Universitat de les llles Balears

Departament de Quimica

ESTUDIO TEORICO DE LAS INTERACCIONES ENTRE
ANIONES Y SISTEMAS &

Tesis Doctoral

Carolina Garau Rossello

2006



El Dr. Pere M. Deya Serra, Catedratico del Area de Quimica Organica y el Dr. Antonio
Frontera Beccaria del Departamento de Quimica de la Universitat de les Illes Balears,

CERTIFICAN:

Que el presente trabajo titulado “Estudio Teorico de las
Interacciones entre Aniones y Sistemas 7"’ ha sido realizado
bajo su direccién conjunta en el Departamento de Quimica
(Area de Quimica Organica) de la Universitat de les Illes
Balears por Carolina Garau Rosselld durante los afios 2000-
2006, constituyendo la Memoria que presenta para optar al
grado de Doctor en Ciencias Quimicas.

Palma de Mallorca, 30 de mayo de 2006.

Fdo. Pere M. Deya Serra

Fdo. Antonio Frontera Beccaria



Quiero expresar mi mas sincero agradecimiento

A mis directores de tesis Pere M. Deya y Toni Frontera por guiarme en el reto de realizar
una tesis. Por depositar su confianza en mi, ofreciendome libertad y también apoyo
constante, lo que me ha permitido disfrutar enormemente durante el aprendizaje.

A los profesores Toni Costa, Pau Ballester y Jeroni Morey por dedicarme su tiempo y sus
conocimientos. A David Quifionero por sus incontables consejos y auxilios en el trabajo.

Al resto del grupo de investigacién, Neus, Rosa, Carme, Magdalena, Manolo, Ana 'y
Tomeu, por los buenos momentos compartidos. Y a otros compafieros de area, Andrés y
Fernando, que también estan ahi para echar una mano.

A los primeros, que han sido mis mentores estos afios. A los segundos, mis compafieros. A
todos ellos, gracias por poner color al monotono dia a dia.

A Nino Russo y su grupo de investigacion, por acogerme durante un tiempo en su
laboratorio, apoyandome dentro y fuera del trabajo.

A Llorenc y Eusebio del Centre de Tecnologies de la Informacio de la UIB por el soporte
técnico ofrecido. También quiero hacer constar la incondicional ayuda que he recibido de
los administradores del Aula Linux de la UIB y de los miembros de Bulma.

A mis familiares y amigos. Por su fe en mi. Por sus animos constantes y tenderme la mano
siempre que me he caido.

Por Gltimo, al Ministerio de Educacion, Ciencia y Deportes por la concesién de una beca.



La ciencia puede descubrir
lo que es cierto,

pero no lo que es bueno,
justo y humano.

Marcus Jacobson



INDICE

1. Introduccion 1
1.1. Quimica Supramolecular 3
1.2. Interacciones moleculares 6
1.2.1. Fuerzas de largo alcance 7
1.2.1.1. Fuerzas electrostaticas 7
1.2.1.2. Fuerzas inductivas 10
1.2.1.3. Fuerzas dispersivas 11

1.2.2. Fuerzas de corto alcance 12
1.2.3. Fuerzas de van der Waals 14

2. Antecedentes 17
2.1. Interacciones cation-n 19
2.2. Interacciones entre sistemas  y moléculas ricas en electrones 25
3. Objetivos y plan de trabajo 29

4. Complejos anion-it. Compuestos aromaticos de momento cuadrupolar positivo 33

4.1. Estudios preliminares 36
4.1.1. Estudios del potencial de interaccion molecular 36
4.1.2. Basqueda de evidencias experimentales 42

4.2. Estudios energéticos y geométricos 48
4.2.1. Hexafluorobenceno 48
4.2.2. Otros sistemas «t 56

4.3. Estudio de la transferencia de carga 64

4.4. Analisis topologico de la densidad electrénica 67

4.5. Estudio de la aromaticidad 73

4.6. Conclusiones 77

4.7. Publicaciones 77

5. Complejos ion-n. Compuestos aromaticos de momento cuadrupolar casi nulo 111

5.1. Estudios preliminares 114
5.1.1. Estudios del potencial de interaccion molecular 114
5.1.2. Busqueda de evidencias experimentales 121

5.2. Estudios energéticos y geométricos 124

5.3. Estudio de la transferencia de carga 131



5.4. Analisis de la funcién de onda
5.4.1. Analisis topologico de la densidad electrénica
5.4.2. Analisis orbitalico

5.5. Estudio de la aromaticidad

5.6. Conclusiones

5.7. Publicaciones

6. Complejos anion-r-cation
6.1. Estudios preliminares
6.1.1. Estudios del potencial de interaccion molecular
6.1.2. Busqueda de evidencias experimentales
6.2. Estudios energéticos y geométricos
6.3. Estudio de la transferencia de carga
6.4. Analisis topoldgico de la densidad electronica
6.5. Estudio de la aromaticidad
6.6. Complejos n°>-metal-ciclopentadienilo-anién
6.7. Conclusiones
6.8. Publicaciones

