenilmetileno perpendicular (3b) 23.3
Difenilmetileno (geometria Cs) 17.5
2,6-dibromo-fenilmetileno (4) 28.3
2,6-bis(trifluorometil)-fenilmetileno (5) 18.3

2,6-dibromo-2’,6’-bistrifluorometil-difenilmetileno (2-C,) 14.6

Los substituyentes de los dos anillos generan efectos opuestos: mientras que
cuando los substituyentes son atomos de bromo el triplete se estabiliza en relacion
al singlete en 6.0 kcal mol™ (desde 3a a 4), los substituyentes trifluorometilo
desestabilizan el triplete en 5.0 kcal mol™ (desde 3b a 5). La accién de ambos sobre
el difenilmetileno (en el 2-C;) es una relativa desestabilizacion del triplete en 2.9

kcal mol™.
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Estos resultados muestran que no existe una tendencia clara y que ademas la
menor estabilizacion del estado triplete tiene lugar cuando tratamos el compuesto
completo, la especie 2-C,. No se debe olvidar, sin embargo, que estos resultados no
son directamente comparables con los experimentales ya que las geometrias de los
fragmentos no estan optimizadas.

A la vista de los resultados, parece que la estabilidad del estado triplete en la
molécula 2 no esta gobernada por factores electronicos, por lo que pasamos a

analizar los factores geométricos.

4.3.3.2 Efectos estéricos

Con el objeto de analizar como los efectos estéricos de los substituyentes
influyen en la estabilidad relativa de los estados singlete y triplete se realizaron los

calculos que se describen en esta seccion.

En primer lugar, es necesario conocer el tipo de curva de energia potencial que
se obtiene al variar el angulo interno del carbeno (6). Con ese objeto se calcularon
las curvas de energia potencial de la molécula de metileno a nivel CASSCF(2,2)/6-
311G(d,p). Los puntos pertenecientes a dichas curvas se obtuvieron modificando
Unicamente el angulo carbénico entre 90° y 140° EI resto de pardmetros
geométricos fueron tomados de la geometria optimizada a nivel Full Cl para el
metileno.*

Las curvas representadas en la Figura 4.8 muestran el efecto de la variacion del
angulo interno en las energias del singlete y triplete. Como era de esperar, el
minimo del triplete se encuentra a dngulos mayores que el del singlete y en estas
geometrias el triplete es més estable. Para dngulos pequefos, sin embargo, el

singlete es el estado més estable.
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Si se afladen substituyentes voluminosos y sélo se tienen en cuenta los efectos
estéricos (es decir, asumiendo que los substituyentes no afectan a la distribucion
electrdnica) el efecto en las energias supondria afiadir un término de signo positivo
a ambas curvas originado por la repulsién estérica de los substituyentes. Este
término sera mayor para angulos menores, por lo que el minimo del singlete se
verd méas afectado que el del triplete por lo que en términos de diferencias
adiabaticas, el singlete se desestabilizara respecto al triplete. En cuanto a la
posicién de los minimos, ambos seran desplazados hacia angulos mayores.

Estas consideraciones explican, por tanto, la razén de que los substituyentes

voluminosos estabilicen el estado triplete.

-0.87 S

-0.88 -

-0.89 -

-0.90 -

Energia + 38 (ua)

-0.91 ~

'0.92 T T T T T 1
85 95 105 115 125 135 145

angulo central carbénico

Figura 4.8 Curvas de energia potencial para los estados singlete y triplete del
metileno en funcion del angulo central del carbeno (6) en grados. Las energias estan
calculadas a nivel CASSCF(2,2)/6-311G(d,p).
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Dada la naturaleza estética del tipo de calculos realizados, no se ha tenido en
cuenta la estabilizacién de origen cinético. De cualquier modo, este factor
modificaria el tiempo de vida media de las especies en el estado fundamental
confiriéndoles méas o menos estabilidad pero sin influir en la energia relativa de los

dos estados.

4.4 CONCLUSIONES

El método DDCI se ha utilizado para calcular las diferencias de energia S-T de
la especie 2 como modelo del carbeno 1 y analizar los factores que hacen que éste
posea un estado triplete tan estable.

Las optimizaciones llevadas a cabo a nivel CASSCF(2,2) predicen unas
geometrias cercanas a la simetria C, para los estados singlete y triplete mas bajos.
Para el estado triplete el angulo del carbeno toma el valor de 146° y las dos
distancias del carbono central son casi iguales. EI angulo carbénico en el estado
singlete es mucho menor, de 127° y la distancia de enlace con el anillo substituido

por bromos es menor debido a su orientacion.

Las diferencias de energia calculadas a nivel DDCI predicen el triplete como
estado fundamental con una diferencia de energia respecto el estado singlete de
15.0 kcal mol™ en el minimo absoluto del sistema 2-C; y de 13.2 kcal mol™ para el
2-C,. El uso de orbitales DMO reduce substancialmente el espacio DDCI vy el

esfuerzo computacional preservando la calidad de los resultados.

El efecto de los substituyentes del carbeno en la estabilidad relativa de los dos
estados mas estables se ha analizado mediante las diferencias de energia singlete-

triplete de varios fragmentos de la molécula modelo. En el fenilmetileno, la
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orientacion de los anillos aromaticos practicamente no afecta a la estabilidad
relativa ya que su efecto es similar en ambos estados. El efecto més notable de los
substituyentes en el anillo aromatico se da para el 2,6-bis(trifluorometil)-
fenilmetileno, el cual aporta una estabilizacion relativa del estado singlete. Los dos
anillos aromaticos en el difenilmetileno estabilizan el singlete en relacion al

triplete.

Para entender el efecto del impedimento estérico hemos de tener en cuenta que
los substituyentes voluminosos desestabilizaran el carbeno en mayor medida
cuanto menor sea el angulo carbénico. A partir de aqui se puede emplear una
estrategia simple consistente en afiadir este efecto a las curvas de energia potencial
de los estados del singlete y triplete del metileno (donde no existe impedimento
estérico) despreciando los posibles efectos electronicos de los substituyentes. Es
evidente que lo que se observa ademas de un desplazamiento de ambos minimos
hacia angulos carbénicos mayores, es que el minimo del singlete localizado en un

angulo menor se desestabilizara en relacion al del triplete.

Como conclusiéon podemos afirmar que los substituyentes del 2,6-dibromo-
2’,6’-bistrifluorometil-difenilmetileno disminuyen la diferencia de energia singlete-
triplete a nivel electrénico respecto al carbeno méas simple, el CH,, mientras que los
efectos estéricos causados por los substituyentes actGan de manera opuesta, pero

globalmente se consigue la estabilizacion del estado triplete.
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CAPITULO 5

ESTUDIO DE LA REACCION DE DESCOMPOSICION TERMICA DEL

1,2-DIOXETANO
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5.1 PRINCIPIOS DE LA QUIMIOLUMINISCENCIA

La generacion de luz visible por un organismo vivo a través de una reaccion
quimica es un evento tan peculiar que ha interesado tanto a bidlogos como a
bioquimicos y quimicos.! A principios del siglo XX, se pudo asociar la
quimioluminiscencia a reacciones quimicas que producen estados electronicamente
excitados en la cantidad necesaria y con la rapidez suficiente como para permitir la
observacion de emision de luz a simple vista. A mediados de los afios 70 se
publicaron un gran nimero de articulos sobre quimioluminiscencia en solucion
conteniendo una serie compleja de reacciones y algunos comentarios mecanisticos
con ejemplos en fase gas. En las tltimas décadas el interés en las reacciones bio y

quimioluminiscentes ha crecido y se ha diversificado significativamente.

En un proceso quimioluminiscente, el estado electronicamente excitado se
genera a través de una reaccion quimica. Pero existe una cuestion relevante en
estos procesos: Por qué algunas reacciones generan productos electronicamente
excitados cuando podrian generar las mismas especies en el estado fundamental?.
Para poder entender el proceso que tiene lugar es necesario recordar las
caracteristicas principales de tres tipos de reacciones: reaccidon exotérmica,
reaccion fotoquimica y reaccion quimioluminiscente.

En una reaccion térmica convencional (exotérmica), la energia absorbida por el
reactivo, Ry, es utilizada para modificar los enlaces de las moléculas implicadas y
el exceso de energia se disipa en forma de calor. El mecanismo incluye la
formacion de un compuesto activado (#) y la posterior formacion de una molécula
de producto en un estado vibracionalmente excitado, el cual disipa su exceso de

energia a través de la liberacion de calor (Figura 5.1a).
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* )

R
AH*

Ry Yo

AH
P, !
Py
a) b) c)

Figura 5.1 Diagrama de niveles energéticos para: a) reaccion térmica exotérmica, b)
reaccion fotoquimica y ¢) reaccion quimioluminiscente.

En una reaccién fotoquimica (Figura 5.1b), la molécula de reactivo, Ry,
absorbe un foton resultando en un estado excitado R*, el cual utiliza la energia
electronica adquirida para desencadenar una reaccion quimica. El producto
generado en su estado fundamental podra ser vibracionalmente excitado (P7), o
disipar su exceso de energia liberando calor.”

En una reaccion quimioluminiscente (Figura 5.1c), el proceso puede ser
esquematizado de la siguiente forma: el reactivo en el estado fundamental, Ry,
adquiere energia térmica suficiente para originar el complejo activado (#), el cual
se transforma en el producto electronicamente excitado (P*). En este caso, la
exotermicidad favorable del proceso quimioluminiscente es una condicion
necesaria pero no suficiente para la formacién de producto en un estado
electronicamente excitado (P*).

Analogamente, podemos entender que la quimioluminiscencia tiene lugar
cuando una considerable fraccion de exotermicidad (AG) de la reaccion quimica se
convierte en energia de excitacion (E*) de un producto de reaccion que emitira

fotones de luz (hv).” Podemos describir la quimioluminiscencia como un proceso
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que implica una secuencia AG — E* — hv (Figura 5.2). El punto clave de la
secuencia es la etapa de quimioexcitacion (AG — E*). La etapa de luminiscencia
(E* — hv) es bien conocida y estudiada y sirve para anunciar la presencia de un

estado electronicamente excitado.

Figura 5.2 Esquema de una reaccion quimioluminiscente. Una etapa clave del proceso
es la transicion desde la superficie fundamental hacia la superficie excitada. La energia
libre de la reaccion es parcial o totalmente convertida a energia de excitacion electronica
del producto.

5.1.1 Clasificacion de las reacciones organicas quimioluminiscentes

En términos de superficies de energia potencial, distinguimos dos clases de
reacciones organicas quimioluminiscentes adiabaticas y no adiabaticas.

El paso que lleva asociado AG — E* es en general una reaccion no adiabatica,
porque el reactivo R se encuentra en su estado fundamental pero el producto P* se
encuentra en un estado electronicamente excitado. El proceso R — R*¥ — P* — P
+ hv es una quimioluminiscencia adiabatica, proceso que tiene lugar cuando un
reactivo en un estado electronico excitado R* produce un producto en un estado
electronicamente excitado P*, que posteriormente emitira luz.

Es posible también clasificar las reacciones orgéanicas quimioluminiscentes de

otras maneras diferentes.
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Segin el mecanismo que tiene lugar, existen tres modelos basicos para la

quimioluminiscencia en fase liquida:

i.  la descomposicion unimolecular de ciertas moléculas termodinamicamente

inestables, como los 1,2-dioxetanos que constituyen el ntcleo central de

este capitulo;

ii.  latransferencia de un electrén de un poderoso reductor a un oxidante;

ili. el mecanismo de quimioluminiscencia de ciertos peroxidos orgéanicos en

presencia de hidrocarburos aromaticos policondensados, denominado

CIEEL* (Chemically Initiated Electron Exchange Luminiscence).

En el primer modelo descrito (Figura 5.3), una molécula de alto contenido

energético sufre una reaccion de transposicion o fragmentacion generando una

molécula de producto en un estado electronico excitado. Si el estado excitado

generado es emisivo, se observara la emision directa de quimioluminiscencia. En

caso contrario, puede ocurrir una transferencia de energia a una molécula aceptora

en un estado excitado apropiado, resultando una emision

quimioluminiscencia.
Reaccion Transferencia de
; téermica energia
Molécula de Acent
., > Producto  gummm)y  Aceptor
alto contenido . .
. excitado excitado
energetico
Fluoresecencia Fluoresecencia
0 . 0
Fosforescencia Fosforescencia

indirecta de

QUIMIOLUMINISCENCIA QUIMIOLUMINISCENCIA
DIRECTA INDIRECTA

Figura 5.3 Esquema del modelo de quimioluminiscencia en fase liquida basado en una

descomposicion unimolecular.
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Entre los ejemplos de reacciones quimioluminiscentes, podemos citar la
fragmentacion unimolecular de los 1,2-dioxetanos o la transposicion del benceno

Dewar y la clasica reaccion quimioluminiscente del luminol.

El segundo modelo general para la produccion de luz a través de procesos
quimicos mostrado en la Figura 5.4, es la quimioluminiscencia generada
electroquimicamente (Electrogenerated Chemiluminiscence, ECL).*’ Segiin este
mecanismo, una molécula es reducida en el catodo formando un anién radical y
una segunda molécula es oxidada en el anodo formando un cation radical. Los

iones radicales se difunden a través de la solucion y pueden sufrir aniquilaciones.
A - .. B
—>A B"e—

catodo  aniquilacion anodo

¥

A+B/A+B*/A*+B*

— =
/*N*v?*—
A B* —> hv
LUMO-\;[;!—_ —_— —
HOMO Al A— — Ak Ak
A I;+>\\\\x Jéi_ _JE_ —>hv
J

Figura 5.4 Representacion esquematica de la quimioluminiscencia generada
electroquimicamente, mostrando solamente la formacién de estados electronicamente
excitados singlete, que llevan a emision de quimioluminiscencia. Los estados excitados
triplete también podran ser formados en un proceso de aniquilacion.
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Consideraciones simples con orbitales moleculares predicen que esta
aniquilacion puede dar como resultado la generacion de un estado electronicamente
excitado, es decir, puede tener lugar la transferencia de un electron del LUMO del
anion radical de A hacia el LUMO del cation radical B, que serd el proceso
responsable de la generacion del estado electronicamente excitado de B (B*). De la
misma manera, puede tener lugar la transferencia del HOMO del anién radical de
A hacia el HOMO del cation radical de B, que daria como resultado la formacion
de A en un estado electronicamente excitado (A*). La eficiencia de la formacion
del estado electronicamente excitado depende, entre otros, de los factores

energéticos de la transformacion.

El tercer mecanismo, denominado CIEEL.,® es una combinacion de los dos
anteriormente descritos (Figura 5.5). La secuencia se inicia por la transferencia de
un electron de una molécula dadora apropiada (activador, ACT) a una molécula
organica de alto contenido energético (peroxido). En el paso siguiente tiene lugar
una transposicion y la pérdida de un fragmento neutro, transformando el peroxido
reducido en una especie altamente reductora (anion radical). La aniquilacion de la
carga genera el activador (ACT) en un estado electronicamente excitado. Como en
el caso de la quimioluminiscencia generada electronicamente (ECL), el proceso de
aniquilacion de los radicales-iones es el verdadero responsable para la quimio-

excitacion.

En general, el interés en la quimioluminiscencia, se debe por una parte al
desafio que supone la dilucidaciéon de su mecanismo de reacciéon y por otra a la
marcada sensibilidad y selectividad que le confiere la propiedad de herramienta
analitica. Se ha encontrado en la quimioluminiscenia una interesante y extensiva

. ., ., e, T . .
aplicacion en la deteccion de metales en solucion,” de metabolitos, y de una serie
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de sustratos de enzimas.® Otro motivo consiste en el desarrollo y aprovechamiento

de una fuente portatil y comercial de “luz fria”.

ACT + Peréxido mm—p> [ACT" + Peréxido 7]
reaccion

ACT* + Producto <g===== ACT" + Producto

l

hv

Figura 5.5 Esquema del mecanismo general del método CIEEL.

