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1 - RESUMEN

En este TFG se han estudiado la triptolina y el tetrahidrocarbazol, dos derivados de indol
precursores de farmacos en el area de la salud mental y la neurologia.

El trabajo ha incluido objetivos computacionales y experimentales. Los métodos
computacionales se han utilizado para determinar el numero de conformaciones de
cada molécula y predecir sus propiedades electréonicas, estructurales vy
espectroscépicas. Los métodos tedricos utilizados han incluido la mecanica molecular
para la busqueda conformacional y los métodos de orbitales moleculares MP2 y B3LYP
con la base de funciones 6-311++G(d,p). Los métodos tedricos predijeron dos
conférmeros axial y ecuatorial para la triptolina y un uUnico conférmero para el
tetrahidrocarbazol. El trabajo experimental ha consistido en la observacion del espectro
de rotacion del tetrahidrocarbazol, el cual se ha llevado a cabo mediante espectroscopia
de microondas de banda ancha en chorro supersénico, utilizando un espectrémetro CP-
FTMW. El estudio del espectro ha permitido detectar un Unico isémero para el
tetrahidrocarbazol, para el que se han medido un gran nimero de transiciones. El ajuste
con un Hamiltoniano de rotacién ha proporcionado las constantes de rotacion y los
pardametros de acoplamiento de cuadrupolo nuclear experimentales, que se han
comparado con las predicciones tedricas.

Se incluye un listado de posibilidades de sintesis y usos indexados en las referencias, asi
como fichas técnicas para cada especie quimica.

ABSTRACT

In this Diploma work we have studied tryptoline and tetrahydrocarbazole, two indole-
based drug precursors in the area of mental health and neurology.

The work has included computational and experimental objectives. The computational
methods have been used to determine the number of conformations and to predict the
electronic, structural and spectroscopic properties. The theoretical methods included
molecular mechanics for the conformational search and the molecular orbital methods
MP2 y B3LYP with the basis function 6-311++G(d,p). The theoretical methods predicted
two axial and equatorial conformers for tryptoline and a single conformer for
tetrahydrocarbazol. The experimental work consisted in the observation of the
rotational spectrum of tetrahidrocarbazol, for which it was used broadband microwave
spectroscopy in a supersonic jet, using a CP-FTMW spectrometer. The spectral study
detected a single isomer for tetrahydrocarbazole, for which a large number of
transitions were measured. A fit with a rotational Hamiltonian provided the
experimental rotational constants and nuclear quadrupole coupling parameters, which
were compared with the theoretical predictions.

A list of synthesis possibilities and applications indexed in the references is included, as
well as data sheets for each commercial chemical species.






2- METODOLOGIA TEORICA

2.1- INTERACCION DE LA RADIACION CON LA MATERIA

2.1.1- ONDAS Y PARTICULAS

Debido al propdsito de este trabajo, se omiten los desarrollos matematicos previos a la
ecuacion de onda en favor de una vision mds general acerca de la teoria que nos permite
comprender como se obtienen los espectros interpretables, elemento central de la
espectroscopia de rotacién que configura la parte experimental de este tratado. Por esa
misma pretensiéon no se incluyen todos los pasos para la obtencién de las diversas
ecuaciones que se necesitan, teniendo en cuenta la capacidad de un lector con
conocimientos en fisica quimica y/o uno mas interesado en su aplicacion.

El libro de referencia usado en esta parte de la introduccién, consistente en fisica
ondulatoria y espectroscopia molecular se encuentra en la seccidn de bibliografia [1].

De esta manera comenzamos planteando la ecuacion de onda unidimensional o plana,
y(x,t) = Asen(wt — kx + @)

gue en este dmbito denominamos de la siguiente forma:
E(r,t) = Eycos (kr —wt + &)

Siendo E el campo eléctrico, Ep su amplitud, k es el nUmero de ondas, w es la frecuencia
angular, t es el tiempo, r es el vector desplazamiento y @, el angulo de fase inicial.

Se define la velocidad de la onda electromagnética como:
c=AM

La frecuencia no depende del medio material, pero si la velocidad, de modo que se
relaciona con su valor en el vacio (conocido) mediante el indice de refraccion del medio

(n).
Co
c=—
n
La magnitud que se muestra en la mayor parte de la bibliografia espectroscépica es el

numero de ondas (simbolo ©), que es el inverso de la longitud de ondas. Por razones
histéricas hoy en dia sigue siendo norma en este ambito.

La onda eléctrica que habiamos definido es periddica para el tiempo y para el espacio (t
y r) de forma que puede observarse en un instante de tiempo o en un punto del espacio
como una funcién de la posicion o del tiempo respectivamente:

E = Eycos (kr + @) E = Eycos (wt + @)



Si llamamos z a la recta directora de la onda, la polarizacién es el angulo que forma con
los ejes ortonormales x e y, pudiendo situarse en cualquier posicion de ese plano. Esto
da lugar matematicamente a la descomposicién de E en las componentes Ty J.

La relacién de Planck-Einstein y la longitud de onda de De Broglie pusieron de manifiesto
la dualidad onda-particula al relacionar magnitudes propias de ondas clasicas
(frecuencia, longitud de onda...) con magnitudes asociadas a la materia y la masa
(momento lineal):

oo
Il
>
e
~
Il

|

La segunda siendo demostrada mas tarde por el experimento de difraccién de
electrones por un cristal de niquel.

Respecto al espectro de frecuencias electromagnético, y dado que este trabajo versa
experimentalmente sobre la rotacion, se concreta que el rango de frecuencias minimas
capaces de excitar dicho movimiento molecular se encuentra entre 3 GHz y 3000 GHz,
llamado regién de microondas. Las regiones que dan lugar a las distintas transiciones
son aproximadas y pueden mezclarse en los tramos extremos de cada regidn, aunque la
rotacion es el movimiento mas bajo en energia después del cuasi-continuo de traslacién
y no deberia mostrar transiciones de vibraciéon ni de otro tipo.

Para explicar cdmo se emite y absorbe la radiacidn es necesario partir de la hipotesis del
cuerpo negro, una cavidad a temperatura constante y sin pérdidas de energia, de tal
modo que la radiacién emitida es absorbida por las propias paredes del cuerpo. Existe
en él un orificio de dimensiones idealmente reducidas que emite radiacién con una
densidad volumétrica de energia p, y una intensidad /.

Estas funciones de densidad e intensidad dependen Unicamente de la temperaturay la
frecuencia de la onda, segun la ley de Planck:

_ 8mhuv3
Py =

c3eer-1)

lo que da lugar a la conocida gréafica de distribucion de frecuencias a distintas
temperaturas, la cual otorgdé un resultado mucho mas proximo a la realidad que la teoria
clasica, sobre todo a bajas longitudes de onda:
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Figura 2.1.1-1 Distribucion de frecuencias radiantes a distintas temperaturas (Fuente: E. A.
Caimi, "La energia radiante en la atmdsfera”, EUDEBA 1979) [2]

De este resultado se deriva la ley de desplazamiento de Wien, que postula el
desplazamiento del maximo a longitudes de onda mas cortas al aumentar la
temperatura.

Asi mismo se obtuvo la ley de distribucion de Boltzmann para el equilibrio térmico, en
el cual se encontraria un sistema de dos niveles de energia con poblaciones Ny y N;, que
operando se expresa:

N —hv
_1 =e 10/kT
No

Einstein propuso mas tarde una constante (coeficientes de Einstein) denotada Bm=n que
determina el ratio al cual las particulas del sistema cambian de energia, ya sea por
absorcién o por emision; respectivamente:

dN, dn,

W = B1opyV10Np W = —B1,0PyV10N;

También se definié un coeficiente de emisidon espontdnea para hacer justicia al hecho
empirico de la desexcitacion sin fuente externa de radiacién:

dN, A N
dt - 1-04V1
Nivel 2 Nivel 2 Nivel 2
Nivel 1 = Nivel 1 I Nivel 1
Emision espontanea Emision estimulada Absorcion estimulada

Figura 2.1.1-2 Emisidn y absorcion de energia en procesos espectroscdopicos (Fuente: Pdgina
web del Centro de Ldseres Pulsados, CLPU) [3]



Ya que la situacidn es de equilibrio, el ratio de absorcion debe equivaler a la suma de los
ratios de emision:

NoBiopy = A150N1 + B1oopy Ny

Dividiendo los numeros de ocupacién en esta expresion y comparando con la
distribucion de Boltzmann:

Py = A1—>0
v hvyo
Bl<—Oe /kT - Bl—)O

Esta densidad también la define la ley de Planck (pagina 2). Si se hacen equivalentes
ambas expresiones se obtienen dos resultados interesantes: primero, los coeficientes
de absorcidn y emisién (B) tienen que ser iguales, y segundo,

8mhv3
1-0 = T3 Bio

Por lo tanto la emisién espontanea se puede obtener a partir de un coeficiente de
absorcion.

La interaccion de la onda electromagnética con la materia puede abordarse desde el
punto de vista semicldsico; esto es, tratando la energia de las moléculas (particulas)
mediante la ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo:

I,—\hljn = En,

y la onda de forma clasica. La letra psi representa la funciéon de onda de cada estado
energético, luego en un sistema de dos niveles de debe proporcionar una onda que
cumpla la condicién de Planck-Bohr (Planck-Einstein en la pdgina 2) para provocar una
transicidn efectiva dada la cuantizacion de la energia.

La molécula se describe como un conjunto de electrones con cargas q y vectores de
posicion ri con respecto a un centro de masas que seria el nucleo (diferencia de muchos
ordenes de magnitud entre la masa del electrén y de los nucleones). El sistema posee
un momento dipolar neto desdoblado en componentes cartesianas:  ixuy iz

La interaccion onda-materia en si se expresa matematicamente mediante la adicién a la
ecuacién de Schrodinger de la perturbacion dependiente del tiempo:

H = —uE(t)
en la que £'es la onda electromagnética unidimensional expresada en la pagina 1.
Las soluciones de las ecuaciones de onda del sistema son:

W; = e Wot

y la funcion de onda total del sistema se obtiene como combinacién lineal de estas



soluciones, donde el coeficiente dependiente del tiempo de cada sumando se denota a;

La ecuacién de Schrodinger dependiente del tiempo (completa) es:
v ~ o~
hi——= [H+H(@®)|¥

Sustituyendo con las soluciones anteriores e integrando para todo el espacio se llega a
las siguientes ecuaciones:

da ~ ~ .
ihd_to = a0(¢0|Hl|¢o> + a1<1/’0|H'|1/’1)e_ltW1°

. da o
lhd_tl = al(I/J()lH

l/J0>eitwm + a1<’~/’1|ﬁ,|¢1>
(Recuérdese que siempre se esta considerando un sistema de dos niveles)

Consideremos ahora la integral de transicién de momento dipolar entre los estados de
partida y llegada:

Mio = Moy = (1 |ultho)

gue es una operacion de gran importancia pues determina las reglas de seleccién y por
tanto la intensidad de las lineas espectrales. La frecuencia de Rabi utiliza esta relacién

M, E
Wp = h

para, junto a algunas aproximaciones, lograr la resolucidn analitica del par de ecuaciones
diferenciales anteriormente mencionadas; el hamiltoniano dependiente del tiempo se
toma como -pEocos(wt) y se llega a la conclusidn de que es una funcién impar. También
lo son por tanto las integrales de Dirac en las que aparece (los estados moleculares
tienen cada uno una paridad definida), se usan algunas identidades trigonométricas y
aproximaciones de resonancia de los términos imaginarios:

day _iwge'W™Wiltg,
dt 2

da; iwge i{W-witg
dt 2

La diferencia A=w-w1o se conoce como frecuencia de desafinado, y cuantifica cuanto se
aleja la radiacion incidente de la frecuencia de resonancia del sistema.

Resolviendo esas ecuaciones diferenciales y para la condicion de resonancia (w-w10=0)
se obtienen un par de ecuaciones simples que representan la probabilidad de transicion
entre estados:

Wit

2 _ 2 (YRY
la,| sen ( > >

Wpt Wpt
lagl? = 1 — sen? (TR) = cos? (—R>
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Figura 2.1.1-3. Probabilidad de transicion entre estados para las oscilaciones de Rabi (Fuente:
Licencia libre de Creative Commons, usuario online)[4]

(Q=[wr2+A2]1/2)

Este esquema no concuerda con la realidad pues se deben tener en cuenta efectos como
la emisidon espontanea y la relajacién colisional, que rompen la coherencia de fase del
sistema y por tanto la periodicidad homogénea de la funciéon, provocando el
amortiguamiento del ciclo. La situacidn sin amortiguamiento se llama oscilacidn de Rabi,
por la frecuencia anteriormente mencionada. Esta ausencia de amortiguamiento puede
provocarse aumentando el campo eléctrico E hasta que la frecuencia de Rabi sea mayor
que la frecuencia de relajacidn, aunque en algunos procesos de relajacién muy rapidos
no es viable en la practica.

Cuando se pierde la coherencia, el sistema se satura, lo que significa que la mitad de las
moléculas se encuentran en el estado superior y la otra mitad en el inferior.

En la regidn de microondas es clasicamente viable el acceso a fuentes de radiacién lo
bastante potentes como para mantener una situacion de coherencia, por lo que no se
considerara en esta seccién el caso de campo débil.

Para continuar, se plantea la situacidn siguiente: supéngase un volumen ortogonal con
un numero determinado de moléculas en el estado fundamental y otro ndmero
determinado en el estado excitado. Un flujo de fotones definido por lo/hu donde i sub
cero es la intensidad incidente llega al sistema por una de las caras del volumen. Si se

tienen en cuenta solo absorcién y emision estimulada entonces:
Ny B pNy+ By gply = -2 (N, — Ny)
—_— 5 - = —0 —_
dt 1-0P V1 1<0PNo ho 0 1

donde sigma es una seccion transversal de drea dentro de ese volumen. La variacién del
flujo, si lo llamamos F, seria:



dF
=== —0(No — N))F

Si se integra la fuerza a todo el camino de absorcidn (x), se concluye:
I = Ioe—O'(No—Nl)t
que es la ley de Bouguer-Lambert-Beer, en otros términos:
I =lpe

donde épsilon es el coeficiente de absorcién molar y I la longitud de celda.