7. Aditividad de las interacciones anion-nt
7.1. Receptores homoaromaticos

7.2. Receptores heteroaromaticos

7.3. Conclusiones

7.4. Publicacion

8. Métodos computacionales
8.1. Niveles de teoria
8.2. Conjuntos de funciones de base
8.2.1. Error de superposicién de base
8.3. Potencial de interaccion molecular
8.4. Aromaticidad
8.4.1. Harmonic Oscillator Model of Aromaticity
8.4.2. Nucleus-Independent Chemical Shift
8.5. Teoria Atoms in Molecules
8.6. Cargas atomicas
8.7. Base de datos cristalogréfica
8.8. Programas de computacion

132
132
136
143
145
146

163
166
166
170
173
178
180
184
186
193
193

209
212
219
224
224

231
233
235
235
238
240
240
241
242
244
246
247



9. Summary and conclusions 249

10. Bibliografia 255



Abreviaturas

BNZ benceno ©

Cl
N7 X
DCP 2,5-dicloropirazina ||
_N
Cl
F
DTB 1,4-dicloro-2,3,5,6-tetrafluorobenceno
F
F
F F
HFB hexafluorobenceno
F F
F
N
) N7 SN
HZN hexazina I I
N\ ¢N
N
|
N
o) o)
ICRT acido isocianurico T/
H/N\"/N\H
o)
N
X
TAZ s-triazina (
N N
F
TFB 1,3,5-trifluorobenceno
F F

FT\

TFZ trifluoro-s-triazina NYN
F
NO,
TNB 1,3,5-trinitrobenceno
NO, NO,

F
TTB 1,3,5-tricloro-2,4,6-trifluorobenceno

Cl

N
l

P
TZN s-tetrazina
N~

z2—Z2



1. Introduccidn



Introduccion
1. Introduccion
1.1. Quimica Supramolecular

La Quimica Molecular estudia las moléculas por si mismas, pues se basa en el enlace
covalente sin considerar las interacciones que puedan establecerse entre las distintas
moléculas. La quimica sintética basada Unicamente en este campo no puede generar
moléculas grandes de estructura compleja con capacidad de responder a estimulos fisicos
y/o quimicos, como las macromoléculas bioldgicas. En cambio, la Quimica
Supramolecular® (supra, en latin significa por encima) se dedica al estudio, disefio y
sintesis de estructuras moleculares unidas entre si mediante enlaces no covalentes; por ello
también ha sido denominada “quimica més alla de la molécula”, “quimica del enlace no

covalente” o bien “quimica no molecular”.

g6l .
Quimica QU|m|ca
& Q Molecular Supramolecular

Fig. 1.1. Quimica Molecular y Supramolecular.

El término supramolecular fue introducido en el afio 1978 por J.-M. Lehn? para hacer
referencia a los conjuntos ordenados de moléculas que se mantienen unidas por una
variedad de interacciones de naturaleza no covalente.

En el proceso de formacion de una supramolécula toman parte una molécula que actua
como anfitriona (host) y otra como huésped (guest), que se une a la primera para dar lugar
a un complejo anfitrién-huésped.> Cominmente, el anfitrién es una molécula grande o un
agregado, como un enzima o un compuesto ciclico, con una cavidad central de tamafio
adecuado. El huésped puede ser un i6n inorganico sencillo o bien una molécula méas
compleja, como una hormona o un neurotransmisor. Las asociaciones entre las moléculas
anfitrion y huésped se basan en interacciones intermoleculares que son, en general, mas

débiles que los enlaces covalentes. Por ello, suelen establecerse varias interacciones

! (@) Lehn, J.-M. Supramolecular Chemistry. Concepts and Perspectives, VCH: Weinheim, Germany, 1995.
(b) Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry, John Wiley & Sons: West Sussex, UK, 2000.

% Lehn, J.-M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 89.

% (@) Cram, D. J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1009. (b) Cram, D. J.; Cram, J. M. Science 1974,
183, 803.
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simultaneas entre los lugares de complejacion de ambas moléculas para conseguir una
complejacion fuerte y selectiva. El principio de la complejacién multisitio es muy habitual
en sistemas biologicos, asegurando la eficiencia de la replicacion, de las interacciones
enzima-sustrato o antigeno-anticuerpo, asi como otras funciones biologicas importantes.