5.2 QUIMIOLUMINISCENCIA DE LOS 1,2-DIOXETANOS

Los derivados del 1,2-dioxetano son moléculas bastante intrigantes: algunos son
extremadamente inestables mientras que otros son estables durante dias, meses o
incluso afnos a temperatura ambiente (el bis-adamantilidenadamantil-dioxetano es
estable por encima de los 150°C).” En solucién sufren descomposicion generando
dos compuestos carbonilicos (Figura 5.6), pudiendo uno de ellos ser formado en

un estado electronicamente excitado.'”

0——0 0 I 0

A
R, R, —»)k + )t
R R, Rj R,

R, R, 1

Figura 5.6 Esquema general de descomposicion de los 1,2-dioxetanos.
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El primer trabajo sobre el aislamiento y caracterizacion de un dioxetano, el
3,3,4-trimetil-1,2-dioxetano (Figura 5.7), fue publicado en 1969 por Kopecky y
Mumford." Al contrario de lo esperado, este dioxetano presentaba cierta
estabilidad y cuando en solucion sufria descomposicion generando acetona y

acetaldehido como productos, se observaba la emision de una luz azulada.'®"

H CH,

Figura 5.7 Esquema del 3,3,4-trimetil-1,2-dioxetano.

A pesar de haber transcurrido un largo periodo de tiempo desde la preparacion
del primer 1,2-dioxetano, estos perdxidos ciclicos de 4 miembros ricos en energia
continuan despertando gran interés. Centenas de dioxetanos han sido sintetizados y
estudiados en solventes organicos con la esperanza de llegar a entender por qué
uno de los fragmentos carbonilicos se formaba en un estado electronicamente
excitado, con rendimientos de quimioluminiscencia altos (0.01 y 0.60 E mol™)."?
La termdlisis de los 1,2-dioxetanos conteniendo sustituyentes simples (alquilo,
arilo, alcoxilo), lleva a la formacion preferencial de productos carbonilicos
excitados triplete. Estados excitados singlete también han sido observados, pero
con rendimientos mucho mas bajos, probablemente debido a cuestiones
energéticas.” La explicacion de la formacién mayoritaria de productos excitados
triplete y la influencia de los sustituyentes sobre la estabilidad relativa del anillo

peroxidico son cuestiones relacionadas con el mecanismo de la reaccion, por lo que
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el esclarecimiento de las diferentes etapas que lo forman constituye un punto de

especial interés.

5.3 REACCION DE DESCOMPOSICION TERMICA UNIMOLECULAR DEL

1,2-DIOXETANO

El 1,2-dioxetano se descompone en dos moléculas de formaldehido (Figura
5.9), una en el estado fundamental y otra mayoritariamente en el estado triplete, en
un proceso que requiere poca energia de activacion. La desactivacion radiativa de
la molécula en el estado excitado da lugar a luminiscencia, principalmente

fosforescencia con una baja fraccion de fluorescencia.'*

*
O0——0 0 0 0
A
H H - + —2 + hv

Figura 5.9 Esquema de la descomposicion térmica unimolecular del 1,2-dioxetano.

Esta reaccion ha sido estudiada ampliamente diversas veces desde distintos
puntos de vista tedricos,” aceptindose mayoritariamente un mecanismo de
reaccion en etapas.''®'"*" Pero las energias relativas de los dos estados de
transicion de las dos etapas de la reaccion dependen en gran medida del nivel de
calculo empleado, por lo que parecia un sistema interesante para ser estudiado con
el método DDCI. En el trabajo que se describe a continuacion no se pretende

determinar el mecanismo de esta reaccion, sino evaluar la efectividad del método
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DDCI en un problema de reactividad. Los resultados obtenidos no tan sdlo
reproducen satisfactoriamente los datos experimentales, sino que ademas requieren
menos recursos que otros métodos tedricos de reconocido prestigio, pero con

mayores requerimientos computacionales.

5.3.1 Mecanismo de descomposicion del dioxetano

Las hipotesis sobre este mecanismo basadas en resultados experimentales
proponian un mecanismo para la descomposicion del dioxetano en dos etapas, la
primera con una barrera de activacion mayor que la segunda. Esta suposicion se
basaba principalmente en dos hechos. En primer lugar, se encontré que la energia
de activacién para la descomposicion del tetrametildioxetano (TMD)' y la del cis-
dietoxi-1,2-dioxetano (DED)'® era la misma para las reacciones en los estados
fundamental y excitado, lo que significa que la etapa determinante de la velocidad
debe de ser la misma para las dos reacciones. En segundo lugar, la imposibilidad de
atrapar el intermedio triplete birradicalario'*® indica que el tiempo de vida media
de este intermedio es demasiado corto como para poder ser compatible con una
barrera del segundo estado de transicién superior a la del primer estado de

transicion.

Desde el punto de vista teorico el mecanismo fue establecido por Robb y
colaboradores en el 1999." Para la construccion de las curvas de energia potencial
de los estados implicados en la reaccion, emplearon los datos obtenidos con los
métodos CASSCF y MP2 multireferencial en un trabajo anterior del mismo grupo.
Los calculos realizados posteriormente mediante la teoria DFT (UB3LYP y

UB3P86)™ obtuvieron resultados cualitativamente similares.
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Los estados de interés se clasifican de acuerdo con el numero de electrones en
los orbitales de los oxigenos de simetria © perpendiculares al plano molecular: 4,
3y 2n. El estado fundamental del reactivo y del producto corresponde a un estado
singlete 47 ('(4m)). Los estados 37 y 2 se generan por la promocion de uno y dos
electrones respectivamente desde los orbitales de simetria m. Se puede observar un
resumen del mecanismo propuesto en la referencia 19 en la Figura 5.10. El
reactivo es una estructura no plana desde la que se inicia la reaccidon en el estado
fundamental (S, '(41)) con una apertura del anillo por la ruptura del enlace O-O
producida por la rotacion alrededor del enlace C-C (es decir, aumentando el angulo
diedro O-C-C-0) y un incremento del angulo O-C-C. El estado de transicion de
este primer paso, (que llamaremos a partir de ahora TS;) se encontr6 a 16.3 kcal
mol” por encima del minimo del reactivo. Tras la apertura del anillo, se obtiene
una estructura birradicalaria donde los estados 4w, 3 y 27 singlete y triplete se
encuentran practicamente degenerados debido a la distancia entre los atomos de
oxigeno donde se encuentran los electrones desapareados. En la region
birradicalaria, se localizaron minimos para las geometrias gauche y anti, con
angulos diedros O-C-C-O de aproximadamente 70° y 180° respectivamente, para la
mayoria de estos estados. Para el estado fundamental no se localizé ningtiin minimo
aunque la superficie de energia potencial es muy plana en la citada region.
Tampoco se localizé el estado de transicion para la ruptura C-C que conduce a los
productos. Todo ello significa que el segundo paso de la descomposicion a través
de la superficie del estado fundamental tiene lugar sin energia de activacion. Pero
no parece que este canal esté abierto, ya que la distribucion de los estados en los
que se obtienen los productos indica que la reaccion acaba con una de las dos
moléculas de formaldehido principalmente en la superficie del triplete *(37) (T)), y
en menor grado en la superficie '(37). Esto se debe a que existe una hiperlinea

(seam) de un cruce entre sistemas (intersystem crossing, ISC) T,/S, paralelo al
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canal de reaccion S, entre el reactivo y el intermedio birradicalario que se alcanza
tras un pequefio movimiento ortogonal a la coordenada de reaccion. Dado que el
acoplamiento espin-orbita (Spin-orbit coupling, SOC) es bastante considerable en
esta region, el ISC proporciona un canal eficiente para que se pueble el *(37), que
es el que posee el minimo mds estable en esta region. En la superficie de este
estado se localizé un estado de transicion (TS,) correspondiente a la ruptura del
enlace C-C a 16.5 kcal mol” por encima de la energia del reactivo. En un estudio
previo realizado por el mismo grupo en la superficie del estado '(3m) el TS, se
localizé también a 3.2 kcal mol” por encima de la superficie del estado *(3w), en
concordancia con la relacion de productos *(3m)/'(3m) obtenida a nivel

experimental.

Energia

Coordenada de reaccion

Figura 5.10 Representacion esquematica del mecanismo de reaccion propuesto por
Robb y colaboradores en la referencia 19.
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El mecanismo presentado en la referencia 20 es parecido al descrito
anteriormente aunque existen puntos a lo largo de los caminos de reaccion
propuestos que no pueden explicarse facilmente y cuya interpretacion ofrece dudas.
Los estados de transicion se sitian para la ruta trans a 17.89 y 9.40 kcal mol™ por

encima del minimo del reactivo.

La diferencia principal entre los resultados teodricos radica en la energia relativa
de los dos estados de transicion. Los céalculos realizados por Robb y colaboradores
localizan el TS, 0.2 kcal mol” por encima del TS;, en desacuerdo con las
evidencias experimentales. El analisis de los resultados muestra que cuando se
amplia la base y se refinan los calculos (mejores métodos, mayores espacios
activos, correcciones afadidas, etc.), la descripcion cuantitativa del mecanismo
cambia drasticamente y la diferencia de energia entre el TS, y el TS, va
disminuyendo. Este hecho nos indica que el problema surge de la baja precision en
el calculo de las energias y no de la descripcion del mecanismo. Por otro lado, a
pesar de las incertidumbres en algunos puntos del camino de reaccion, los
resultados DFT de la referencia 20 que sittian el TS; 8.93 kcal mol™ por encima del
TS, concuerdan con las hipétesis experimentales.

Parece ser que, mientras que los calculos teoricos son suficientemente precisos
como para dar una descripcion correcta a nivel cualitativo del mecanismo de la
reaccion, existen todavia serios problemas cuando se buscan resultados

cuantitativos.
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5.3.2 Detalles computacionales

Todos los calculos de este trabajo se han realizado mediante el paquete de
programas MOLCAS?' y el programa DDCI-SCIEL* unido al primero. Se utilizd
una base de orbitales atdmicos naturales (Atomic Natural Orbitals, ANOs),
concretamente la de Pierloot, 4s3pld para el C, 4s3pld para el oxigeno y 2s1p para
el H.

Teniendo en cuenta que el principal punto de discrepancia entre las evidencias
experimentales y los resultados tedricos se centra en las energias relativas del
primer y segundo estado de transicion del mecanismo de reaccion, nuestro objetivo
principal ha sido calcular la energia de estas dos estructuras cruciales.

La estrategia que se ha seguido para desempefiar nuestro proposito ha consistido

en la ejecucion de las siguientes etapas:

1. Localizacion de los puntos criticos de interés de las superficies de energia
potencial involucradas en la reaccion mediante un método convencional. E1 método
escogido es el CASSCF. Se han seleccionado aquellos espacios activos que
generan dimensiones lo mas moderadas posible asegurando al mismo tiempo la
correcta descripcion del estado, por lo que no todos los espacios activos usados son
iguales. En la Figura 5.11 se muestran los diferentes espacios empleados en los
siguientes calculos:

e Espacio activo (4,4) para el minimo del reactivo en el estado S
e Espacio activo (6,4) para el minimo del intermedio Inter y el TS, en el
estado Sy

e [Espacio activo (6,5) para el TS; en el estado T
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O QO TP D TP &O

Figura 5.11 Esquema de los diferentes espacios activos utilizados en el 1,2-dioxetano.

2. Calculo de las PES del estado escogido como estado de referencia. Para
obtener resultados lo mas precisos posible con el minimo esfuerzo computacional
se debe elegir como estado de referencia el que mejor se describa con el método
computacional estandar escogido para este calculo. En la mayoria de los casos sera
el estado fundamental, ya que suele ser éste un estado de capa cerrada de facil
descripcion. Si éste no fuera el caso podria elegirse cualquier otra PES como
referencia. Sobre esta superficie se calculan las energias de los puntos criticos
localizados sobre todas las superficies en el paso anterior mediante el método de
alto nivel escogido para ello. De esta forma, conseguimos un perfil preciso de la

proyeccion del camino de reaccion sobre la PES de referencia.

3. Célculo de las diferencias de energia entre el estado de referencia y los otros
estados involucrados en la reactividad. Para cada uno de los puntos criticos se han
calculado a nivel DDCI la diferencia de energia entre el estado de referencia y los

otros estados de interés.
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4. A las energias del estado de referencia del paso 2 se le anaden las diferencias
de energia obtenidas en el paso 3 para construir las superficies de energia potencial

de los otros estados.

Con esta metodologia se consiguen PES fiables con un bajo coste
computacional, ya que los métodos convencionales de alto nivel s6lo se emplean
en el estado de referencia donde es posible describir mas facilmente la distribucion
electronica. Por otro lado, las energias de los estado excitados se calculan con el

método DDCI que proporciona energias fiables sin encarecer el calculo.

5.3.3 Resultados y discusion

Siguiendo la estrategia descrita en el apartado anterior, en la primera etapa se
han localizado los puntos criticos de interés para la reaccion. Las geometrias
obtenidas a nivel CASSCF con los espacios activos indicados anteriormente se
muestran en la Figura 5.12. Corresponden al reactivo no plano (estado S, simetria
C,y), el intermedio (estado Sy, simetria Cyy), y los estados de transicion (estado S
para el TS, simetria C, y estado 3(375) para el TS,, simetria C;). Se localiz6 un
estado de transicion plano (TS,) que conecta las estructuras no planas del reactivo,
pero que no estd involucrado en el mecanismo de la reaccion. Esta geometria s6lo
difiere de la del reactivo en el angulo diedro O-C-C-O, que toma el valor de 0° en
el TS,. Todas estas estructuras se han caracterizado mediante calculos de
frecuencias empleando un espacio activo (4,4) y al mismo tiempo se han

determinado las correspondientes correcciones ZPE.
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1.542 2.105
1.412
1.423 1.423
1.507
1.540
Reactivo TS;
Estado 47 (Sy) Estado 47 (Sy)
<0CCO=17.8"
1.368 1.249
G, ' 2.021
1.368 1.565 1.341
%
Intermedio TS,
Estado 47 (Sy) Estado 3

Figura 5.12 Geometrias obtenidas en las optimizaciones realizadas a nivel CASSSCF
en este trabajo.

Dada la pequena dimension de los espacios generados en estos calculos se
decidi6 revisar la precision de las geometrias asi obtenidas. Por este motivo, en la
Tabla 5.1 se comparan nuestros parametros geométricos con los aportados en la
referencia 19, donde se habia empleado en todas las geometrias un espacio activo
de 8 electrones en 6 orbitales activos aunque en algunos célculos se habian
utilizado espacios activos mayores (CAS(12,10)/6-31+G* y (Generalizad Valence
Bond CAS) GVBCAS(12,12)/6-31G) para poder incluir una parte de la correlacion
dindamica en las optimizaciones. Las escasas diferencias observadas (menor del
1.8% en el peor de los casos) indican que las geometrias obtenidas en nuestro
trabajo son suficientemente validas como para poder ser utilizadas en un analisis

cuantitativo.
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Existe una diferencia entre nuestros resultados y los aportados en la referencia

19: para localizar el minimo del estado Sy en la zona del intermedio en ese trabajo

fue necesario fijar la distancia C-C, mientras que en nuestro caso el minimo del

intermedio Sy se ha encontrado sin ninguna restriccion geométrica.

Tabla 5.1 Parametros geométricos obtenidos para los diferentes puntos criticos de la
reaccion de disociacion del dioxetano en este trabajo y en la referencia 19 (en cursiva), y
para las moléculas adamantilidenadamantil-1,2-dioxetano (AADO) vy
metilfluoren-9-il)-4,4-dimetil-2,6,7-trioxabiciclo[3,2,0Theptano (DMTOH) obtenidos por
difraccion de rayos X. Las distancias estan en A y los dngulos en grados. °El superindice *
corresponde a la molécula de producto excitada (ver Figura 5.12).