2.1.2- ENSANCHAMIENTO DE LINEA ESPECTRAL

En esta parte de la introduccién tedrica se explican las causas que desvian de la idealidad
el aspecto de un espectro de microondas como el que se obtuvo experimentalmente y
que se presenta en la seccién de resultados. Aunque se muestren como tal en diversos
esquemas diddcticos y simplificados para sistemas reales, en alta resolucién un espectro
consiste en una serie de “picos” que se ven afectados por multitud de procesos fisicos,
algunos evitables o con posibilidad de minimizacion, otros inevitables, y que les
confieren un area o rango de frecuencias entorno a la frecuencia teérica que caracteriza
a la transicién, por supuesto, cuantizada.

Las funciones de forma de linea que representan estos procesos pueden clasificarse en
homogéneas, si todas las moléculas de la muestra tienen la misma funcién, como el
ensanchamiento por presion en fase gas, o inhomogéneas, en el caso de que el
ensanchamiento dependa de la posicién geométrica de la molécula en la muestra, como
sucede en muchas situaciones en disolucién. En el experimento que ocupa este trabajo
se operd en fase gas, pero una funciéon inhomogénea que si podria tenerse en cuenta es
el ensanchamiento Doppler, que se debe a la distribucidn de Boltzmann de velocidades
moleculares.

2.1.2.1 - Ensanchamiento natural

Esta causa de la anchura de linea esta relacionada con la emisidon espontdnea. En este
punto debe considerarse el tiempo de vida medio de un estado excitado en un sistema
de dos niveles (Tsp). La funcién de onda del sistema, como se comenté antes es:

ll/ == aolluo + alllul

donde los factores de la combinacidn lineal son constantes al no existir una radiacién
externa. En el momento inicial en el que el sistema se excita el momento dipolar sera:

M = (¥|ul¥)



y en términos de la frecuencia de oscilacion de Bohr seria:
M = 2aya; pyc0s (Wyot)

si asumimos momentos dipolares fijos en el espacio. Las constantes “a” deben ser
numeros reales. En esta situacién es observable macroscépicamente un dipolo
oscilante. Seguidamente la poblacion del estado excitado empezard a decrecer
lentamente con el tiempo debido a la emisidon espontdnea, descendiendo a la par la
amplitud de la oscilacion del momento dipolar, a una ratio de la mitad del coeficiente
de emisidn espontadnea (y=A4;_,)-. La funcién que describe este proceso es:

M = Mye Y"%cos (wyot)

En una situacién de no amortiguamiento la onda oscila indefinidamente a la frecuencia
de Bohr, sin embargo con amortiguamiento habria que definir una distribucién de
frecuencias a partir de una onda oscilante funcién del tiempo f(t). La transformacién de
Fourier es la herramienta matematica pertinente para ello:

F(w) = f_oof(t)e_i""tdw

Se va a sustituir ahora la funcién periddica por la parte dependiente del tiempo del
momento dipolar (M) anterior, que tras resolver la integral resultara:

1 1
¥ ty
7+i(W—W10) 7+i(W+W10)

1
F(W):E

El segundo término puede despreciarse ya que w es muy préximo a wio y wio mucho
mayor que gamma. La emisién de radiacién por parte del dipolo oscilante es
proporcional al momento dipolar al cuadrado en la aproximacion semiclasica, por lo que
se toma el cuadrado de la funcién anterior (tras eliminar el segundo término). Esta nueva
funcion es de tipo Lorentziano (una distribucidn de probabilidad continua que describe
la forma de las lineas del espectro mediante una mediana y un ancho mitad a la mitad
del maximo, cuando se producen ensanchamientos como los tratados en esta seccion)
no normalizada.

La normalizacion se describe de la siguiente forma:

f g(W - WlO)dW = f g(U - Ulo)dv =1

Transformando la velocidad angular en frecuencia y normalizando, la funcién de forma
de linea resulta:

14
(¥/2)? + (2m)?(V — v40)?

g —vqg) =

10



Si la funcién no tuviera amortiguamiento seria un valor discreto correspondiente a la
frecuencia de la transicién, no seria Lorentziana. Tomando el maximo de la funcién y
despejando se tiene el FWHM, o anchura total a la mitad del maximo:

14
Avy )y = o
Fx) 5
- FWHM
ilrrna}{“ |
fmax |
2
0 p

Figura 2.1.2.1-1 Full Width at Half Maximum (Fuente: A. Nordmann, Creative Commons)[5]

Este resultado final concuerda con el principio de incertidumbre de Heisenberg, nétese
de la siguiente manera:

AE h
—=— 'y AE=hv

(Recuérdese que gamma es el inverso del tiempo de vida medio)

2.1.2.2 - Ensanchamiento por presion

Resolver de forma exacta la ecuacidon para la forma de linea en este caso es
especialmente complejo; la interaccidn intermolecular en las colisiones depende de la
naturaleza de la molécula de estudio, distinta en cada caso. Sin embargo, se puede
realizar una aproximacién desde el punto de vista semiclasico.

Considérese un sistema de dos niveles con un momento dipolar que oscila a la
frecuencia de Bohr, de la forma en que se describié en puntos anteriores; este momento
dipolar puede modificar su fase como consecuencia de una colisién efectiva. Se define
un tiempo medio entre colisiones denotado, por ejemplo, T. La onda oscilante infinita
se parte de esta manera en fragmentos de longitud media T. A consecuencia, la linea
espectral a priori infinitamente estrecha (una frecuencia) se convierte en una funcién
de forma de linea. El siguiente paso es aplicar una transformacion de Fourier sobre la
funcién de onda fragmentada y obtener componentes de frecuencia en una funcién
Lorentziana, como en el caso anterior, que dan lugar finalmente a un FWHM con la
siguiente expresion:

A2 =
2

11



El tiempo medio entre colisiones es proporcional al inverso de la presion, por lo que:
Avyy = bp

donde b es un factor cuya resolucién tedrica es problematica, por lo que se calcula de
forma experimental. Un valor tipico es 10 MHz por Torr de presién del gas.

Es notable el desplazamiento que la presidn puede producir en la frecuencia de las
sefiales.

2.1.2.3 - Ensanchamiento Doppler

En este caso, la funcién de forma de linea es inhomogénea. Se denomina a la funcion
homogénea correspondiente a la transicién considerada gn y a la inhomogénea g

Se tiene una funcién de forma de linea total:

(0]

glv—vy) = j 91(1/(; - Vo)gH(Vo - V(,))

Como se vio anteriormente las funciones homogéneas de linea son de tipo Lorentziana.
Las funciones inhomogéneas, sin embargo, son de tipo Gaussiano. La convolucion
anterior (combinaciéon matematica de dos funciones), es una tercera funcion llamada de
Voigt.

Para comprender el efecto Doppler, se plantea una molécula que se mueve a velocidad
v y una onda con un vector de desplazamiento k. Solo la componente de v paralela a k
es efectiva. En esta situacién, la molécula percibe una frecuencia modificada:

v=1+-=v(l—-—

\% vk
c clk|

No se va a considerar la correccion de efecto Doppler de segundo orden, por su baja
magnitud y complejidad.

La frecuencia de resonancia de la molécula se ve modificada, por tanto:

Vo

1+

Vo =

al<

Se requiere seguidamente una distribucidon de velocidades moleculares. La distribuciéon
de Maxwell-Boltzmann que deduce la termodinamica estadistica es la siguiente:

1/2 mv?
) e 2kTdv

d = m
P V_(Zan

La funcién inhomogénea por efecto Doppler normalizada, finalmente es:

1 ( me2 >1/2 _mc?(v=vo)?

v—v) = — 2kTv3
9o 0) Vo \2kTm

12



Podemos escribir, como en los casos anteriores, un FWHM que es una relaciéon
facilmente aplicable en situaciones practicas:

2kTIn2

AVD - 21/0
mc?

La funcién gaussiana que define este proceso es mads estrecha y apuntada que una
Lorentziana, lo que la convierte en una funcidn mas beneficiosa en analisis
espectroscépico debido a su mejor separacion del ruido base.

2.1.2.4 - Ensanchamiento por tiempo de transito

Este tipo de causa de anchura de linea ocurre debido a la interacciéon temporal entre la
radiacion de la fuente y el haz de moléculas que se analizan. El tiempo en el que
interaccionan se denomina tau (t), y para esta seccién se debe suponer un haz
monocromatico perfecto (una sola frecuencia), y una intensidad de haz suficientemente
baja como para que no se observen oscilaciones de tipo Rabi, como se comentd en
apartados anteriores.

La distribucidn de frecuencias asociada al campo eléctrico de la fuente se trata con una
transformacién de Fourier, tal y como se hizo para el ensanchamiento natural:

o , sin (wg — W)%
F(w) = f Eycos (wot)e Widw ~ E, e —w)

y de nuevo, se desprecia el término wy + w

La intensidad es proporcional al cuadrado del campo eléctrico, luego:

sin? (wy — W)%

(wo — w)?

[F(w)|? =

Esta funcion es una Lorentziana no normalizada, que tras la normalizacién resulta:

2sin?(w — WO)%

gw —wy) = T (W — wg)

El FWHM en este caso se aproxima mediante la siguiente expresion:

5,6
AV1/2 = T

Aunque es una contribucién pequena a la anchura de banda, es significativa en
experimentos con fuente de microondas.
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2.1.2.5 - Ensanchamiento por potencia

Este ensanchamiento se debe al uso, no poco extendido en la actualidad, de fuentes de
radiacion de alta potencia, que causan la separacion de lineas espectrales préximas,
permitiendo su analisis. Aunque la deduccidn tedrica en este caso sea muy compleja,
existe una aproximacion valida acudiendo al principio de incertidumbre de Heisenberg.
A alta potencia el sistema oscila a la frecuencia de Rabi (véanse apartados anteriores) y
por tanto a una frecuencia angular de:

E
Wgp = MlOE

luego el sistema se encuentra en el estado excitado durante un tiempo:

h

At =
Euq

De esta forma se puede aproximar la incertidumbre a:

h =~ AE
Euqo

lo que arroja un incremento de anchura de linea de aproximadamente:

Wg
Av = —
v 412

2.2 - ESPECTROSCOPIA DE ROTACION

2.2.1 - MECANICA CLASICA

Para comenzar a estudiar el movimiento de rotacidon que dara lugar a la parte
experimental del estudio de la triptolina y el tetrahidrocarbazol, primero es conveniente
definir las magnitudes que constituyen este movimiento desde un punto de vista clasico,
gue se podrd aplicar posteriormente al estudio semiclasico de la energia molecular y de
los numeros cuanticos que identifican una transicidon, que es el proceso que en ultima
instancia se debe interpretar a partir de la informacién experimental obtenida.

La definicion mas sencilla de la rotacién se obtiene relacionando cada magnitud con su
equivalente en movimiento rectilineo, mas intuitivo fisicamente hablando.

De esta forma, el desplazamiento angular (8) equivale al desplazamiento lineal dividido
entre el radio de la circunferencia que describe el movimiento, relacién idéntica a la de
la velocidad (w), la cual puede derivarse para obtener aceleracién (a) de la misma
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manera que la velocidad lineal. Otro tipo de aceleracidn interesante es la centripeta,
responsable del cambio constante de direccién del vector velocidad que ocurre en
cualquier rotacion. Su férmula es ac=v2/r donde vy r son velocidad y radio (magnitudes
lineales). El momento angular es de especial importancia en lo sucesivo, y se relaciona
con el momento lineal mediante un producto vectorial con el radio:

L=rXp
(Se ha simplificado la notacion de los vectores, suprimiendo la flecha superior =)
Aunqgue también puede expresarse en funcion del momento de inercia; una medida de
la distribucién de masas respecto a un sistema de referencia. Para un objeto
tridimensional como una molécula del tipo que ocupan este trabajo esta inercia se

representa mediante un tensor, es decir, una matriz que da cuenta de las componentes
en el espacio de ese momento:

L, Ly I yx Ly Wy
Ly | =1y Ly Ly||®y
Lz Ixz yz zz Wy

Si se concreta la formula que relaciona los momentos lineal y angular a una molécula,
como conjunto de nucleos que rotan alrededor de un sistema de referencia:

L=Zmarax (w X 1y)

(teniendo en cuenta la definicidn de momento lineal, la relacién de momentos
comentada anteriormente y el hecho de que la masa es un escalar)

A través de la identidad matematica producto cruzado, se puede reescribir la ecuacion
anterior como:

L= Z ma[w(xczz + yc%"'zczt) — Ta(Xqy + Yo Wy + Zawz)]

Seguidamente se incluyen en la matriz del tensor de inercia las componentes del vector
de posicidn que se derivan de la ecuacién anterior:

Z mg (ycg +Zczz) - Z MaXaYa - z MuXgZy
Lx Wy
Ly = - Z MuXaYa z Mgy (xczt+zczt) - z MuZgYa Wy
L, w,
- z MuXaZy - z MyZgYa z mey (yog +x§c)

Donde los elementos de la diagonal son los tres momentos de inercia de la molécula y
los elementos fuera de la diagonal son los productos de inercia.

Siguiendo con la aproximacion clasica, el movimiento de un sistema de masas se
compone de movimiento del centro de masas y movimiento alrededor del centro de
masas. La posicion del CDM se expresa de la siguiente forma:
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Gl v
a

Volviendo al tensor de inercia, al poseer este las caracteristicas de real y simétrico,
puede ser diagonalizado a través de una matriz de transformacién ortogonal, cuyas
columnas estdn compuestas por vectores propios (eigenvectors) de I. La matriz
diagonalizada resultante se expresa:

Loy 0 0
r=(0 1L, o
0o 0 I,

dando lugar a un nuevo sistema de coordenadas llamado sistema de ejes principales, en
el que la notacién se simplifica para los elementos de la diagonal, pasando a
denominarse Ix Iy Iz, que configuran respectivos momentos angulares Lx Ly Lz

La energia cinética del movimiento de rotacién relacionada con estos momentos de
inercia se desarrolla de la siguiente manera:

Lewy

1 12 12 L2
T = 2 (wxwywz) Iyw, al Y z

=—+—=—+—
21, 21, 21
IZwZ X y Z
Existen unos criterios para seleccionar los ejes de la molécula: el z es el eje de mayor
orden de simetria para la rotacion, el x se encuentra fuera del plano molecular en el caso
de que el sistema sea plano. En otra notacidn que sera de utilidad en apartados
siguientes se ordenan segun la magnitud del momento de inercia:

L<Iz<I

Las comparaciones entre los momentos dan lugar a una clasificaciéon de las moléculas:
lineal si los momentos B y C son iguales y A es 0, esférica si todos son iguales, siBy C
son iguales y mayores que A serd simétrica prolate, si By A son iguales y menores que C
serd simétrica oblate, y finalmente si A es menor que By B menor que C serd asimétrica.

