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1. RESUMEN/ABSTRACT

En este trabajo de fin de master se estudia el panorama conformacional del perdxido de

benzoilo, comUnmente utilizado como iniciador radicalario.

Mediante la utilizacién de métodos computacionales se buscan las estructuras mas
relevantes. Para comenzar, se identifican los posibles conférmeros con mecanica molecular.
A continuacion, las estructuras se optimizan con métodos del Teorema del Funcional de la
Densidad. Esto nos permite obtener las estructuras mas estables y realizar la prediccién de
sus espectros de rotacion, a partir de los cuales se podria comparar el espectro experimental,

para proceder a su asignacion en estudios posteriores.

Finalmente se lleva a cabo un estudio computacional de las interacciones del conférmero mas
estable del peréxido de benzoilo con diversas moléculas, como son el agua, la hidroquinona 'y
el acido picrico, a fin de determinar una relacidon entre las interacciones producidas y la

disminucion de la velocidad de descomposicién autocatalitica de esta molécula.

Palabras clave: (Quimica Computacional, Espectroscopia de Rotacién, Conférmeros)

ABSTRACT

In this project the conformational landscape of benzoyl peroxide, commonly used as a radical

initiator, is studied.

Using computational methods, the most relevant structures are obtained. To begin with,
possible conformers are identified using molecular mechanics. The structures are then
optimised using Density Functional Theorem methods. This allows us to obtain the most stable
structures and make a prediction of the rotational spectra, from which the experimental

spectra can be compared, in subsequent studies, in order to proceed to their assignment.

Finally, a computational study of the interactions of the most stable conformer of benzoyl
peroxide with various molecules, such as water, hydroquinone and picric acid, is carried out
in order to determine a relationship between the interactions produced and the decrease in

the autocatalytic decomposition rate of this molecule.

Keywords: (Computational Chemistry, Rotational Spectroscopy, Conformers)
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2. INTRODUCCION

2.1 Peroxido de benzoilo

El peréxido de benzoilo, también conocido como BPO, o BP, es un compuesto organico que
pertenece a la familia de los perdxidos. Tal y como se muestra en la Figura 1, consta de dos

anillos de bencilo que estan acoplados por un grupo perdéxido.

| O

O

Figura 1. Perdxido de benzoilo.
Es un sélido cristalino incoloro, no téxico, inodoro e insipido con un punto de fusién entre 104

°Cy 106 ° C, presentando riesgo de explosion a partir de 107 ° C.

Es facilmente soluble en alcohol, éter y agua, siendo su valor de solubilidad en esta ultima de

9,1mg/litroa25°C.?

Comercialmente podemos encontrar este compuesto en dos formas, ambos sdlidos

cristalinos:

e EIBPO seco, generalmente contiene menos del 5% de agua.
e EIBPO humedo, cuyas formulaciones comunes contienen entre 50 y 85 % de perodxido

de benzoilo y entre 15y 50 % de agua.?

El BPO es una molécula ampliamente utilizada en el tratamiento del acné vulgar,® y como
iniciador de radicales libres para producir polimerizaciones,* también tiene otros usos como

blanqueante, por ejemplo, en el blanqueamiento de harina.®



Introduccién Mka &w
FacultaddeCiencias

2.2 Descomposicion del BPO

Los peroxidos de diacilo son propensos a descomponerse bajo diversas condiciones como
calentamiento, friccion o impacto debido a la existencia de un enlace O-0 débil, por lo que se
utilizan principalmente como iniciadores radicalarios.® En el caso concreto del BPO, puede
descomponerse de dos formas que pueden ser simultaneas: mediante la ruptura del enlace

0-0, e inducida por radicales libres.?

La ruptura del enlace O-O provoca una descomposicion simétrica (homolisis) como podemos
ver en el Esquema 1, formando dos radicales benzoiloxi que a su vez pueden seguir

descomponiéndose en otros radicales.

O

O @)
\_/ g O0—0 g <\_/> —_—> 2 @—g—O
I
c—0 —» @ + CO,

Esquema 1. Descomposicion del BPO formando dos radicales benzoiloxi que posteriormente pueden seguir
descomponiéndose. Fuente: Principles of Polymer Design and Synthesis.*

La otra forma de descomposicion del BPO antes mencionada es la inducida por radicales libres,
presentes normalmente en una solucion de peréxido de benzoilo en descomposicidn, los
cuales actuarian sobre el BPO generando a su vez mas radicales libres, por lo que tendriamos

una reaccion de orden superior que acompafiaria a la descomposicidon unimolecular. ’

El hecho de que los radicales libres generados ocasionen a su vez una mayor descomposicion
de la molécula, hace que la reaccién de descomposicién del BPO sea autocatalitica, pues el
producto actlia como catalizador y promueve la posterior conversion del reactivo en el

producto.
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2.3 BPO como iniciador radicalario

Los polimeros se construyen mediante la union de un gran numero de "mondémeros", siendo
éstos pequefias moléculas con grupos funcionales (compuestos organicos) que pueden

reaccionar entre si formando una molécula mayor.

La polimerizacién en cadena es iniciada por una especie reactiva R* producida a partir de un
iniciador. Este iniciador puede ser un radical libre, que se agrega a una molécula de
mondémero, formando un nuevo centro radicalario. El proceso se repite a medida que se
agregan sucesivamente muchas mdas moléculas de mondémero para propagar continuamente

el centro reactivo.

El peréxido de benzoilo puede actuar como iniciador ya que produce dos fragmentos con
electrones desapareados. Después de su generacidn, los radicales libres reaccionan con una
unidad de mondmero creando asi cadenas del polimero en crecimiento, tal y como se refleja

en la Figura 2.

@)
|
Q)so +  Ho=eH (Orgro—onon

X @) X

@. +  HC=CH S chm—clm.
X

X

Figura 2. Ejemplo de polimerizacion iniciada por los productos de descomposicion del BPO, el radical benzoiloxi'y el radical
fenilo, dando como resultado grupos terminales benzoiloxi y fenilo, respectivamente, en los extremos de la cadena
polimérica. Fuente: End group analysis of styrene-butyl acrylate copolymers initiated with benzoyl peroxide by stepwise
chemolysis-pyrolysis gas chromatography.**
Los perdxidos orgdanicos se utilizan ampliamente en las industrias del plastico y el caucho. Por
ejemplo, podemos destacar la utilizacion del BPO como iniciador en la polimerizacion de

acetato de polivinilo.®
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2.4 Peroxido de benzoilo en la industria

Los perdxidos orgdnicos constituyen un peligro potencial ya que presentan descomposicion
autocatalitica, la cual puede provocar un escape térmico retardado o incluso una explosion.
Esto se debe a que se descomponen muy rapidamente o de forma explosiva si se exponen a

un ligero calor, friccion, impacto mecdnico o contaminacién con materiales incompatibles.

Generalmente, este tipo de reaccidn comienza con una velocidad de reaccion lenta que se
acelera a medida que se consume el reactivo y se produce el autocatalizador. Bajo ciertas
condiciones, las reacciones autocataliticas pueden requerir consideraciones de disefo

especiales, incluido el potencial de fuga térmica.”

El BPO es relativamente estable en condiciones normales de temperatura; sin embargo, en su
estado seco, el BPO tiene una alta sensibilidad y se quema o explota facilmente bajo la
influencia del calor, la friccién o el impacto. Numerosas explosiones en todo el mundo han
sido causadas por BPO, lo que generalmente ha resultado en graves victimas y dafios a la
propiedad. Por ejemplo en Zhengzhou, China, una explosién de BPO causé recientemente 27

muertes.?

Para aumentar la seguridad del BPO es comun diluirlo. La dilucién hace que los peréxidos
inestables sean mas seguros de fabricar, manipular y usar. Esto se debe a que el potencial de
descomposicion violenta esta inversamente relacionado con el peso molecular. Los perdxidos
de menor peso molecular son extremadamente sensibles a los golpes y pueden deflagrar o
detonar facilmente. Por ello los peréxidos son especialmente inestables cuando estan secos,

y s6lo deben almacenarse en condiciones de humedad (agua o hidrocarburos inertes).1°

Ademas del agua podrian utilizarse inhibidores, como por ejemplo la hidroquinona o el acido
picrico para frenar la descomposicion autocatalitica del BPO. El efecto deberia ser la

disminucién de la velocidad de descomposicién.!

Un ejemplo interesante del uso del BPO junto al inhibidor hidroquinona es en la sintesis de
poli metilmetacrilato-estireno, (PMMA), un polimero utilizado entre otras muchas cosas como
pegamento en roturas dseas. Para ello se dispone de dos liquidos, uno que tiene el monémero

de MMA e inhibidores como la hidroquinona y el oxigeno, (los cuales se incluyen para que no
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se produzca la reaccién de polimerizacidn antes de tiempo), y un segundo liquido que contiene

el iniciador, BPO. Al ponerse ambos liquidos en contacto se inicia la polimerizacion.

Debido a la presencia inhibidores, se neutralizan todos los radicales libres, tanto los
procedentes del iniciador como los producidos por él, de forma que la polimerizacién esta
completamente parada hasta que se consume el inhibidor, denominando a esto como tiempo
de induccién. Por tanto, el uso de inhibidores no solo provocaria la disminucion de la velocidad
de polimeracion capturando los radicales formados, sino que ademas disminuiria la velocidad
autocatalitica de descomposicidon del iniciador. Una vez consumidos los inhibidores, se inicia
la reacciéon de polimerizacidn. Es importante este tiempo de induccidn, pues permite al
cirujano un mayor tiempo de trabajo moldeando la mezcla hasta que esta se endurezca,

obteniendo mejores resultados. 2

Por otro lado, la inhibicién del BPO con la hidroquinona ha sido estudiada por Kenzie Nozaki y
Paul D. Bartlett en el trabajo titulado La Cinética de Descomposicion del Perdxido de Benzoilo
en Disolventes.!! En este articulo tratan como afecta a la velocidad de descomposicién del BPO
el uso de distintos inhibidores como son, en orden de mayor a menor inhibicidn: el acido

picrico, la hidroquinona y el oxigeno entre otros.

2.5 Otros estudios estructurales del BPO

El articulo The crystal structure of dibenzoyl peroxide and the dihedral angle in covalent
peroxides de M. Sax y R.K. Mcmullan,*® nos proporciona informacidn estructural de interés

sobre la molécula de BPO.

Figura 3. Estructura mds estable del BPO. Fuente: The crystal structure of dibenzoyl peroxide and the dihedral angle in
covalent peroxides.’3

10
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Como puede verse en la Figura 3, los dos grupos fenilos de la molécula se encuentran en

planos que se cruzan en un angulo de 91 ° a lo largo de una linea casi paralela al enlace O-O.

Por otro lado, el articulo Molecular structure-associated pharmacodynamic investigation on
benzoyl peroxide using spectroscopic and quantum computational tools de R. Aarthi, S.
Ramalingam, S. Periandy & K. Senthil Kannan? realiza un estudio computacional en el que
también se obtiene esta disposicion de la molécula. Este estudio va mas alld obteniendo la
estructura tras desaparecer el enlace perdxido, por lo que podriamos ver el resultado de la

descomposicién del BPO como puede observarse en la Figura 4.

Bond d zappenr
rom—

ligand group(peroxide) responsible for acting as an Antibiotic agent

circle angle stretching prallel C@ ligand

Figura 4. Resultado descomposicion BPO. Fuente: Molecular structure-associated pharmacodynamic investigation on benzoy!
peroxide using spectroscopic and quantum computational tools.!

11
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3. JUSTIFICACION

Como se ha mencionado en el apartado anterior, en la actualidad el BPO tiene un amplio uso
industrial, como iniciador radicalario y como farmaco en el tratamiento de acné. Sin embargo,
en el proceso de produccién, uso, almacenamiento y transporte, el BPO es excepcionalmente
vulnerable a accidentes de combustion y explosiéon debido a cambios térmicos, fricciéon o

impacto.