1-aril-5-(9-

Estruct. de.e deor deo  dooo  Accor dcco  Oocco
) CAS(4,4) 1540 1.423 1423 1.542 90.0 90.0 7.8
Reactivo
CAS(8,6) 1.538 1.423 1.423 1554 90.0 90.0 9.0
AADO 1.549 1476 1.474 1.491 86.9 86.8 21.3
DMTOH 1.584 1.485 1.459 1497 87.1 89.0 7.7
TS CAS(6,4) 1.507 1412 1.412 2.105 99.1 99.1 324
1 CAS(8,6) 1.533 1410 1410 2118 99.0 99.0 33.0
I CAS(6,4) 1.565 1368 1.368 105.5 105.5 180.0
nter.
CAS(8,6) 1.560 1.366 1.366 106.0 106.0 180.0
TS CAS(6,5) 2.021 1.341 1.341 109.8 104.3 180.0
’ 2043 1343 1.343 1100 1040 180.0

CAS(8,6)
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En la Tabla 5.1 también se incluyen los parametros geométricos de dos
derivados del dioxetano, el adamantilidenadamantil-1,2-dioxetano (AADO) y el 1-
aril-5-(9-metilfluoren-9-il)-4,4-dimetil-2,6,7-trioxabiciclo[3,2,0Theptano
(DMTOH), obtenidos del anélisis cristalografico de rayos X.** La comparacion de
los datos tedricos y experimentales revelan discrepancias en las distancias de
enlace entre el 1.6 y el 4.0%. En la descripcion experimental la distancia C-C es
superior a la distancia O-O, mientras que en los calculos teodricos resultan ser
practicamente iguales. De todas formas, no debemos olvidar que en los derivados
del dioxetano estudiados experimentalmente la distancia C-C debe ser mayor que

en el sistema no substituido debido al efecto de los sustituyentes voluminosos.

Para poder llevar a cabo el siguiente paso de nuestra estrategia computacional,
debe establecerse un estado de referencia. En todas las etapas de la reaccion el
estado '(4n) puede describirse correctamente en primera aproximacion mediante un
solo determinante, por lo que el estado fundamental resulta en este caso un estado
de referencia adecuado. Para obtener el perfil de la proyeccion del camino de
reaccion sobre la superficie del estado fundamental se han utilizado dos métodos
distintos. El primero de ellos, la interaccion de configuraciones multireferencial
simples y dobles (SDCI) con la correccion ACPF de size-consistency afiadida se
llevé a cabo sobre un espacio activo (4,4), que describe debidamente la distribucion

electronica del estado '(4n) a lo largo de toda la extension del camino de reaccion.

En el segundo método empleado, el CASPT?2, resulta mucho mas dificil escoger
la dimension del espacio activo que asegure la fiabilidad de los resultados sin
generar un coste computacional excesivo. Por ello, para poder asegurar la

convergencia de los resultados con el tamafio del espacio activo, se calculd la
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diferencia de energia entre las estructuras TS; y TS, en la superficie del estado
fundamental con tres espacios activos de tamafo creciente (4,4), (8,8) y (12,12)

incluyendo en cada caso los orbitales que se muestran en la Figura 5.11.

Los resultados que se recogen en la Tabla 5.2 reflejan una oscilacion dentro de
los limites de la precision quimica tipica de este método, de lo que se deduce que la
ampliacion del espacio activo a un (12,12) no asegura un resultado mas preciso por
lo que, dado que se busca un método de bajo coste computacional, se decidio

utilizar un espacio activo CAS(8,8) para llevar a cabo nuestros calculos CASPT2.

Tabla 5.2 Energia (en hartree) de las estructuras del primer y segundo estado de
transicion de la superficie de energia potencial del estado fundamental y diferencia de
energia (en kcal mol™) calculada a nivel CASPT? utilizando diferentes espacios activos.

CASPT2(4,4) CASPT2(8,8)  CASPT2(12,12)
So TS, 2283868 -228.3876 -228.3863

So TS, -228.4390 -228.4338 2284344
AExs1. 12 32.75 29.00 30.16

En cualquier caso, la oscilacion mostrada en las diferencias de energia de la
Tabla 5.2 introduce una incertidumbre en los resultados cuantitativos que no puede
ser menospreciada debido a la escasa magnitud de la diferencia de energia que se
busca. Otro factor que se debe tener en cuenta en los calculos CASPT2 para
asegurar que las energias de los diferentes puntos criticos son comparables es que
la funcioén de onda de referencia describa con el mismo nivel de aproximacion las
estructuras electronicas de estos puntos criticos. Esto se refleja en el peso de la
funcion de onda de referencia en la expansion perturbativa que no debe cambiar

mas de un 10%. En nuestro caso, los valores extremos de los pesos en este grupo
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de calculos fueron de 0.838 y 0.872, que se encuentran por debajo del limite

establecido.

Las energias obtenidas para el perfil de la proyeccion del camino de reaccion
sobre el estado S, con los métodos CASSCF, CASSD y CASPT2 se muestran en la
Tabla 5.3.

Una vez calculadas las energias del estado de referencia, se deben determinar
las diferencias de energia entre el estado Sy y el *(3m) mediante el método DDCI.
En nuestro caso, la transicion desde el S, hasta el estado °(3m) es una
monoexcitacion, por lo que para calcular la diferencia de energia entre ellos con el
minimo espacio activo posible, es suficiente incluir 2 electrones en 2 orbitales
siempre que éstos describan correctamente la transicion. Para poder obtener unos
orbitales apropiados se empled la metodologia IDDCI (ver capitulo 2). Los
orbitales iniciales del calculo iterativo provenian de un calculo CASSCF(6.,4) para
el reactivo e intermedio y de un CASSCF(6,5) para la geometria del TS,. El
analisis de los nimeros de ocupacion de las matrices densidad durante el proceso
iterativo nos confirmé que el espacio activo (2,2) era suficiente para la descripcion
a primer orden de la transicion, ya que los orbitales activos eran los Unicos con
ocupaciones significativamente distintas de 0 y de 2. La diferencia de energia
calculada a nivel IDDCI entre el estado fundamental y el *(3n) para el TS, se

recoge en la Tabla 5.3.

Para obtener las energias absolutas del estado *(3m) el incremento energético
entre el Sy y el estado *(3n) se afiadié a las energias del S, calculadas con los
distintos métodos (CASSCF, SDCI y CASPT2). Los resultados finales aparecen
como energias relativas al reactivo en el estado fundamental en cada método.

Usando también el método IDDCI de la forma descrita, se han calculado las
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diferencias de energia verticales entre el estado de referencia, el Sy y los primeros
estados excitados *(37), *(2n) , '(3n) y '(2n) en la estructura del reactivo plano
(TSp) y en la geometria del intermedio S, con fines comparativos. Las energias
relativas obtenidas en este trabajo junto con los resultados de las referencias 19 y
20 se presentan en la Tabla 5.4. Finalmente las energias del reactivo en el estado
fundamental, del TS, en el estado fundamental y del TS, en el estado *(37) se le

han afiadido las correcciones del punto cero (ZPE) en la Tabla 5.3.

Tabla 5.3 Energias absolutas y diferencias de energia S,->(31) calculada a nivel DDCI
en hartree. Energias relativas a la energia del reactivo en el estado fundamental en kcal mol
1

Geo. Estado CASSCF CAS(4,4)SDCI+ ACPF CASPT2(8,8)

R So -227.7664 0.0 -228.4176 0.0 -228.4125 0.0
TS, So -227.7663 0.1 -228.4174 0.1 -228.4123 0.1
TS, So -227.7369 18.5 -228.3893 17.8 -228.3876 15.6
Inter So -227.7473 12.0 -228.4036 8.7 -228.4037 5.5
TS, So -228.4448 -17.1 -228.4338 -13.4

3m)  -227.7369 18.5

AEDDCI SDCI+ CASPT2+ SDCI + CASPT2 + AE DDCI
So->3n) AEDDCI AE DDCI AE DDCI + ZPE + ZPE
R S 0 0
TS, S
TS, S 16.8 14.6
Inter So
TS, S
3m)  0.0479 13 16.6 9.3 12.8
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En la Figura 5.13 se representan los resultados obtenidos cuando se ha utilizado
el método SDCI en el calculo de las energias de la superficie de referencia (Figura

5.13a) y en el caso de utilizar el método CASPT2 (Figura 5.13b).

Tabla 5.4 Energias relativas de los estados excitados mas bajos en las geometrias del
reactivo plano (TS,) e intermedio en el estado fundamental calculadas mediante el método
IDDCI (este trabajo) y resultados publicados en las referencias 19 y 20. Energias en kcal

mol™.

Estado
Geo. Ref. S 3y ‘em 'Gm 'Cn)
TS, Este trabajo 0.0 62.9 130.7 86.7 198.5
Inter Este trabajo 8.7 15.2 11.2 15.9 13.0
19 12.6 14.7
20 6.80 6.62

Analicemos los resultados finales. Cuando se utiliza el método SDCI para el
calculo del estado fundamental, el TS, se encuentra 4.8 kcal mol™ por encima del
TS, y si se anade la correccion del punto cero ZPE (calculada a nivel CAS(4,4)), la
diferencia de energia entre los estados de transicion todavia es mayor, de 7.6 kcal
mol”'. La energia de activacion total de la reaccién corresponde a la barrera

energética del TS;, 16.8 kcal mol™ (incluida la correcciéon ZPE).
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a) CAS-SDCI
T,
TS)

Energia

TS,

Coordenada de reaccion

b) CASPT2

TS,

Energia

Coordenada de reaccion

Figura 5.13 Representacion esquematica del perfil de reaccion a lo largo de la PES del
So y del estado *(3m). (a) Estado de referencia calculado a nivel SDCI, (b) estado de
referencia calculado a nivel CASPT2.
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Por otro lado, cuando se utiliza el método CASPT2, el TS, se localiza a 1.0 kcal
mol™ por encima del TS, pero la correccion ZPE invierte las energias de forma
que el TS, queda 1.8 kcal mol" por encima del TS,. En este caso la energia de
activacion es menor, de 14.6 kcal mol”. Las correcciones térmicas no se han
calculado, pero si las aportadas en la referencia 19 se afiaden a nuestros resultados,
la diferencia de energia entre los dos estados de transicion seria mayor. Nuestros
resultados tedricos concuerdan con los datos experimentales sobre el paso

determinante de la reaccion, aunque con unas diferencias de energia pequeiias.

El valor experimental para la energia de activacion'*" es de 22.7 kcal mol™, que
concuerda mejor con el valor obtenido a nivel SDCI-DDCI que con el CASPT2-
DDCI, aunque ninguno de los resultados se pueden considerar cuantitativamente
satisfactorios. Para este estudio en particular debemos recordar que en los calculos
SDCI el espacio de referencia usado ha sido un CAS(4,4) mientras que en los

CASPT?2 se ha utilizado un (8,8).

Las discrepancias encontradas indican que una de las principales fuentes de
incertidumbre en los resultados es la inapropiada descripcion del estado de
referencia. Este problema puede surgir por no incluir la correlacion dinamica en las
optimizaciones o por las limitaciones del tamafio de los célculos en la
determinacion de las energias absolutas (dimension del espacio activo y de la base

utilizada).

En cuanto a la comparacion con los ultimos resultados aportados en la literatura
obtenidos con métodos mas convencionales, los incrementos de energia verticales
para el intermedio recogidos en la Tabla 5.4 muestran diferencias considerables

entre métodos comparables. Son sorprendentes sobre todo las diferencias en las
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estructuras optimizadas, inclusive a nivel cualitativo (por ejemplo en la referencia
19 el intermedio Sy no se pudo localizar sin restricciones), aunque como era de
esperar las mayores discrepancias se producen cuando se comparan resultados ab

initio con los de métodos DFT.

Sin embargo, si observamos las energias relativas de los estados de transicion
TS,y TS,, los resultados SDCI y CASPT2-DDCI son comparables a los de Tanaka
y colaboradores y mejoran los CAS(12,10)+MP2 que no llegan a predecir el orden
energético de los estados de transicion sugerido por las evidencias experimentales
(TS, menor que el TS;). Las mejores energias de activacion de las referencias 19 y
20 (16.5 y 17.89 kcal mol”, con las correcciones ZPE pero sin las correcciones
térmicas) son casi coincidentes con la obtenida a nivel SDCI y no se diferencian

considerablemente de la obtenida a nivel CASPT2.

Todos los datos parecen indicar que los resultados obtenidos con la estrategia
utilizada en este estudio son al menos de la misma calidad que los obtenidos con

métodos estandar.

5.3.4 Conclusiones

La modelizacion del mecanismo de reaccion de la descomposicion térmica del
1,2-dioxetano ha sido utilizada como test de aplicabilidad del método DDCI al
estudio cuantitativo de problemas de reactividad. El principal punto de este estudio
es la comparacion de las energias relativas de los dos estados de transicion de las
dos etapas del mecanismo de la descomposicion térmica del dioxetano. Se han

tenido que comparar especies distintas en distintos estados electrénicos. El orden
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de magnitud de las diferencias de energia buscadas (algunas kcal mol™) complica
aun mas el problema. En el establecimiento de la etapa determinante de la reaccion,
los resultados son muy satisfactorios ya que coinciden con los deducidos
experimentalmente, pero no es asi en lo referente a la precision cuantitativa. A
pesar de ello se ha podido comprobar que el método DDCI proporciona resultados
iguales o mejores que otros métodos convencionales de alto nivel, pero a un coste

computacional menor.
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ESTUDIO TEORICO DEL PROCESO DE DESACTIVACION EN

DERIVADOS DE LA CITOSINA
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6.1 DEGRADACION DEL ADN

Uno de los retos actuales de la investigacion consiste en la comprension de los
procesos derivados de la interaccion de la luz UV con el cromdforo principal de la
materia viva, el ADN.

El deterioro del material genético que es capaz de originar la luz ha acrecentado
el interés en dilucidar las causas que originan la degradacion del ADN inducido por
la radiacion UV. Los fotones UV constituyen unos de los carcinégenos mas
potentes, capaces de desencadenar complejas reacciones que culminan en la
fotodegradacion del ADN. Como mecanismo de defensa ante tal poder destructor,
los estados excitados de las bases de los acidos nucleicos (los croméforos mas
importantes de los acidos nucleicos) son sorprendentemente estables frente a la
desactivacion fotoquimica, causada por la existencia de vias notablemente rapidas
de desactivacion. Es tal la particularidad del mecanismo existente, que se asume el
tiempo de vida ultracorto de las nucleobases como una propiedad molecular
intrinseca. Como consecuencia, en condiciones fisiologicas de pH y temperatura
los acidos nucleicos presentan valores de rendimiento cuantico de fluorescencia
(fluorescence quantum yield) muy reducidos' y elevadas velocidades de
desactivacion no radiativa.” Por tanto, para llegar a comprender las propiedades
estaticas y dinamicas de los polinucleotidos, parece util empezar por el estudio de

la fotoquimica UV de los acidos nucleicos.

Las técnicas experimentales utilizadas para la determinacion de datos de los
acidos nucleicos y sus componentes han progresado enormemente. Las propiedades
fotoquimicas y fotofisicas de los nucleosidos y nucleodtidos se han determinado en
solucion durante décadas por diferentes grupos.”>*>® Sin embargo, los métodos

espectroscopicos de alta resolucion han permitido establecer propiedades de las
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bases del ADN en ausencia de solvente.” Por citar un ejemplo, las técnicas de
impacto laser de femtosegundo son capaces de establecer energias electronicas de
relajacion, entre otras propiedades. Uno de los trabajos recopilatorios mas reciente,
el realizado por Crespo-Hernandez y colaboradores® recoge los resultados
obtenidos tanto en solucion (mediante técnicas de absorcion con resolucion
temporal y de fluorescencia) como en fase gas (experimentos con bases aisladas)
de la fotofisica de los de acidos nucleicos, asi como también de los resultados

obtenidos a nivel teodrico.

Antes de continuar con la fotoquimica génica, recordemos algunos conceptos
relacionados con la estructura molecular de las cadenas de ADN y las medidas
experimentales.

Las bases denominadas purinas (adenina y guanina) y las llamadas pirimidinas
(timina y citosina) se encuentran en el ADN, mientras que en el ARN la timina es
reemplazada por el uracilo (Figura 6.1). Las bases presentan un nimero
determinado de tautomeros que en la mayoria de los casos se reduce drasticamente
a uno o dos de minima energia.

La absorcion de fotones UV originan fuertes transiciones © — 7* responsables
de las bandas observadas en su espectro’. Tal como se ha mencionado
anteriormente, otra de las caracteristicas principales de las nucleobases, consiste en
el bajo rendimiento de fluorescencia producido por la excitacion UV. El tiempo de

fluorescencia para cualquier molécula, ty, viene dado por :

Tr = (I)fTo (61)

donde ¢r es el rendimiento cudntico de fluorescencia y 1o es el tiempo de vida

radiante, que no se puede medir directamente pero que se puede estimar a partir de
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los espectros de absorcion de creacion continua y de emision utilizando la ecuacion

de Strickler-Berg'® (ver apartado de detalles computacionales de este capitulo).