2.2.2 - TROMPOS ASIMETRICOS

La triptolina y el tetrahidrocarbazol son, segun los criterios del punto anterior, trompos
asimétricos. La energia total de rotacién expuesta previamente para masas simples debe
ampliarse a un momento angular total que dé cuenta de todas las contribuciones que
existen en un sistema de nucleos y electrones real. Asi, se define este momento como
J, suma de momentos rotacional, orbital electrénico, spin y momento angular
vibracional.

_JE I

+

E
21, ' 215 2l

Luego en aproximacién semiclasica, el Hamiltoniano adopta la siguiente expresion:
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- a0 T
A=-%4+24_¢
21, 21, T ol

Desgraciadamente, el trompo asimétrico no tiene soluciones analiticas generales, por lo
que el calculo computacional es de obligado uso. Sin embargo, para ciertos valores de J
si es posible su resolucidn, partiendo de la base de un trompo simétrico. Se definen:

h2
A=—

21,
y también B y C de la misma manera.

La expresién del hamiltoniano en estos términos es:
~ ) 2 2 A+ B\ .2 A+ B\ 2 A—=B\[/:+\2 -
w2l = AJ” + Bj, + CJ- = (T)I + (C—T>]C +<T) () +07)]
donde los superindices mdas y menos de J indican operadores escalera, que en algebra

lineal tienen la funcién de reducir o aumentar el valor propio de otro operador.

Se presentan a continuacién los elementos de matriz correspondientes a un trompo
simétrico, con el que se realiza la correlacién:

(K|ilk) = 0% + 1)
(JKIJZ|JK) = h*K?

<]K + 2|(i—)2|]1(> =12[( — K)J + K+ 1)(J — K — 1)( + K + 2)]/2

1 = 2]()° 1K) = 0210 + 100 = K+ )G + K = 1)¢ = K +2)]7
K es la proyeccion de | sobre el eje z de la molécula.

Con esta nueva base de funciones adaptada a conveniencia, el hamiltoniano contiene
elementos matriciales con incremento de K iguala0 o +2

El método a partir de aqui consiste en plantear la matriz del hamiltoniano vy
transformarla matematicamente en otra matriz la cual pueda resolverse en
determinantes seculares de bloques cuadrados de la misma.

(A=C+A6C+ B paral=1)

El etiguetado de los niveles de energia del trompo asimétrico se relaciona con los de los
trompos simétricos con los que se correlaciona y que se muestran en la Figura 2.2.2-1
(prolate a la izquierda y oblate a la derecha), utilizando los nimeros cuanticos J y K.

Los niveles de energia para el trompo simétrico prolate son (energia creciente con K,,):

E,=(A—-B)K;+BJ(J+1)
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Figura 2.2.2-1. Correlacion de trompos asimétricos con trompos simétricos (Fuente: C. Brand,
Tesis doctoral, Shaping and Modelling of Electronically Excited States of Indoles, 23/01/2013)[6]

y para el oblate (energia creciente con K_):
E,=(C-B)KZ+BJJ+1)

Por tanto, para cada estado del trompo asimétrico se utilizan dos valores de K, y K,
gue no son numeros cuanticos representativos del trompo asimétrico sino del simétrico,
pero aparecen como etiquetas de correlacién. A veces se utiliza el factor Tt (que es
equivalente a K, — K.) e lugar de las K para mayor distinguibilidad. El grado de
asimetria del trompo se puede cuantificar mediante el parametro de asimetria de Ray
llamado k, respecto a las situaciones limite simétricas comentadas anteriormente:

2A—B—-C
K=——
A—-C
Puede plantearse otro numero cuantico en los casos de acoplamiento de cuadrupolo
nuclear, presente en los anexos para las transiciones de rotacion de la parte
experimental. Este nUmero cudntico, llamado F, consiste en la suma de momentos

angulares de rotacién J y de spin nuclear I, que por acoplamiento de ambos desdobla
los estados de rotacion de acuerdo a laexpresion J+1, J+1—1, ..|] —1I|.
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A través de los valores experimentales obtenidos pueden inferirse varias magnitudes de
gran importancia en determinacién estructural. Mediante los momentos de inercia se
deducen angulos de enlace y distancias interatdémicas, pero deben tenerse en cuenta los
niveles de vibracion para moléculas poliatémicas, dado que de ellos depende la
constante de rotacidn B. La distancia interatémica se puede expresar mas generalmente
como re extrapolando B al minimo del foso de potencial (recuérdese que el nivel
fundamental de vibracién ro y el minimo de la funcién no coinciden). De esta forma:

1 1\?
B, =B, —a, (v+—)+ye<v+—> + -
2 2
En moléculas poliatémicas no lineales hay 3N-6 valores de alfa paracada A, By C:

3N—-6

A d;

A, =A, — Z a; (vi+?)
i=1

By C tienen expresiones analogas. La degeneracién de cada modoiesd.

Calcular re es un trabajo pesado para moléculas poliatémicas por lo que se suelen
registrar estructuras mediante ro de manera frecuente. Sin embargo, existen técnicas
sofisticadas como la sustitucién isotdpica para obtener estructuras de sustitucion rs mas
precisas, pero requieren de la sintesis y analisis rotacional de un gran ndmero de
isotopos de la misma molécula.

2.2.3 - REGLAS DE SELECCION

Se trata de las reglas de seleccién para trompos asimétricos, que de nuevo, es la
situacion que concierne a las moléculas de las que versa este proyecto. En este caso,
deben observarse los momentos dipolares de la molécula a lo largo de los tres ejes
principales de inercia: [, tb, fe. El nUmero cuantico de momento angular J no puede
variar fuerade 0, +1 (ramas P, Q, Rpara A = —1,0, 1, respectivamente).

Las transiciones de rotacidon estan basadas en esos momentos dipolares y se clasifican
en tres tipos.

TIPO a: La componente en a debe ser no nula. Las transiciones con incremento de K,
pary K. impar estan permitidas (incrementos de mas de una unidad son mds débiles).

TIPO b: el momento en b es distinto a 0 y las transiciones con incremento impar de K, y
K. en una unidad estan permitidas. Incrementos en tres o mas unidades se observan
débilmente.

TIPO c: si el momento en c es distinto de 0, entonces K, puede incrementarse en una
unidad y transiciones débiles en mas/menos 3,5... (de dos en dos unidades) son
observables. K, puede variar en unidades pares.

Las reglas de seleccion de acoplamiento de cuadrupolo nuclear son: AF = —1,0, 1.
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2.3 - CALCULO COMPUTACIONAL

2.3.1 - INTRODUCCION Y SUPERFICIES DE ENERGIA POTENCIAL

La posibilidad de resolver de forma exacta la ecuacién de Schrodinger se reduce a
sistemas monoelectronicos, de manera que el uso de sistemas informaticos es
imprescindible para el calculo de las diferentes magnitudes termodindmicas,
electrénicas y geométricas de interés en sistemas complejos como son la triptolina y el
tetrahidrocarbazol, dada su capacidad de cdlculo a un volumen y una velocidad
inalcanzables para el sujeto humano. Estos programas utilizan métodos diferentes con
bases de calculo distintas segun la precision requerida, el tiempo disponible y la
memoria que posea el hardware, siendo necesario en muchos casos disponer el calculo
por partes, de menor a mayor complejidad, para refinar progresivamente los datos de
entrada y optimizar los recursos disponibles.

Estos métodos y bases se discutirdn posteriormente.

La informacion de esta seccién de quimica computacional se encuentra en un libro de
referencia citado en la bibliografia [7].

El concepto clave que debe tratarse primero es el de superficie de energia potencial
(SEP): consiste en una representacion de la energia interna de una molécula respecto a
una variable independiente de tipo geométrico; puede ser un angulo de torsién una
distancia de enlace, o alguna combinacién de parametros de esa categoria. En general a
esta variable o grupo de ellas se la conoce como coordenada de reaccién. Se presenta
de forma similar a un diagrama de reaccion, tipico de la quimica sintética, salvo que en
lugar de reactivos que se transforman en intermedios y productos, se tienen
confédrmeros que se transforman los unos en los otros mediante estados de transicion y
estructuras estables.

0.00 0.00

Figura 2.3.1-1. Superficie de Energia Potencial conformacional de la ciclohexanona (Fuente: M. de
Buschbeck, G. Cuevas, Rev. Centro Inv. Univ. La Salle, 7 (28), 5-22, 2007)[8]
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En la figura puede observarse a modo de ejemplo la SEP de la ciclohexanona, con
energias relativas en kcal/mol y las diferentes conformaciones en bote, silla, sobre, etc.

Aunque pueden representarse de forma monodimensional, bidimensional o
tridimensional, tienen en comun la existencia de puntos minimos y maximos, ambos
susceptibles de ser locales o absolutos. matematicamente, estos puntos criticos se
localizan, para un caso multidimensional general anulando la parcial del potencial con

respecto a la coordenada de reaccion:
v _ 0 i E3N -6
aRi - (I' )

La segunda condicién, al tratarse de un minimo de energia, es:

0%V

> 0
OR?,

gue proporcionard las estructuras (conférmeros) mas estables.

Si en su lugar se habla de un maximo de energia, es decir, de un estado de transicion, la
condicién es la siguiente:

0%V

<0
OR?,

En el caso general dan lugar a 3N-6 derivadas por cada coordenada independiente,
pudiendo expresarse en forma matricial. A esta matriz se la conoce como hessiano:

2 %

9R?  OR,R,

2 0%
OR.Ry  ORZ

Para distinguir el tipo de punto critico que es cada coordenada, se debe realizar un
cambio de variable para cada R por una normalizada, £ que proporciona una matriz
diagonalizada cuyos elementos se extienden hasta &3n-6

Si todas estas segundas derivadas son positivas para un punto de las coordenadas
entonces se trata de un minimo, situacién correspondiente a una estructura estable. Si
por el contrario todas son positivas menos una se trata de un punto de silla o estado de
transicién. Se conoce como coordenada de reaccién a aquella derivada que es en
solitario negativa.

El espectro vibracional no es objeto de experimentacién en este trabajo, pero su
simulacidon computacional es necesaria para obtener ciertos pardametros geométricos y
para confirmar la condicion de minimo de energia (estructura optimizada). El
tratamiento es similar, con un hessiano en el que la diagonal esta compuesta por las
constantes de fuerza ya que:

21



. dzv
"~ dR?

Los modos normales representan movimientos por la SEP y por tanto si es un minimo
auténtico todos ellos deben ser positivos. (Un solo negativo indica estado de transicion).

Las SEP no solo sirven para determinar la termodindamica relativa de una serie de
conférmeros, sino también su cinética; la diferencia de energia entre un conférmero y
el siguiente estado de transicidon da una idea de la velocidad de interconversion entre
formas, al depender la constante de velocidad de esta diferencia de energias:

k = Ae—4E/KT

donde el factor preexponencial A va a ser muy similar para una serie de conférmeros.

2.3.2 - TEORIA HARTREE-FOCK Y POSTERIORES ADICIONES

Se introdujo el hamiltoniano de energia y la ecuacién de Schrodinger en puntos
anteriores, pero ahora es pertinente desarrollar este primero de la forma mds general,
teniendo en cuenta todas las contribuciones cinéticas y potenciales a todos los nucleos
y electrones que componen cada dtomo:

electrones 2 nucleos electrones nucleos

g Z (vH) - Z <MA) e Z Z ()

l

electrones electrones nucleos nucleos

i 2 2 )t 2 2

donde la notacién minuscula se refiere a electrones y la mayuscula se reserva para
nucleos. Esta ecuacion puede simplificarse mediante la aproximacion de Born-
Oppenheimer, de tal suerte que los nucleos se consideran inmoviles dada su diferencia
abismal de velocidad con respecto a los electrones. Se obtiene la ecuacién de

Schrodinger electrdnica:

electrones electrones nucleos

ﬁ:_zie Z (2)_4neo Z Z (rAl)

i
electrones electrones

w2 2 (&)

Esta ecuacidn contiene aun demasiados términos, por lo que se aplica otra
aproximacion, la de Hartree-Fock (HF), que consiste en suponer independencia relativa
en el movimiento de electrones. Estos se describen de esta forma con funciones
espinorbitales (xi), en las que se promedia el efecto del campo eléctrico del resto de
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electrones sobre el calculado. La funcion de onda se trata como un determinante de
Slater, que asegura su condicidn antisimétrica (necesaria en fermiones):

1 a@® @

‘/mxléN) Xn(.N)

Estos espinorbitales son producto de las funciones espaciales (1) y las de spin (a,[3). De
este tratamiento matematico se deduce que sélo puede haber dos electrones por orbital
molecular y que estos estan apareados (uno con alfa y otro con beta) para evitar la
repeticidn de filas en el determinante y por tanto que se anule.

Las ecuaciones diferenciales que surgen de este desarrollo son resolubles exactamente.
Podria aplicarse una ultima aproximacién para simplificar estas ecuaciones consistente
en hacer un paralelismo con la funcién de onda del atomo de hidrégeno (resoluble
exactamente sin aproximaciones).

Las funciones espaciales (u orbitales moleculares, J5) se obtienen como combinacién
lineal de funciones de base (@) en lo que se conoce como LCAO (combinacion lineal de
orbitales atdmicos).

La aplicacién del método de Hartree-Fock a la ecuaciéon de Schrodinger resulta en un
grupo de ecuaciones llamadas de Roothaan-Hall:

cF = cS¢

donde c son los coeficientes de la combinacion lineal antes mencionada, épsilon es la
energia orbital, S es el solapamiento y F es una matriz de Fock (equivalente al
Hamiltoniano), que depende de una serie de elementos, entre los cuales se encuentran
unas integrales cuya cantidad depende de la cuarta potencia de la cantidad de funciones
de base. Es por esto que el volumen de calculos de una operacién computacional se
dispara exponencialmente con el tamano de la base de célculo.