Por tanto, el estudio estructural del BPO en disoluciéon o con moléculas que actian como
inhibidores puede arrojar luz sobre las interacciones producidas y permitir el disefio de nuevos
inhibidores de mayor eficacia. Ademas, es importante comprender las caracteristicas de
descomposicion de los productos quimicos térmicamente energéticos para obtener un disefio

inherentemente mas seguro.

El grupo de espectroscopia molecular (GEM) ha desarrollado técnicas que permiten la
transferencia de moléculas termolabiles que se encuentran en fase sdlida a fase gas. De esta
forma, seria posible, observar los conférmeros mas estables en el espectro obtenido mediante
espectroscopia de rotacién, para poder determinar su estructura y poder extraer informacién
relevante debido a la relacion estructura-propiedad. No obstante, un primer paso importante

es evaluar la viabilidad de dicho estudio.

12
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4. OBJETIVOS

*Determinar los conférmeros mas estables del BPO y con sus complejos con el agua y con los

inhibidores hidroquinona y acido picrico.
*Evaluar las interacciones del conformero mas estable del BPO en disolucion.

*Evaluar las interacciones del conférmero mas estable del BPO con los inhibidores

hidroquinona y acido picrico.

*Obtener mediante métodos computacionales los parametros estructurales mas relevantes
para un futuro estudio por espectroscopia de rotacién: sus componentes del momento dipolar

y sus constantes de rotacién.

*Dar una informacidn inicial de la molécula, de la molécula en disolucion y de los complejos
con los inhibidores que sirva de base para posibles estudios posteriores. Es decir, predecir el
espectro rotacional de los conférmeros de interés, lo que nos permitira evaluar la viabilidad
de un estudio por espectroscopia de rotacién y facilitar la posterior interpretacion del

espectro obtenido experimentalmente.

13
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5. METODOLOGIA

Como veremos en la parte de resultados, los sistemas moleculares estudiados en este trabajo
presentan varios conférmeros, por lo que sera necesario un analisis conformacional previo,
donde veremos sus estabilidades. Mas concretamente, se realizard un andlisis de las energias
y parametros espectroscépicos mas relevantes para la espectroscopia de rotacion, los cuales
podrian utilizarse para una identificacion conformacional en trabajos posteriores. Por ello, en

esta seccidn se resumen los aspectos mas importantes de las metodologias empleadas.

5.1 Metodologia teérica

La estructura de una molécula en tres dimensiones puede tener diversos isémeros
estructurales conocidos como confédrmeros, es decir, diferentes estereoisdmeros que pueden

interconvertirse entre si a través de variaciones en sus parametros geométricos.

La busqueda de estos isdmeros se denomina analisis conformacional. Podemos realizar un
analisis conformacional mediante la quimica computacional, mucho mas efectiva que utilizar
simplemente la intuicidn quimica (podria llevar a no considerar todos los conférmeros, o dar

lugar a errores).

La quimica computacional emplea distintos conceptos para caracterizar moléculas. Podemos
dividir los métodos de la quimica computacional en dos grandes lineas, por un lado, los
basados en la quimica cudntica, los cuales tienen un elevado coste computacional (mucho
tiempo de procesamiento de datos, y el uso de ordenadores muy potentes). Estos son los
métodos mas precisos, sin embargo, debido al elevado coste computacional, solo permiten el
estudio de moléculas sencillas. Por otro lado, estdn los métodos basados en la mecanica
clasica, conocidos como métodos de la mecanica molecular, los cuales permiten el estudio de
moléculas de mayor tamano gracias a que introduce diferentes simplificaciones, reduciendo

asi su precisién. En las siguientes pdginas se procede a explicar ambos métodos.

14
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5.1.1 Mecanica molécular

La mecanica molecular (MM), como ya hemos mencionado, se establece en un modelo
mecano clasico simple de la estructura molecular que considera a las moléculas como un
conjunto de atomos en el espacio, unidos entre si mediante enlaces y dirigidos por un
conjunto de funciones de potencial mecano-clasicas.'* Por ello, permite estudiar las moléculas
a través de un modelo de bolas (dtomos) y muelles (enlaces), que verifican la ley de elasticidad

de Hooke.

Al realizar la simplificacién de no considerar los electrones, es de esperar que el método no
proporcione valores de la energia precisos. A pesar de esto es perfectamente valido para
realizar estudios de macromoléculas tales como las proteinas o, en el caso de moléculas
pequefiias tales como ligandos, para una primera busqueda conformacional. Esto permite
evaluar la energia de las estructuras en un tiempo reducido y con un coste computacional

muchisimo menor que otros métodos.

Para conocer si un conférmero es una estructura estable, y por lo tanto es probable su
existencia, se evalua la superficie de energia potencial, PES, una relacion matematica que une
la estructura molecular y la energia resultante. Cuando se emplea el término superficie,
estamos indicando que esa funcién energética es continua cuando se expresa en términos de
esas variables.'® Esta superficie de energia potencial tiene tantas dimensiones como grados
de libertad haya dentro de una molécula, por lo que para moléculas poliatdmicas seria una
hipersuperficie. Los minimos de energia en la PES se corresponderian con las estructuras
estables, los conformeros o isdmeros estructurales de la molécula bajo investigacion. Entre
cada conférmero hay diferentes caminos de interconversién, pasando por un estado de

transicion, que seria un maximo en energia.®

Por tanto, una estructura en equilibrio corresponde al fondo de un pozo en la superficie de
energia potencial global, es decir, estd en un punto en el que son cero todas las primeras
derivadas de la energia con respecto a las coordenadas geométricas individuales y cuya
representacion diagonal de la matriz de derivadas segundas de la energia, tiene todos los

elementos positivos.

Para calcular estas energias el software necesita las posiciones relativas en el espacio de los

atomos que la componen, ademas de una serie de datos como las constantes de fuerza (k) de

15
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los distintos enlaces, los posibles dngulos de giro y torsiones, disolvente (si es el caso), etc...

Para obtener las constantes de fuerza de los enlaces el software recurre a las bases de datos
del programa utilizado, las cuales han sido halladas de forma experimental o mediante
calculos ab initio. Estos métodos calculan, para la geometria inicial, la energia y sus primeras
derivadas con respecto a todas las coordenadas geométricas, y utilizan esta informacién para
proyectar una nueva geometria. Este proceso se repite hasta alcanzar la energia mas baja,

realizando asi una optimizacion geométrica.

Ademas, estos métodos utilizan técnicas de muestreo para reemplazar los procedimientos
sistematicos en las moléculas complejas, pues conforme el nimero de grados de libertad se
incrementa se dificulta la identificacién de los conférmeros de menor energia a causa del gran
numero de disposiciones que es preciso examinar. Los mds comunes son los llamados
métodos de Monte Carlo (que generan al azar las diferentes conformaciones de la muestra) y
las técnicas de la dindmica molecular (que siguen el movimiento entre los diferentes
conférmeros con el tiempo).t’ La primera suele ir acompafiada de varias estrategias como lo

son el realizar torsiones, frecuencias de bajo modo, ....

Para calcular la energia potencial de las estructuras se aplica la aproximacién de no considerar
electrones, de este modo la energia de una molécula en su estado fundamental puede
estudiarse como una funcién de las coordenadas de los nucleos atdomicos. Esta funcion es
conocida como Campo de Fuerzas o Force Field (FF), un conjunto de pardmetros obtenidos a
partir de datos experimentales, para describir las interacciones entre dtomos y las funciones
de potencial derivadas de la mecanica clasica empleadas. La base de datos de compuestos
empleada durante la parametrizacidn es esencial para una correcta busqueda conformacional,

ademas de para modelar distintas propiedades.

La expresidn de la energia potencial de una determinada geometria es la suma de distintos
términos como son: la tensidn de enlaces, la torsion alrededor de los enlaces simples y angulos
de flexidn, y las fuerzas intermoleculares tales como los enlaces de hidrégeno o de van der

Waals. Algunas de estas fuerzas se muestran en la Figura 5.

16
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B 302222
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interactions

Figura 5.Términos fundamentales de un campo de fuerzas. Fuente Growth of intermetallic compound between indium-based
thermal interface material and copper substrate: molecular dynamics simulations.*

Algunos de los campos de fuerzas de mayor interés son:

e La familia MM, utilizados para moléculas pequefias, existiendo distintas variaciones

dentro de este tipo que se designan con niumeros (por ejemplo, MM2, MM3...).

Los AMBER (Assisted Model Building and Energy Refinement), se utilizan en el estudio

de algunos sistemas orgdnicos, ademads de proteinas y acidos nucleicos.

e Los CHARMM (Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics), son campos de
fuerzas parametrizados con datos experimentales y utilizados tanto para moléculas

pequefias como complejos solvatados de macromoléculas bioldgicas.

e El MMFF (Merck Molecular Force Field), es uno de los campos de fuerza mas

extendidos por su gran reproducibilidad en sistemas con varios grupos funcionales.

e Los OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations) simula las propiedades del
estado liquido, se utiliza para el agua y liquidos organicos. Otorgan especial
importancia en la derivacién de las interacciones no enlazadas por comparacion con la

termodinamica del estado liquido.!®

En este trabajo se ha utilizado el campo de fuerza MMFF, por lo que se desarrollard mas en

profundidad a continuacion.
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5.1.1.1 MERCK MOLECULAR FORCE FIELD

El campo de fuerzas MMFF (Merck Molecular Force Field) fue disefiado para su utilizacion en
compuestos farmacéuticos tratando con precision las interacciones energéticas

conformacionales y las interacciones no enlazantes.

Es adecuado para estudiar moléculas tanto en fase gas como en fases condensadas. Tiene un
gran numero de términos cruzados, siendo estos los términos que aparecen al considerar que
los enlaces, angulos de enlace y diedros en una molécula no estan aislados, sino que pueden
estar influenciados por los datomos y grupos quimicos vecinos. Estan representados por
funciones que dependen de dos o mds coordenadas de movimiento, por lo que los funcionales
que los describen son combinaciones de los funcionales para los términos por separado. Por
lo tanto, sus expresiones son mas complejas. Incluir mas términos cruzados conlleva por tanto

un mayor gasto computacional.'

La gran cantidad de términos cruzados es la razén principal de su gran transferibilidad, es
decir, las propiedades calculadas no diferirdn en gran medida al cambiar las condiciones en

las que se encuentre la molécula.?