NH, |o
AP K Ik
) )\
NH N NH N NH,
Adenina (A) Guanina (G)
NH, o
| SN e NH
AN |
NH =0 X0
Citosina (C) Timina (T) -s6lo ADN-
i
| NH
NH ko

Uracilo (U) -sélo ARN-

Figura 6.1 Esquema de las bases nucleicas presentes en las cadenas de ADN y ARN.

El tiempo de vida radiante es inversamente proporcional a la fuerza del
oscilador de la banda de absorcion de menor energia. De la ecuacion 6.1 se deduce
que bajos rendimientos de fluorescencia corresponden a tiempos de vida excitados
reducidos.

Inicialmente la absorcion de fotones UV produce estados excitados con

multiplicidad de espin singlete, pero no siempre el estado excitado singlete de
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menor energia (S;) es el estado emisor, sino que en ciertos casos es el estado S, el
responsable de la fluorescencia producida.

Hasta el momento, la mayoria de los trabajos publicados se habian limitado al
estudio de los estados excitados singlete como responsables de los canales
ultrarrapidos de conversion interna, ya que la absorcion de fotones UV producen
inicialmente estados con dicha multiplicidad de espin. A pesar de este hecho, en los
Giltimos afios'' se ha intentado racionalizar el papel que juegan los estados triplete
en los procesos derivados de la absorcion de luz en las bases de los acidos
nucleicos.'” De cualquier forma, para poder llegar a resolver los cruces donde los
estados triplete se encuentran involucrados, antes es necesario entender la
fotoquimica de los estados singlete, ya que a través de ellos se desencadenaran los

procesos posteriores.

En resumen, para comprender los procesos fotoquimicos y fotofisicos de las
cadenas de ADN y ARN, es conveniente en primer lugar estudiar la dinamica de

los estados excitados singlete de las bases aisladas.

6.2 CITOSINA, 5-METILCITOSINA Y 5-FLUOROCITOSINA

13,14,15,16,17,18 12,19,20,21
| los

Tanto desde el punto de vista experimenta como tedrico
estados excitados de la citosina (Cyt), nucleobase de las pirimidinas, han sido el
tema de estudio de muchos de los trabajos sobre la citosina publicados hasta la
fecha. Sus correspondientes derivados metilados y fluorados también se consideran
de gran importancia. La metilacion de la citosina es la modificacion® epigenética
(aquella que transmite la informacion desde una célula o un organismo multicelular

hacia sus descendientes sin que la informacion sea codificada en la secuencia de

nucleotidos del gen) predominante en el ADN eucariotico. La funcidn identificada
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mas frecuentemente con la metilacion de la citosina en la posicién 5 (m’Cyt) en los
eucariotas superiores es la regulacion de la transcripcion.”” Por otro lado, la
incorporacion de analogos de la citosina como la 5-azacitidina y la 5-flourocitidina
en el ADN interfiere® en la funcion de algunos enzimas provocando disfunciones
citologicas. En los organismos procariotas, uno de los papeles mas comunes de la
metilacion del ADN es protegerlo frente a los correspondientes enzimas de
restriccion.”® En general, se cree que la m°Cyt es la causante de casi una tercera
parte de las mutaciones transitorias responsables de las enfermedades genéticas
humanas y del cancer.*

La mayor aplicacion de la 5-fluorocitosina (fI’Cyt) es en el ambito de la
medicina como antimicético.”” *® La fI’Cyt inhibe la sintesis del ADN y del ARN
via la conversion intracitoplasmatica a 5-fluorouracil. Este lltimo, se convierte en
dos nucleotidos activos: la 5-fluorouridina trifosfato, que inhibe el procesamiento
del ARN, y la 5-fluorodesoxiuridina monofosfato, que inhibe la timidilata sintetasa
y como consecuencia la formacion de la desoxitimina trifosfato necesaria para la
sintesis del ADN. Como en la mayoria de los antimetabolitos, la aparicion de una
posible resistencia al farmaco es un problema. Por esa razon, rara vez se utiliza la

fI°’Cyt de manera aislada.

En cuanto a las propiedades espectroscdpicas de la citosina y sus derivados, uno
de los pardmetros estudiados como referente para el andlisis de los mecanismos
intrinsecos que tienen lugar durante la interaccion de estos compuestos con la luz
visible es el tiempo de vida de sus estados excitados. El tiempo de vida del estado
excitado singlete de menor energia de la citosina (S;) se ha determinado mediante
técnicas de femtosegundo: en fase gas con ionizacion transitoria de excitacion y
analisis se ha obtenido un valor de 3.2 ps y en solucion acuosa a pH 6.8 y

temperatura ambiente. Mediante absorcion de estados excitados'® el valor obtenido
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es de (1.0 £ 0.2) ps. También se determinaron los tiempos de vida del estado S, de
los derivados de la citosina obteniéndose valores de (7.2 = 0.1) ps para la m’Cyt y
de (88 + 5) ps'®y (73 + 5) ps™ para la fI’Cyt, ambos a pH 6.8. Los tiempos de vida
S, para los ribonucledsidos citidina (Cyd) y 5-metilcitidina (m’Cyd) han sido
encontrados idénticos, dentro de la incertidumbre asociada al método, a los de la
Cyt y la m’Cyt respectivamente. Para esclarecer cual es el estado excitado
responsable de la desactivacion ultrarrapida, se han estudiado también la Cyd y
m’Cyt protonadas. A bajos niveles de pH se ha observado un moderado descenso
de sus tiempos de vida S;. Tal como Malone, Miller y Kohler habian puesto de
manifiesto, si se protona el nitrogeno N3 (Figura 6.2), puede descartarse con
seguridad la implicacion del estado nym* en el principal canal de desactivacion.
Desafortunadamente, todas las observaciones no acaban de esclarecer cual de los
posibles estados excitados candidatos, el no* o el estado nn*, es el responsable de

las vias ultrarrapidas observadas experimentalmente.

H NS H R=H citosina (Cyt)
8
l R =CH; 5-metilcitosina (m’Cyt)
R /C4\\N R=F 5-fluorocitosina (fI°Cyt)
3

Figura 6.2 Numeracion de los atomos para la citosina (Cyt), 5-metilcitosina (m’Cyt), y
5-fluorocitosina (f’Cyt).

A pesar del caracter monoexponencial de la absorcion transitoria, la
desactivacion fluorescente de la Cyt se ha caracterizado como biexponencial,
mostrando una componente rapida y una lenta, tanto en soluciéon como en estado

gas. Las informaciones experimentales mas recientes en fase gas confirman, a
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partir de los tiempos de desactivacion de los estados excitados UV transitorios de
las nucleobases aisladas, la existencia de una componente ultrarrapida y una
componente lenta. Los trabajos de Canuel y colaboradores realizados en fase gas
con la Cyt revelan tiempos de desactivacion de 160 fs y 1.86 ps (con incertidumbre
del 10%) derivados de su comportamiento biexponencial. Sharonov y
colaboradores ya habian concluido dos afios antes que para la Cyt en solucion
acuosa y temperatura ambiente, su desactivacion fluorescente medida con un
tiempo de resolucion de 100 fs era claramente biexponencial, con una componente
ultrarrapida (200 = 20) fs y una lenta (1.30 £ 0.07) ps. También comprobaron que
la desactivacion de la sefial de absorcion de transitorios era monoexponencial con
un tiempo caracteristico de (1.1 = 0.1) ps. Ya entonces encontraron también que la
anisotropia de fluorescencia presentaba una desactivacion biexponencial.

De toda esta informacion experimental, se deduce que los mecanismos
implicados en la desactivacion fluorescente para la Cyt presentan un caracter

biexponencial y son similares tanto en fase gas como en solucion.

En fotoquimica moderna los procesos de conversion interna ultrarrapida se
encuentran asociados normalmente a la presencia de caminos de relajacion
favorables no radiativos mediados por una interseccion conica (CI).***' La
conversion interna ultrarrapida de la Cyt excitada ha sido descrita en términos de
un cruce S;/S, que se encuentra a lo largo del camino de minima energia (minimum
energy path, MEP) del S;. Desafortunadamente, los detalles del camino de
relajacion a lo largo de la MEP del S; dependen del nivel de calculo utilizado.***!
Al mas alto nivel de céalculo, incluyendo correlacion dinamica, Merchan y Serrano-
Andrés localizan el estado n*, relacionado con la transicion dpticamente activa en

la region del espectro electronico, como el primordial estado implicado en la ruta

principal de desactivacion no radiativa. Este canal se desactiva a través de la
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interseccion coOnica, que se representa por (gs/mn*)c;, donde gs (ground state)
representa el estado fundamental (Figura 6.3). La interseccion conica (gs/nm*)c se
establecidé como el cruce S,/Sy responsable de la conversion interna ultrarrapida.
Sin embargo, los ultimos calculos realizados por otros autores sobre la fI’Cyt al
mismo nivel de teoria pero empleando una metodologia diferente a la utilizada con
la Cyt, no consiguen explicar la diferencia de dos 6rdenes de magnitud existente

entre los tiempos de vida del S; entre la fI’Cyt y la Cyt.*

1 Potential

Energy

SA" ox* sz(nNﬂ: *}

SAnn*)
Sy(nm*)
Sdgs)
Solgs)
I (s Int*)e,
Solnyt)
Q FC
QX

Figura 6.3 Esquema general de las tres hipersuperficies mas bajas en energia de la
citosina sugerida por Merchan y Serrano-Andrés a partir de los calculos CASPT2. Q, y Qy
corresponden principalmente a la deformacion del anillo y al alargamiento del enlace CO.
FC: geometria Franck-Condon (gs)min.

El objetivo principal del trabajo que se expone en este capitulo, ha sido analizar

si el mecanismo no radiativo propuesto por Merchan y Serrano-Andrés para la Cyt,
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es aplicable a los derivados m’Cyt y fI’Cyt empleando la misma estrategia
computacional. La geometria del cruce S,/Sy de menor energia junto con la
topologia y la barrera de energia desde la estructura de equilibrio del estado
excitado mn* para alcanzar la CI, deberian dar las claves para poder racionalizar las
evidencias experimentales en relacion a la medida de los tiempos de vida relativos
de los estados excitados de menor energia. Esto lleva a la necesidad de analizar los
posibles mecanismos de desactivacion (a través de los diferentes estados
excitados), comprobar su accesibilidad para, en cada sistema, deducir cual sera el
activo y comparar los canales de desactivacion de los distintos sistemas estudiados
(Cyt, m°Cyt y fI°Cyt) para ver si las conclusiones que se extraen de sus diferencias
explican las discrepancias experimentales encontradas entre ellos.

Por otro lado, también hemos querido poner a prueba el método DDCI, ya
testeado anteriormente con éxito en problemas de reactividad, con un sistema que
encierra gran complejidad, para poder establecer la viabilidad de la aplicacion de la

citada técnica a este tipo de estudios.

6.3 DETALLES COMPUTACIONALES

Como acabamos de mencionar, se han realizado dos series de calculos
diferentes, una empleando el protocolo CASPT2//CASSCF y otra empleando el

método DDCI para el calculo de las transiciones energéticas verticales.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
APLICACION DEL METODO DDCI AL ESTUDIO DE SISTEMAS RADICALARIOS Y MECANISMOS DE REACCION.

Elena Rodriguez Balada

ISBN: 978-84-690-7595-1 / DL: T.1392-2007

164

CAPITULO 6

6.3.1 Célculos CASPT2

En la primera serie de calculos, se utilizd la estrategia computacional de
Merchan y Serrano-Andrés en su trabajo publicado para la Cyt, con el objetivo de
que los resultados con los derivados de la citosina fuesen totalmente comparables,
ya que esta parte del estudio se hizo en colaboracion con este grupo. Igual que en el
anterior trabajo mencionado, los estados analizados, ademas del fundamental,
fueron el n* (que implica la excitacion de un electron de un orbital t enlazante a
uno antienlazante), el non* (que implica la excitacion de un electron del par
solitario del O; a un orbital 1 antienlazante) y el nyn* (que implica la excitacion de
un electron del par solitario del N; a un orbital  antienlazante)

Las optimizaciones de las geometrias para las estructuras estables de los estados
de interés fueron llevadas a cabo a nivel CASSCF empleando la base 6-31G* ya
que para la Cyt se encontrd que la influencia de las funciones p de polarizacion de
los atomos de hidrogeno era suficientemente pequefia como para poder
menospreciar su efecto. Para poder corroborar este hecho con los derivados m’Cyt
y fI’Cyt se recalcularon las intersecciones conicas cruciales del mecanismo a modo
de prueba con la base 6-31G** sin que se apreciasen cambios significativos.

El espacio activo completo de valencia para la Cyt y sus derivados metilado y
fluorado comprende un total de 14 electrones distribuidos en 10 orbitales activos
(ocho orbitales m mas dos orbitales n de los pares no enlazantes, uno del oxigeno y
el otro del nitrégeno N;). Para reducir el coste computacional que generaria el
empleo de un CAS(14,10) se utilizaron espacios activos de dimensiones menores
en las optimizaciones de las geometrias en funcion de la naturaleza de cada estado.
Para optimizar el estado fundamental, (g8)uin, €l estado nn*, (Tn*)i, v determinar

las intersecciones conicas (gs/mym*)c; y (gs/mon*)c;, se empled el mismo espacio
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activo utilizado por Ismail y colaboradores. En la Tabla 6.1 se hace una

descripcion detallada de los espacios activos empleados en cada célculo.

Tabla 6.1 Estructuras principales y espacios activos empleados en los calculos
realizados para la 5-metilcitosina (m°Cyt) y la 5-fluorocitosina (fI°Cyt).

Espacio activo: Espacio activo:

Estructura optimizacién CASSCF célcuclc:SF;)u_lrjztgales
CASSCEF/6-31G* optimizaciones de geometria
1 (88)min 8,7) (7m) (12,9) (Tt no+ny )
11 (7T min (8,7) (7m) (12,9) (7n+no+ny )
i (MoT*)min (10,8) (7n+nop) (12,9) (7n+no+ny )
v (gs/mymt*)cy (8,7) (6n+ ny) (12,9) (7n+ np+ ny )
\Y% (gs/mom™*)c (8,7) (6m+np) (12,9) (Tnt+no+ny )
VI (gs/nmt*)cr (8,7) (7m) (12,9) (Tnt+no+ny )
TS (0Nt *)rs (8,7) (67+ ny)
CASPT2/6-31G** determinaciones de geometria
VII (gs/mm™*)cr (12,9) (7n+ no+ ny ) (12,9) (7n+ no+ ny )
Vil (gs/mom™*)cy (12,9) (7m+ no + ny ) (12,9) (Tmt no+ ny)

a. Se utilizd para los célculos la base 6-31G**.

El calculo de las propiedades espectroscopicas y de los caminos de reaccidon se
realiz6 incluyendo correlacion dindmica a segundo orden de perturbacion mediante
el método CASPT2,”* empleando como funcién de orden cero la obtenida a nivel
CASSCF con doce electrones en nueve orbitales activos (siete orbitales 7

correspondientes al anillo aromatico y al atomo de oxigeno carbonilico y los dos
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pares de electrones no enlazantes) con la base 6-31G**. Las energias de excitacion
fueron calculadas promediando 4 raices: el estado fundamental y los tres estados
excitados de menor energia. En todos los calculos CASPT2 se empleo el software
MOLCAS-5** mientras que las optimizaciones de geometria fueron realizadas

mediante el programa GAUSSIAN-98.%

A causa de la complejidad que actualmente conlleva optimizar geometrias a
nivel CASPT2, se emplearon los métodos utilizados por Merchan y Serrano-
Andrés para refinar la posicion de algunos minimos y determinar las geometrias de
los cruces involucrados en el mecanismo. El procedimiento usado consiste en
trazar caminos de reaccion analizando el cambio en las geometrias observadas
desde Franck-Condon hasta los minimos o las intersecciones conicas. En concreto,
para la localizacion a nivel CASPT2 de los cruces entre el estado fundamental y el
estado * ((gs/nn*)c1) o el estado fundamental y el estado nom* ((gs/nom*)cy), se
observdo que en los minimos (Momt*)mn v (77n*)min la distancia CO era la
caracteristica estructural que sufria el cambio mas significativo, alargandose
considerablemente de una estructura a la otra. Por este motivo, se partié de la
interseccion conica optimizada a nivel CASSCF ((gs/non*)c)) y se generaron
nuevas geometrias alargando el enlace CO como unica modificacion geométrica.
Con estas nuevas estructuras, se realizaron el mismo tipo de calculos CASPT2
llevado a cabo en todos los puntos del estudio lograndose localizar los cruces entre
estados a nivel CASPT2. En el apartado de resultados se recogen los valores
obtenidos en cada calculo.