Si se utiliza la base completa de Hartree-Fock (calculo limite), el método tiende a un
error por exceso en la energia total de la molécula debido a la sobreestimacion de la
repulsién interelectrénica en la aproximacion correspondiente, entre otras causas. Se
denomina energia de correlacion a la diferencia entre la energia HF y la energia exacta.
Momento dipolar, energias de reaccidon o pardmetros geométricos son menos sensibles
a este error por depender menos de la correlacion entre electrones. En el caso de la
reaccion de disociacion de enlaces homoliticos se tiene un error particularmente
grosero debido al cambio en el numero de pares de electrones entre reactivos y
productos, que modifica incongruentemente la energia de correlacién. Se da un error
por defecto en la geometria de equilibrio tanto mds apreciable cuanto mas
electronegativos sean los atomos observados (en las moléculas de este trabajo no se
encuentran especies marcadamente electronegativas), lo que lleva también a un
aumento sistematico del error en las frecuencias de vibracién (por exceso), vy
posiblemente a una reduccion del momento dipolar respecto al experimental.
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En este punto de la explicacion, se puede extender el concepto del modelo tedrico a una
generalidad en la quimica computacional, debido a la imposibilidad habitual de resolver
la ecuacioén de Schrodinger. Estos modelos se pueden clasificar segin la complejidad de
la base y el grado de realismo de la correlacién electrénica (ausencia de
aproximaciones). El modelo de Hartree-Fock representaria la minima correlacion, al
igual que puede plantearse una base minima, y existirian, al menos hipotéticamente,
bases y correlaciones completas. Se prefieren aquellos que cumplan una serie de reglas
basicas: el error debe crecer de forma aproximadamente lineal con el nimero de
atomos, el modelo debe obtener una sola energia y basarse meramente en la posicién
relativa de los nucleos (y cuales sean estos) para obtenerla, ademas de ser esta energia
un limite de la experimental (método variacional). Para que un modelo se popularice,
deber tener un campo de aplicacién util en al menos un grupo de moléculas.

El modelo de Hartree-Fock original se aplica precisamente a moléculas de 50 a 100
atomos, lo que lo hace impreciso para la triptolina y el tetrahidrocarbazol.

Los modelos basados en este pero posteriores en el tiempo y mejorados son capaces de
cubrir las necesidades de este trabajo, aumentando el coste computacional y refinando
la idea de correlacion electrénica. Estos utilizan los orbitales moleculares desocupados
que surgian del tratamiento matemadtico de Roothaan-Hall que se discutio
anteriormente, los mismos que el método Hartree-Fock original ignoraba para el calculo
de propiedades fundamentales.

2.3.2.1 - Modelo de interaccion de las configuraciones

Se parte de la idea de que una base hipotéticamente completa, que tuviera en cuenta
matematicamente todos los estados excitados posibles, es equivalente a la resolucién
de la ecuacion de Schrodinger general y completa de forma exacta. Esta versidn total de
la interacciéon de configuraciones no es aplicable (hay infinitos estados excitados). La
praxis real consiste en limitar la cantidad de estados superiores al fundamental y
plantear una combinacién lineal de funciones de onda Hartree-Fock partiendo de la
fundamental y promocionando electrones uno a uno. Los coeficientes de la combinacién
se calculan mediante:

Z(Hst — Eibg)as =0

Se puede realizar una aproximacién llamada de nucleo congelado segun la cual se
desprecian las transiciones desde la capa interna electrdnica. Otra aproximacién
consiste en limitar los electrones que transicionan; si se trata de un solo electrén se
llama método CIS, si se trata de dos electrones (mayor precision) se denomina CID, cuya
formulacién es:

OM ocupados OM ocupados OM desocupados OM desocupados

IIUCID = aolzuo + Z Z Z Z alqu l{li‘},b
L J

a b
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si se quiere afadir tanto transiciones dobles como solitarias, se denomina CISD y se le
suma un término:

OM ocupados OM no ocupados

> > apug

L a

Aunque tienen el problema de ser inconsistentes con el tamafio del sistema.

2.3.2.2 - Modelos Mgller-Plesset

En este modelo, se busca el Hamiltoniano exacto como variacién del Hamiltoniano de
Hartree-Fock, sabiendo que la energia y la funcién de onda en esta aproximacion son de
valor muy préoximo a aquellas exactas:

donde lambda es un pardmetro adimensional y V es una perturbacién leve del
Hamiltoniano.

La energia exacta en estos términos resulta:
E=E"+ Z ANE™
Con formulacion idéntica para la funcién de onda exacta.

Estas ecuaciones se aplican sobre la ecuacién de Schrodinger obteniendo
perturbaciones del tipo:

How? + V@t = E%9? + ElPt 4+ E2y,

donde cada nueva ecuacién se multiplica por la funciéon de onda de Hartree-Fock y se
integra a todo el espacio; por ejemplo:

E? = j ...J%(ﬁo +V)‘I’11_[drn

Por tanto, la energia Hartree-Fock se obtendria como suma de las energias de primer
orden y orden cero. Las correcciones posteriores a la energia se pueden expresar en
funcién de la energia de los orbitales ocupados y desocupados y unas integrales de
interaccion electrén-electrén que varian al promocionar electrones y dependen de los
orbitales moleculares. Estas integrales pueden relacionarse con aquellas que surgian de
las ecuaciones de Roothaan-Hall y que dependian de las funciones de base.

La correlacion electrénica en este modelo puede ser de varios 6rdenes segun la cantidad
de perturbaciones, siendo el mas comun vy el utilizado en este trabajo el de segundo
orden, o MP2. Este método no es variacional, por lo que puede introducir un error
sistematico por defecto en la energia total.
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2.3.2.3 - Modelos del funcional de la densidad

Existe la posibilidad de acudir a un caso ideal para obtener los términos exactos de
correlacién e intercambio electrénicos. Esta situacién es la de un gas de electrones con
densidad constante en el espacio. Este método es por tanto el primero en esta lista que
no es ab initio, es decir, en este caso si se utilizan datos empiricos externos. Su coste
computacional también es menor que en modelos anteriores.

La energia Hartree-Fock ahora se desglosa en cinética, potencial, coulombiana y de
intercambio/correlacién, respectivamente:

EDFT = ET + EV + E] + EXC
cuyo ultimo término sustituye a la energia de correlacion H-F

Estas energias pueden expresarse matemdticamente en funcidn de las integrales
bielectrdonicas. De forma similar a las ecuaciones de Roothaan-Hall, en este modelo
surgen otras Ilamadas de Kohn-Sham. Todas las contribuciones excepto la cinética
dependen de la densidad electrénica. El funcional de intercambio y correlacién
electrénicas pueden modificarse para obtener un resultado mejor en diversos sistemas
pero depende de la especie quimica; nuevos funcionales se desarrollan continuamente
en la actualidad.

2.3.3 - BASES DE FUNCIONES

Todos los métodos de cdlculo requieren de una base de funciones para representar los
orbitales atdmicos, como se vio en la pagina 22. Historicamente se planted primero el
uso de funciones del tipo hidrogenoides en coordenadas cartesianas pero su peso de
computacién era realmente elevado por lo que se rebajé mediante el uso de orbitales
Slater sin nodos (STO):

(2_{)n+0.5

Qo
[(2n)1]03

la Zeta griega ¢ indica la carga nuclear efectiva. También estan presentes los nUmeros
cuanticos.

ir
¢ = r"le wY"(0,¢)

Esta tendencia continud hasta el desarrollo de funciones gaussianas para describir los
orbitales atédmicos:

Jijk = Nxiylzke T"e

en coordenadas cartesianas centradas en cada nucleo, donde a es un coeficiente orbital.
El orden de la funcidn depende de i, j y k; si todos ellos son cero se tiene un orbital s, si
dos de ellos son nulos y el restante es la unidad se tiene una funcidn p. Finalmente si se
cumple la condicién de que i+j+k=2 se tiene un orbital tipo d. Normalmente se plantea
una base como combinacién lineal de gaussianas (funcién contraida) y se ajustan los
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coeficientes alfa con datos experimentales o aproximaciones al minimo de energia
atémica.

2.3.3.1 - Base minima

La base mas reducida posible aln contiene la cantidad de funciones necesaria para
describir cada electrén. Estas bases engloban cada orbital correspondiente a la capa n
del atomo en cuestion, incluso aquellas n(s,p,d)xy,. que estén desocupadas, porque
tienen importancia en la descripcién del enlace intramolecular (donacién de pares
electronicos a orbitales desocupados). La base de este tipo mds extendida es la llamada
STO-3G, pues se ajustan sus funciones gaussianas en términos de un grupo de tres de
las mismas a las funciones de Slater equivalentes (ajuste por minimos cuadrados).

Estas bases minimas tienen un defecto sistematico al considerar todos los entornos
atémicos como electrénicamente esféricos, cuando algunos elementos distan mucho de
esta condicidon. También poseen otro al centrar los orbitales en los nucleos y limitar el
analisis del enlace quimico; distribucidn electrénica dependiente de varios nucleos a la
vez.

2.3.3.2 - Bases de valencia desdoblada

La funcién de estas bases es bdsicamente corregir el defecto mayor de las bases
minimas: las funciones dejan de estar esféricas exclusivamente para estar descritas en
dos grupos; internas y externas, es decir, mas compactas respecto al nucleo o mas libres.
En este caso las coordenadas cartesianas se calculan de forma independiente,
rompiendo con la necesidad de una forma esférica, y los coeficientes de cada funcién se
adecuan a cada tipo de enlace en el cual esta presente cada electrén de la molécula,
para dar mas peso a la parte interna o a la externa. Los orbitales del core de no valencia
no se desdoblan.

Una de estas bases es la 3-21G, que asigna 3 gaussianas para el core, dos para la parte
interna y una para la parte externa en el caso de los orbitales de valencia. Otraesla 6-
31G, con seis gaussianas de core y cuatro de valencia repartidas de la siguiente forma:
3 para la parte interna y una para la externa.

2.3.3.3 - Bases de polarizacion

Si las bases desdobladas corregian el primer defecto de la base minima, las de
polarizacién se centran en el segundo del que se hablé anteriormente: el centro de los
orbitales se disponia en el atomo. Esto se palia en este tipo de bases mediante la
introduccion de funciones de numero cudntico secundario superior al que les
corresponde naturalmente (d a las que se describen con sy p, p para el hidrogeno) y asi
alejar la distribucién de carga hacia el espacio interatdmico. Matematicamente se puede
describir este fendmeno por dos vias, el desarrollo en serie de Taylor o los orbitales
hibridos de Pauling (sp, pd).
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Las bases mas ligeras de este tipo son entre otras la 6-31G*, que parte de la 6-31G de
valencia desdoblada y le afiade funciones de polarizacién d a cada 4tomo que no sea
hidrégeno, concretamente seis gaussianas de segundo orden.

Aquellos sistemas que requieran de la polarizacién de orbitales s del hidrégeno por su
naturaleza de enlace se describen con una base 6-31G**

2.3.3.4 - Funciones difusas

Ciertos calculos computacionales requieren de la descripcion de aniones (acidez,
estados excitados, absorcidn ultravioleta). Estos electrones afiaden una condicidn extra,
debido a su fuerte asociacién a un atomo especifico. En estos casos se afladen funciones
difusas tipo p o s para todos los nucleos excepto el hidrégeno y s para este (en el caso
de que se aflada). Dado que parten de las bases anteriores se denominan, en el caso del
ejemplo anterior que se viene usando, 6-31+G* 0 6-31++G**

2.3.4 - CALCULO DE MAGNITUDES TERMODINAMICAS Y GEOMETRICAS

Como se ha explicado hasta ahora, y desde luego, como puede deducirse facilmente, los
distintos modelos y bases suponen volimenes computacionales y costes en tiempo y
hardware muy variables, ademas de tener una aplicacién no absoluta, en tanto unas
aproximaciones son mas validas a un tipo de moléculas u otras, véase segln su tamafio,
disposicidon de dtomos de grupos electrénicamente especiales, geometrias, etc.

Debe tenerse en cuenta de forma general que los calculos geométricos son mucho mas
pesados y largos y que aquellos de energias y valores termodindmicos.

Para la optimizacion de una geometria molecular (paso previo ineludible a cualquier
calculo termodindmico), se deben calcular las distancias internucleares de equilibrio. El
funcional de la densidad llamado B3LYP y MP2 otorgan resultados notables en esta
magnitud, sobre todo comparados con HF. Los dobles enlaces tienen un error
sistematico en HF, ya que se promocionan electrones de OM enlazantes (ocupados) a
antienlazantes (desocupados) y se debilita el enlace.

Tabla 2.3.4-1 Desviaciones absolutas de métodos de cdlculo con respecto a uno dado (Fuente: Delano
P. Chong, Canadian Journal of Chemistry Volume 96, Number 3, March 2018)[9]

Level of theory
Method G2 c2 G3 c3 C4 E4
CCSD(T)  0.0132 0.0144 0.0064 0.0027 O
CCSD 0.0084 0.0097 0.0035 0.0034 0.0067
MP3 0.0045 0.0068 0.0047 0.0070 0.0097
MP2 0.0113  0.0128  0.0053 0.0042 0.0038
HF 0.0182 0.0171 0.0230 0.0237 0.0247

B3LYP 0.0064 0.0079  0.0052 0.0048 0.0052  0.0051

Note: G2, 6-31G"; C2, cc-pVDZ; G3, 6-311+G(2d,p); C3, cc-pVTZ; C4, co-pVQZ;
E4, et-pVQZ.
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Si se observan los enlaces C-N y C-O B3LYP y MP2 siguen siendo eficaces con un ligero
error por exceso pero Hartree-Fock se desvia demasiado.

Todo lo aplicado a distancias de enlace es extrapolable a los angulos de enlace.

El siguiente paso en el cdlculo computacional debe ser la optimizacién de la geometria.
Cuando se realiza esta busqueda el algoritmo encuentra un minimo de energia local,
como se explicé en el apartado de superficies de energia potencial, pero este minimo
puede ser o no el absoluto de la molécula. La obtenciéon de estos conférmeros depende
del input o geometria de partida que se le otorgue al programa, el cual tendera a buscar
el minimo mdas préximo a dicha geometria. Debe tenerse especial cuidado con esto, y
aplicar un método iterativo en el cual una estructura optimizada por un método sea el
punto de partida de otra optimizacién con un método mas avanzado, o recurrir a datos
experimentales o de otros trabajos para elaborar un input lo mds préximo posible,
aproximadamente, a la geometria real. Estas iteraciones, ademds de llevarse a cabo
manualmente por el profesional, son las que los programas utilizan dentro de un mismo
método para optimizar geometrias; deben cumplirse varios criterios, entre los que se
encuentran, de alguna forma:

- Laenergia no debe reducirse mas alla de cierto valor

- El gradiente de energia debe aproximarse a 0 segun un limite arbitrario (mas
decimales comporta mds peso computacional)

- Ciertos pardmetros geométricos establecidos no deben modificarse mas alld de
valores establecidos.