El calculo de la energia se obtiene como la suma de una serie de contribuciones que dependen
de las coordenadas espaciales de los nucleos. Los términos que componen la funcién energia

pueden ser agrupados en:

m Términos de valencia: asociados a movimientos de tensidn, flexidn, torsién y flexién fuera

del plano. Son términos que dependen directamente de los enlaces quimicos.

e Tension de enlaces: Se utiliza la ley de Hooke a la que se le afiaden términos adicionales

del desarrollo en serie de Taylor:

2
2 7
Eenlace = kenlace (rij - rij,eq) 1+ CS(Tij - rij,eq) + E CSZ(TL-]- - rij,eq) (1)

donde Keniace, €S la constante de fuerza, rj;, es la distancia entre atomos, rjeq €s la

distancia de equilibrio entre los atomos, y c¢s es la constante de estiramiento cubica.

o Deformacién de dngulos de valencia: Se utiliza una funciéon analoga a la del caso

anterior en la que se sustituyen las distancias de enlace por dngulos entre enlaces:
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2
Esnguio = Ko(0ijk — Oijieq) [1+ cb(8ijx — Oijieq)] (2)
donde Ko es la constate de fuerza, 6;;; es el angulo de enlace entre los atomos j, j, y k,

Bijk,eq €S €l angulo de equilibrio, y cb es la constante cubica de doblado.
Para dngulos préximos a la linealidad se tiene la siguiente aproximacion:
Esnguioiineat = Kijk,ineal (14 cos ‘gijk) (3)
e Tension-Doblado:

Eestiramiento—doblado = [kijk (Tij - Tij,eq) + kkji (Tij - 7‘ij,eq) ] (Qijk - 9ijk,eq) (4)
donde k;ji y ki;j; son las constantes de fuerza que unen los estiramientos ij y kj al

angulo jjk.

e Doblado fuera del plano (OOP, Out of plane):

2
Eoop = koop (Iijk;l) (5)
donde el término Xijk €S el angulo entre el enlace jl y el plano ijk, en el que j es el

atomo central.

e Torsiones: Debido a que la torsidon es un movimiento periddico (circular), la funcién

gue la describe también lo es:

Eiorsion = % [Vi(1 + cosg) + V,(1 + cos2¢) + V(1 + cos3¢)] (6)

donde los términos V son constantes de fuerza de la serie de Fourier y ¢ es el angulo

diedro.

m Términos de no valencia: son los términos que reflejan las interacciones a larga distancia

entre atomos no enlazados:

e [Interacciones de Van der Waals: Surge de las interacciones entre las nubes electrénicas

de dos atomos no enlazados:

107R;; \ ([ 112R]
Eyaw = € : 7 7 — 2 (7)
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donde R;; es la distancia entre los atomos iy j, R{"j es la distancia cuya energia de
interaccion entre atomos es minima y €; es la profundidad del pozo de energia

potencial entre dtomos.

e Términos cruzados: como ya hemos mencionado, aparecen al considerar que los
enlaces, angulos de enlace y diedros en una molécula no estan aislados, sino que

pueden estar influenciados por los dtomos y grupos quimicos vecinos.

e [nteracciones electrostaticas: Describen la interaccidon culdmbica entre atomos con
cargas parciales:
E. = qiq; ®)
U~ prp.. 1L n
D(R;; + 9)
donde D es la constante dieléctrica, o es la constante dieléctrica de amortiguacion, y

los términos g las cargas de los respectivos atomos.

m Estrategias de parametrizacion: Son funciones que miden de la desviacidn entre los valores
de energia predichos y los valores experimentales. La eleccién de estas funciones es

arbitraria.l*

5.1.2 Métodos mecanocuanticos

Los métodos de la mecanica cuantica se basan en la resolucién de la ecuacién de Schrédinger:

A

HxW =ExYy 9)

siendo W la funcién de onda de un determinado nivel energético, denominada normalmente
funcién propia o eigenfuncion del estado estacionario; E: es la energia del estado estacionario.
Se denomina valor propio o eigenvalor; H es el operador hamiltoniano, el cual corresponde al
observable “energia”, es decir, la suma de las energias cinética y potencial del sistema bajo

estudio.

Esta ecuacion sélo puede resolverse de manera exacta para atomos o moléculas que
contienen un electréon. Por tanto, deben realizarse varias aproximaciones para resolver la

ecuacién de Schrodinger:
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e Aproximacion de la separacién de orbitales &

Para poder caracterizar la contribucién © de un enlace, se puede considerar la separacién de

las contribuciones c y m.

e Aproximacidon de Born-Oppenheimer

La funcidon de onda molecular total W(R,r) depende tanto de las posiciones de los nucleos
como de las posiciones de los electrones. Debido a la gran diferencia entre la masa de los
electrones y los nucleos, los electrones al ser mas ligeros se moveran a mayor velocidad,
respondiendo de forma instantanea a cualquier cambio en las posiciones relativas de los
nucleos. Por tanto, se pueden separar las variables nucleares de las variables electrénicas,
permitiendo dividir la funciédn de onda total, en una funcidn de onda electrénica Y (r) y en una
funcién de onda nuclear ®(R), del mismo modo el Hammiltoniano se puede desglosar en una

parte electrdnica y otra nuclear:

A

H= I:\Ielec * I/:Inuc (10)

Esto implica que las posiciones de los nucleos pueden fijarse (se suprimen los términos
nucleares considerandolos constantes al calcular las derivadas, y se parametriza el término de
atraccidn electronica entre nucleos y electrones), de manera que sélo sea necesario resolver

la parte electrdnica.

Hetee * Petec = Eetec * Pelec (11)

Al usar esta aproximacion para calcular la E de una molécula el célculo se hace en funcién de
unas coordenadas nucleares dadas. De modo que la SEP en este caso seria una funcién

continua de la energia de un sistema molecular en funcién de sus coordenadas.®®
El Hamiltoniano electrénico puede dividirse a su vez en distintos términos, de los cuales, el
correspondiente a la repulsion interelectrénica, (el cual se debe a que en sistemas

polielectrénicos las particulas no se mueven de forma independiente, sino que existe

correlacidn electrdnica), no tiene solucién exacta.

A

Hetee = Te + Ve + Vee (12)

Siendo T. la energia cinética de los electrones, Ve el potencial de repulsién nucleo-electrdn,

Vee el potencial de repulsion interelectrdnica.
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Por tanto, se plantea un nuevo problema que nos lleva a varios planteamientos dentro de la

mecanica cuantica:

e Notratarlarepulsién interelectrénica: métodos HF (métodos basados en la funcién de

onda)

e Tratar la repulsion interelectrénica: métodos post-HF (métodos basados en la funciéon

de onda) y métodos DFT (método de la teoria del funcional de la densidad).

En las siguientes paginas se desarrollard mds en profundidad tanto los métodos basados en la

funcién de onda como los de la teoria del funcional de la densidad.

5.1.2.1 Métodos basados en la funcidon de onda

La funcion de onda electrénica p(r) depende de las coordenadas de todos los electrones en la
molécula. Una manera de tratar estos electrones es utilizar la aproximacién de los electrones
independientes, la cual asume que el comportamiento de los orbitales moleculares resulta de
la combinacién lineal de los orbitales atémicos que lo forman. De esta forma cada electrén
estard en un orbital distinto. Asi se aplica la aproximacién de la particula independiente para
los electrones, de manera que el término de un electrdn se considera independiente del resto,
permitiendo dividir el operador Hamiltoniano en operadores individuales para cada
electrén.'’ De esta manera los métodos basados en la funcién de onda poseen una funcién de
onda del sistema que puede escribirse como el producto de las funciones de onda de cada
particula. Dentro de estos métodos nos encontramos dos variantes, como ya se adelanté,

segun si tratan la correlacién electrdénica o no.

Método de Hartree-Fock (HF)

Estos métodos utilizan la aproximacién de Hartree-Fock, la cual consiste en tratar el término
de repulsidn electrén-electrén del hamiltoniano, rescribiéndolo como una expresidon que
describe la repulsidon que un electrén siente desde la posicion media de los otros electrones.
Es decir, el término de la repulsidn electron-electrén se sustituye por un campo de energia
potencial producido por las posiciones medias de los electrones restantes, permitiendo un
enorme progreso en la realizacion de los cdlculos de orbitales moleculares. Esta modificacidon
permite describir la funcién de onda de varios electrones como un producto antisimetrizado

(determinante de Slater) de funciones de onda de un electrén.?°

22



Metodologia i Fﬁn ddeCienci

El principal defecto del método HF es que ignora la repulsion interelectrénica, también

conocida como correlacidn de electrones. La energia de correlacidn de electrones se define
como la diferencia entre la energia exacta y la energia en el limite de HF.?° El no tratar la
correlacién de electrones ocasiona que la energia calculada resulte siempre mayor que la
verdadera energia que posee el sistema. Esto es debido a que los electrones se evitan unos a
otros mejor de lo que predice este modelo, ya que un determinado electrén ve a cualquier
otro como una particula en movimiento y los dos se ajustan mutuamente (correlacionan) sus

movimientos para minimizar su energia de interaccion.

Por esta razdn, se debe procurar minimizar el resultado para cometer el menor error posible.
Para ello se plantea el determinante secular cuya resolucion puede realizarse por distintos
métodos.?"Y” En el método de Hartree-Fock, la funcién de onda molecular total se aproxima
como un determinante de Slater compuesto de orbitales de espin ocupados (cada orbital de

espin es un producto de un orbital espacial convencional y una funcién de espin).

Para poder utilizarlos en cdlculos practicos, los orbitales espaciales se aproximan como una
combinacién lineal (una suma ponderada) de funciones de base. Estos se identifican
generalmente con orbitales atdmicos, pero pueden ser realmente cualquier funcién

matemadtica que da una funcion de onda razonable.?!

Métodos Post Hartree-Fock

Los métodos post-HF realizan el calculo de la energia de correlacion. De nuevo, se encuentran
distintas metodologias como variacionales, perturbativos y de agregados acoplados. Uno de

los mas utilizados son los métodos perturbativos Moller-Plesset.?1,16

5.1.2.2 TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD (DFT).

Como hemos visto, los métodos basados en la funcién de onda tienen importantes
inconvenientes, en el caso del método HF la inexactitud, y en el caso de los métodos post-HF
las altas demandas computacionales. Por tanto se plantea un nuevo enfoque, remplazando la
funcién de onda electrdnica de muchos cuerpos por la densidad electronica como la cantidad
basica, basdandose en que la energia total del estado fundamental de un sistema con N

electrones se puede describir mediante un funcional de densidad electrénica.?? La ventaja es
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que la densidad depende Unicamente de las tres coordenadas del espacio, mientras que la
funcién de onda depende de las coordenadas de cada una de las N particulas que componen

el sistema.®
Esta teoria del funcional de la densidad se basa en dos teoremas de Hohenberg y Kohn (1964).

e El primer teorema establece que la densidad de electrones del estado fundamental
instaura todas las propiedades del estado fundamental de un sistema electrénico ya

que determina de forma Unica la funcién de onda electrénica.

e Elsegundo teorema establece que la energia de una distribucion de electrones puede
describirse como un funcional de la densidad de electrones, siendo un funcional una

funcién cuya variable es otra funcion.

El funcional de la densidad de electrones es un minimo para la densidad del estado
fundamental, es decir, cumple el principio variacional. En otras palabras, dada una
densidad especifica de electrones, su energia sera mayor o igual a la energia exacta.
Por lo tanto, el problema de resolver la ecuacién de Schrédinger de muchos cuerpos,
que presentan los métodos basados en la funcién de onda, se sustituye por algo mas

simple, minimizar una densidad funcional. 226

Sin embargo, los teoremas de Hohenberg y Kohn no proporcionan una expresién para el
funcional de la energia y la utilidad de los calculos DFT depende del uso de aproximaciones

adecuadas.

Para ello, el funcional se describe como la energia total seglin la expresidon de Hartree,
correspondiente a un sistema idealizado con electrones no interactuantes, a la que se afiade

una desviacion mediante un término adicional, el de intercambio-correlacion.

Esta es la expresion de Kohn-Sham (13), en la que se incluyen las interacciones de las distintas
particulas dentro de la molécula, mediante la suma de los respectivos funcionales de la

densidad electronica:

Elp] = T [p] + E"[p] + Eenlp] + Eny [p] + Exclp] (13)
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siendo Ty [p] la energia cinética de los electrones sin interaccién entre ellos, Ef[p] la energia

de Hartree, E,,[p] |a energia de interaccidn electrén-nucleo, E,,,, [p] la energia de interaccién

nucleo-nucleo y E,.[p] el funcional de intercambio-correlacién.??

Dentro de este ultimo, el funcional de intercambio-correlacién, existen varios tipos, que

detallan en mejor o peor medida la forma de la densidad electrénica. Se pueden clasificar de

la siguiente manera:

Funcionales LD: son aquellos que son modelados basandose en la aproximacion de la
densidad local (LDA). En el centro de este enfoque estd la idea de un gas de electrones
uniforme, por lo que estos funcionales dependen sélo de la densidad local de
electrones. Por tanto, para calcular el valor del funcional de intercambio-correlacién

en un punto r se utiliza el valor de la densidad electrénica p en dicha posicion.