De manera similar, para determinar las barreras de energia existente en algunos
de los caminos estudiados, se realizaron exploraciones relajando las geometrias de
cada punto del camino, es decir, buscando los minimos energéticos por

optimizacion para cada valor escogido (y fijo) de distancia de enlace CO.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

APLICACION DEL METODO DDCI AL ESTUDIO DE SISTEMAS RADICALARIOS Y MECANISMOS DE REACCION.
Elena Rodriguez Balada

ISBN: 978-84-690-7595-1 / DL: T.1392-2007

167

Estudio teorico del proceso de desactivacion en derivados de la citosina

Debido a las diferencias en los efectos de correlacion electronica en distintos
estados,”® los perfiles de las hipersuperficies calculadas a nivel CASSCF y
utilizando el protocolo CASPT2//CASSCF (calculo puntual CASPT2 en la
estructura optimizada a nivel CASSCF) conduce a un esquema fotoquimico
completamente distinto en estos sistemas que el obtenido determinando las
geometrias también a nivel CASPT2. Como ejemplo claro tenemos que las Cls
obtenidas a nivel CASSCF ya no estan presentes a nivel CASPT2, lo que
demuestra que es imprescindible incluir la correlacion electronica en los calculos.

Uno de los parametros que se han calculado en la primera serie de resultados es
el valor de la fuerza del oscilador (f), que es una medida de que una transicion dada
se producira. La fuerza del oscilador relacionada con la transicion electronica
vertical desde el estado fundamental (gs) hacia el estado excitado (ex) se obtiene

utilizando la siguiente relacion:
2 2
f = 3 IM(gs —ex)|” AE (6.2)

donde, tal y como se ha calculado en este trabajo, AE es diferencia de energia
vertical CASPT2 (en unidades atomicas, ua) y M(gs-ex) corresponde al momento
dipolar de transiciéon (en ua) obtenido a la geometria de equilibrio del estado
fundamental. Las componentes del momento de transicion (Mx, My, Mz) se
calcularon empleando el método Interaccion de estados CAS (CAS State
Interaction method, CASSI’’”®) implementado en el paquete de programas
MOLCAS-5. La combinacion utilizada de los métodos CASSI y CASPT2 para
determinar las fuerzas del oscilador relativas resulta una aproximacion valida para

. .- e 39,4041
el estudio de los espectros electronicos de compuestos organicos.” ™
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El tiempo de vida radiante (t.4) se ha estimado empleando la relacion de

Strickler-Berg™*:

Ay =——=2.142005-10" |M(gs —ex)|’ AE’ (6.3)

donde A, representa el coeficiente de Einstein y 1,4 se obtiene en segundos
cuando el resto de las magnitudes se expresan en ua. En la ecuacién 6.3, M(gs-ex)
y AE se han reemplazado por el momento de transicion de la transicion vertical y el
origen de banda (resultado CASPT2), respectivamente. El origen de banda
representa la diferencia de energia entre el estado excitado en su geometria de

equilibrio y el estado fundamental en su correspondiente geometria de equilibrio.

6.3.2 Célculos DDCI

Tal como hemos mencionado, tras los calculos CASPT2 se llevaron a cabo los
calculos DDCI. Para ello, se escogidé en primer lugar el derivado a estudiar, se
delimit6 la zona de las superficies a analizar y con ello las geometrias a utilizar en
los calculos. Debido a la imposibilidad de realizar optimizaciones con el método
DDCI, se eligieron inicialmente las geometrias de los puntos criticos localizados a
nivel CASPT2.

En segundo lugar, se tratd de seleccionar el espacio modelo CAS que se
emplearia en el calculo de las diferencias de energia. Teniendo en cuenta que la
filosofia del método DDCI reside en la eleccion del CAS minimo necesario para
describir correctamente la transicion y que la utilizacion de espacios de referencia

grandes encarece enormemente el calculo deshabilitando el método, se realizaron
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unos primeros calculos exploratorios con espacios de dimension moderada para
seleccionar los orbitales implicados en cada transicion. Una vez se redujo el
espacio CAS a dos electrones activos en dos orbitales (adecuados para cada una de
las transiciones estudiadas), se determinaron las diferencias de energia IDDCI entre
los estados de interés con el objeto de hacer las separaciones energéticas
independientes del conjunto de orbitales de partida.

En todos los calculos DDCI se empleé la base 6-31G** utilizada con
anterioridad en los calculos CASPT2 y el programa CASDI* unido al paquete de
programas MOLCAS-5 para el célculo de las diferencias de energia. Se congelaron
los orbitales internos de core con lo que se generaron alrededor de 1 millon de

determinantes para la funcion de onda.

6.4 RESULTADOS

6.4.1 Calculos CASPT2

En la Tabla 6.2 se recogen las energias de transicion verticales a los estados
excitados mas bajos, junto con los respectivos origenes de banda y las propiedades
fotofisicas relativas calculadas para la m°Cyt y la fI’Cyt. Para poder efectuar las
correspondientes comparaciones, se incluyen también los resultados previos
obtenidos para la Cyt al mismo nivel de calculo.

La transicion vertical, mas frecuentemente denominada transicion Franck-
Condon (FC), se ha calculado en la geometria de equilibrio del estado fundamental
(g9)-

Como cabria esperar, para los tres sistemas las propiedades espectroscopicas

relativas a los estados excitados mas bajos muestran un patrdén similar,
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especialmente para la Cyt y la m°Cyt, como ocurre en los espectros de absorcion y

fluorescencia.'>'>*** La transicion electronica méas baja localizada verticalmente a

unos 103.8 kcal mol’ (4.5 eV) posee caricter nm*. El origen de banda

correspondiente se ha determinado entre 83.0-85.3 kcal mol” (3.6-3.7 eV). La

segunda transicion localizada en la region de baja energia del espectro de absorcion

es de 113.0 kcal mol' (4.9 eV) aproximadamente. Esta se identifica con la

transicion de FC desde el gs hacia el estado excitado non* para la Cyt y m’Cyt,

mientras que para la fI’Cyt corresponde al estado nym*(resultados CASPT2).

Tabla 6.2 Propiedades espectroscopicas calculadas para los estados excitados mas bajos
de los derivados de la citosina 5-metilcitosina (m’Cyt) y 5-fluorocitosina (fI°Cyt).

Transicion vertical (kcal mol™)

Origen de banda

(kcal mol™)

Comp. Estado CASSCF CASPT2®  TDDFT* CASSCF CASPT2  T,a4(ns)°

m'Cyt  nn* 1257 1033 (0.064) 111.6(0.037)  87.9 85.3 32
nom* 1259 113.9(0.002) 113.5(0.000)  8$8.6 92.5 111
nett 132.6 121.1(0.003) 121.1(0.001) c

f'cyt nn* 129.8 1042 (0.070) 109.1(0.048)  84.4 83.9 31
nom* 1455 121.3(0.002) 119.9(0.001)  79.1 89.9 1181
nt* 1370 112.5(0.001) 112.8(0.000) c

CytCl ¥ 125.2 103.8 (0.065) 90.6 83.9 33
nom* 124.8 112.5(0.001) 86.2 89.2 1066
ny* 132.1 120.6 (0.003) c

? Fuerza del oscilador entre paréntesis.

b Tiempo de vida radiativo estimado (T;aq).
¢ La optimizacion de geometria conduce a (gs/nNm*)cy.
4 Resultados cogidos de la Ref. 21.
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Los origenes de banda de la transicion nom* son de 92.5 kcal mol™ (4.01 eV),
89.9 y 89.2 kcal mol' (3.90 y 3.87 eV) para la m’Cyt, fI’Cyt y Cyt
respectivamente. El estado nyn* se localiza verticalmente a unas 121 kcal mol”
(5.25 eV) para la m°Cyt y Cyt. Como ocurre con la Cyt, la optimizacién de
geometria del estado nym* para la m’Cyt y la fI’Cyt, empleando los estandares para
la localizacion de puntos estacionarios, conduce a una geometria donde los estados
excitado y fundamental aparecen degenerados. Tal fendmeno pone de manifiesto la
existencia de una CI entre ambos estados, lo que se corrobora empleando las
herramientas apropiadas de optimizacion capaces de caracterizar los cruces CI

proporcionadas por el programa GAUSSIAN-98.

En el trabajo previo sobre la Cyt realizado por Fiilscher y Roos'" se comparan
con detalle los datos experimentales disponibles y se discuten las conclusiones
derivadas tanto a nivel tedrico como experimental. Sin embargo, en su estudio no
consideran el estado non*, ya que no incluyen en el espacio activo el par solitario
del oxigeno situado en el plano del anillo. Empleando la geometria experimental
promediada del estado fundamental de la citosina, las dos transiciones electronicas
verticales singlete mas bajas toman valores de 101.2 y 115.3 kcal mol™ (4.39 y
5.00 eV) correspondientes a transiciones a los estados excitados mas bajos de
caracter mn* y nym* respectivamente. Por consiguiente, la hipotesis planteada por
los citados autores de que el estado non* se localizaria ligeramente por encima
(verticalmente) del estado nym* no es correcta para la Cyt pero si lo es para la
fI°’Cyt, como puede verse con claridad en la Tabla 6.2. Sin embargo, el estado non*

también corresponde al segundo estado excitado adiabaticamente para la fI’Cyt.
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Nuestros resultados son consistentes con los datos experimentales. En primer
lugar, el maximo de la banda de fluorescencia y el origen de banda calculados para
la citosina se localizan a unas kcal mol™ de los valores experimentales: el espectro
de fluorescencia presenta la banda principal centrada a 325 nm (87.9 kcal mol™,
3.81 eV).” El espectro de absorcion de la citosina en soluciéon acuosa estd
centrado a 267 nm (107.0 kcal mol’', 4.64 eV), mostrando la presencia de
transiciones muy cercanas a energias superiores,”’ pero no acaba de verse con
claridad hasta qué punto se solapan estas bandas de energias superiores con la
banda de menor energia a la citada longitud de onda (267 nm). Para la m’Cyt en

solucion acuosa y temperatura ambiente se produce una situacion similar.

En segundo lugar, Nir y colaboradores han obtenido recientemente mediante
espectroscopia de resonancia laser los origenes electronicos de las bandas de menor
energia para la Cyty la mSCyt. Estas se encuentran muy cercanas energéticamente,
a91.1y 89.5 kcal mol™ (3.95 y 3.88 eV), respectivamente. Los resultados tedricos
de la Cyt y la m’Cyt, concuerdan con la identificacion de los origenes electrénicos
para la banda de menor energia en 2.3 kcal mol” (0.1 eV), aunque los valores
calculados se encuentran cerca de 5 kcal mol™ (0.2 eV) por debajo de los datos
experimentales. Esta relativamente pequefia desviacion, puede atribuirse
parcialmente a la falta de resolucion vibracional de nuestro estudio y a las
correcciones de las energias del punto cero, asi como a las franjas de error

intrinsecas a la metodologia utilizada, el protocolo CASPT2//CASSCEF.

Por tultimo, se observa que los tiempos de vida radiativos (t.q4) estimados,
recopilados en la Tabla 6.2 son similares para los tres compuestos, aunque cabe
destacar la distinta naturaleza que se observa de las transiciones nn* y non*. Para
la transicion non*, la magnitud del T, es cerca de 35 veces superior a la calculada

para la transicion wm*. Asumiendo un rendimiento cuantico similar para la
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transicion nm* de los tres compuestos, como es en efecto el caso para la Cyt y la

5 .
m’Cyt en solucién acuosa,

13,45

puede esperarse un tiempo de vida fluorescente

intrinseco de un orden de magnitud similar, en la escala de los picosegundos.

Tal y como se describe en el apartado de detalles computacionales, el siguiente

paso tras el estudio de la zona de FC es la determinacion de los puntos criticos de

las superficies de energia potencial para los dos derivados seleccionados. Estos

calculos se realizaron a nivel CASSCF empleando los espacios activos recogidos

en la Tabla 6.1. Los parametros geométricos de las estructuras principales de la

m’Cyt y la fI’Cyt se muestran en las Tablas 6.3 y 6.4 respectivamente.

Tabla 6.3 Distancias de enlace y angulos diedros de las estructuras principales de la m*Cyt.

Estr. N;-C, CpN;s Ns-C; CsCs Cs-Cs Ni-Cg Cp-O; CuNg Cs-CH; 6% 6°
Opt. de geometrias CASSCF/6-31G*
I 1.386 1.383 1.291 1465 1348 1367 1202 1358 1506 0 O
11 1.360 1.278 1.415 1366 1437 1377 1322 1397 1.507 +8 +1
Ir 1380 1254 1409 1406 1380 1417 1366 1412 1509 -4 437
IV 1378 1404 1410 1491 1345 1404 1.195 1414 1504 +1 -23
\Y% 1.347 1.231 1459 1334 1.484 1404 1406 1.393 1.508 +34 -22
TS 1386 1358 1.403 1387 1.401 1.405 1.197 1403 1510 +2 -24
Opt. de geometrias CASPT2/6-31G**
VII 1347 1231 1459 1334 1484 1404 1406 1.393 1508 +34 -22
VIII  1.347 1231 1459 1334 1484 1404 1441 1393 1.508 +34 -22

a. angulo diedro H-C4-Cs-C, (ver Figura 6.1 para la numeracion de los 4tomos)
b. angulo diedro H-N;-C4-Cs (ver Figura 6.1 para la numeracion de los atomos)

Como se comenta en el apartado 6.3.1, se procede siguiendo la misma estrategia

empleada en la referencia 21 para la Cyt, en la que se optimizan las geometrias a
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nivel CASSCF y posteriormente se calculan los caminos de reaccién a nivel
CASPT?2, ya que para la m°Cyt y la fI’Cyt se vuelve a producir la situacién en la
que el parametro geométrico que sufre un cambio mas notorio entre una estructura
y otra es la distancia de enlace CO. Como se puede observar, la distancia CO toma
valores desde los 1.2 A para el minimo del estado fundamental hasta los 1.45 A en
la estructura (gs/nn*)c; en ambos derivados. El resto de distancias de enlace sufre
variaciones menos significativas en las distintas geometrias. Otros parametros que
se han controlado han sido los angulos diedros 6, y & correspondientes a H-C4-Cs-
C4 y H-N;-C¢-Cs respectivamente. Ambos nos aportan informacion acerca de la
deformacion fuera del plano del anillo que sufre la molécula en los distintos

puntos. Mas adelante se comentan estos dos parametros geométricos.

Tabla 6.4 Distancias de enlace y angulos diedros de las estructuras principales de la fI’Cyt.