A continuacién, se habla de energias de reaccién y energias termodinamicas.
Comenzando arbitrariamente por las energias de disociacion homolitica, puede decirse
al respecto que los modelos HF son muy poco recomendables y los B3LYP y MP2 vuelven
a imponerse una vez mas. En la pagina 22 se habla de este tipo de proceso y sus
pormenores con las aproximaciones realizadas. Las afinidades protdnicas se comportan
de forma similar para los tres modelos de uso comun que se estdn comparando en estas
paginas.

Tabla 2.3.4-2 Entalpias de los conférmeros del dcido fumdrico en varios niveles de cdlculo (Fuente: R.
Ugarte, C. Bustos, I. Moreno-Villoslada, J. Chil.; Chem. Soc. 56, N°2 (2011), pdgs.: 656-662)[10]

Calculation Conformers

Method s S T, 5,
HF/6-31G(d) 6.56 9.77 3281 0
HE/6-31G(dp) 6.44 9.80 32.79 0
MP2/6-31G{d.p) 478 834 63.73 0
B3LYP/6-31G{d.p) 253 3.64 33.66 0
BLYP/6-31G{d.p) 3.37 292 4218 0
BLYP/STO-6G -0.80 3.68 2845 ]

* No hindered rotor approximation analysis: 6-31G{d), 6-31Gi{d,p).

Se utilizan las siguientes relaciones termodinamicas:
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AH = AU + A(PV)
AG = AH —TAS
aungue el incremento de presién y volumen suele considerarse constante.
Los calculos de funciones de estado sucesivas comienzan con la variacion de energia
interna entre OK y la temperatura deseada:
modos normales
3 3 hUl'
i eKT —1
teniendo en cuenta las energias traslacional, rotacional y vibracional sucesivamente.
Estos calculos requieren por tanto de la computacidn de las frecuencias de vibracion
previamente.
Seguidamente se afiade la energia de vibracién del punto cero:

modos normales
Uvib (O) = OSTLNA z hUi
i
Y por ultimo se calcula la entropia como entropia traslacional, rotacional, vibracional y

electrénica, con entropia residual. Todas las ecuaciones termodindmicas se aplican a
moléculas poliatdmicas no lineales (como triptolina y tetrahidrocarbazol):

S =R 3+l (nRT)(kaT)
ST AT h2

3/2

1/2 1/2 1/2
+ nR ;+ln <g> (hC;BA) (hc,;BB> (hCﬁch)

modos normales

Hi 1
+ nR Z [(—eﬂi — 1) +in (—1 — e‘“i)] + nRling,

— nR[ln(nN;) —1]

donde los pardmetros mas peculiares son sigma, el nimero de simetria, y go, la
degeneracion del estado fundamental electrénico.

Estas ecuaciones requieren de algunas aproximaciones que no se cumplen en todos los
casos (oscilador arménico...)

En cuanto a energias conformacionales, MP2 calcula las diferencias de forma mas
precisa que otros, siendo H-F la mas errada (error por exceso). Cuando existen una gran
cantidad de conférmeros es necesario restringir la busqueda con métodos como los de
dindmica molecular o los Monte Carlo.
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Cuando se calculan conformaciones de una misma molécula se debe prestar especial
atencion a mecanismos de baja energia como la pseudorotacién de Berry y la inversidon
quiral que pueden generar transiciones geométricas no detectables.

Otra magnitud importante que se calcula en optimizacién geométrica es el momento
dipolar, el cual responde de manera homogénea a casi todos los niveles de calculo.
Como se viene diciendo en secciones anteriores, el modelo limite de HF sobreestima la
separacion de cargas y por tanto el momento dipolar, error que no se comete en
modelos de correlacidn electrénica.

Tabla 2.3.4-3 Comparacion de métodos de cdlculo para una misma base, aplicados a magnitudes
termodindmicas (Fuente: D. Vasilescu; J. Mol. Struct. Theochem 803 (45-60); febrero 2007)[11]

EXP HF MP2 BPW9I BILYP mPWIPW91
Monomer
HH) 929063758566 92.8993777787 93.4437044145 934555276704 93.4209865309
wi(D) 2.99a) 327 291 2.84 293 2.94

2.985(h)

(a)(ag) 17.48(c) 15.83 16.46 17.19 16.79 16.58
B, (GHz) 4431597 a) 46,56379 4363539 44,1016l 4493935 45.05826
ZPE (keal mol ") 9.943(d) 11.078 9.844 9,908 10.211 10,316
Dimer
HH) 185819520826 185.810336295 186.897079432 186922344623 186.853492528
(D) 6.55(e) 7.25 6.82 6.73 691 6.94
:j:::-:u,", | 3242 3385 35.54 34.62 34.20
B (GHz) 1.746 () 1.69091 1.73543 1.70094 1.74224 1.75632
ZPE (keal mol ') 22876 20,523 20.530 21181 21.389

(a), Bhattacharya and Gordy [43] (b), Ruoff[51]. (¢), Hirschfelder et al. [50]. {d), Bowman et al. [27]. (¢), Campbell and Kukolich [44] (f), Buxton et al.
[48].

Pese a que se obtengan cargas totales y momentos dipolares, la asignacién de cargas
atémicas tal y como se haria en una representacion quimica al uso (cargas formales,
hibridos de resonancia...) no es posible de computar, dado que es una aproximacion, al
fin y al cabo, visual, que se utiliza meramente para comprender mejor las propiedades
de la especie de estudio. La magnitud mas préxima a esta idea que se puede calcular es
un mapa de densidad electrénica, ademas de la poblacién de Mulliken:

Este analisis matematico comienza integrando para todo el espacio y todas las funciones
de base la densidad electrénica de H-F:

base base

jpdr= Z ZPvufcqubudr:n
TR

donde P es la matriz densidad y fi son las funciones atémicas.

De esta manera se obtiene n, el nimero total de electrones, el cual es equivalente a la
suma de los productos de matrices densidad y solapamiento. Se presenta a continuacién
el problema de asignar cada electrén a un elemento de la matriz densidad. Segun la
aproximacion de Mulliken, a cada atomo se le otorga la mitad de la carga en la que
participa, dando como resultado final la carga atémica:
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Qu=2Z4—q
para un atomo “A” cuyo nimero atémico es Z.

Otra opcion consiste en ajustar el potencial electrostdtico calculado con esta misma
magnitud descrita por una distribucién de carga centrada en los dtomos. Se calcula el
potencial electrostatico punto a punto en el espacio de la molécula y se asigna un
potencial aproximado para cada punto, basado en dicha distribucién centrada en el
nucleo:

nuacleos 2 Q

gaprox Z e A
P 41reoR
" 0f*Ap

Aunque la seleccién de los puntos espaciales no esta estandarizada.

En otro orden de cosas, la geometria de un estado de transicion no puede ser
determinada experimentalmente por lo que no se puede asignar a un modelo y base la
mayor correccion respecto a este dato experimental. Se asume que un nivel adecuado
es el MP2/6-311G** al igual que para las energias de activacion, por el mismo motivo.
Como es habitual, Hartree-Fock es el método con peores resultados. Determinar el
verdadero ET puede ser realmente complicado teniendo en cuenta la posible variedad
de ellos que pueden no ser el minimo absoluto de energia o inclusive que el ET de una
reaccion no sea el minimo absoluto, por cuestiones diversas, como la cinética.

Ademas de la plétora de magnitudes escalares y vectoriales que la quimica
computacional calcula, también puede generar representaciones gréficas de
magnitudes cuya distribucién geométrica es relevante, y entre ellas, la propia forma
molecular o los orbitales moleculares. Un concepto interesante es el de HOMO y LUMO,
conocidos orbitales frontera que determinan la nucleofilia y electrofilia, pero que no se
incluirdn en este trabajo que se centra en el estado electrénico fundamental. Los mapas
de densidad electrénica, parametro que se trata en puntos anteriores, son muy
ilustrativos en cuanto a reactividad regioselectiva se refiere, ademas de permitir
localizar atomos y enlaces.

Los resultados tedricos suelen verificarse con la ayuda de diferentes técnicas
estructurales experimentales, tanto difraccidon (por ejemplo difraccidon de rayos-X, de
neutrones o electrones), como por técnicas espectroscopicas (tanto rotacion, vibraciéon
o electrdnica) u otras.
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3 - MOLECULAS DE ESTUDIO

3.1 - TRIPTOLINA

3.1.1 - PROPIEDADES FiSICAS

NH

Estructura formal: A\

Iz

Férmula molecular: Cii1H12N»

Masa molar: 172.226

Color: blanco amarillento
Estado comercial: polvo cristalino
Punto de fusion: 206-208°C

indice de refraccién: 1.670

Presién de vapor: 0.0 £ 0.8 mmHg (259C)

3.1.2 - SEGURIDAD

Simbolo: @ GHSO07 (Irritante)

Palabra de seializacién: Warning
Almacén: Refrigerador
Riesgos: H315-H319-H335 (Irritacién de la piel, irritacién ocular

severa, posible irritacion respiratoria)

Precauciones: P261-P305 + P351 + P338 (no respirar en forma
vaporizada, si entra en contacto con los ojos lavar
vigorosamente, retirense las lentes de contacto)

Equipo de proteccién: Gafas, guantes, mascara N95 (US)

RID/ADR: NonHarmful (sin riesgo en transporte por carretera o rail)
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3.1.3 - SINTESIS

La triptolina puede obtenerse por métodos muy diversos, aqui se mencionan algunas de
las moléculas de partida y sus rendimientos sintéticos:

etil 3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-blindol-2(9H)-carboxilato (76%) [12] los cuales
publicaron varias rutas mas en la revista Tetrahedron (volumen 39)
3-metil-1,3-oxazolidina + triptamina (6%), 3-feniloxazolidina+triptamina (48%)
por Singh y Sarin en 1988

triptamina y acido glicoxilico (80%) con nimero de patente W02008/148617 Al
formaldehido y triptamina (12%) por Izumiy Kido en 2011
2-bencil-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-1H-B-carbolina (93%) [13] cuyos autores
publicaron varias sintesis mas en la revista Tetrahedron (volumen 59)
2,3,4,9-Tetrahidro-2-(2-fenilmetil)-1H-pirido(3,4-b)indol (99%) [14]
triptamina+3,4,4-trimetil-1-(4-metilfenil)sulfonilimidazolidina (41%) [15]

acido 1,2,3,4-tetrahidropirido[3,4-b]indol-1-carboxilico (89%) por Gynther en
1988

3.1.4 - UTILIDADES

La triptolina no se utiliza en tal forma como componente final, sino sus derivados. Estos
funcionan como inhibidores en farmacologia, véase la enzima monoamino oxidasa A,
pinolina y 5-hidroxitriptolina, serotonina y epinefrina [16]

La naturaleza de los medicamentos derivados de la triptolina los hace utiles en el area
de la salud mental y el sistema nervioso, por ejemplo en la enfermedad de Alzheimer
[17]. Otros usos incluyen:

Antitérmicos. También se les han atribuido propiedades analgésicas,
hipotérmicas, reduccidn del hambre, paliativo de defectos derivados del uso de
apomorfina [16]

Resensibilizacion de MRSA a los antibiodticos tipo beta-lactamas [18]

En investigacidon biomédica se han realizado experimentos relacionados con su
actividad neurolégica en ratas, estudio del comportamiento, coordinacién
motora y prevalencia en estado libre [19]

El derivado mas importante puede ser el triptdfano, aminoacido esencial, en el
cual se basan multitud de farmacos de uso popular en aspectos de la salud
mental referidos anteriormente.
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Estructura formal:

3.2 - TETRAHIDROCARBAZOL

3.2.1 - PROPIEDADES FiSICAS

Y
Formula molecular:  Ci2Hi3N
Masa molar: 171.238
Color: blanco
Estado comercial: polvo cristalino
Punto de fusion: 118-120°C

indice de refraccién: 1.666

Presion de vapor: 0.0 £ 0.7 mmHg (252C)

Simbolo:

Palabra de sefalizacion:

Almacén:

Riesgos:

Precauciones:

Equipo de proteccidn:

RID/ADR:

3.2.2 - SEGURIDAD

@ GHSO07 (Irritante)

Warning

Refrigerador

H315-H319-H335 (Irritacién de la piel, irritacién ocular
severa, posible irritacion respiratoria)

P261, P264, P271, P280, P302+P352, P304+P340,
P305+P351+P338, P312, P321, P332+P313, P337+P313,
P362, P403+P233, P405, P501 (Similar a la triptolina,
mayores riesgos derivados de mayor volatilidad)

Gafas, guantes, mascara N95 (US)

NonHarmful (sin riesgo en transporte por carretera o rail)
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3.2.3.- SINTESIS

Existen mas de 100 rutas de sintesis documentadas para el tetrahidrocarbazol,
seguidamente se citan algunas de ellas (rendimientos entre paréntesis):

fenilhidracina + ciclohexanona en acido acético y catdlisis por zeolitas,
especialmente H-Y (desconocido) [20]

Estos mismos reactivos iniciales se usaron con un rendimiento del (97%) [21]
2-(2-nitrofenil)-2-ciclohexen-1-ona (95%) [22]

ciclohexanona y orto-cloroanilina (92%) [23]

monodxido de carbono + fenilhidracina + ciclopenteno (99%) [24]

acido meta-yodobenzoico + 4-(Benziloxi)butiraldehido (57%) [25]
2,3-Dihidro-1H-carbazol-4(9H)-ona (60%) [26]
9-terc-butil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol (97%) [27]

3.2.4.- UTILIDADES

Al igual que la triptolina, el tetrahidrocarbazol se funcionaliza para ser utilizado en los
productos finales. Su campo de aplicacidén general es también la medicina, pero en este
caso su funcion comprende mds areas del organismo. Los usos de la molécula incluyen:

Se han estudiado carbazoles como inhibidores del protozoo Toxoplasma Gondii,
causante de la toxoplasmosis, enfermedad que causa complicaciones en algunos
animales y en fetos humanos [28]

Puede combatir la afeccidn del rifidn poliquistico segin la patente
W02006/012310 A2

Al unirse a ditioatos puede tener actividad antitumoral [29]

Si se utilizan perdxidos intermedios en reacciones acido-catalizadas se pueden
obtener antivirales [30]

Asimismo otros derivados se utilizan como agentes antimicrobianos [31]
Antitumorales, analgésicos y antirreumaticos segin una antigua patente de
febrero de 1975 por Berger y compaiiia.