Funcionales LSD: son aquellos basados en la aproximacién de la densidad de espin local
(LSDA) propuesta por Slater. Esta aproximacion, constituye una generalizacién directa
de LDA para incluir el espin del electrén en los funcionales. Pero, aunque el LSDA da
las longitudes de los enlaces de las moléculas y de los sélidos con una precision
asombrosa (de ~2%), la experiencia ha demostrado que conduce a energias de enlace
excesivas y a la subestimacidon de las alturas de barrera. La moderada precisién que
proporciona el LSDA es, por tanto, insuficiente para la mayoria de las aplicaciones en

quimica. Tiene una expresion como la siguiente, (14).

Evelp] = f &1 p(Pee(p(r)) (14)

Funcionales GGA: son aquellos basados en la aproximacién de gradiente generalizada
(GGA). (Generalized Gradient Approximation). Esta aproximacién va mas alla del LSDA,
pues tiene en cuenta la no homogeneidad de la densidad electrénica real, para ello
afade el gradiente de la densidad local. Al incorporar una dependencia no solo de la
densidad electrdnica sino también de su gradiente se describe mejor la naturaleza no

homogénea de las densidades moleculares.??

Funcionales hibridos: son métodos hibridos que combinan distintos funcionales.
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Los funcionales que se van a utilizar en este trabajo son de tipo (Generalized Gradient

Aproximation) GGA hibrido B3LYP 242>,

El funcional B3LYP, combina dos funcionales, por una parte el representado por B3, el cual es
el funcional de intercambio de Becke, que afiade tres pardmetros a la expresién y por otro
lado estaria el de correlacién no local de Lee, Yang y Parr (LYP), disefiado para proporcionar la
energia de correlaciéon por si mismo, a diferencia de otros, que son una correccién del

funcional LSDA (Local Spin Density Approximation).?®

Realizar algunas modificaciones en la teoria DFT lleva a una mayor precisidon, un mayor rango
de aplicacidon y menor empirismo. Para ello debe tenerse en cuenta la dispersién como se vera

continuacion.

DISPERSIONES DE GRIMME Y DE BECKE JOHNSON

Para alcanzar la mayor precisiéon quimica posible en las simulaciones tedricas de grandes
sistemas deben incluirse las interacciones de dispersion, las cuales pueden ser definidas
empiricamente como la parte atractiva del potencial de interaccidn de tipo van der Waals
(vdW) entre dtomos y moléculas que no estan directamente unidos entre si.?” Vamos a hablar

de dos métodos de dispersidn, la dispersidon de Grimme y la de Becke Johnson:

e El método de dispersion de Grimme modifica la teoria del funcional de la densidad de
Kohn-Sham, aportando una mayor precisién, un mayor rango de aplicacion y menor
empirismo (los principales parametros se obtienen de primeros principios).

La mayor precision de este método es debida principalmente a que los coeficientes de
dispersion dependientes del indice de coordinacién (geometria) son independientes de la
conectividad de los atomos. Estos coeficientes son calculados mediante métodos ab initio

de gran precision.

Las innovaciones mas importantes con respecto de los métodos anteriores son los
coeficientes de dispersién especificos para pares de atomos y radios de corte, ambos
obtenidos mediante primeros principios.
Todas estas modificaciones hacen que:

o La energia de dispersion calculada sea casi exacta para atomos con interacciones

débiles.
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o Se suministre una descripcidon sdlida de todos los elementos quimicamente

relevantes.

o Se proporcione similar o mejor exactitud para moléculas ligeras y una mejora

importante para sistemas metalicos.

A pesar de todas estas ventajas también tiene inconvenientes, siendo el principal que la
correccion no es dependiente o no afecta a la estructura electrdnica. No obstante es muy
empleado y es vdlido para complejos de van der Waals e interacciones intramoleculares

que suelen tener lugar en problemas conformacionales.?®

e El método de dispersion de Becke-Johnson (BJ) modifica la teoria del funcional de la
densidad de Kohn-Sham, obteniendo mejores resultados y efectos de dispersion
intramoleculares mas claros, tratdndose de un método mas preciso especialmente para

problemas de correlacion electrénica de medio alcance.

Para ello crea coeficientes de dispersion C6 interatémicos e intermoleculares
notablemente precisos, asi como geometrias y energias de enlace de complejos, con la

finalidad de mejorar las interacciones no covalentes.?%:3°

Co i j
Eyiey = —Z '
disp (k C6 l]) (15)

donde E¢; jes la suma de los valores absolutos de las energias de correlacion de los
atomos 7y jlibres, kes un parametro universal que limita la energia de dispersién de cada

par ij. R; ; es la distancia entre los atomos.

5.1.2.3 BASES DE CALCULO

Hemos visto tanto los métodos basados en la funcidn de onda como los del funcional de la
densidad. Algo que tienen en comun es que para poder resolver la ecuacién de Schrodinger

electrénica deben definir los orbitales moleculares, mediante un conjunto de funciones base.
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La expresién de la funcién de onda ¢ se puede construir como una combinacion lineal de los

orbitales atémicos x, donde el conjunto de N funciones ¥i son el conjunto de funciones base.

Esta construccidn se conoce como combinacidn lineal de orbitales atémicos (LCAO).
¢ = XCix; (16)
Estos orbitales atémicos pueden expresarse a su vez como:
xXx=NY(6,y)R(r) (17)
donde N es el coeficiente de normalizacién, Y(6,y) la parte angular, cominmente descrita

mediante armadnicos esféricos y R(r) la parte radial.

En cuanto a la parte radial R(r) pueden utilizarse para describirla dos tipos de funciones,
diferencidndose principalmente en la forma de la porcion radial del orbital, las funciones
gaussianas (GTO, Gaussian type orbital) y las de tipo Slater (STO, Slater type orbitals), donde

estas Ultimas realizan una mejor descripcion.

Las GTO difieren en su forma de las STO especialmente en el nucleo, donde la STO tiene una

cuspide mientras que la GTO es continuamente diferenciable (Figura 6).

_ GTO

Figura 6. Funciones GTO y STO. Fuente: Computational Chemistry and Molecular Modeling.*®

En nuestro caso utilizaremos las GTO, de mayor eficiencia computacional a pesar de describir

peor la parte radial del orbital. La expresidn comun para este tipo de funciones es:
R(r) = r@n-2-Dg=(r* (18)

Se puede mejorar la forma radial de las GTO haciéndolas mas proximas a las STO sin perjudicar
la eficiencia computacional. Para ello se utiliza una combinacidn lineal de gaussianas para

definir la funciéon base, a lo que se denomina funcién de base "contraida", siendo las
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gaussianas individuales a partir de las cuales se forma, gaussianas "primitivas". El nUmero total

de primitivas utilizadas para hacer todas las funciones contraidas se conoce como "grado de
contraccion". Gracias a esta combinacién de distintas funciones gaussianas mediante la

contraccion, se crea una nueva funcién del mismo tipo, pero con distinta forma (Ecuacién 19).

R(r) = Z C] e_(TZ (19)
J

Para imitar las bases de calculo STO con las GTO se necesitan los coeficientes y exponentes de
contraccion optimos, los cuales fueron determinados en primer lugar y para un gran nimero

de dtomos de la tabla periddica por Hehre, Stewart y Pople en 1969.

Para describir cada orbital formalmente ocupado o parcialmente ocupado de un datomo, se
utiliza una funcién de base, conociéndose el total como conjunto de bases minimo. Este
conjunto presenta dos inconvenientes, por un lado, no permite que los electrones nucleares
se acerquen lo suficiente al nucleo, y por otro no permite que los electrones de valencia se
deslocalicen. Una solucién es ampliar el tamano del conjunto de bases, creando bases de
valencia desdoblada (multiple zeta) en las que se representa por una parte el nicleo con una
funcién base que es contraccién de distintas funciones gaussianas, (Figura 7), y por otra los

orbitales de valencia con varias funciones.31-32

G1

G2
X

Figura 7. Contraccion de gaussianas. El producto de dos funciones Gaussianas (G1 y G2) es una Gaussiana localizada
entre las dos gaussianas que se contraen(G1G2). Fuente: Physical Chemistry.3*
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En este trabajo se han utilizado bases de Pople, concretamente:

6-311++G(d,p)

La separacion en la base queda descrita por el guion, que divide el nucleo (a la izquierda) de

la valencia (a la derecha).

En este caso cada funcién base del nucleo se compone de seis funciones gaussianas. Para los
orbitales de valencia se divide en dos funciones de base, denominadas a menudo funcién
interior y funcién exterior. Utiliza en este caso una funcion triple zeta (311). Esto quiere decir
que la funcién de base interna se compone de tres funciones gaussianas contraidas, (niUmero
3) mientras que la funcidon base externa afiade dos gaussianas primitivas por separado

(indicado por los dos numeros 1).

Cuando un conjunto de bases no tiene la flexibilidad necesaria para permitir que un electrén
débilmente ligado se localice lejos de la densidad restante, pueden producirse errores

significativos en las energias y otras propiedades moleculares.

Para hacer frente a esta limitacidn, los conjuntos de bases estandar a menudo se "aumentan"
con funciones de base difusa. En la familia de conjuntos de bases de Pople, la presencia de
funciones difusas se indica con un "+”. Se utiliza para los dtomos pesados (del segundo periodo

en adelante). Un segundo mas indica la presencia de funciones s difusas en H.20:24

+A e

+A —

Figura 8. Efecto de las funciones de polarizacién. Fuente: Quantum Chemistry & Spectroscopy.3?
Estas funciones estdn menos contraidas que los orbitales de valencia, pues, aunque tienen el
mismo numero cuantico angular difieren en los exponentes que son mas pequefios. Esto

ocasiona que puedan extenderse a regiones espaciales mas alejadas de los nucleos.

Finalmente, se introducen las funciones de polarizacién, que en nuestra base se corresponden
con la parte en el interior del paréntesis (d,p). La utilidad de estas funciones radica en que

describen mejor la distorsiéon de los orbitales atdmicos cuando la densidad de carga esta
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deformada por la interaccidon de unos atomos con otros. Es decir, aumentan la “flexibilidad”

de las funciones base en la regién de valencia.

Para ello las funciones de polarizacion combinan los orbitales a calcular con orbitales de un
mayor numero cudntico angular, creando un efecto de cambio en la densidad electrdnica.

Para ello se multiplica un factor A, cuyo valor estd comprendido entre Oy 1.

La d quiere decir que los orbitales atémicos tipo p de los d&tomos pesados se combinan con
funciones que describen orbitales tipo d, en cuanto a la p, de forma andloga los orbitales de

tipo s de los hidrégenos (o helio) se combinan con los de tipo p.(Figura 8).247

5.2 Espectroscopia de rotacion

Los datos proporcionados por un estudio computacional pueden aplicarse para realizar una
parte experimental. Para ello debemos definir la espectroscopia de rotacidn, asi como de qué
depende la obtencién del espectro de la molécula o qué informaciéon nos proporciona.
Ademas, puesto que este trabajo se desarrollaria mediante expansidn supersénica y ablacion

ldser, comentaremos sus aspectos mas relevantes de forma rapida.

5.2.1 Fundamentos

La espectroscopia de rotacidon consiste en el estudio de la interaccién entre la radiacién
electromagnética y la materia cuando las moléculas al cambiar su nivel de energia de rotacidn
absorben o emiten energia dando lugar a sefales, las cuales aparecen en la region de
microondas. Los niveles de energia vienen dados por la ecuacion de Schrodinger
independiente del tiempo, la cual predice que funciones de onda pueden formar estados

estacionarios.

5.2.2 Parametros de interés

Constantes de rotacion.

Las constantes de rotacidn son especificas de cada estructura debido a su dependencia con la
distribucién espacial de las masas, por lo que permiten realizar una prediccién de las
transiciones rotacionales. Esta prediccion permite identificar las estructuras mas estables

analizadas mediante comparacién con la obtencidn experimental.
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En el estudio de sistemas en rotacion, el pardmetro mas importante para la energia es el

momento de inercia (I) dado por la expresion:
IA,B,C = Zmiriz (20)

donde m; es la masa de cada atomo y r la distancia desde el atomo considerado al eje

correspondiente.