Estr. Ni-C, Cy-N3 N3-C; C4-Cs Cs5-Cs Ni-Cg C,-O; Cu-Ng Cs-F ela ezb

Opt. de geometrias CASSCF/6-31G*

I 1.380  1.389 1.288 1.452 1337 1372 1200 1350 1334 0 O

II 1.361 1.280 1.411 1354 1427 1376 1.330 1.389 1.337 +12 -1

11 1.384 1.254 1.404 1380 1382 1421 1364 1398 1336 +14 -42
v 1.383 1.407 1.413 1470 1337 1408 1.193 1408 1332 +2 -29
v 1.354 1231 1455 1326 1.464 1403 1403 1389 1343 +32 -24
VI 1.337 1239 1477 1315 1504 1375 1452 1392 1345 +31 -4
TS 1.390 1318 1.407 1.349 1.434 1374 1247 1381 1344 +6 -34

Opt. de geometrias CASPT2/6-31G**

Vil 1.354 1.231 1.455 1326 1464 1403 1408 1.389 1343 +32 -24

VII 1354 1.231 1455 1326 1464 1403 1435 1389 1.343 +32 -24

a. angulo diedro H-C4-Cs-C, (ver Figura 6.1 para la numeracion de los 4tomos)
b. angulo diedro H-N;-C¢-Cs (ver Figura 6.1 para la numeracion de los atomos)
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Los minimos correspondientes a los estados nn* ((M7*)min) ¥ nom* ((NoT*)min)
se situan ambos en la superficie S;. Al primero le corresponde una geometria plana,
mientras que en el (non™*)m,in €l N; se encuentra piramidalizado entre 37° y 42° y
rotado en la m°Cyt como consecuencia de la repulsion estérica entre los hidrogenos
del grupo amino y el grupo metilo en Cs. El (norm*).,, se encuentra entre 5y 7 kcal
mol! por encima del (Tn*)yy,, pero en el (nom™*)y, la energia del estado n™* es
mayor que la del nom*, aunque para la m°Cyt esta diferencia es sélo de unas 0.2
kcal mol™.

Los resultados obtenidos para la determinacion de las intersecciones conicas a
nivel CASPT2 realizado de la manera expuesta en el apartado de detalles

computacionales se muestran en las Figuras 6.4 y 6.5 para cada uno de los dos

derivados.
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Figura 6.4 Barrido de energias en funcion de la distancia de enlace CO de la m°Cyt a
nivel a) CASSCF y b) CASPT2 para diferentes distancias del enlace CO utilizando la base
6-31G**. Las energias estan en ua y las distancias en A. La linea vertical indica la distancia
de enlace CO de la interseccion conica localizada a nivel CASSCF/6-31G*.
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En las Figuras 6.4 y 6.5 se representa la energia relativa de los tres estados
excitados mas bajos a nivel CASSCF y CASPT2 en funcion del alargamiento de la
distancia de enlace CO, mientras se mantiene el resto de pardmetros geométricos
fijo e igual al de la interseccion conica (gs/mon™*)c; (designada como estructura V
en la Tabla 6.1) localizada a nivel CASSCF/6-31G* para cada compuesto.

Se observa un mismo patréon de comportamiento para los dos compuestos,
diferencidndose principalmente en la energia a la que se localizan finalmente las
nuevas intersecciones conicas a nivel CASPT2. En ambos compuestos, la
ordenacion relativa de los estados excitados a nivel CASSCF y CASPT2 es
diferente, invirtiéndose el orden CASPT2 entre los estados ©wn* y non* con

referencia al CASSCF.
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Figura 6.5 Barrido de energias en funcién de la distancia de enlace CO de la fI°Cyt a
nivel a) CASSCF y b) CASPT2 para diferentes distancias del enlace CO utilizando la base
6-31G**, Las energias estan en ua y las distancias en A. La linea vertical indica la distancia
de enlace CO de la interseccion conica localizada a nivel CASSCF/6-31G*.

Para confirmar que las intersecciones conicas de partida encontradas a nivel

CASSCF/6-31G* eran adecuadas, se recalcularon ampliando la base a 6-31G** y
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se repitieron las exploraciones realizadas a nivel CASPT2 (Figura 6.6). Las nuevas
geometrias (gs/non*)c calculadas con la base mas extensa tan so6lo difieren de las
primeras en algunas distancias de enlace del orden de 10% 107 A, lo que
pronostica resultados practicamente idénticos con ambas bases. Las intersecciones
conicas localizadas a nivel CASPT?2 tras efectuar los barridos de la misma forma
que en el caso anterior se localizan ligeramente antes que partiendo de las conicas
calculadas a nivel 6-31G*. Es decir, con la base 6-31G** la distancia de enlace CO
para las conicas CASPT2 es algo mas corta, especialmente en el caso de las
intersecciones (gs/mon*)c; CASPT2. De cualquier modo, al repetirse el esquema
energético encontrado y confirmarse la imperceptible variaciéon en los resultados
obtenidos partiendo de la estructura optimizada con una base mayor, se decidio
tomar en consideracion los calculos con las geometrias optimizadas con la base 6-
31G* para poder efectuar las comparaciones pertinentes entre los resultados

obtenidos para los derivados m’Cyt y fI’Cyt y los publicados para la Cyt.
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Figura 6.6 Barrido de energias en funcién de la distancia de enlace CO de la (a)m’Cyt
y la (b) f’Cyt a nivel CASPT2 partiendo de las conicas (gs/non*)c; recalculadas a nivel
CASSCF/6-31G** para diferentes distancias del enlace CO. Las energias estan en ua y las
distancias de enlace en A.
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Como se aprecia claramente en los resultados representados en las Figura 6.5y

6.6, la interseccion (gs/nn*)cr se encuentra a energias inferiores a la (gs/mon™®)cy y

presenta una distancia de enlace CO mas cercana a la de la region FC. Podemos

concluir que, tanto desde el punto de vista termodinamico como dinamico, la

interseccion conica (gs/nn*)c; esta mas favorecida y es de esperar que la

desactivacion no radiativa se produzca a través de ella partiendo del minimo nr*.

En la Figura 6.7 (a y b) se muestran los perfiles de energia del estado mm*

obtenidos a nivel CASPT2 a partir de la relajacion de las geometrias a distintas

distancias del enlace CO para la m’Cyt y la fI’Cyt respectivamente.
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Figura 6.7 Barridos de la energia de la (@) m°Cyt y (b) fI°Cyt a nivel CASPT2
partiendo de la geometria del minimo (a nivel CASSCG/6-31G*) para el estado nn* y
reoptimizando las geometrias generadas por modificacion del enlace CO. Las energias
estan en ua y las distancias en A.

En cada serie se ha partido de la geometria correspondiente al minimo nr* a

nivel CASPT2/6-31G* y se han generado nuevas geometrias optimizando toda la

molécula a excepcion de la distancia de enlace CO, que se ha fijado en cada punto

hasta llegar a la distancia CO correspondiente (o cercana) a la interseccidén conica
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(gs/nmt*)c; a nivel CASPT2. Con estas series de calculos se pretende estimar la
barrera de energia existente desde el minimo del posible estado responsable de la
desactivacion (estado ™ en ambos casos).

Como puede observarse, la barrera de energia encontrada desde el minimo nw*
hasta la interseccion conica es muy pequeiia en ambos casos, del orden de 2.5 kcal
mol”'. Se encuentra también que los minimos para este estado a nivel CASPT2 no
coinciden con los localizados a nivel CASSCF. Para la m’Cyt, el minimo del
estado nn* se encuentra a nivel CASPT2 a una distancia de enlace de 1.30 A
(respecto a los 1.32 A a nivel CASSCF) y la diferencia de energia respecto al
minimo CASSCF es de 0.3 kcal mol”. Para la fI’Cyt, el minimo CASPT2 se
encuentra a una distancia CO de 1.31 A (a comparar con los 1.33 A a nivel
CASSCEF) y la diferencia de energia respecto al minimo CASSCF es de 0.6 kcal
mol”’. El resto de pardametros geométricos no experimentan variaciones

significativas.

En las Figuras 6.8 y 6.9 se muestran, en base al conjunto de resultados
CASPT2, un esquema cualitativo para las hipersuperficies de los estados de menor
energia construidas para la m°Cyt y la fI’Cyt respectivamente. Las coordenadas Q,
y Qy corresponden principalmente al alargamiento del enlace CO y a la
deformacion del anillo (cambios de distancias de enlace y de angulos diedros). Para
facilitar la comparacion con las conclusiones previas obtenidas para la Cyt de la
referencia 21, en la Tabla 6.5 se recopilan algunas de las energias relativas para los
tres sistemas, tomando como referencia la energia de la estructura de equilibrio del

estado excitado n* mas bajo, es decir, el (Tn*)yin.
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De acuerdo con los resultados obtenidos a nivel CASPT2, la conversion interna
ultrarrapida de los derivados de la citosina podria racionalizarse de la manera que

se detallara a continuacion.

Tabla 6.5 Diferencias de energia (kcal mol™) referidas a la geometria de equilibrio del
estado excitado mas bajo (nrn*),;, obtenidas para los derivados de la citosina estudiados
m’°Cyt y fI°Cyt.

Barrera de
Compuesto energia (9s/mm*)ci (NOT™)min (9s/nom*)ci
m’Cyt +2.6 -1.4 +7.2 +10.7
fI°Cyt +2.1 +6.0 +10.7
Cyt* +2.5 -0.8 +5.3 +10.0

* Ver la Figura 2 de la Ref. 21.

Tras la absorcion de luz, la transicion hacia el estado nn* que es el que presenta
una fuerza del oscilador mayor, absorbe la mayor parte de la energia y, tal como se
ha predicho, esta transicion es la que presenta la mayor intensidad en la region baja
del espectro. El estado nn* serd el que principalmente se encuentre poblado en la
region de FC. El camino de relajacion en la superficie Si(nm*) conduce a la
geometria de equilibrio del estado excitado de menor energia, (™), Esta etapa
inicial es comun para los tres sistemas.

Desde ese minimo, la m°Cyt dispone de un posible camino de desactivacion
réapida a través de la interseccidon conica (gs/mm*)c;, pero para llegar a él la
molécula deberia haber acumulado la suficiente energia vibracional como para
poder superar la pequefia barrera de 2.6 kcal mol™ que se encuentra en su camino al

cruce (gs/mm*)cy.
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Figura 6.8 Representacion cualitativa a nivel CASPT2 de las superficies de energia
potencial de los estados mas bajos de la m’Cyt. Las coordenadas Qy y Qy se corresponden
principalmente al alargamiento del enlace CO y a la deformacion del anillo. La distancia de

enlace CO (en A) se muestra para las estructuras correspondientes.

Como puede verse en la Figura 6.8, la topologia del cruce S,/Sy obtenido para
la m°Cyt da lugar a una interseccion conica en pico que asegura que el cambio de
estado se producird en menos del tiempo que corresponde a una vibraciéon y por
tanto podemos considerar que en general el proceso global descrito para el
derivado metilado de la citosina transcurre, tanto a nivel cualitativo como
cuantitativo, de forma paralela al de la Cyt. La pequeiia diferencia de 0.1 kcal mol™
en la altura de la barrera de energia encontrada entre la estructura del (Tn*),, y el

cruce (gs/mm*)c; no se puede considerar responsable de las diferencias de los
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tiempos de vida deducidos a partir de medidas experimentales de (7.2 + 0.4) ps

para lam’Cyt y de (1.0 + 0.2) ps para la Cyt.

oA\
T 7 jse 107
NN (9s/nom*)cy
Ny~
A
? 1.435
Qx

Figura 6.9 Posiciones relativas calculadas (en kcal mol™) a nivel CASPT2 para los
cruces Si/Spy S»/S; de la 1 Cyt. La conversion interna ultrarrapida de los estados excitados
singlete mas bajos tiene lugar a través de una interseccion conica inclinada (sloped)
(gs/mn*)ci. Las coordenadas Qx y Qy se corresponden principalmente al alargamiento del
enlace CO y a la deformacion del anillo. La distancia de enlace CO (en A) se muestra para
las estructuras correspondientes.

Otra posibilidad es que el cambio de tiempos de vida sea debido a razones

dinamicas y que, como ya se comentaba en la referencia 31, podria atribuirse a las
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diferencias en la redistribucion desigual de la energia vibracional en la Cyt y la

m°Cyt.

Aunque se suele relacionar la metilacion de la citosina con los puntos criticos de
la fotodegradacion oxidativa del ADN, no existen argumentos definitivos que
sustenten la metilacion como causa general del aumento del deterioro del material
genético. En este sentido, los resultados obtenidos en este trabajo al nivel de
calculo utilizado confirman que el comportamiento fotoquimico referente a la ruta

principal de conversion interna de la Cyt'y la m’Cyt es muy similar.

El estudio estatico realizado a nivel CASPT2 sobre la conversion interna
ultrarrapida de la fI°Cyt ofrece sin embargo un panorama fotoquimico distinto en
algunos detalles. En este caso se han vuelto a considerar como coordenadas
principales para describir la evolucion (Qx y Q) las correspondientes al
alargamiento del enlace CO y a la deformacion del anillo, como puede observarse
en la Figura 6.9.

Al igual que en la m’°Cyt, los minimos (T7*)min y (No7*)min e localizan sobre la
superficie del primer estado excitado, S;, y la interseccion conica (gs/mn*)c; es
menos energética que la (gs/non*)c;. Por otro lado, existen diferencias
significativas: la via desde el (m7n*)min @ la interseccidon (gs/mn*)c; presenta una
pequefia barrera pero, debido a que la interseccion conica es mas alta (por ese
motivo la barrera no se representa en la representacion cualitativa), el cruce S,/So
resultante para la fI°Cyt presenta una topologia inclinada* (sloped). Las Cls
inclinadas se asocian con tiempos de vida superiores debido a que puede tener
lugar el recruzamiento de vuelta hacia el estado excitado ademas del cruce desde el
S, hacia el Sy. Ben-Nun y colaboradores®’ ofrecen una ilustracion interesante del

papel decisivo de la topografia de la interseccion para explicar la selectividad del
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enlace en la fotoisomerizacion cis-trans de las bases de Schiff protonadas. Por lo
tanto, aunque las barreras de energia para la m’Cyt y la fI°’Cyt son energéticamente
comparables, la topologia inclinada de la CI mas baja calculada para la fI°Cyt
podria estar relacionada con un tiempo de vida superior para el estado excitado de

menor energia medido en solucion ((88 £ 5) ps).

Como puede preverse para un estado de tipo nn*, tanto en la Cyt como en sus
derivados m°Cyt y fI’Cyt, la parte inicial de la relajaciéon del camino del S,

202112 1 4 desactivaciéon a

mantiene la planaridad e implica inversion de enlace.
través de la interseccion (gs/mm*)c; requiere una elongacion del enlace CO y una
piramidalizacion adicional del atomo de carbono Cs.

La longitud del enlace CO es también precisamente la principal deformacion
estructural que hace accesible en esta aproximacion la interseccion (gs/nom*)cr.
Esta corresponde a un cruce S,/S;, dado que a esa geometria el estado mn* es el
mas estable (y por tanto el S;). Estos resultados parecen descartar que el estado
non* se encuentre implicado en la desactivacion ultrarrapida, aunque puede ser en
parte responsable de la componente lenta observada en la desactivacion
fluorescente de la Cyt.'>'* La poblacion del estado nom* puede proceder por rutas
muy diferentes. Puede accederse a ¢l directamente en condiciones experimentales
tras la excitacion a 267 nm (107.0 kcal mol™, 4.64 eV),"'® ya que la zona de FC se
encuentra por encima del origen de la banda nor*. En la estructura del (nom™)y, la
piramidalizacion del atomo de carbono Cs es menor que en la (gs/momn™*)c;, pero
como ya hemos comentado, el atomo de nitrogeno N; se encuentra notablemente
piramidalizado (ver Tabla 6.4). Para el caso de la Cyt, el camino calculado entre el
minimo (A7*)nn v el (nom*)min se ha encontrado que es un camino sin
practicamente barrera energética y que la inversion de los estados se produce cerca

del Si(nom®)mm. Dado que las estructuras S{(Tn*)mm ¥V Si(Nom*)min se hallan
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separadas entre 5-7 kcal mol™, el estado (Nom*)mn Se podria poblar a partir del
minimo (r*),;, si el sistema dispusiera de esa energia extra, debido a la inercia de

la elongacion del enlace CO con la que llega al minimo (n7t*);, desde la zona de

FC.