Diversas patentes sugieren el uso como inhibidores enzimaticos (pla2,
lipoxigenasa...) e inhibidores de la corrosién en zinc sumergido en HCI
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4 - INSTRUMENTACION

Para la parte experimental se optd por la espectroscopia de microondas con chorro
supersonico, con transformada de Fourier y excitacién de banda ancha o chirp-pulse.

La transformacién de Fourier es una herramienta matematica tipo aplicacién lineal que
transforma funciones en el tiempo en funciones de frecuencias discretas. Su definicidén
formal es la siguiente, para una funcién f:

6 = [ f@e

Las técnicas de TF permiten registrar simultdaneamente todo el rango del espectro,
ademas de tener una resolucidn superior a aparatos tradicionales.

Un pulso tipo chirp es un barrido rdpido de frecuencia ascendente o descendente. En
este caso se emite en un periodo de tiempo muy corto, siendo este la causa de la
excitacion de todo el rango espectral al mismo tiempo. Cada pulso se emite en unos
pocos microsegundos, recogiendo a continuacion la emision de desexcitacién molecular
(o free induction decay). La adquisicion de un gran numero de FIDs garantiza una
intensidad de linea suficiente, en cuanto al cociente sefial/ruido se refiere.

La parte mds caracteristica de esta técnica es la expansidn supersoénica en la cdmara del
espectrometro. En este caso se logran condiciones de alto vacio, pero la colision del haz
en expansion con las moléculas de aire residual (nunca puede existir un vacio perfecto,
ni en el aparato de este trabajo, ni en otros de ultra-alto vacio) genera una onda de
choque cuya morfologia se muestra a continuacién:

1 {Pg} shock system

]

= M<1
Mach disc 5
\

‘quitting surface

skimmer

PUMPING

1

Figura 4 — 1. Esquema general de un chorro supersonico, resaltando la zona de silencio (Fuente: A.
Ayasli, Universidad de Innsbruck, Tesis de Mdster, 2018) [32]
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Los laterales y el frente sufren bruscas caidas de velocidad y aumento de temperatura.
Este frente se denomina disco de Mach, nombre que proviene del nimero de Mach (M),
cociente entre la velocidad de flujo y la velocidad del sonido local.

A la salida de la tobera ambas velocidades son iguales, hasta el limite conocido como
quitting surface, mas alla se encuentra la zona de silencio, en la cual M>1 y por tanto la
muestra alcanza velocidades supersénicas. Un skimmer puede ser necesario dentro de
esta zona para evitar que la muestra llegue al disco de mach, donde M<1. A través de
este orificio la muestra es colimada y redirigida. En nuestro caso no se utilizé skimmer.

Gracias a la separacion que esta técnica provoca entre las moléculas y a la ausencia de
colisiones en general, la rotacidn es libre y algunas de las causas de ensanchamiento de
linea tales como la producida por la presién se eliminan, resultando en un espectro de
rotacion con transiciones muy finas y distinguibles.

10 MHz Rb

Standard_|™CripedPuse W

24 GSis
AWG
A\ 4
18.95 GHz

1

1

PDRO TWT 1
Amplifier : H

|

Pulse ( 1
Monitor _|—<

20 GHz
__’ Oscilloscope
! (50Gsis) [ Free Induction Decay
1 FID acquisition and FT

Figura 3 — 2. Esquema de bloques de un espectrometro microondas con TF (Fuente: R. G. Bird, D. W.
Pratt, J. Neill, B. H. Pate; Faraday Discuss; 2009) [33]

El chorro del inyector se genera con un gas portador a alta presién y un orificio de tobera
muy estrecho, que comunica la cdmara de estancamiento con la de expansidn, entre las
cuales hay una gran diferencia de presiones, lo que provoca una inyeccion considerable
de moléculas de analito en la cdmara de expansion.

Debe tenerse en cuenta que, para mantener el vacio en la cdmara de expansion esta
debe contar con un sistema de vaciado, que en este caso consiste en una bomba
difusora que trabaja con ciclos de evaporacion-condensaciéon de aceites minerales de
bajo punto de ebullicién. La bomba se refrigera por flujo de agua en una espiral externa.
Unida a esta bomba se encuentra otra de tipo rotativa primaria, que se compone de una
camara circular y una pala rotatoria que absorbe, transporta, comprime y emite gas.
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La sefal detectada es aquella emitida espontdaneamente por la muestra tras la excitacion
de los estados de rotacidon. Un osciloscopio registra la onda de salida y un sistema
informatico realiza la transformacion de Fourier.

Figura 4 — 4. Foto de uno de los inyectores de muestra del espectrometro de microondas
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5 - RESULTADOS

5.1 - ESTEREOQUIMICA A PRIORI

El objetivo central de este trabajo consiste en determinar la conformacién y estructura
de las moléculas de estudio, incluyendo la posible existencia de diferentes conféormeros
en fase gas. Para ello se ha llevado a cabo el andlisis espectral de rotacion y la
computacién de sus propiedades estructurales mediante métodos computacionales de
orbitales moleculares. Todo ello permite obtener predicciones tedricas de las
estructuras y energias electrénicas, asi como de otras propiedades como las frecuencias
de vibracién y propiedades eléctricas. Estas predicciones se contrastan con los
resultados experimentales, todo lo cual debe proporcionar resultados fiables acerca de
la estabilidad relativa de los conformeros y la estructura molecular. Para llegar a estas
conclusiones el primer paso es necesariamente plantear los posibles conféormeros a
priori utilizando argumentos quimicos.

El andlisis del espectro extendera los trabajos previos de espectroscopia electrénica
existentes sobre estas dos moléculas, contenidos en la seccién de referencias [34,35].

Las dos moléculas estudiadas estan basadas en la estructura del indol. El indol es un
compuesto aromatico heterociclico plano formado por un anillo bencénico fusionado
con un anillo de cinco miembros de pirrol. En la triptolina y el tetrahidrocarbazol se
fusiona en las posiciones 2 y 3 una molécula de indol con un anillo de seis miembros,
bien un ciclohexano o una piperidina. Por tanto, las posibles variaciones
conformacionales de la triptolina y el tetrahidrocarbazol se deberan al anillo de seis
miembros.

La Figura 5.1-1 muestra las posibles conformaciones de un ciclo saturado de seis
miembros, para el que existen las formas prototipicas de silla, bote, torsionada (twist),
sofd y media-silla. En el caso de la triptolina y el tetrahidrocarbazol la presencia del grupo
indol introduce un doble enlace en el anillo de seis miembros, lo que producird la
planaridad de los cuatro dtomos proximos a las posiciones de fusidon 2 y 3. Como
resultado, cabe esperar que el anillo de ciclohexano o piperidina adopte una
conformacidn semejante al ciclohexeno, que es una media-silla. Esta conformacion se
caracteriza por el hecho de que los dos atomos fuera del plano se sitllan uno por encima
y otro por debajo del plano de los otros cuatro atomos.

Ademds de estas consideraciones es necesario tener en cuenta la presencia de un
heteroatomo de nitrégeno en el caso de la triptolina. Debido a la configuracién piramidal
del grupo amino pueden aparecer conformaciones adicionales para el datomo de
hidrégeno de este grupo. Estas previsiones han permitido generar unas estructuras
iniciales, que se han utilizado posteriormente para realizar los calculos tedricos.
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Figura 5.1-1. Conformaciones prototipo de un anillo saturado de seis miembros. Se indica el grupo puntual
y los ejes (rojo) y planos de simetria (verde) para cada conformacion (no se muestran los ejes
perpendiculares al plano del dibujo).

5.1.1 - TRIPTOLINA

La Figura 5.1.1-1 muestra la estructura inicial de la triptolina utilizando una
representacion de bolas y palillos obtenida con el programa MOLDEN. Pese a que en
esta representacién los dobles enlaces no se representan de forma diferenciada (solo
considera distancias interatdomicas y angulos relativos) la presencia de estos es evidente
por el nimero de hidrégenos.

Como se ha mencionado, la mayor parte de la molécula es rigida y plana, exceptuando
el anillo de seis miembros de piperidina (a la derecha en la representacién de la Figura).
En esta zona dos dtomos poseen flexibilidad estérica, un carbono y un nitrégeno. Si se
visualiza la estructura eclipsando la parte plana y con el nitrégeno posicionado a la
izquierda se obtiene la vista de la Figura 5.1.1-2. En esta vista se observan dos posibles
conformaciones de media-silla respecto a esos dos atomos.

41



Figura 5.1.1-2. Conformaciones media-silla de triptolina (+ y -) relativas a la posicion del grupo amino.

- ecuatorial - axial

+ ecuatorial + axial

Figura 5.1.1-3. Conformaciones axial/ecuatorial de triptolina mostrando los cuatro posibles isémeros.
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No existe una denominacion estandar para este tipo de disposicién, por lo que se ha
adoptado en la Figura 5.1.1-2 el rétulo de “+” si el nitrogeno se proyecta por encima del
plano de la molécula y “-“ si lo hace hacia abajo, por supuesto en el marco relativo que
se ha establecido anteriormente.

Dentro de ambas conformaciones existen dos posibilidades respecto al hidrégeno del
grupo amino, axial o ecuatorial. Por este motivo, resultan finalmente cuatro posibles
conformaciones para la triptolina, que se muestran en la Figura 5.1.1-3:

e Ecuatorial —
e Ecuatorial +
e Axial -
o Axial +

En una primera consideracién se han obviado las conformaciones en bote o con otras
estructuras debido a su conocida inestabilidad, similar a la del ciclohexano puesto como
ejemplo en el apartado de superficies de energia potencial (Figura 2.3.1-1).

5.1.2 - TETRAHIDROCARBAZOL

El tetrahidrocarbazol se muestra en la Figura 5.1.2-1. Muy similar a la triptolina en su
estructura, el tetrahidrocarbazol sustituye el grupo amino flexible por un carbono
alifatico, perdiendo por lo tanto un grado de estereoquimica (el axial y ecuatorial) ya
que ambos hidrégenos del carbono sp? son equivalentes.

+ -

Figura 5.1.2-2 Conformaciones medio-silla de tetrahidrocarbazol mostrando los dos posibles isémeros.
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Por tanto resultaran solo dos posibles conformaciones medio-silla, por lo que cabe
esperar la presencia de conférmeros “+” y “-“, que se muestran en la Figura 5.1.2-2.

5.2 - MECANICA MOLECULAR

El método de Mecanica Molecular (MM) se utilizé como primera aproximacién sencilla
para la busqueda conformacional y el calculo de estructuras iniciales. Este método no se
incluye en el apartado de introduccién tedrica debido a su parco uso en este trabajo y
su desligamiento de todos los otros métodos expuestos. Su fundamento, a diferencia de
aquellos, es la mecanica clasica. El método MM calcula las conformaciones y las energias
totales aproximando la molécula a un sistema macroscépico en el que los enlaces se
comportan como muelles sin masa (utilizando radios de Van de Waals) que obedecen la
ley de Hooke, la energia potencial es la que se deriva de campos de fuerzas centrales
(centrados en los nucleos). Este método ignora por tanto la distribucidn electrénica de
la molécula.

El calculo de MM se realizé con el programa MacroModel y el campo de fuerzas de
Merck (MMFFs) como primer paso para obtener los confédrmeros aproximados y sus
energias relativas. Este calculo tiene un propdsito meramente estimativo, ya que los
valores numéricos en este nivel de calculo tienen errores considerables.

5.2.1 - TRIPTOLINA

La busqueda conformacional con MM produjo tanto las formas axiales como las
ecuatoriales, de acuerdo con las consideraciones previas. Segun este calculo las dos
formas axiales, tanto “+” como “-“, corresponden a las estructuras de menor energia,
mientras que las formas ecuatoriales poseen una energia relativa superior, mas
inestables. Es interesante comentar que este método de calculo no diferencia entre las
formas +vy -, para las que se calcula la misma energia. Los resultados de MM se muestran
en la Tabla 5.2.1-1.

Tabla 5.2.1-1 Resultado de la busqueda conformacional para la triptolina utilizando Mecdnica Molecular
y el campo de fuerzas MMMFs

Conférmero Energia relativa (kJ/mol)
+ axial 0
- axial 0

+ ecuatorial 5.989

- ecuatorial 5.989
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5.2.2 - TETRAHIDROCARBAZOL

En este caso el programa no pudo diferenciar en energia los dos conférmeros hallados,
o, n

gue corresponden a las conformaciones denominadas “+” y “-”. Los resultados para el
tetrahidrocarbazol se muestran en la Tabla 5.2.2-1.

Tabla 5.2.2-1 Resultado de la busqueda conformacional para el tetrahidrocarbazol utilizando Mecdnica
Molecular y un campo de fuerzas MMMFs

Conférmero Energia relativa (kJ/mol)
+ 0
- 0

Las predicciones de MM para ambas moléculas, aunque imprecisas, son capaces de
generar estructuras iniciales que permiten los cdlculos mas avanzados de orbitales
moleculares, los cuales posibilitan confirmar la existencia de las distintas
conformaciones y sus energias relativas de forma precisa.

5.3 - CALCULOS DE ORBITALES MOLECULARES

Para ambas moléculas se optd por dos niveles de cdlculo, B3LYP como funcional de la
densidad y Megller-Plesset de segundo orden como aproximacién post Hartree-Fock.
Estos métodos son extremadamente comunes en la literatura cientifica y permiten
obtener datos con dos niveles de precisidn distintos, pero ambos de aceptable calidad
para el analisis estructural, energético y espectroscépico. El método MP2 es algo mas
complejo y costoso computacionalmente, y puede resultar mas preciso en algunas de
las magnitudes moleculares, pero dependiendo también de la base de funciones
utilizada. Ambos niveles de calculo son eficaces en un rango amplisimo de moléculas, y
por tanto aplicables a las moléculas de este trabajo en cuanto a los criterios de
metodologia se refiere, ya que se trata de moléculas organicas que contienen solo
elementos de la primera fila de |la Tabla periddica.

La base de funciones atémicas que se han elegido para estos calculos ha sido en todos
los casos la base gaussiana de Pople de tipo triple zeta 6-311++G(d,p). Esta base de
funciones es una de las mas conocidas por su extensa aplicabilidad y aceptable coste
computacional para la descripcidn de la energia electrénica. La informacién detallada
sobre los niveles de calculo y las bases de funciones se ha presentado en la seccién de
cdlculo computacional de este TFG.