El problema de rotacion se trata matematicamente en términos de un sistema de eje fijo de
molécula con su origen en el centro de masa de la molécula y sus ejes orientados a lo largo de
los ejes inerciales principales. Estos ejes son designados por a, b, y c. Las constantes
rotacionales A, B y C, podemos definirlas segin la ecuacién 21, siendo inversamente

proporcionales a los momentos de inercia |, Ip € I, respectivamente.

h
82y

(21)

Donde h es la constante de Plank e I es el momento de inercia en el eje B. La formula es

andloga para las constantes rotacionales Ay C.

Momento dipolar.

El momento dipolar es un parametro de interés en el estudio de un espectro de rotaciéon
puesto que su proyeccién a lo largo de los ejes de la molécula, g, Upy U, esta relacionada con
la intensidad de las transiciones. Esto se debe a que la intensidad de la transicion es
proporcional a la integral momento de transicion (1| tas,c| L2), donde Y1y Y2 es la funcidn

de onda de los estados inicial y final respectivamente.33

Ademas del momento dipolar, otro factor a tener en cuenta para la intensidad de las
transiciones es la poblacidon del estado inferior de una transicion. Para obtener la poblacién N,

del nivel J relativa a No se aplica la ley de distribucién de Boltzmann:

N K,
N~ (2] + Dexp (— ﬁ) (22)

donde (2J+1) es la degeneracion del nivel J.

Como se menciona en el siguiente apartado, en este trabajo las transiciones que tendran lugar
vendran dadas desde estados iniciales bajos, pues seran los Unicos con la suficiente poblacién
para dar una intensidad de linea adecuada. Esto es debido a que se ha utilizado expansién
supersonica, en la que se producen colisiones entre la muestra y el gas portador de forma que

se enfrian las moléculas para adquirir la velocidad del gas portador. A causa de este
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enfriamiento, los niveles rotacionales y vibracionales de la muestra pasan al nivel

fundamental.?*

5.2.3 Reglas de seleccion

Para que una molécula proporcione un espectro de rotacién debe tener un momento dipolar
permanente, siendo este el requisito principal. Ademads, debemos tener en cuenta que no
todas las transiciones estan permitidas, hay unas reglas de seleccidon que deben cumplir. Para
describir las reglas de seleccion hay que tener en cuenta la variacion en los nimeros cudnticos
del momento angular, J, y la proyeccién del momento angular sobre el eje z de la molécula,

K.35

AJ=-1,0,1: Proporciona las ramas P, Qy R.
o Las transiciones de tipo a poseen las siguientes reglas de seleccion: AK,=0; AK. = +1.
o Lasdetipo b: AKy=+1; AK. = 1.
o Ylasdetipo c: AKa=11; AK. = 0.

De esta forma, las transiciones de cada tipo dependen de la proyeccién del momento dipolar
a lo largo del eje que les corresponde. En conclusién, tanto la intensidad de las transiciones
como si estas son de tipo a, b o ¢, proporcionan informacién sobre las componentes del
momento dipolar de la estructura molecular, permitiendo un apoyo extra en la identificacion

de los conformeros, ademas de las constantes de rotacion.3*

5.2.4 Expansion supersonica y ablacion laser

Para efectuar la determinacion de la estructura molecular por espectroscopia de rotacion
necesitamos llevar la molécula de estudio a fase gas, en nuestro caso se trata de una molécula
termolabil por lo que para que la molécula no se descomponga a la hora de volatilizar la
muestra hay que buscar una alternativa al calentamiento. Se utilizaria la ablacion laser, que
consiste en la eyeccion de material desde una superficie sdlida como resultado de la
irradiacion producida por medio de pulsos laser. La ablacién con laser puede proceder
fototérmicamente, utilizando energia fotdnica para calentar la superficie, o
fotoquimicamente, utilizando energia fotdnica sin calentamiento para romper los enlaces

guimicos dentro de la superficie. Asi la ablacion laser permite volatilizar parte de las moléculas
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neutras mediante pulsos de radiacidn, que de otra forma no podrian llevarse a fase gas, sin
deteriorarlas.3® Se utilizaria un ldser de Nd:YAG, el cual tiene un medio activo sdlido, es decir,
posee un metal de transicion, en este caso Nd *3y con él se dopa un sdélido cristalino, en este

caso Y3AlsO1s conocido como YAG (cristal de Ytrio Granate Aluminio).

Para poder realizar el estudio conformacional de una molécula interesa ademas que la
molécula no presente interacciones con el entorno (pues influiria en las conformaciones), es
decir condiciones de aislamiento. Esto se consigue mediante expansidn supersdnica, ya que
se crea una zona libre de colisiones en la que el entorno en el que se encuentran las moléculas
es el propicio para este tipo de espectroscopia. Para ello se dispone de aparatos que permiten
introducir la muestra a través de un jet supersonico, es decir, un gas portador, el cual contiene
una pequefia proporcion de la muestra a elevada presion en un recinto de alto vacio, que al
pasar por un pequefio orificio llamado Nozzle, origina su expansion supersénica.3® Esta
metodologia permite una serie de ventajas gracias a que las moléculas de la muestra soportan
un fuerte enfriamiento de los grados de libertad rotacionales, vibracionales y traslacionales.
La ventaja de mayor importancia es que se produce una simplificacién del espectro, pues se
aumenta la intensidad de las transiciones fundamentales al tener una mayor poblacién en el
nivel fundamental. Ademds, se produce una mayor direccionalidad de la velocidad y un
aumento de esta (alcanza velocidades supersdnicas).?’” Finalmente, solo las especies mas

estables estardn presentes en una expansién supersdnica.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Busqueda conformacional del BPO

En este trabajo se ha estudiado la molécula peréxido de benzoilo, de férmula molecular
Ci2H1004, con un total de 28 dtomos en su estructura la cual, como se muestra en la Figura 9,

es muy rigida, debido a sus anillos aromaticos.

|
0
O’B

O

Figura 9. Posibles torsiones perdxido de benzoilo.

Se construye la molécula con el programa MAESTRO, y se realiza, con este mismo programa,
una primera busqueda conformacional con el campo de fuerzas MMFFs. La ventana
energética utilizada para los conférmeros es de hasta 60 kJ-mol™. La ventana energética nos
proporciona solo los conférmeros de energia inferior a la considerada, es decir, el programa
solo guardara como estructuras estables aquellos minimos de la SEP que no disten mas de 60
klJ-mol! de la estructura mas estable encontrada. Normalmente, se usa una ventana
energética de alrededor de 30 kJ-mol? para evitar un nimero excesivo de conférmeros que
no sean relevantes, pero, en este caso, al ser una estructura rigida hemos ampliado la ventana.

Se obtuvieron un total de 6 conformeros distintos.

Estas estructuras obtenidas con mecanica molecular seran reoptimizadas, mediante un
calculo de mecanica cudntica, nivel B3LYP/6-311++G(d,p), donde se ganara precisién en los
resultados ademads de reducir el nimero de conférmeros obtenidos, pues algunas de las

estructuras convergen en una misma. Finalmente obtenemos cuatro conférmeros.
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Tabla 1. Conférmeros mds estables del BPO.

Conférmero|  BPO1 BPO2 BPO3 BPO4
A(MHz) 1706.1 1575.4 693.3 694.5
B(MHz) 162.9 161.1 289.6 275.9
C(MHz) 160.6 146.2 246.7 231.0

1a(D) 0.0 0.0 3.9 3.2

1e(D) 0.0 0.0 5.2 5.7

ue(D) 1.1 0.0 1.2 0.8
AE(cm’?) 0.0 605.4 1684.5 2122.0
AEzpe(cm™) 0.0 553.4 1613.7 2036.6
AG(cm™) 0.0 930.2 1818.9 2082.9

A, By Cson las constantes rotacionales medidas en MHz. i, Up ¥ Uc Se corresponden con los valores de las tres componentes
del momento dipolar expresadas en Debyes (1 D = 3.33564-10-3* C-m). AEzpe se trata de la energia relativa incluyendo la ZPE.
Por dltimo, la AG es la energia libre de Gibbs calculada a 298 K. Todas las energias estdn expresadas en cm™™.

La Tabla 1 muestra los valores energéticos y los parametros estructurales mas relevantes para
la espectroscopia de rotacién, mientras que la Figura 10 muestra las estructuras. Se obtiene
que la estructura BPO1 es el conférmero mas estable. En la estructura observada podemos

prever, (se comprobard posteriormente mediante un cdlculo NBO), la existencia de una

interaccion entre los grupos carbonilicos.

BPO1 BPO2

BPO3 BPO4

Figura 10. Conférmeros mds estables del perdxido de benzoilo. Se muestra la distancia interaccion entre los oxigenos en
Amstrongs (A).
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La Figura 10 muestra las cuatro estructuras mas estables. Como puede verse, se diferencian
entre si en la posicidon relativa de los anillos aromaticos: mientras que la estructura mas
estable, el BPO1, tiene los dos anillos casi perpendiculares, la estructura BPO2 los tiene en el
mismo plano. Las estructuras mds inestables obtenidas, BPO3 y BPO4, poseen sus anillos
aromaticos mas préximos entre si, acosta de alejar los grupos carbonilicos. Si nos fijamos en
las distancias de enlace entre los oxigenos carbonilicos, siendo esta una interaccidon que mas
estabiliza la molécula (vide infra), se aprecia que la estructura mas estable, BPO1, es la que

tiene una menor distancia de esta interaccién y, por tanto, una mayor fortaleza.

Otro detalle relevante es ver como, no solo la estructura BPO1l es el conférmero mas
relevante, sino que sera, posiblemente, el Unico conféormero observable (o, al menos, con
mucha poblacién) en un experimento mediante expansiones supersonicas debido a que el
resto de especies se hayan a 500 cm™ o mas. Asi, a partir de ahora nos centraremos en esta

estructura.

Podemos comparar la estructura obtenida con la estructura obtenida mediante rayos X en un
sélido (“The crystal structure of dibenzoyl peroxide and the dihedral angle in covalent
peroxides” de M. Sax y R.K. Mcmullan).'? Los angulos obtenidos por el cdlculo computacional,
Figura 11, son muy semejantes a los obtenidos por difraccion de rayos X en el articulo. Lo
mismo ocurre con las distancias de enlace, Figura 12. Todo ello confirma que en el sélido

cristaliza la forma mas estable.
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Figura 11. Angulos de enlace BPO (°).
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Figura 12. Distancias de enlace BPO. Amstrongs (A).
La Tabla 2 muestra una comparativa entre las distancias y dangulos de enlace del BPO obtenidos
tedricamente con los valores experimentales sacados de la referencia 13. Se aprecia que la
estructura obtenida, sobre la cual se realizara el posterior estudio de sus interacciones con
otras moléculas, tiene unos pardmetros estructurales muy semejantes a los obtenidos
experimentalmente. Eso implica que el nivel de calculo elegido es adecuado, pudiendo

utilizarlo asimismo en el estudio de complejos que veremos posteriormente.

Distancia de Distancia Angulo enlace Angulo enlace
enlace experimental calculado (°) experimental (°)
calculado (A) (A) 0-0-C 111.1 111
0-0 1.43 1.46 0-C=0 123.4 122
0=C-0 1.39 1.37 0O-C-C 109.7 111
0=C-C 1.48 1.47 0=C-C 126.9 127
Cc=C 1.39/1.40 1.34/1.42 C-C=C 117.0 118/122

Tabla 2. Comparativa entre las distancias y dngulos de enlace. Lo valores experimentales se han obtenido de la
referencia 13.