Un tercer mecanismo posible de desactivacion seria el producido a través del
estado nym*. En este camino se produciria un cambio desde el estado mrn* hacia el
estado nym* con la subsiguiente desactivacion hacia el estado fundamental a través
de una interseccion conica (gs/nym*)c; (Figura 6.10). A lo largo del camino desde
el (™) min hacia la (gs/mym*)c; se localiza una barrera de entre 8 y 13 kcal mol™, de
altura significativamente superior a la existente a través del camino ©n*,y que
probablemente proviene del cruce evitado entre los estados mm* y nyn*. Por ser
éste un camino de mayor energia, es de esperar que el estado nyn* no juegue un
papel primordial en la desactivacion ultrarrdpida del estado singlete excitado
electronicamente de la citosina y de sus derivados. A pesar de ello, si el sistema
dispone de un exceso de energia, esta barrera podria ser superada y el mecanismo a
través del camino del nym* podria ser operativo. Por tanto representa una ruta
adicional de desactivacion. En particular para la m°Cyt, la diferencia energética del
(noT*)min respecto al (T*)mm, 7.2 kcal mol ™, es del mismo orden de magnitud que

la barrera encontrada a lo largo del camino del nym*, 8.0 kcal mol™.
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8.0 (mCyt)
| 13.0 (n5Cyt)
12.0 (Cyp)

(gs/mym*) ¢

(gs) min

Figura 6.10 Via de desactivacion alternativa calculada a través de la interseccion conica
(gs/NnT*)c) para los derivados de la citosina m’Cyt y fI°Cyt. Los resultados para la Cyt se
han tomado de la referencia 21. Energias en kcal mol™.

Los resultados de nuestro trabajo presentados hasta aqui apuntan hacia posibles
mecanismos ultrarrapidos de desactivacion de la Cyt y sus derivados, pero no
explican convincentemente las diferencias experimentales encontradas entre ellos.
En el otofio de 2005, se publicé un trabajo sobre la Cyt y la fI’Cyt** que parece
sugerir el camino adecuado a seguir en calculos posteriores: Zgierski, Patchovskii y
Lim mediante calculos de interaccion de configuraciones de monoexcitaciones
(configuration interaction simgles, CIS) encuentran un cruce entre el estado nr* y
un estado birradicalario. En este estado los dos electrones desapareados se
encuentran en los orbitales p, de los carbonos Cs y Cs que se han rehibridado y
estan desacoplados. Para la Cyt el cruce se encuentra cerca del minimo n* y se
puede acceder a €l sin ninguna barrera energética. Tras el cruce con el estado mr*,

el estado birradicalario, ahora S;, se estabiliza mediante una deformacion fuera del
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plano producida por el incremento del angulo diedro C4-Cs-Cg-N;. Para un valor de
este angulo de aproximadamente 30° se produce la interseccion con el estado
fundamental a través del cual se completa la desactivacién, que en ningln
momento necesita superar una barrera de energia potencial. La inclusion del atomo
de fluor en el Cs en la fI’Cyt estabiliza el estado nn*, de forma que se crea una
barrera antes del cruce con el estado birradicalario, de unas 5.8 kcal mol™, lo que
explicaria el mayor tiempo de vida del estado S, en este derivado.

A la luz de estos resultados debemos reinterpretar los nuestros. Es posible que
la pequefia barrera encontrada en la superficie del estado n*, en su camino desde
el minimo a la interseccion (gs/mn*)cy, sea en realidad un artefacto producido por la
presencia enmascarada del estado birradicalario, casi degenerado con el estado nr*
en esta zona de la superficie. En ese caso, el camino de desactivacion a través de la
(gs/nn*)c; para la m°Cyt no presentaria barrera mientras que si existiria para la
fI°Cyt, ya que la interseccion conica se encuentra por encima del minimo mr*.

Para despejar estas dudas habria que comparar las energias de ambos caminos,
al mismo nivel de calculo. Desafortunadamente, el estado birradicalario no aparece
a nivel CASSCF, lo que impide también realizar los calculos a nivel CASPT2, que
son esenciales, ya que, como se ha demostrado, la correlacion dindmica influye de
forma diferente en los distintos estados y cambia las posiciones relativas de los
mismos.

De cualquier forma, la anisotropia de fluorescencia medida en solucién
acuosa'*>* relaciona las componentes paralela y perpendicular de la
desactivacion fluorescente con las componentes rapida y lenta, lo que demuestra
que hay mas de un canal abierto para la desactivacion estudiada.

Curiosamente, una investigacion realizada sobre la 5-metilcitidina® con
técnicas de femtosegundo de estados excitados reveld un complejo mecanismo.

Aunque evidentemente, la influencia de la parte del azicar debe de tenerse en
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consideracion, es posible que estudios sobre la citosina con técnicas experimentales
similares muestren que también en este caso el mecanismo es mas complejo de lo

esperado y son mas de dos las componentes de la desexcitacion.

Con los resultados de los que se dispone (energias y geometrias determinadas a
nivel CASPT2 y energias y geometrias parcialmente optimizadas a nivel CIS), el
mecanismo que parece mas probable es el siguiente: la desactivacion ultrarrapida
de los estados singlete de la citosina y derivados tiene lugar inicialmente a través
del estado excitado de menor energia, el mn*, que se cruza con un estado
birradicalario que se relaja mediante una deformacion fuera del plano. El cruce
posterior de este estado con el fundamental permite completar la desactivacion.
Este proceso tiene lugar sin barrera energética para la Cyt, mientras que para su
derivado fluorado, el paso del estado nn* al birradicalario implica una barrera de
unas 8 kcal mol™”, lo que explica satisfactoriamente que la vida del estado singlete
excitado sea 10 veces mas larga en el derivado que en la molécula original.

La desactivacion lenta parece que puede producirse por varias vias diferentes
competitivas, todas manteniendo la estructura del ciclo practicamente plana. La de
menor energia corresponde al decaimiento directo del estado nn* al fundamental a
través de una interseccion conica. Sin embargo, otros dos caminos posibles, a
través del estado non* y del nym* son también accesibles en un rango de energias
no muy amplio (de unas 11 kcal mol™” para el non* y unas 13 kcal mol” para el

HNK*)
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6.4.2 Calculos DDCI

Como se coment6 en el apartado 6.3, los calculos de diferencias de energia
entre estados empleando el método DDCI se efectuaron en los puntos criticos
obtenidos a nivel CASPT2 de la zona representada en la Figura 6.8 para la m’Cyt.
Los calculos realizados a este nivel fueron llevados a cabo a modo de ensayo, con
la intencion de ver la aplicabilidad del método DDCI al estudio de mecanismos de
reaccion de procesos complejos, motivo por el cual se eligié unicamente uno de los

dos derivados estudiados a nivel CASPT?2.

Por las caracteristicas del método DDCI el objetivo primordial reside en intentar
reducir el espacio CAS al minimo necesario, preservando la maxima calidad en los
resultados pero disminuyendo la demanda computacional. Un primer célculo
exploratorio de interaccion de configuraciones con las excitaciones simples sobre
un CAS(12,9) para el estado fundamental de la m°Cyt genera un total de 54
millones de determinantes, lo que sobrepasa los aproximadamente 25 millones de
determinantes establecido como limite actual de los calculos de este tipo y
contradice la filosofia basica del método basada en el empleo de espacios CAS
reducidos. Por este motivo, se optd por elegir con criterio quimico el espacio CAS
de dimension moderada necesario para cada estructura sobre el que se efectué un
calculo de interaccion de configuraciones con las monoexcitaciones sobre el CAS.
A partir del andlisis de estos resultados obtenidos (configuraciones resultantes y
orbitales implicados), se seleccionaron los dos orbitales activos principalmente
responsables de cada transicion y se empled un espacio CAS(2,2) como referencia
para todos los calculos DDCI y los posteriores IDDCI. A modo de ejemplo en la
Figura 6.11 se muestran los dos orbitales activos de los calculos DDCI para las

transiciones gs — mn* y gs — npn¥en la geometria del minimo para el estado
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fundamental (localizada a nivel CASSCF). El total de determinantes generados
para cada transicion oscila entre 1-10° y 1.4-10°. Para facilitar las comparaciones,
en la Tabla 6.6 se recogen los valores de las transiciones verticales IDDCI

obtenidas para cada geometria y los anteriores resultados CASPT?2.

Al

Bl B2

Figura 6.11 Orbitales activos de los calculos DDCI sobre un espacio de referencia
CAS(2,2) para las transiciones gs — nn* (Al, A2) y gs — non*(B1, B2) en el minimo gs
de la m°Cyt

Se observa en los valores de la tabla una gran discrepancia entre los valores de
las diferencias de energia DDCI y CASPT2. En algunos puntos el orden energético
de los estados se invierte, pero las discrepancias que quiza llamen mas la atencion

son las diferencias de energia entre los estados implicados en los cruces CASPT2.
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Tabla 6.6 Energias absolutas de los estados implicados en las transiciones gs — nn* y
gs — nom* (en u.a.) y diferencias de energia verticales en (kcal mol™) calculadas a nivel
IDDCI para los diferentes puntos criticos localizados a nivel CASPT2. Se recogen también
las diferencias de energia verticales CASPT2 (kcal mol™).

IDDCI CASPT2
Estr. Caracter  Transicion Energia (u.a) AE (kcal mol™) AE (kcal mol™)
I (€)mn g5 - mn* 431901755 125.26 103.34
-431.702139
gs — non*  -431.879039 135.64 113.94
-431.662881
II (T ) min gs — n* -431.862136 81.21 58.19
-431.732722
gs — non*  -431.830045 79.34 65.08
-431.703607
M (nom®)mn g5 — mn*  -431.815257 63.29 45.79
-431.714397
gs - non*  -431.805703 56.71 45.56
-431.715324
VII  (gs/nn¥)er gs — nn* -431.769765 44.24 ~0
-431.699262
gs — non*  -431.740870 36.50 14.09
-431.682708
VI (gshon*)er g — mn*  -431.747641 37.90 11.66
-431.687244
gs —> non*  -431.731241 32.87 ~0
-431.678854

A pesar de que en las dos estructuras correspondientes a los cruces entre estados

a nivel CASPT2 (VII y VIII) las diferencias de energia IDDCI resultan menores en
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relacion al resto de las geometrias, no existe en absoluto la proximidad suficiente
entre los estados como para poder asignar una posible interseccion. Este fendmeno
nos incito a la busqueda de los cruces entre superficies mediante el método DDCI.
Debido a la inexistencia de métodos especificos destinados al calculo de
intersecciones cénicas a nivel DDCI, la localizaciéon de los cruces suponia una
tarea dificil. Ademas, el método DDCI ofrece gran precision en las diferencias
energéticas pero no en las energias absolutas, por lo que aunque se localizaran
varias intersecciones conicas distintas ((gs/mn*)cy, (gs/Mon*)cr, (gs/mnm*)cr), no se
podrian comparar sus energias y no se podria determinar cudl de ellas era mas
probable que estuviera involucrada en el mecanismo de desactivacion. De todos
modos, nos propusimos explorar las superficies de energia potencial utilizando el
método DDCI para localizar alguna de las posibles intersecciones existentes en el

sistema.

Ya que unicamente se disponia de la interseccion conica (gs/nom*)c; a los
niveles de calculo CASSCF y CASPT2 para la m’Cyt, se optd por iniciar la

exploracion de este cruce en concreto.

En primer lugar se procede con la misma dinamica que la empleada para la
determinacion de las intersecciones conicas CASPT2, partiendo de la (gs/momn™*)c; a
nivel CASSCF y modificando de manera sistematica la distancia de enlace CO. Las
diferencias de energia verticales de la transicidon gs — non* calculadas para las
estructuras generadas no disminuian notablemente su valor, por lo que la posicién
del posible cruce quedaba todavia lejana. Como consecuencia se escogié un
sistema distinto. En base a la observacion de las geometrias del (non™),, y de la
interseccion (gs/non*)c; a nivel CASSCF (Tabla 6.3), se interpolaron nuevas

estructuras con la modificacion de todas las distancias de enlace y manteniendo el
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resto de los parametros geométricos congelados con los valores de la (gs/non*)c;.
Tampoco en estos casos las energias de los dos estados se acercaban
significativamente (variaban de 30.47 a 25.3 kcal mol” en un rango entre 1.43 A y
1.45 A de la distancia CO), por lo que se decidi6 realizar otra serie de cilculos
tomando la geometria donde la separacion de energia era menor y modificando
sistematicamente la distancia CO.

En los resultados IDDCI se observa un valor similar de los pesos de las dos
configuraciones predominantes en el CAS a una distancia CO cercana a los 1.65 A
a la vez que la diferencia de energia entre los dos estados, representada en la

Figura 6.12, presenta un minimo cercano a esta distancia.

18 -431.540
17 A nom*
-431.560
16 -
e >
5 151 — -431.580
E <
= 141 L%
2 3] -431.600 gs
2
-431.620
11 4
10 : : ‘ -431.640 4 ‘ : : ‘
1.4 L5 1.6 1.7 1.8 150 155 160 1.65 170 1.75
deo (A) dco (A)
a b

Figura 6.12 a) Diferencia de energia IDDCI (kcal mol) entre los estados gs y nom* de
la m°Cyt en funcion de la distancia de enlace CO cerca del punto de cruce evitado. b)
Curvas de energia potencial adiabaticas de los estados gs y nom*.

Las representaciones de este estilo son tipicas de las zonas de cruces evitados.
En este caso se trataria de un cruce fuertemente evitado a tenor de la elevada

magnitud de la separacion energética, de unas 11 kcal mol™.
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Como ya se ha demostrado en trabajos anteriores™ y tal y como se comenta en
el capitulo 2, el caracter casi diabatico de los orbitales naturales promedio
obtenidos por combinacion lineal de las matrices densidad asociadas a los estados
de interés, permite la construccion de un Hamiltoniano efectivo que ofrece una
descripcion casi diabatica del conjunto de estados interaccionantes. Los elementos
diagonales del Hamiltoniano representan las energias efectivas de los estados casi
diabaticos y los términos extradiagonales representan sus correspondientes

acoplamientos.

Para nuestro problema en concreto, partimos de la definicion de dos
configuraciones predominantes, una para el estado fundamental (®,,) y la otra para

la excitacion hacia el estado non* (®,,):

O, = |core (nﬁ)) + resto... (6.4)

B |core (nT+ nﬁ)

D + resto... (6.5)

V2
donde “resto” representa las componentes del espacio externo. Los elementos
diagonales de las matrices densidad asociadas a las configuraciones @y y @, son

respectivamente:

(6.6)

gs

o
—_ N B
— O 3

nmn

Para cualquier distancia de enlace CO, los dos estados singlete en cuestion

estaran principalmente dominados por las combinaciones ortogonalizadas:
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¥, ~ oD, +BO,, (6.7)

¥, ~BD, +od,, (6.8)

y la matriz densidad asociada a cada uno de los dos estados singlete vendra dada
por la expresion:
R, =(¥|R| V)
R, =(V,|R|Y,)

R=>>aa, (6.10)
P q

(6.9)

donde p y q pertenecen a un grupo de orbitales, que en nuestro caso denominamos
nym.
Las matrices densidad R; y R, en base molecular asociadas a cada una de las

funciones adiabaticas ¥, y ¥, son aproximadamente:

n T
Rl{zauﬁz \/Eaﬁ} (6.11)
V2ap B
n T
R z{ZBeraz —\/Eaﬁ} (6.12)
? —x/EocB a’

Si se define la matriz densidad promedio R como la media aritmética entre las
matrices densidad de los dos estados, R= (R, +R,)/2, los elementos diagonales
se aproximaran a 1/2 y 3/2. Esta definicion de la matriz densidad promedio asegura

practicamente la cancelacion de los términos extradiagonales de R :
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32 0 (6.13)
0 12

~
~

lo que indica que los orbitales denominados n y m no se mezclaran. Esta
cancelacion se cumple cuando se trabaja con una base no minima y el espacio de
IC es grande. El proceso iterativo de optimizacion de los orbitales moleculares
asegura la concentracion de la mayor parte de la informacion en la proyeccion de
las funciones de onda sobre el espacio modelo. La diferencia entre los términos
diagonales y la cancelacion de los términos extradiagonales asegura el caracter

local de los orbitales promedio, lo que permite considerarlos como casi diabaticos.