45



5.3.1 - TRIPTOLINA

Tabla 5.3.1-1 Cdlculos MP2 de la triptolina

Los resultados computacionales para la triptolina se presentan en las Tablas 5.3.1-1
(MP2) y 5.3.1-2 (B3LYP). Ambas tablas presentan por columnas los resultados para cada
uno de los cuatro isémeros iniciales, que se han ordenado por sus energias electrénicas.

MP2
Conférmeros
axial + axial - ecuatorial - | ecuatorial +
A [/ MHz 2082.75 2082.60 2090.48 2090.40
B / MHz 555.79 555.81 557.99 558.00
C / MHz 446.59 446.61 447.81 447.82
K -0.867 -0.867 -0.866 -0.866
(22)N yaa / MHz 1.785 1.787 1.798 1.799
(22)N xbb / MHz 1.858 1.854 1.871 1.869
(22)N xcc/ MHz -3.643 -3.640 -3.668 -3.668
(24)N yaa / MHz -4.086 -4.085 2.043 2.044
(24)N xbb / MHz 2.412 2.412 2.679 2.678
(24)N xcc / MHz 1.674 1.673 -4.721 -4.721
D,/ MHz 4.183E-06 4.182E-06 4.138E-06 4.139E-06
D / MHz 4.860E-07 5.410E-07 | -6.000E-09 1.100E-08
Dy / MHz 8.535E-05 8.531E-05 8.737E-05 8.736E-05
d; /MHz -9.640E-07 | -9.640E-07 | -9.660E-07 | -9.660E-07
d, / MHz -8.700E-08 | -8.700E-08 | -9.400E-08 | -9.400E-08
W,/ D -0.296 -0.291 -1.868 -1.867
My /D -1.401 1.389 1.902 1.900
K./D -0.326 -0.363 0.908 -0.902
E/h -534.453 -534.453 -534.452 -534.452
AE / k) mol™ 0.010 0.000 2.607 2.607
Espe/ h -534.242 -534.242 -534.241 -534.241
AE ¢ / k) mol™ 0.000 0.050 1.714 1.575
G/h -534.277 -534.277 -534.277 -534.277
AG /K] mol™ 0.000 0.425 2.313 2.145
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La informacidén recogida en las Tablas incluye diferentes tipos de parametros:

a) Parametros estructurales. Las primeras magnitudes listadas corresponden a las
constantes de rotacién (A > B > (), que dependen de los momentos de inercia.
Como era de esperar por la geometria molecular la triptolina se presenta como
un trompo asimétrico, ya que las tres constantes son distintas. La constante A
destaca por su cuantia sobre las demas. Este dato, junto el grado de asimetria de




b)

c)

d)

e)

B-A-C P ;
——), que toma valores de -0.867, indica que la molécula se

2
Ray (k = ¢
aproxima bastante en todos los casos a un trompo simétrico prolate, cuyo valor
limite seria -1. La definicidn de estos y otros parametros de interés se recoge en
la seccidon de espectroscopia de rotacion (Capitulo 2.3). Un aspecto muy
importante que se observa de las constantes de rotacién es que, pese a haber
iniciado los calculos con cuatro estructuras distintas, tanto el método MP2 como
B3LYP convergen a solo dos estructuras, una axial y otra ecuatorial. Las dos
estructuras de partida denominadas + y — convergen en los dos casos a los
mismos pardmetros estructurales. La observacién detallada de las estructuras
indica que se trata de dos formas enantioméricas y, por tanto, poseen
exactamente las mismas constantes de rotacion.
Pardmetros de acoplamiento de cuadrupolo nuclear. Los siguientes pardmetros
(xaa, %bb, Ycc) SON las constantes de acoplamiento del cuadrupolo nuclear debidas
a la presencia de dos dtomos de N, que presentan estos efectos debido a su
spin nuclear de /=1. Debido a la presencia de dos 4tomos de nitrégeno distintos
existen dos conjuntos de parametros, que se han rotulado como N(22) y N(24),
gue corresponden, respectivamente, al grupo indol y al anillo de piperidina. Las
letras aa, bb, cc corresponden a los elementos correspondientes de la diagonal
principal de la matriz o (00 = @, b, €) que representa el tensor de acoplamiento
(3x3) de cuadrupolo. No se han indicado los valores no diagonales yag (00 # B =
a, b, c), que suelen ser mas pequefios. Como era de esperar, en el nitrégeno
contenido en el anillo de piperidina los valores cambian considerablemente
entre los conférmeros con distinta posicidn relativa axial o ecuatorial del &tomo
de hidrégeno del grupo amino. No hay cambio en las formas + y — ya que como
hemos indicado corresponden a una Unica estructura. Los pardametros de
cuadrupolo nuclear proporcionan informacién sobre el entorno electrénico del
atomo cuadrupolar (**N).
Constantes de distorsion centrifuga. En el siguiente bloque se encuentran las
constantes de distorsién centrifuga (D), D, Dk, di, d2) correspondientes a un
rotor asimétrico. Estas constantes proceden del Hamiltoniano de rotacion
semirrigido de Watson (explicado en la seccién 2.2) en la reduccién simétrica.
Las constantes de distorsidn centrifuga son muy similares en todas las formas
conformacionales, ya que tienen una menor dependencia de los cambios
geométricos que no modifican la conectividad de la molécula, tales como las
formas axiales y ecuatoriales.
Momento dipolar eléctrico. Seguidamente pueden verse las componentes del
momento dipolar eléctrico pa (a0 = a, b, c) en el sistema de ejes principales de
inercia. Las componentes de momento dipolar se modifican significativamente
con la posicion del hidrogeno axial o ecuatorial. En ambos casos la componente
mas grande es Ly, pero Ha €s mucho mayor en la forma ecuatorial.
Energia electrénica. En el apartado de energias se consideran tres valores:
electrdnica, electrénica con correccion de energia en el punto cero y energia
libre de Gibbs. La correccidn del punto cero implica restar de la energia en el
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f)

nivel fundamental la energia que falta desde ese punto hasta el minimo absoluto
de potencial o punto de equilibrio. Las conformaciones axiales son mas estables
que las ecuatoriales. A nivel de calculo MP2 se dan muy pequefias diferencias
entre los conférmeros axiales que pueden considerarse despreciables, por lo que
puede asegurarse que las dos formas axiales y ecuatoriales representan la misma
estructura. La diferencia de energia entre las formas ecuatoriales y axiales es
baja (AE=2.6 kJ mol?), por lo que ambas podrian estar pobladas a temperatura
ambiente.

Las energias de Gibbs se calculan para poder determinar la relacidn de poblacién
entre los distintos conformeros (AG = —RT In K). Cabe destacar que los célculos
tedricos se realizan suponiendo condiciones normales de presién y temperatura
(1 atm, 298 K).

Tabla 5.3.1-2 Cdlculos B3LYP de la triptolina

B3LYP
Conférmeros
axial + axial - ecuatorial - | ecuatorial +
A / MHz 2090.54 2090.54 2098.64 2098.64
B / MHz 555.64 555.64 557.63 557.63
C / MHz 446.53 446.53 447.56 447.56
K -0.867 -0.867 -0.867 -0.867
(22)N xaa / MHz 1.991 1.991 2.002 2.002
(22)N xbb / MHz 2.116 2.116 2.144 2.144
(22)N xcc / MHz -4.107 -4.107 -4.146 -4.146
(24)N xaa / MHz -4.245 -4.245 2.369 2.369
(24)N xbb / MHz 2.580 2.580 2.936 2.936
(24)N xcc / MHz 1.664 1.664 -5.304 -5.304
D, / MHz 4.078E-06 4.078E-06 4.029E-06 4.029E-06
Dy / MHz 5.760E-07 5.760E-07 1.010€E-07 1.010E-07
D / MHz 8.485E-05 8.485E-05 8.679E-05 8.679E-05
d; / MHz -9.430E-07 -9.430E-07 -9.420E-07 -9.420E-07
d, / MHz -8.700E-08 -8.700E-08 -9.400E-08 -9.400E-08
p.a/ D -0.501 -0.501 -1.937 -1.937
p.b/ D 1.372 1.372 1.853 1.853
p.c/ D 0.371 -0.371 0.903 -0.903
E/h -536.091 -536.091 -536.090 -536.090
AE [kl mo|'1 0.000 0.000 3.092 3.092
Ezpe /h -535.880 -535.880 -535.879 -535.879
AE 7p¢ /kJ mol? 0.000 0.000 2.652 2.652
G/h -535.916 -535.916 -535.914 -535.914
AG / k) mol™ 0.000 0.000 2.888 2.888
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Se representan a continuacion en una figura visualmente simple las energias
electronicas relativas obtenidas con mecanica molecular y los métodos post Hartree-
Fock MP2 y funcional de la densidad B3LYP.

Comparacion de métodos computacionales

7.000

6.000 ° o

5.000

4.000 AMP2
3.000

2.000

1.000

0.000 O) O
ax+ ax- ec- ec+

AE (kJ /mol)

A A B3LYP
® MM

Conférmero

Figura 5.3.1-1 Comparacion de energias electrénicas por varios métodos computacionales

En la figura se aprecia una estimacién mayor de la diferencia energética al utilizar
métodos de menor calidad. El cdlculo MM predice diferencias axial-ecuatorial de 6 kJ
mol?, mientras que los métodos MP2 y B3LYP predicen cerca de 3 kJ mol™?. En los
célculos quimico-cuénticos la diferencia energética es menor a nivel MP2 (2.6 kJ mol?)
que B3LYP (3.1 k) mol?).

5.3.2 - TETRAHIDROCARBAZOL

El tetrahidrocarbazol es muy similar en estructura a la triptolina, pero en principio pierde
un grado de isomeria conformacional con respecto a aquella. Dos de sus diferencias
notables serdn la presencia de un tnico atomo cuadrupolar de *N y el distinto momento
dipolar, dado que el nitrégeno es un atomo que modifica la polaridad mucho mas que
el CHn en las moléculas en las que participa.

Los resultados de las predicciones MP2 y B3LYP para el tetrahidrocarbazol se encuentran
en la Tabla 5.3.2-1.

En este caso solo existe un 4tomo con momento cuadrupolar de interés, el nitrégeno
rigido (denotado con otro nimero posicional N(9) por la distinta computacion relativa
de la geometria, pero hace referencia al mismo N(22) de la triptolina).
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Tabla 5.3.2-1 Cdlculos MP2 y B3LYP del tetrahidrocarbazol

MP2 B3LYP
Conférmeros Conférmeros
+ - + -

A [/ MHz 2038.22 2038.16 2047.74 2047.74

B / MHz 559.36 559.40 558.69 558.69

C / MHz 447.35 447.37 447.02 447.02

K -0.859 -0.859 -0.860 -0.860

(9)N xaa / MHz 1.740 1.739 1.945 1.945

(9)N xbb / MHz 1.878 1.878 2.134 2.134

(9)N xcc/ MHz -3.618 -3.617 -4.079 -4.079
D, / kHz 4.237E-06 4.236E-06 4.105E-06 | 4.105E-06
Dy / kHz 6.840E-07 7.030E-07 7.630E-07 | 7.630E-07
D, / kHz 8.305E-05 8.304E-05 8.321E-05 | 8.321E-05
d; /kHz -9.830E-07 | -9.830E-07 -9.620E-07 | -9.620E-07
d, /kHz -9.000E-08 | -9.000E-08 -9.100E-08 | -9.100E-08

W,/D -1.754 -1.755 -1.841 -1.841

My/D 1.761 1.761 1.700 1.700

M./ D -0.040 0.045 -0.051 0.051
E/h -518.441 -518.441 -520.063 -520.063

AE / k) mol™ 0.000 0.000 0.000 0.000
E,pe /b -518.218 -518.218 -519.840 -519.840

AE o / k) mol™ | 0.000 0.000 0.000 0.000
G/h -518.255 -518.255 -519.876 -519.876

AG / kI mol™ 0.000 0.000 0.000 0.000

Los parametros moleculares contenidos en la Tabla 5.3.2-1 son los mismos que en las
Tablas anteriores. Como resulta evidente, no hay una diferencia significativa de energia
entre conféormeros +y -, que también coinciden en el resto de magnitudes excepto por
el signo del momento dipolar en el eje de inercia c. Al igual que en la triptolina esta
situacidon se explica por el hecho de que las formas + y — resultan ser imagenes
especulares. Por tanto, los dos isdmeros considerados inicialmente para el

tetrahidrocarbazol son enantidmeros.

Con estos datos se podria confirmar la existencia de solo una conformaciéon para el
tetrahidrocarbazol y dos conformaciones para la triptolina. No obstante, estas hipotesis
se han verificado experimentalmente mediante el estudio experimental del espectro de

rotacion, en el caso del tetrahidrocarbazol.
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5.4 - ESPECTRO DE ROTACION DEL TETRAHIDROCARBAZOL

Durante el periodo de tiempo del TFG se ha podido llevar a cabo Unicamente el estudio
experimental del tetrahidrocarbazol. El estudio de la triptolina no pudo iniciarse por
falta de tiempo. Por tanto, la comparacién de los métodos computacionales con el
experimento solo se ha realizado para el tetrahidrocarbazol.

El estudio de los dos compuestos se inicié por el tetrahidrocarbazol debido a su menor
punto de fusidn, y se llevd a cabo utilizando un espectrémetro de microondas de banda
ancha con transformacién de Fourier como el que refiere el Capitulo 4
(Instrumentacion). El carbazol posee un punto de fusién de aproximadamente 119°C,
apropiado para asegurar una correcta inyeccion de muestra con el dispositivo de
calentamiento del espectrémetro. El procedimiento experimental fue el siguiente:

- Se selecciond un inyector de calentamiento con una tobera (nozzle) de 1.3 mm de
didmetro de orificio. Este inyector dispone de un compartimento para muestra en el cual
se dispuso una cantidad aproximada de muestra sélida inferior a medio gramo. La
muestra de tetrahidrocarbazol se obtuvo comercialmente.

- El inyector se une a una valvula pulsada y a la linea de conduccién de gases empleando
juntas téricas de goma, que aseguran el cierre hermético del inyector. La valvula pulsada
tiene un pistdn de teflédn que al abrirse introduce gas en la cdmara de expansién del
espectrometro. Se comprueba el funcionamiento de la valvula de inyeccidn y se conecta
a una botella de gas portador. En este caso el portador es nedn.