6.2 Viabilidad del analisis rotacional del BPO

Antes de proceder a la realizacidén de un espectro debe estudiarse la viabilidad de este, para
saber si es posible su determinacién mediante espectroscopia de rotacién. Un primer
problema seria llevar la molécula a fase gas, pues como ya habiamos mencionado, el BPO
tiene un punto de fusion entre 104°C y 106°C, con riesgo de explosion al alcanzar los 107°C,
por tanto, no se puede calentar la muestra para proceder a su analisis rotacional, puesto que
la molécula se descompondria o explotaria. Una forma de solventar este problema es llevar a

la molécula a fase gas mediante ablacidn laser.383%40 Relacionado con este problema estaria
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la inestabilidad del BPO (formacidn de radicales), para lo cual la expansién supersdnica

proporcionaria un medio en el que la molécula estaria aislada, anulando su descomposicion.

Otro factor a tener en cuenta para la viabilidad de un futuro trabajo experimental es la
complejidad del espectro, asi como su rango de medida, para ello se lleva a cabo una

prediccion previa.

Como el estudio se realizard en trabajos posteriores mediante expansidén supersonica, la
distribucién conformacional debera reflejar las poblaciones relativas si las barreras de
interconversion entre conformeros son lo suficientemente altas. Asimismo, los conférmeros
mas abundantes y poblados serdn los mas estables. Por ello, la prediccién se realiza del
conférmero de menor energia, es decir, el conférmero BPO1. No obstante, la region a medir

serd la misma zona de frecuencias para todos los conféormeros.

Utilizando el programa JB95,%! se predice el espectro rotacional de este conférmero a partir
de las constantes rotacionales y los momentos dipolares, obtenidos previamente en la
optimizacién geométrica (ver la Tabla 1). Las transiciones observadas en esta prediccién son
de tipo ¢, ya que, como podemos ver en la Tabla 1, atendiendo a las componentes del
momento dipolar eléctrico, esta estructura presenta solamente momento dipolar de tipo c. El

espectro resultante se muestra en la Figura 13.
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Figura 13. Prediccion del espectro de rotacion del conférmero mds estable del BPO en el rango 2000-17000. Eje de
frecuencias expresadas en MHz.
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La Figura 13 muestra que la intensidad maxima de las lineas del espectro se localiza en torno
a 15 GHz, por lo que serda la zona Optima de medida y usaremos primeramente el

espectrometro disefiado para medir en la regién 6000-18000 MHz.

Frecuencia (MHz)

Figura 14. Ampliacion de la zona 9000-14000 MHz del espectro rotacional predicho para el conférmero mds estable del BPO.
En la Figura 14, podemos ver una ampliacidn del espectro. Se aprecia que las transiciones de
tipo c serian facilmente reconocibles, por lo que, a priori, seria un conférmero facil de localizar:

estard muy poblado y presentard un patrén de lineas claro.

Sl encontrdsemos este conférmero y sobrasen lineas en el espectro procederiamos a buscar
el segundo confédrmero. No obstante, es de mencionar que el segundo conférmero en energia
(BPO2) no podria observarse mediante espectroscopia de rotacion al presentar un centro de

inversién y no ser activa en microondas. En cualquier caso, su poblacion seria muy baja.

6.3 Busqueda conformacional del BPO y sus complejos con
agua, hidroquinona y acido picrico

Una vez tenemos la estructura mas estable del BPO procedemos a analizar sus interacciones
con otras moléculas. Para ello se construye la molécula BPO ademas de las moléculas de

interés, en nuestro caso agua, hidroquinona y acido picrico, con el programa MAESTRO.

Una vez se han construido estas moléculas se lleva a cabo una primera busqueda
conformacional con el campo de fuerzas MMFFs. La ventana energética utilizada en este caso

fue de hasta 30 kJ-mol?. Estas estructuras obtenidas con mecdnica molecular, serdn
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reoptimizadas, mediante un cédlculo de mecanica cuantica, nivel B3LYP/6-311++G(d,p). Los

resultados obtenidos son los siguientes:

6.3.1 Complejo BPO-Agua

En la Tabla 3 podemos ver las tres estructuras mas estables de la interaccion BPO con el agua.
Se aprecia que tenemos 3 estructuras considerablemente estables, aunque la BPO-W-69 es la

mas estable.

Tabla 3 Conférmeros de mayor estabilidad del complejo BPO-Agua.

Conférmero | BPO-W-69  BPO-W-10  BPO-W-56
A(MHz) 1019.3 1050.9 956.2
B(MHz) 164.1 162.2 159.8
C(MHz) 148.2 151.3 137.2

Ha(D) -1.5 0.0 2.2
us(D) -0.3 3.9 0.0
Hc(D) -0.5 0.0 0.7
AE(cm™ 0.0 171.7 208.9
AEzpe(cm™) 0.0 164.2 184.3
AG(cm™) 217.1 36.9 0.0

A, By Cson las constantes rotacionales medidas en MHz. g, Uy y Uc Se corresponden con los valores de las tres componentes
del momento dipolar expresadas en Debyes (1 D = 3.33564-103% C-m). AEzpe se trata de la energia relativa incluyendo la ZPE.
Por dltimo, la AG es la energia libre de Gibbs calculada a 298 K. Todas las energias estdn expresadas en cm™.

Figura 15. Estructura del complejo mds estable para el BPO con agua (BPO-W-69). Distancias en Amstrongs (A).
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En las Figuras 15-17 podemos ver la interaccion del BPO con una molécula de agua para los

tres conformeros mds estables. La Figura 15 muestra que, en la estructura mas estable (BPO-
W-69) el agua forma un enlace de hidrégeno moderadamente fuerte con el grupo carbonilo

del BPO, donde el agua actua como donor de protones y el BPO como aceptor.

Figura 16. Estructura del complejo mds estable para el BPO con agua (BPO-W-10). Distancias en Amstrongs (A).
Por otro lado, la estructura del conférmero BPO-W-10 muestra (Figura 16) como el complejo
se estabiliza con el agua actuando como doble donor de protones con ambos carbonilos. En
este caso sacrifica la direccionalidad del enlace de hidrégeno para realizar dos enlaces de

hidrégenos algo mas débiles. Esta otra estructura vemos que es mucho mds simétrica.

La estructura BPO-W-56 mostrada en la Figura 17, presenta la mayor distancia de enlace entre
sus oxigenos carbonilicos. Por otra parte, la distancia del enlace de hidrégeno con el agua es

la menor de las vistas, es decir, es el enlace mas fuerte.

~

Figura 17. Estructura del complejo mds estable para el BPO con agua (BPO-W-56). Distancias en Amstrongs (A).
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En la Tabla 3 podemos ver las tres estructuras mas estables de la interaccion BPO con la

hidroquinona.

Tabla 4. Conformeros de mayor estabilidad del complejo BPO-Hidroquinona.

Conférmero| BPO-HQ2 BPO-HQ20 BPO-HQ 6
A(MHz) 420.9 419.9 427.9
B(MHz) 113.9 113.7 109.9
C(MHz) 103.6 103.1 97.6

ua(D) 3.3 1.5 2.9
us(D) 1.0 -1.8 -0.3
uc(D) -1.7 -0.2 -3.0
AE(cm-1) 0.0 104.9 177.4
AEzpe(cm-1) 0.0 84.7 152.8
AG(cm-1) 0.0 36.6 133.3

A, By Cson las constantes rotacionales medidas en MHz. g, Uy y Uc Se corresponden con los valores de las tres componentes
del momento dipolar expresadas en Debyes (1 D = 3.33564-10-3* C-m). AEzp¢ se trata de la energia relativa incluyendo la ZPE.
Por ultimo, la AG es la energia libre de Gibbs calculada a 298 K. Todas las energias estdn expresadas en cm™L.

© .
BPO-HQ 2 BPO-HQ 20

BPO-HQ-6

Figura 18. Estructuras mds estables del complejo BPO con la hidroquinona. Distancias en Amstrongs (A).

43



Resultados e FacultaddeCienci

En la Figura 18 podemos ver la interaccion del BPO con una molécula del inhibidor
hidroquinona para las tres estructuras mas estables. Lo Unico que varia entre las dos
estructuras mas estables, BPO-HQ 2 y BPO-HQ 20, es la orientacidn del grupo hidroxilo libre,
que en un caso estd en posicion cis respecto al otro hidroxilo y, en la estructura BPO-HQ 20
estd en posicion trans. En ambos casos, la hidroquinona se coloca en paralelo a uno de los
anillos del BPO (interacciones de stacking por fuerzas dispersivas), y forma un enlace de
hidrégeno a través de su hidrégeno del grupo alcohol con el oxigeno carbonilico del BPO. En
este caso la interaccidon intramolecular del BPO a través de sus oxigenos carbonilicos parece
que se ve debilitada (mayor distancia de enlace que la molécula de BPO aislada), a costa de
favorecer las interacciones intermoleculares entre el BPO y la hidroquinona. Ademas de les
estructuras que se muestran en la Tabla 4, existen otras estructuras de baja energia (~150 cm"
1) basadas en las que se muestran en la Figura 18, pero con los anillos ligeramente desplazados

y con el grupo hidroxilo no interaccionante de la hidroquinona apuntando a ambos lados.

6.3.3 Complejo BPO-4cido picrico

En la Tabla 5 vemos los complejos mas estables obtenidos hasta la fecha entre el BPO y el
acido picrico. No todos los conférmeros obtenidos mediante mecanica molecular han sido
reoptimizados geométricamente mediante cdlculos mecanocuanticos debido al tamafio del
complejo, el cual ocasiona que el coste computacional empleando la metodologia B3LYP/6-
311++G(d,p) sea alto y todavia faltan varias estructuras. No obstante, se ha conseguido

optimizar las 41 estructuras mas estables obtenidas mediante mecanica molecular.

Tabla 5. Conférmeros de mayor estabilidad del complejo BPO-Acido Picrico.

Conférmero | BPO-AP-38 BPO-AP-1 BPO-AP-43 BPO-AP-4 BPO-AP-46 BPO-AP-18
A(MHz) 216.8 203.6 214.5 199.0 209.1 200.2
B(MHz) 95.1 94.6 95.7 103.4 94.7 95.5
C(MHz) 89.4 90.0 89.3 97.9 89.5 89.1

Ha(D) -1.5 2.8 -1.4 -1.1 2.5 2.7
us(D) -1.7 0.8 -1.7 -1.6 -0.6 1.6
Hc(D) -0.1 0.9 -0.1 -1.0 -1.7 -0.4
AE(cm™ 0.2 108.3 61.6 348.6 304.2 434.4
AEzpe(cm™) 0.0 45.0 55.9 278.4 285.3 350.2
AG(cm™) 738.0 236.1 826.6 681.0 784.5 0.0

A, By Cson las constantes rotacionales medidas en MHz. g, Uy y Uc Se corresponden con los valores de las tres componentes
del momento dipolar expresadas en Debyes (1 D = 3.33564-10-34 C-m). AEzp¢ se trata de la energia relativa incluyendo la ZPE.
Por ultimo, la AG es la energia libre de Gibbs calculada a 298 K. Todas las energias estdn expresadas en cm™.
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Este caso es diferente a los vistos anteriormente, pues la interaccion de los oxigenos

carbonilicos del BPO no se da con un grupo hidroxilo, sino con el nitrégeno del grupo nitro.
Por ejemplo, se observa en la Figura 19 que la estructura del complejo mas estable presenta
dos interacciones intermoleculares, ambas mediante los oxigenos carbonilicos del BPO.
Ademas, se reforzaria la interaccion de los oxigenos carbonilicos gracias a la disposicién que

adopta la molécula.

Figura 19. Estructura mds estable obtenida del complejo BPO-AP-38. Distancias en Amstrongs (A).
La estructura BPO-AP-1 observada en la Figura 20, se corresponde con la segunda estructura
obtenida hasta la fecha mas estable del complejo. Presenta solamente una interaccion en sus
oxigenos carbonilicos. La estructura BPO-AP-43 es muy similar con una pequefa variaciéon de
apenas unos grados en la orientacion relativa de los anillos aromaticos que interaccionan. Es

muy posible que la barrera de interconversion entre ellas sea practicamente inexistente.