Construyendo el Hamiltoniano efectivo de Cloizeaux sobre el espacio modelo
definido por las dos configuraciones @,y ®,, se consigue obtener las energias de
las funciones diabaticas (elementos diagonales) y los correspondientes
acoplamientos (elementos no diagonales). El acoplamiento no nulo entre los
estados diabaticos hace que se crucen (ver capitulo 2 para mas detalles). En la
Figura 6.13 se muestran las curvas diabaticas y adiabaticas en el rango de
distancias de enlace CO considerado y la geometria de la interseccion conica

encontrada con la totalidad de los parametros geométricos.
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Figura 6.13 Curvas de energia potencial adiabaticas (lineas discontinuas) y diabaticas
(lineas continuas) para los estados gs y nom* de la m°Cyt en funcién de la distancia de
enlace CO. La geometria correspondiente a la interseccion conica localizada a nivel IDDCI
aparece al lado del grafico con las distancias de enlace correspondientes (en A).

El cruce entre las curvas diabaticas de los estados fundamental y nom™* se
localiza a una distancia de enlace CO de 1.63 A aproximadamente. Esta distancia
de enlace CO es evidentemente muy larga, pero lo que se ha localizado es un punto
de la hipersuperficie de la interseccion conica, no el minimo de esta superficie, que

se podria encontrar a una distancia CO mas corta.

Una vez localizada una interseccion conica (gs/mon*)c a nivel DDCI, se intento
localizar la interseccion (gs/nn*)cr al mismo nivel de célculo. Para ello se procedio
con la misma estrategia que la utilizada en los céalculos CASPT2, partiendo de la
intereseccion conica (gs/nom*)c; a nivel DDCI como geometria de referencia y
modificando sistematicamente la distancia de enlace CO como tUnica variacion
estructural. En cada una de las geometrias generadas se calculd la diferencia de
energia IDDCI sobre un espacio de referencia CAS(2,2) con los orbitales activos

adecuados para la transicion gs — n*. Como se vuelve a reproducir el esquema
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energético encontrado en la interseccion anterior se procedié nuevamente a calcular
las energias correspondientes a las curvas diabaticas sin realizar mas exploraciones.
En la Figura 6.14 se representan las curvas adiabaticas y diabaticas resultantes de

los céalculos IDDCI para los estados gs y nm*.

-431.558 -

-431.578 -

E(ua)

-431.598 -

-431.618 -

-431.638 \ \ \ \ \
1.50 1.55 1.60 1.65 170 1.75 1.80

deo (A)

Figura 6.14 Curvas de energia potencial adiabaticas (lineas discontinuas) y diabaticas
(lineas continuas) estados gs y n* de la m’Cyt en funcién de la distancia de enlace CO.

En este caso el cruce entre los estados de interés se localiza alrededor de la
distancia de enlace CO de 1.73 A, con el resto de los parametros geométricos

iguales a los dados en la Figura 6.13.

Como se comentd en los parrafos anteriores, uno de los inconvenientes que
presenta el método DDCI es la imposibilidad de utilizar las energias absolutas
resultantes, por lo que es necesario emplear un método de alto nivel que
proporcione con precision los valores de las energias de referencia. Por ese motivo,
se utiliz6 el espacio modelo empleado en las anteriores series de calculos CASPT2
(doce electrones en nueve orbitales activos) sobre las geometrias determinadas

como intersecciones conicas DDCI y los puntos criticos determinados a nivel
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CASSCF y CASPT?2 para obtener un adecuado valor de la energia de referencia, a
la cual se le afiadiria la diferencia de energia IDDCI calculada en dicho punto. Con
estos resultados se gener6 la Figura 6.15, que proporciona una vision global de los

resultados DDCI.

Los cruces entre estados a nivel DDCI se encuentran a energias mucho mas
altas que en los calculos CASPT2 (a aproximadamente 150 kcal mol™ del (g5)min)
en comparacién con las 84 kcal mol” de los resultados CASPT2), pero hay que
recordar de nuevo que los puntos de cruce localizados no son en absoluto minimos

de la hipersuperficie de interseccion.
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159

= Estado mw*
= Estado nym*

1.202

So

Figura 6.15 Energias relativas calculadas (en kcal mol™) para los cruces Si/Sy y S»/S,
de la m°Cyt a nivel IDDCI. Las diferencias de energia gs —7nn* se muestran en verde y las
gs —npn* en rojo. En azul aparecen las energias CASPT2 tomando como cero la energia
del gs. La distancia de enlace CO (en A) se muestra para las estructuras correspondientes.
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Para comparar si los resultados DDCI obtenidos, donde los resultados mas
significativos son las diferencias de energia entre estados, en la Figura 6.16 se
afiade de nuevo un diagrama de los resultados de nuestro estudio para la m’Cyt a
nivel CASPT2 (Figura 6.16a) y los obtenidos por Ismail y colaboradores a nivel
CASSCF (Figura 6.16b) para la Cyt, poniendo énfasis en las diferencias de
energias obtenidas en estos casos.

Por comparacion de las Figuras 6.15 y 6.16a se observa que las diferencias de
energia verticales IDDCI en los minimos CASSCF correspondientes a los estados
¥ ((T)min) Y Nom* ((No7*)min) son aproximadamente 20 y 10 kcal mol’
respectivamente superiores a las CASPT2, tendencia que se repite en la mayoria de
los puntos criticos sefialados en la Figura 6.16a. El minimo (non*),,;, determinado
a nivel IDDCI es el de menor energia, al que se accederia tras un cruce entre las
superficies de los estados mn* y non*, al igual que en la Cyt a nivel CASSCF
(Figura 6.16b). Este fendémeno se confirma por la proximidad de las dos
superficies en la region de los minimos de los dos estados (entre 2 y 6 kcal mol™ de
diferencia entre los dos estados). Como consecuencia, el primer punto de
interseccion conica IDDCI entre el primer estado excitado singlete y la superficie
del estado fundamental corresponde a la interseccion (gs/nom*)c;, mientras que el

punto de interseccion (gs/nn*)c; se localiza a energias superiores.
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S1(Nom™)min
1 O_ r S, ﬂ.‘m

(9s/nom*)c
CASPT2

S1(‘":'":*)min

S o A/}L\:ws
00 . ‘M‘I’I -

(gs)min

v

Sy

38.4

S2(N6T™)min

So

Figura 6.16 a) Resultados CASPT2 obtenidos para la m’Cyt. b) Via propuesta para
desactivacion de la Cyt por Ismail y colaboradores a través de un cambio desde el estado

nn*hacia el estado non* y un posterior decaimiento desde éste al gs, obtenido a nivel
CASSCF. Energias en kcal mol™.
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Los puntos criticos que se derivarian de los calculos IDDCI, tienden a
reproducir el esquema fotoquimico determinado a nivel CASSCF. A nivel
CASPT2, a pesar de no poder optimizar las geometrias, las geometrias de los
minimos y las intersecciones conicas se localizan con cierta facilidad para este
sistema partiendo de las calculadas a nivel CASSCEF. Cabe recordar que en los
calculos CASPT?2 la funcién de onda de referencia es la CASSCF, mientras que en
los calculos IDDCI el espacio modelo CAS es muy diferente y no se congela el

peso del CAS, por lo que los calculos no son estrictamente comparables.

De cualquier modo, las intersecciones conicas localizadas a nivel CASSCF son
minimos, mientras que a nivel DDCI y CASPT2 se determinan puntos de cruce
entre superficies sin garantia de que éstos sean los mas bajos en energia. El calculo
de los puntos de interseccion a nivel DDCI no estd en estos momentos

sistematizado, por lo que resulta ciertamente laborioso y complejo.

6.5 CONCLUSIONES

Como queda reflejado en los diferentes esquemas fotoquimicos, las geometrias
de los puntos criticos localizados a nivel CASPT2 son muy similares a las
CASSCEF, por lo que, para este sistema, partiendo de geometrias optimizadas a
nivel CASSCF y efectuando calculos puntuales sobre geometrias con ligeras
modificaciones geométricas, se localizan puntos de cruce entre estados a este nivel
de calculo. Por ello, la determinaciéon de las intersecciones a nivel CASPT2
implicadas en el mecanismo se realiza de forma algo mas rapida que a nivel DDCI,
aunque en ambos casos no se puede asegurar que el punto constituya un minimo en

la hipersuperfcicie. Este hecho pone de manifiesto la dificultad que representa en
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estos momentos llegar a localizar las intersecciones conicas a nivel CASPT2 y
DDCI por la falta de algoritmos implementados en los codigos utilizados.

A nivel energético, los resultados IDDCI ofrecen una imagen mas parecida a la
CASSCEF, sin embargo resulta complejo poder localizar las intersecciones conicas
de menor energia, ya que el método DDCI proporciona diferencias energéticas y no
energias absolutas.

A la vista de los presentes datos, los resultados obtenidos no son definitivos por
lo que no podemos apoyar uno u otro de los mecanismos reflejados por los

distintos métodos.
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7.1 CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que se derivan de los estudios presentados en los

capitulos anteriores son las siguientes:

En el estudio realizado sobre el birradical TME, se ha comprobado que, para
la determinacién de la multiplicidad y geometria del estado fundamental de
una especie con dos estados de energias similares, es Util la estrategia
consistente en la determinacion de una superficie de energia potencial de
referencia mediante un método multireferencial de alto nivel y la posterior
adicion a cada uno de los puntos de esta primera curva de las diferencias de
energia verticales calculadas con el método DDCI. Siguiendo este protocolo,
se consigue definir el estado fundamental de la molécula reduciendo
considerablemente el coste computacional respecto al requerido por otros
métodos multireferenciales convencionales. Para el TME se localiza el
minimo absoluto en la geometria de simetria D,y (dngulo diedro de 90°) del
estado singlete, mientras que el minimo del estado triplete se localiza con un
angulo de torsién de 47° aproximadamente, geometria donde la diferencia de
energia entre los dos estados es practicamente despreciable (0.29 kcal mol™),
lo que explicaria que en determinados experimentos aparezca este estado

poblado.

El estudio realizado sobre las diferencias de energia singlete-triplete en el
carbeno 2,6-dibromo-2’,6’-bistrifluorometil-difenilmetileno mediante el
método DDCI ha permitido describir la influencia a nivel electronico de los

substituyentes de este carbeno que presenta un estado triplete de elevada
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estabilidad. Para especies carbénicas con substituyentes voluminosos como
la estudiada, es util modelizar el sistema con un analogo de dimension menor
pero conservando ciertos parametros geometricos del conjunto original, ya
que los valores calculados de las diferencias de energia a nivel DDCI entre
los estados singlete y triplete mas bajos no cambian significativamente. A
partir del modelo, pueden estudiarse sistemas derivados, obtenidos
incorporando cada uno de los substituyentes de la molécula original para el
analisis individual de su influencia en la diferencia de energia entre los
estados mas bajos en cada uno de ellos. La utilizacion de orbitales DMO en
los célculos DDCI permite reducir el espacio generado y la demanda
computacional sin alterar la calidad de los resultados. La limitacion del
estudio radica en la dificultad de analizar globalmente los efectos
electrdnicos y los estéricos, que juegan un papel importante en este tipo de

carbenos con susbstituyentes de gran volumen.

En el estudio referente al mecanismo de reaccion de la descomposicion
térmica del 1,2-dioxetano, se ha puesto de manifiesto la utilidad del método
DDCI como herramienta para analizar las superficies de energia potencial en
problemas de reactividad. Siguiendo la estrategia utilizada para los otros
sistemas estudiados anteriormente, es preciso optimizar las geometrias
correspondientes a los puntos criticos de la superficie de energia potencial de
referencia y posteriormente afiadir las diferencias de energia entre los
estados de interés a cada una de las energias de los puntos criticos. Para esta
reaccion se ha establecido con éxito la etapa determinante en concordancia
con las evidencias experimentales, aunque existen aun ciertas diferencias
referentes a la precision cuantitativa de los resultados. Aln asi se deduce que

el método DDCI es capaz de aportar resultados iguales o incluso mejores
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gue otros métodos convencionales multireferenciales de alto nivel, pero

reduciendo notablemente el coste computacional.

En el estudio realizado en la reaccion de desactivacion en los derivados de la
citosina m°Cyt y fI°Cyt con el objetivo de explicar las diferencias en sus
respectivos tiempos de relajacion, se deduce que, tras la excitacion de estas
moléculas, existe un mecanismo de desexcitacién de elevada complejidad,
ya que los resultados obtenidos siguiendo el protocolo CASPT2//CASSCF
son cualitativamente distintos a los CASSCF vy al realizado a partir de las
diferencias de energia entre estados a nivel DDCIl. Una de las
complicaciones del estudio nace de las existencia de diferentes
intersecciones conicas entre estados, que sélo pueden optimizarse via
calculos CASSCF, por lo que tanto a nivel CASPT2 como a nivel DDCI, no
se puede garantizar que los puntos de interseccion que se localizan sean los
de minima energia. La inclusion de la correlacion dindmica mediante el
método CASPT2 modifica incluso la ordenacién energética relativa de las
intersecciones coénicas determinadas con este método. En ambos casos
parece necesario llegar a desarrollar algoritmos eficientes capaces de
optimizar estos puntos de cruce. Sin duda la conclusion méas evidente de este
altimo estudio es que con los resultados obtenidos a nivel
CASPT2//ICASSCF y DDCI, no es posible establecer el motivo por el cual el
tiempo de desactivacion en la fI°Cyt es muy superior al del derivado m°Cyt,
ya gue parece ser que estudios recientes apuntan a la existencia de un estado
birradicalario responsable de estas diferencias que no se localiza a priori con

los métodos antes mencionados.
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Asi pues, la conclusion general de este trabajo es que el método DDCI permite
también dar estimaciones cuantitativas de transiciones adiabaticas. Pero como con
cualquier método que parte de una superficie potencial caracterizada a un nivel de
calculo inferior y afiade sin otra optimizacion la energia de correlacion, los
resultados deben analizarse con prudencia ya que no se tiene garantia de que los

puntos caracteristicos no sufran importantes desplazamientos.
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LISTA DE ABREVIACIONES Y SIMBOLOS

AADO Adamantilidenadamantil-1,2-dioxetano

ACT Activador

ADN Acido desoxiribonucleico
ARN Acido Ribonucleico

BS Broken Symmetry approach
CAS Complete Active Space

CASSCF  Complete Active Space Self-Consistent Field
CASSI CAS State Interaction method
CASPT2 Complete Active Space Second-order Perturbation Theory

Cl Conical Intersection

Cl Configuration Interaction

CIEEL Chemically Initiated electron Exchange Luminiscence
Cyd Citidina

Cyt Citosina

DED Cis-dietoxi-1,2-dioxetano

DDCI Difference Dedicated Configuration Interaction

DDCI2 Difference Dedicated Configuration Interaction (2 degrees of

freedom)
DFT Density Functional Theory
DMO Dedicated molecular orbital

DMTOH I-aril-5-(9-metilfluoren-9-il)-4,4-dimetil-2,6,7-
trioxabiciclo[3,2,0]heptano
Dsa Diexcitaciones semiactivas

ECL Electrogenerated Chemiluminiscence
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f Fuerza del oscilador
FC Franck-Condon
fl°Cyd 5-fluorocitidina
fl°Cyt 5-fluorocitosina
HOMO Highest Occupied Molecular Orbital
IC Interaccion de configuraciones
IRD Initial Relaxation Direction
ISC Intersystem crossing
LS Level-shift

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital
MCSCF  Multiconfigurational Self-Consistent Field

MEP Minimum energy path

MM?2 Molecular Mechanics

MP2 Moiller and Plesset, second-order energy correction
MO Molecular orbital

MRCI Multireference Configuration Interaction

M,, My, M, Componentes del momento de transicion

NBMO Non-bonding molecular orbital

NIPE Negative ion photoelectron

PES Potential Energy Surface

REKS Spin-restricted ensemble-referenced Kohn-Sham

S Monoexcitaciones

(SC)ClI Self Consistent Size-Consistent Configuration interaction
SCF Self-Consistent Field

SDCI Multireference single double configuration interaction
SOC Spin-orbit coupling

TMD Tetrametildioxetano

TME Tetrametilenetano
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TMM Tetrametilenmetano
TS Transition state
UHF Unrestricted Hartree-Fock
uv Ultravioleta
X1, X2 Vector de acoplamiento entre estados (Derivative coupling vector)

y vector de diferencia de gradiente (Gradient difference vector) que
configuran el espacio de bifurcacion)

X3, ...Xn coordenadas del espacio de interseccion

ZFS Zero Field Splitting parameters

ZPVE Zero Point Vibrational Energy
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