- Una vez preparada la muestra en el inyector se evacua la camara de expansidn hasta
obtener condiciones de alto vacio (10® mbar), el cual se controla con un medidor de
presién.

- Una vez completados estos pasos se realiza una rampa de temperaturas a distintas
presiones de inyeccién hasta obtener un ensayo de espectro aceptable. En este caso se
hicieron los siguientes experimentos:

12.1bar/110C°;120C°; 125 C°
22.1.5bar /130°C; 135C°
32.2 bar/135°C
49, 1.5 bar / 135°C; 150°C
En esas ultimas condiciones se comenzd el registro final del espectro.

- Por ultimo, se realizé la adquisicidon de espectros sucesivos en el rango de frecuencias
entre 2000 MHz y 8000 MHz con una velocidad de repeticién de 5 Hz. Se acumularon
108 espectros en un intervalo aproximado de 12 h.
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El espectro obtenido se muestra en la Figura 5.4-1 En el espectro aparecen algunas
sefiales no moleculares, que no se tuvieron en cuenta. En concreto, entre 1800 y 2200
MHz aproximadamente se observa un conjunto de sefiales que proceden
probablemente de la telefonia mévil y wifi. Estas sefiales no son coherentes y en general
se amortiguan progresivamente al aumentar el nimero de promediados del espectro.
Como control de operacién del espectrometro se utilizaron dos transiciones de rotacién
del dimero de agua, presente como impureza en el gas portador y en la linea de gases.
Estas transiciones se sitlan a 7354 MHz y 4863 MHz. Por ultimo, el propio osciloscopio
produce también dos sefiales a 3125 MHz y 6250 MHz.

Para la asignacién del espectro se utilizaron las predicciones computaciones, junto con
el programa de simulacién grafica JB95. Una vez identificadas las primeras transiciones
experimentales en torno a las posiciones predichas por los cdlculos, se van realizando
ajustes sucesivos de las transiciones del espectro al Hamiltoniano de rotacién con un
numero cada vez mayor de transiciones, mejorando los parametros experimentales y
realizando nuevas predicciones cada vez mas precisas.

Finalmente se midieron experimentalmente 246 transiciones de rotacidon para el
tetrahidrocarbazol, que se adjuntan en el Anexo de este documento. En el Anexo se
indica también el tipo de transiciones observadas, que fueron®R(J + 1 « J),°R(J + 1 «

Dy*ay <))

Las transiciones de rotacion se ajustaron finalmente al Hamiltoniano de rotacion
semirrigido de Watson empleando los programas CALPGM de Pickett. La Figura 5.4-1
muestra tanto el espectro observado (negro, valores positivos) como el espectro
simulado (rojo, valores negativos) que corresponde al ajuste experimental, observando
gue hay muy buena concordancia y que todas las transiciones intensas han sido
asignadas, lo que asegura que no existen otras especies en el espectro.

e |JJI| J

i

Y S S S ST S [N ST ST AT S S S S S S [ S S ST AT T T T [N ST S ST S N S S ST T T T T S S S M |

1
2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 8000
Frequency/MHz

Figura 5.4-1 Espectro de rotacion del tetrahidrocarbazol (region 2000-8000 MHz)
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Es importante indicar también que las transiciones observadas mostraron efectos
hiperfinos debidos a acoplamiento de cuadrupolo nuclear, con lo que cada transicién de
rotacion se parte en varias componentes. La Figura 5.4.2 muestra dos transiciones de
rotacion tipicas con las componentes hiperfinas. Cada componente se rotula atendiendo
alos nimeros cuanticos de cuadrupolo nuclear F = [+J, donde I representa el spin nuclear
del &tomo de *N (/=1) y J es el nimero cuantico del momento angular de rotacion.

70,7 = 61,6

63,4 «— 53, ‘

’

UL

w wn
l i w0
e L l
© ol M| |lo
! Ll
~ ~ 0
1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 L | 1L 1 1 1 | 1 1 1
6078.5 6079.0 6079.5 6080.0 6080.5 6081.0

Frequency/MHz

Figura 5.4-2 Ejemplo de componentes hiperfinas de acoplamiento de cuadrupolo nuclear en el espectro
de rotacion del tetrahidrocarbazol. Los nimeros cudnticos de rotacion son Jx-1,k+1 y F.

Los resultados del ajuste final del tetrahidrocarbazol se encuentran en la Tabla 5.4-1,
incluyendo sus errores experimentales. Los errores de cada medida hacen referencia a
la dltima cifra decimal. El aspecto mas importante es que no pudo determinarse ningun
parametro de distorsion centrifuga. Este hecho se explica por la rigidez estructural de la
molécula y los nUmeros cuanticos de rotacidn bajos (J < 11) que se midieron en el
trabajo. Por tanto, la determinacion de la distorsion centrifuga necesitaria de un rango
de frecuencia mas amplio, con nimeros cuanticos mas grandes.

Respecto a los parametros de acoplamiento de cuadrupolo nuclear se pudieron
determinar los tres elementos no diagonales del tensor de cuadrupolo nuclear Yaa, Ybb,
Y Ycc- LOS parametros no diagonales se fijaron a cero.
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La desviacion estandar del ajuste de 8 kHz indica un buen ajuste, ya que es inferior a los
errores estimados de las frecuencias experimentales (10-20 kHz).

Tabla 5.4-1 Cdlculo experimental de los pardmetros de rotacion del tetrahidrocarbazol.

Experiment errors

A / MHz 2043.55803 22
B / MHz 560.282158 68
C / MHz 448.210487 68

K -0.860 -1
(9)N xaa 1.7918 11
(9)N xbb 1.7887 90
(9)N xcc -3.5805 90

Las Figuras 5.4-3, 5.4-4 y 5.4-5 muestran graficamente las diferencias entre las
constantes de rotaciéon experimentales y los valores predichos. Los valores
experimentales de B y C quedan ambos por encima de las predicciones, aunque las
diferencias son pequefias (aproximadamente 1 MHz) y representan desviaciones
relativas por debajo del 0.22%. Contrariamente, para la constante de rotacién A el valor
experimental queda entre los dos tedricos y las diferencias son mayores (< 5 MHz,
aproximadamente 0.24%).

Comparativa de métodos Comparativa de métodos
2050.00 561.00
= . = -
g 2045.00 [ ] M Experimental g 560.00 B Experimental
~— 2040.00 — 559.00
.© MP2 o = MP2
£ 2035.00 g2 558.00
(O] Q
3 2030.00 A B3LYP 3 557.00 A B3LYP
2 A/ MHz g B/ MHz
[N [N
Figura 5.4-3 Comparacion de la constante de Figura 5.4-4 Comparacion de la constante
rotacion A en varios niveles de cdlculo de rotacion B en varios niveles de cdlculo

Comparativa de métodos

448.50
=~ 448.00 L
g 447.50 M Experimental
T 447.00 A MP2
€ 446.50
S A B3LYP
é 446.00
e C/ MHz

Figura 5.4-5 Comparacion de la constante de rotacion C en varios niveles de cdlculo
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La comparacion de los elementos diagonales del tensor de cuadrupolo del &tomo de **N

se muestra en la Figura 5.4-6 e indica un buen acuerdo, en general mas proximo a la
prediccion del método MP2.

Comparativa de métodos

3
— 2 ] |
T 1
2 0
o M Experiment
S -1 (9)N xaa (9)N- xbb (9)Nxcc
& MP2
3
0 -3 A B3LYP
L [ ]

I
>

Elemento diagonal de la matriz

Figura 5.4-6 Comparacion a distintos niveles de cdlculo de los elementos diagonales de las
constantes de acoplamiento del cuadrupolo nuclear de N

En conclusidn, los valores experimentales, siempre referencia de la realidad, se situan
muy proximos a los dos niveles de calculo MP2 y B3LYP, y no muestran una clara
superioridad del uno frente al otro debido a su dispersién respecto al valor
experimental. Sin embargo, se puede aventurar una tendencia peor para la prediccion
basada en la teoria del funcional de la densidad si uno se fija en los valores del
cuadrupolo nuclear. En cualquier caso, los dos modelos tedricos elegidos son aceptables
para la investigacion espectroscépica del tetrahidrocarbazol.
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6 - CONCLUSIONES

En este TFG se han utilizado tanto métodos computacionales como espectroscépicos
para el estudio de las moléculas de tetrahidrocarbazol y triptolina. Los métodos
computacionales, fundamentalmente ab initio (MP2) y funcional de densidad (B3LYP),
han permitido obtener el nUmero de conformaciones estables para cada molécula y sus
propiedades electrdnicas, estructurales y espectroscdpicas.

De esta forma, se han caracterizado dos moléculas sobre las que no existian estudios
previos con este nivel de detalle ni precision, y se ha determinado su estereoquimica:

- El carbazol posee una sola conformacién de media-silla

- La triptolina posee dos conféormeros media-silla axial y ecuatorial con una separacion
en energia muy baja (2.6-3.1 kJ moll), que podria permitir la interconversién a
temperatura ambiente, siendo la forma mas estable la forma ecuatorial. La clave de la
diferencia conformacional es el hidrégeno unido al grupo amino flexible, y al igual que
en el carbazol, la posicion relativa del resto de carbonos es indistinguible.

Asimismo, los métodos computacionales han permitido calcular magnitudes de
relevancia quimica tales como:

- Constantes de rotacion

- Constantes de acoplamiento de cuadrupolo nuclear
- Constantes de distorsion centrifuga

- Momento dipolar total

- Energia electrdnica total

- Energia libre de Gibbs

- Energia del punto cero

El trabajo experimental ha utilizado espectroscopia de microondas de banda ancha CP-
FTMW vy ha permitido observar el espectro de rotacion del tetrahidrocarbazol. El
espectro revela un Unico conférmero, para el cual se han determinado
experimentalmente los siguientes parametros:

- Constantes de rotacién
- Constantes de acoplamiento de cuadrupolo nuclear

El acuerdo ente los resultados experimentales y tedricos ha sido muy satisfactorio.

Este trabajo es a su vez una demostracion de las capacidades de la Quimica
computacional y los métodos tedricos en la actualidad, siendo capaz de proporcionar un
acuerdo excelente con los datos experimentales, reveldandose una herramienta exitosa.
Asimismo, el calculo computacional es mucho mas barato que el experimental, en tanto
un ordenador de 50 GB de capacidad pudo aproximarse a un espectrémetro CP-FTMW
muchos dérdenes de magnitud mas caro, ademds de no requerir de la compra de una
muestra de la especie a estudiar. Cada vez mds empresas apuestan por este tipo de

56



guimica como paso previo a estudios de reactividad en pro de tener una guia que elimine
la necesidad de realizar costosas pruebas de sintesis para optimizar un proceso o para
comprobar su viabilidad. No obstante, la verificacion experimental sigue siendo
necesaria y constituye una herramienta importante para la comprobacion y desarrollo
de modelos mecanocuanticos.

Finalmente, pueden extraerse conclusiones con respecto a los propios métodos de
calculo, comparativamente hablando. Se utilizaron en este caso dos de los niveles mas
comunes en la actualidad para moléculas de tamafio medio sin consideraciones
especiales, resultando ambos aceptables, si bien uno de mayor precisién, y el otro de
menor coste computacional y mas rapido. La seleccién del método debe tener en cuenta
ambos criterios.
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9 - ANEXO

Tabla 9-1. Listado de frecuencias experimentales y diferencias (observada-calculada)
para el ajuste del espectro de rotacién del tetrahidrocarbazol. Se indican los nimeros
cuanticos (J, K1, K+, F=I+J), los tipos de transiciones observadas (R y Q), asi como las
reglas de seleccion para los pseudo-nimeros cuanticos K, y K.. El estado de partida se
indica con doble prima y el estado de llegada con una prima.

, , , " " w .. Frec./ obs-calc /

N Ki Ka' FJ" Ka" K" F MHa MHz
1 4 1 3 5 3 1 2 4 4245.2250 0.0017 R
2 4 1 3 4 3 1 2 4 4244.8875 0.0049 R
3 4 1 3 4 3 1 2 3 42453125 0.004 R
4 4 1 3 3 3 1 2 2 4245.1625 0.0008 R
5 4 0 4 5 3 0 3 4 3973.8500 -0.0015 R
6 4 0 4 4 3 0 3 4 3974.7500 0.0013 R
7 4 0 4 4 3 O 3 3 3973.9875 -0.0056 R
8 4 0 4 3 3 0 3 3 3972.8625 -0.0028 R
9 4 1 4 5 3 1 3 4 3798.1500 0.0021 R
10 4 1 4 4 3 1 3 4 3799.6375 0.0072 R
11 4 1 4 4 3 1 3 3 3798.2750 0.0066 R
12 4 1 4 3 3 1 3 3 3796.4125 0.0076 R
13 4 1 4 3 3 1 3 2 3798.2250 -0.0183 R
14 5 2 3 6 5 1 4 6 4012.3750 -0.0151 Q
15 5 2 3 5 5 1 4 5 4012.6375 0.0043 Q
16 5 1 5 6 4 O 4 5 5791.5688 0.0025 R
17 5 1 5 5 4 0 4 4 5792.2375 -0.003 R
18 5 1 5 4 4 0 4 3 5791.4688 -0.0082 R
19 2 1 1 3 1 1 0 2 2129.0062 0.0004 R
20 3 1 3 4 2 1 2 3 2853.5563 -0.0073 R
21 3 1 3 3 2 1 2 2 2853.775 0 R
22 5 1 4 6 4 1 3 5 5293.6188 -0.0047 R
23 5 1 4 5 4 1 3 4 5293.7 0.0039 R
24 1 1 1 2 0 O 0 1 2491.6813 0.0022 R
25 1 1 1 1 0 O 0 1 2492.2188 0.0036 R
26 1 1 1 0O 0 O 0 1 2490.8812 0.0067 R
27 4 0 4 5 3 1 3 4 2744.1813 0.0004 R
28 4 0 4 4 3 1 3 3 2743.725 0.009 R
29 4 0 4 3 3 1 3 2 27444313 0.0046 R
30 3 0o 3 4 2 0 2 3 3001.1 0.0033 R
31 3 0o 3 3 2 O 2 3  3001.8625 0.0103 R
32 3 0o 3 3 2 0 2 2 3001.2188 0.004 R

3 o 3 2 2 0 2 2 R

w
w

3000.2125 0.0176
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