45



Resultados e FacultaddeCienci

Figura 20. Seqgunda estructura mds estable obtenida del complejo BPO-AP-1. Distancias en Amstrongs (A).
Con respecto al resto de estructuras, se basan en distintas orientaciones entre las moléculas,
lo cual desestabiliza al complejo: por ejemplo, la estructura BPO-AP-4 es muy similar a la
estructura BPO-AP-38 pero con el anillo aromatico del acido picrico situado entre los dos
anillos del BPO. Esto hace que se pierda la estabilizacidn de las fuerzas dispersivas entre los

anillos, perdiendo dicha energia de estabilizacion.

6.3.4 Comparacion interacciones complejos

En la Tabla 6 se recogen los valores de las distancias de enlace entre los grupos carbonilos del
BPO, tanto en la molécula sola como en los complejos, ademas las distancias intermoleculares
entre el carbonilo del BPO y el a&tomo o grupo funcional con el que interacciona en cada
complejo. Podemos observar que las distancias intermoleculares con el grupo carbonilo son
menores en todos los casos que las intramoleculares, por lo tanto, seran mas fuertes que
estas. En cuanto a las distancias de enlace intramoleculares, se observa que los complejos que
presentan un mayor debilitamiento de esta interaccion dentro del BPO (mayor distancia de
enlace que la molécula aislada), son los que presentan las interacciones intermoleculares mas

fuertes y viceversa.

46



Resultados e FacultaddeCienci

Distancia de la interaccion | Distancia de la interaccion | Tipo interaccién
intramolecular (A) entre intermolecular (A)
los grupos C=0
BPO 3.205 - -
BPO-HQ-2 3.354 1.891 (OHeeeC=0) Enlace de H
BPO-HQ-20 3.329 1.886 (OHeee(C=0) Enlace de H
BPO-W-69 3.434 1.931 (OHeeeC=0) Enlace de H
BPO-W-10 3.089 2.147 (OHeee(C=0) Enlace de H
BPO-AP-38 3.151 2.805/2.951 (NeeeC=0) C=0eeeN
BPO-AP-1 3.136 2.820 (NeeeC=0) C=0OeeeN

Tabla 6. Comparacion de distancias de interaccion intramoleculares con intermoleculares en Amstrongs.

6.4 Viabilidad analisis rotacional de los complejos

Los complejos presentados en este trabajo, exceptuando el BPO con una molécula de agua,
requeririan de un disefio experimental nuevo: como se ha mencionada en la metodologia,
estas moléculas presentan una presién de vapor baja por lo que hay que llevarlas a fase gas
mediante técnicas de ablacion laser. En este caso, se requeriria del disefio de una tobera de
ablacion para dos muestras distintas. Por ello, es importante saber la viabilidad de poder
obtener el espectro rotacional de las especies presentadas en este trabajo de antemano, con

vistas a una futura utilizacion.

Para la realizacién de las distintas predicciones de los espectros rotacionales de los complejos
de BPO con el agua, la hidroquinona y el acido picrico se procede de manera analoga al
espectro rotacional predicho para el conférmero BPO-1, prediciendo en cada caso el espectro

rotacional de la estructura del complejo mas estable encontrada.

6.4.1 BPO-Agua

En el caso de la estructura mas estable del complejo del BPO con el agua, el momento dipolar
de mayor magnitud observado en la Tabla 3 seria para las transiciones de tipo a. Como se ha
explicado anteriormente, esto facilita su busqueda. La Figura 21 muestra el espectro predicho
para el conférmero mas estable del BPO-agua. Como puede verse, el mejor rango de medida

para la realizacién de este espectro seria el comprendido en la regién de 2 a 8 GHz
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nuevamente. La Figura 22 muestra una seccién del espectro para ilustrar el patrén de las

transiciones de tipo a que nos esperamos en el experimento.
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Figura 21. Prediccion espectro de rotacion del complejo BPO-W-69.
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Figura 22. Transiciones tipo a de la prediccion del espectro del complejo BPO-W-69.

En este caso el segundo complejo mas estable, el BPO-W-10, tiene unas constantes
rotacionales similares al mas estable, por lo que las frecuencias a las que aparecerian las
transiciones serian muy parecidas. Del mismo modo podria diferenciarse una estructura de la
otra en un espectro experimental atendiendo a las componentes del momento dipolar: en
este segundo complejo la Unica componente seria la de tipo b, mientras que en la estructura
del complejo mas estable el componente del momento dipolar de tipo b era el minoritario y
posiblemente ni se verian. Con respecto a la tercera estructura mas estable podria

diferenciarse bien por las reglas de seleccién o bien por las constantes de rotacion.

Resumiendo, la busqueda del complejo BPO-agua se realizaria en el espectrometro de baja
frecuencia (2-8GHz), el conférmero mas estable seria facil de localizar, ademas de que el resto
de conférmeros menos poblados serian diferenciables entre ellos bien por las constantes de

rotacién o bien por las reglase de seleccion. Su estudio es viable.
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6.4.2 BPO-Hidroquinona

Atendiendo a las constantes del momento dipolar eléctrico vistas en la Tabla 4, la prediccién
del espectro de rotacién del complejo BPO-HQ-2 presentara sobre todo transiciones de tipo a

y ¢, siendo las de tipo a de mayor intensidad.
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Figura 23.Prediccion espectro rotacional BPO-HQ-2

En la Figura 23 podemos ver el espectro predicho del BPO-HQ-2 con ambas transiciones, las
de tipo a y c. Se observa que, al contrario que para el BPO, la mejor zona para obtener el
espectro experimental seria de 2 a 10 GHz, por lo que se utilizaria el espectrometro que opera

en la region de 2-8 GHz.

No obstante, el hecho de que el complejo posea un momento dipolar alto de tipo g, facilitaria
su asignacién: Las transiciones de tipo a siguen unos patrones facilmente distinguibles,
separados por una distancia aproximadamente igual a la suma de las otras constantes
rotacionales (B + C), por lo que su asignacidn seria sencilla. El patrén regular que presentarian

se muestra en la Figura 24.
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Figura 24. Transiciones tipo a en la prediccion del espectro de rotacion del complejo BPO-HQ-2.
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Las transiciones de tipo ¢, aunque generalmente son aparentemente mas cadticas, en este
caso siguen a su vez un patron bastante claro, por lo que su asignacion también resultaria

sencilla. Podemos observarlas en la Figura 25.

Frecuencia (MHz)
Figura 25. Transiciones de tipo c en la prediccion del espectro del complejo BPO-HQ-2.

Otro aspecto a tener en cuenta es como la segunda estructura mas estable del complejo con
la hidroquinona (ver Tabla 4), BPO-HQ-20, tiene unas constantes rotacionales practicamente
idénticas a las del conférmero BPO-HQ-2, por lo que saldrian a frecuencias muy similares. A la
hora de distinguir entre un conférmero y otro al interpretar el espectro se atenderia a las
componentes del momento dipolar eléctrico. En el caso del BPO-HQ-20 la componente
mayoritaria es de tipo b, por lo que estas transiciones serian las mas intensas mientras que en
el BPO-HQ-2 las transiciones mas intensas eran las de tipo a. Ademas, la estructura BPO-HQ-

20 no presentaria transiciones de tipo c.

Resumiendo, la busqueda de este complejo se realizaria en el espectrometro de baja
frecuencia (2-8G Hz), el conférmero mas estable seria facil de localizar, ademas de que el resto
de conférmeros menos poblados (menos estables) serian diferenciables entre ellos. Su

estudio es viable, aunque requeriria del disefio de una segunda tobera.

6.4.3 BPO-Acido picrico

Debido a que la masa del complejo BPO-4cido picrico aumenta considerablemente, la
prediccién del espectro del acido picrico daria lugar a un espectro mas concentrado en la zona
de bajas frecuencias que los vistos previamente. La Tabla 5 muestra que las transiciones

predichas para el conférmero mas estable (BPO-AP-38) corresponderian a los tipos a y b por
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su mayor magnitud. La Figura 26 muestra el espectro predicho, confirmando que las

transiciones rotacionales aparecen a baja frecuencia.
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Figura 26. Prediccidn espectro rotacional del complejo BPO-AP-38.
Como puede verse en la Figura 26, el espectrometro a utilizar seria el de 2-8 GHz, mas
concretamente en la zona de 2-6 GHz. Esto es bueno puesto que el grupo GEM dispone de un
amplificador de estado sdlido para esa region, lo cual permite una polarizacién mas
homogénea. A continuacién, en la Figura 27 se muestra el espectro simulado empleando
Unicamente las transiciones de tipo a, al ser siempre mas sencillas de localizar debido a la

estructura tan regular que presentan. Como puede verse, su asignacidn no seria compleja.
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Figura 27. Transiciones de tipo a en la prediccion del complejo BPO-AP-38.

51



Resultados e FacultaddeCienci

Resumiendo, la busqueda de este complejo se realizaria en el espectrometro de baja
frecuencia (2-8GHz), donde los conformeros mas estables serian faciles de localizar al
presentar todos transiciones de tipo a. Por contra, no podrian diferenciarse ni por momento
dipolar ni por las constantes de rotacidn. Para poder diferenciarlos entre los tres complejos
mas estables, habria que detectar necesariamente los tres. No obstante, debido a que la
molécula del acido picrico tiene dtomos de nitrégeno, podria usarse la estructura hiperfina
para diferenciarlos, aunque a costa de un trabajo mucho mas complicado. Su estudio seria

muy complejo, ademas de que requeriria del disefio de una segunda tobera.

6.5 Analisis de interacciones NBO

A fin de intentar entender algunas de las interacciones que estabilizan a los distintos
complejos, se ha realizado un andlisis NBO (Natural bond orbital) para las estructuras mas

estables de cada uno (conférmeros BPO1, BPO-W-69, BPO-HQ-2 y BPO-AP-38).

Como se menciono arriba, la estructura mas estable del BPO parece tener una estabilizacién
extra debido a la existencia de una interaccion entre los oxigenos de los grupos carbonilicos.
Para comprobarlo, realizamos el analisis NBO del BPO. La Figura 28 muestra cdmo,
efectivamente, existe una interaccidon entre los grupos carbonilos. Esta interaccién, es una
interaccion n—>1*, muy importante no solo en la estabilizacién de moléculas pequefias tales

como la aspirina, sino que es clave en la estabilizacion de las proteinas.?43

Figura 28.Andlisis NBO de la molécula BPO.
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La interaccion n—> nt* sucede por la interaccién entre la deslocalizacion de un par solitario de

electrones (n) de un atomo de oxigeno (en este caso procedente de uno de los grupos
carbonilos del BPO) con el orbital antienlazante (n*) de un grupo carbonilo (en este caso el
segundo grupo carbonilo del BPO). Debido a la simetria de la molécula estas interacciones se
producen indistintamente en cualquiera de los dos oxigenos carbonilicos (es decir, la
interaccion esta dos veces). La Tabla 7 muestra los valores (kcal/mol) de estas interacciones
calculados en el paso de la teoria de perturbaciones de segundo orden. El valor obtenido, de
0.27 kcal/mol es considerable y podria ser la razén de por qué el BPO es estable cuando se
encuentra puro ademas del punto de fusién tan alto en comparacién con moléculas como el

fenol o benceno.

Interacciones Intramoleculares entre los C=0

AEaceptor-donante kcal/mol
BPO1 0.27
BPO-W-69 0.08
BPO-W-10 0.31
BPO-HQ-2 0.07
BPO-AP-38 0.68

Tabla 7. Valores (kcal/mol) de estas interacciones intra en intermoleculares calculados.

En las Figuras 29, 30 y 31 se muestra las interacciones entre el BPO y los distintos complejos.
Como puede verse en la Figura 29, la introduccién de una molécula de agua ocasiona ambos
efectos en el BPO. Por un lado, el complejo del BPO-agua mas estable (BPO-W-69) perturba la
interaccidn entre carbonilos mientras que, por otro lado, en estructuras como la (BPO-W-10)
apenas perturba la interaccién n—>1t*. Este hecho podria indicar la razén por la que el BPO se
almacena de forma hidratada ya que, aunque ciertamente provoca cierta creacién de

radicales, el grado de radicalizacion es bajo.
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BPO-W-10

BPO-W-69

Figura 29.NBO de los dos complejos mds estables del BPO-agua.
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Como puede verse en la Figura 30, la introduccién de la hidroquinona conlleva a una

interaccion OHeeeO=C considerablemente fuerte, de forma que los orbitales moleculares
implicados en la interaccion n>n* ya no sucede, pues el valor de dicha interaccion es muy
bajo (0.07 kcal/mol que, de hecho, no aparece por defecto en los valores proporcionados por
Gaussian y se ha tenido que baja el filtro de corte para cuantificarlo). Estos resultados
concuerdan con que la hidroquinona actie como un inhibidor de la descomposicién
autocatalitica del BPO, pues al romperse el enlace perdxido del BPO formando un radical libre,

la interaccion con la hidroquinona capturara el radical.

Figura 30. Andlisis NBO del complejo BPO-hidroquinona. BPO-HQ-2.

Figura 31. NBO del complejo mds estable BPO dcido picrico. BPO-AP-38.
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En la Figura 31 podemos ver que las interacciones intramoleculares entre BPO y el acido
picrico, al igual que ocurre con el complejo con la hidroquinona, hace que los anillos
aromaticos se acerquen entre ellos, dejando a la molécula preparada para inhibir el radical en
caso de ruptura del enlace. No obstante, en este caso la interaccién entre el BPO y el acido
picrico curiosamente provoca que los grupos carbonilicos queden mas préximos, por lo que
presentan una mayor interaccion, estabilizando mucho la molécula. Esto concuerda con que

el 4cido picrico esté entre los inhibidores mas eficientes.!

En cuanto a las interacciones intermoleculares del BPO nos encontramos que tiene tendencia
a que sus oxigenos carbonilicos (con dos pares de electrones libres) interactien como

donantes, bien con el enlace O-H, bien con el enlace N-O.

Interacciones Intermoleculares
Donante AEaceptor-donante
NBO HEEgel? NED) kcal/mol
NBO 59 O-H 0.60
BPO-W-10
NBO 60 O-H 0.04
NBO 59 O-H 2.42
BPO-W-69
NBO 60 O-H 3.29
Cc=0
NBO 81 O-H 4.83
BPO-HQ-2
NBO 82 O-H 4.25
NBO 112 N-O 0.31
BPO-AP-38
NBO 118 N-O 0.22

Tabla 8. Interacciones intermoleculares entre el grupo C=0 y los grupos funcionales con los que interacciona en los
distintos complejos estudiados en este trabajo.

La Tabla 8 muestra las interacciones intramoleculares entre el grupo funcional C=0 del BPO y
los grupos funcionales con los que interacciona para los complejos con agua, hidroquinona y
acido picrico, mientras que la Figura 22 recoge la imagen de los orbitales moleculares
implicados en dicha interaccion. Para el agua tenemos dos extremos opuestos, por un lado, el
complejo BPO-W-69 presenta una energia de interaccién alta, mientras que la estructura BPO-
W-10 presenta una energia de interaccién baja. En disolucion la molécula de BPO estard
rodeada de muchas moléculas de agua, por lo que los dos complejos se formardn
indistintamente. La diferencia entre estos dos complejos radica en la colocacidn relativa de la

molécula del agua respecto del BPO, en el caso del BPO-W-69 es mas direccional, por lo que
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presenta una mayor interaccidon, mientras que la BPO-W-10 se coloca entre los dos carbonilos

del BPO, sacrificando la direccionalidad para obtener una doble interaccién.

NBO 59 BPO-W-10 NBO 60 BPO-W-10

NBO 59 BPO-W-69 NBO 60 BPO-W-69

NBO 81 BPO-HQ-2 NBO 82 BPO-HQ-2

NBO 112 BPO-AP-38 NBO 118 BPO-AP-38

Figura 32. Andlisis NBO de las interacciones intermoleculares entre el BPO y sus complejos.
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En el caso de la hidroquinona la interaccién creada entre los grupos hidroxilo y carbonilos es
muy fuerte, ademas de la interaccidon entre los dos anillos aromaticos, dando una gran
estabilidad al complejo. Esto concuerda con los resultados de la bibliografia que afirman que
la hidroquinona actiia como inhibidor de la descomposicién autocatalitica del BPO, pues como
esta interaccion es tan fuerte, al romperse el enlace peréxido del BPO para formar un radical
libre éste quedaria atrapado por la hidroquinona. De esta manera se atraparian los radicales
libres hasta que se acabase el inhibidor, por tanto, el BPO se descompondria a una velocidad

menor.

En la Figura 32 podemos observar que la estructura BPO-AP-38 presenta interaccion por
medio de sus dos grupos carbonilo, que actian como donantes de carga al grupo NO;. Estas
interacciones no son iguales, debido a que la molécula de acido picrico presenta un grupo
hidroxilo que rompe la geometria de la molécula, pues si bien los dos grupos nitro estan en
posicién orto respecto al grupo hidroxilo, el hidrégeno hidroxilico apunta hacia uno de los
oxigenos del grupo NO3, formando un puente de hidrégeno. Este hecho hace que uno de los
grupos nitro esté mas estabilizado que el otro, de manera que puede aceptar mas carga del
oxigeno carbonilico del BPO, por lo que la interaccidn en este caso es mayor (0.31 kcal/mol
frente a 0.22 kcal/mol). En cualquier caso, esta interaccion (Tabla 8) es muy débil y haciendo
que la interaccion n>m* no se debilite (de hecho, como se ha explicado anteriormente se
fortalece). En este caso, el acido picrico estabiliza al BPO ademas de que, en caso de romperse
el enlace entre los carbonilos del BPO, al igual que ocurre con la hidroquinona, al formarse un

radical libre del BPO éste quedaria atrapado por el acido picrico.

En resumen, como habiamos visto en la bibliografia hay dos formas de hacer que no se
produzca una descomposicion autocatalitica, disminuyendo asi el riesgo de explosién o

incendio:

e Aumentar la estabilidad del enlace perdxido del BPO: ocurre gracias a la interaccion

entre los grupos carbonilos. Podemos ver que al afiadir agua, la energia del enlace ha
aumentado de 0.27 kcal/mol a 0.31 kcal/mol en el caso de la estructura BPO-W-10. Del
mismo modo, al afiadir el inhibidor acido picrico, BPO-AP-38, la energia de enlace pasa
de 0.27 kcal/mol a 0.68 kcal/mol.

e (Capturar los radicales formados al producirse la rotura del enlace perdxido: en los

casos de los mayores inhibidores del BPO, la hidroquinona y el acido picrico, las
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estructuras son muy estables debido a las interacciones entre los anillos aromaticos y

el resto de los grupos funcionales. En todos los casos, el grupo carbonilo del BPO
interacciona con algun grupo funcional de los inhibidores. Estos dos hechos provocan
que el inhibidor se encuentre “preparado” para neutralizar los radicales a medida que

se forman.

6.6 Relacion estructura-propiedad inhibicion BPO

La Tabla 9 recoge un resumen de las energias de interaccion mas relevantes de este trabajo.

Interacciones Intramoleculares .
del BPO Interacciones Intermoleculares
AEaceptor-donante  kcal/mol AEceptor-donante  kcal/mol
BPO1 0.27 -
BPO-W-10 0.31 0.60/ 0.04
BPO-W-69 0.08 2.42/3.29
BPO-HQ-2 0.07 4.83/4.25
BPO-AP-38 0.68 0.31
BPO-AP-38 0.68 0.22

Tabla 9. Comparacidn interacciones.

Las interacciones intermoleculares que presenta el oxigeno carbonilico del BPO con otras
moléculas son mayores que las interacciones intramoleculares en la mayoria de los casos, (el
caso de la hidroquinona es el mas acusado, en su presencia el BPO disminuye mucho su
interaccion intramolecular, mientras que la interaccién intermolecular es muy alta), siendo el
acido picrico la excepcion. De esta forma los dos inhibidores de la descomposicidn
autocatalitica del BPO, hidrogquinona y 4cido picrico, podrian presentar dos
formas/mecanismos distintos de inhibir la descomposicién autocatalitica: fortalecer el enlace
para que no se rompa o atrapar sus radicales para desfavorecer las rupturas posteriores del
enlace. Sin embargo, estos inhibidores que actdan de formas tan contrarias presentan ciertas

similitudes que nos permiten plantear dos hipétesis.
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Figura 33. Comparacion estructuras BPO-AP-38 y BPO-HQ-2

En primer lugar, analizando las estructuras de los complejos formados con inhibidores (Figura
33) se puede plantear la hipdtesis de que la presencia de un anillo aromatico en el inhibidor
es clave: permite que interaccione con el anillo aromdatico de la molécula de BPO, otorgando
una mayor estabilidad y permitiendo el acercamiento de los grupos funcionales que
interaccionaran con el carbonilo del BPO, inhibiendo el radical de inmediato; permite que se

cree una mayor estabilidad de la interaccién n>m* del BPO estabilizando la molécula.

La segunda hipotesis seria la preferencia de la presencia de oxigenos en las moléculas
inhibidoras, cuyo enlace con otros atomos como hidrégeno o nitrégeno, seria el encargado de

interaccionar con los oxigenos carbonilicos aceptando la carga de estos.
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7. CONCLUSIONES

El estudio del panorama conformacional del perdxido de benzoilo proporciond 4 conférmeros
estables por debajo de 60 kJ/mol para el campo de fuerzas MMFFs. La posterior optimizacion
de estas cuatro estructuras determind un conférmero prioritario (mas estable) estabilizado
por una interacciéon n—>m*. La prediccion del espectro del BPO permitié comprobar su

viabilidad para un estudio rotacional.

Se estudiaron los complejos formados por el BPO y otras moléculas, concretamente, el agua,
la hidroquinona vy el acido picrico. Las interacciones del BPO, tanto intramoleculares como
intermoleculares obtenidas, permitieron observar que, la formacidon de complejos disminuiria
la velocidad de descomposicién del BPO, disminuyendo asi su peligrosidad, bien a costa de
reforzar las interacciones intramoleculares o bien interaccionando con la molécula de manera

gue tras su ruptura procedan a atrapar el radical libre formado.

La viabilidad del estudio de estos complejos mediante espectroscopia de rotaciéon se evalud
realizando predicciones de sus espectros, si bien actualmente no se dispondria del
equipamiento técnico necesario para su realizacién, Unicamente pudiéndose realizar el del

complejo BPO-Agua. No obstante, los estudios serian viables.

Mediante un analisis NBO se obtiene la energia de las interacciones tanto intramoleculares
del BPO como las intermoleculares, las cuales podrian confirmar lo visto anteriormente de
que la formacion de complejos podria disminuir la velocidad de descomposicién del BPO,
reforzando las interacciones intramoleculares o interaccionando con la molécula de manera

gue tras su ruptura procedan a atrapar el radical libre formado.

La comparacidn de las estructuras mas estables obtenidas para los complejos inhibidores
permitio plantear dos hipétesis, siendo la primera la presencia de un anillo aromatico en los
inhibidores que interaccione con la molécula de BPO para otorgarle una mayor estabilidad y
permitir el acercamiento de los grupos funcionales entre los que se produciria la interaccion
con los oxigenos carbonilicos del BPO, y la segunda, la presencia de oxigenos en los
inhibidores, cuyos enlaces con otros datomos serian los encargados de aceptar las cargas

cedidas por el BPO.
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