Un requerimiento importante para la combinacion multisitio es la complementariedad
entre los lugares de complejacion de las moléculas anfitrion y huésped, ya que la
complejacion es mas eficiente cuanto mejor encajan entre ellas. Este es el principio general
de llave-cerradura (key-lock) propuesto por E. Fisher,® quien explicd la notable
especificidad de la catalisis enzimatica hace ya mas de un siglo, fijando las bases de lo que
hoy en dia se conoce como reconocimiento molecular.

Los primeros estudios en el campo de la Quimica Supramolecular se centraron en el
atrapamiento selectivo de cationes alcalinos por parte de ligandos macrociclicos y
macropoliciclicos naturales® o sintéticos, como los éteres corona® y los criptandos.” Este
hecho condujo al nacimiento del reconocimiento molecular como un nuevo dominio de la
investigacion quimica que se expandio y recibio el nombre de Quimica Supramolecular.
Este nuevo campo de investigacion experiment6 un rapido crecimiento en el desarrollo de
moléculas receptoras sintéticas para la captura selectiva de sustratos cationicos, anionicos o
neutros, de naturaleza organica, inorganica o bioldgica a través de interacciones de tipo
electrostatico, van der Waals, coordinacidn, enlaces de hidrogeno, etc.

Mientras que la complejacion de cationes ha sido objeto de estudio desde hace un siglo,
la complejacién de aniones dentro de la Quimica Supramolecular® ha recibido muy poca
atencion hasta hace relativamente poco tiempo. La aparicién de moléculas sintéticas
capaces de complejar cationes o aniones fue practicamente simultanea: en 1967 C. J.
Pedersen preparé el primer ligando orgénico sintético capaz de complejar cationes,®® y un
afio mas tarde C. H. Park y H. E. Simmons sintetizaron el primero apto para complejar

aniones que denominaron katapinato (katapinosis, en griego significa tragar).”

* Fischer, E. Ber. Deutsch. Chem. Ges. 1894, 27, 2985.

% (a) Ovchinnikov, Y. A.; Ivanov, V. T.; Scrob, A. M. Membrane Active Complexones, Elsevier: New York,
USA, 1974. (b) Pressman, B. C. Annu. Rev. Biochem. 1976, 45, 501. (c) Shemyakin, M. M.; Aldanova, N.
A.; Vinogradova, E. I.; Feigina, M. Yu. Tetrahedron Lett. 1963, 4, 1921. (d) Pressman, B. C. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1965, 53, 1076.

® (a) Pedersen, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2495. (b) Pedersen, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7017.
(c) Pedersen, C. J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1021.

" Lehn, J.-M. Science 1985, 227, 849.

® (a) Bianchi, A.; Bowman-James, K.; Garcia-Espafia, E. Supramolecular Chemistry of Anions, Wiley-VCH:
New York, USA, 1997. (b) Beer, P. D.; Gale, P. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 486. (c) Schmidtchen, F.
P. Top. Curr. Chem. 2005, 255, 1.

% Park, C. H.; Simmons, H. E. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 2431.
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5 f )
L@ ) v @ oy
k/od K(CHZ)nJ

éter 18-corona-6 katapinato

Fig. 1.2. El compuesto éter 18-corona-6, sintetizado por Pedersen, es capaz de complejar cationes
alcalinos. El katapinato capaz de complejar aniones haluro fue sintetizado por Park y Simmons.

A pesar de este descubrimiento casi coetaneo, el campo de complejacion de aniones
permanecio relativamente inexplorado en claro contraste con el de cationes, tal vez a causa
de las peculiaridades intrinsecas asociadas a los aniones (solubilidad, energia de
hidratacion, tamafio y una gran variedad de formas geométricas). En los ultimos afios, la
investigacion en la quimica de coordinacion de aniones ha experimentado un gran
crecimiento,’® a tenor del importante papel que cumplen los aniones en el mundo
bioldgico; por ejemplo transportan informacion genética (el ADN es un polianion), y
muchos cofactores y sustratos de enzimas son anionicos. Ademas, los aniones son
protagonistas en temas medioambientales, como los aniones fosfato (ligado a la
eutrofizacion de los rios)** o nitrato (cuyos metabolitos pueden ser carcinogénicos)®?
presentes en agua como consecuencia de un elevado uso de fertilizantes; o el anion

radioactivo pertecnato (**TcOy), subproducto del proceso nuclear, vertido al mar.*®

Cabe distinguir adecuadamente los términos supramolécula y supermolécula. La
palabra supramolecular es un término de significado mas amplio, que concierne a todas las
ramas de la Quimica que presentan asociaciones polimoleculares mas o menos
organizadas. Por otra parte, en Quimica Teorica, el procedimiento computacional que trata
las asociaciones moleculares de igual manera que si fuesen una sola entidad descrita por

una Unica funcién de onda, se denomina aproximacion supermolecular.**

19 Schmidtchen, F. P.; Berger, M. Chem. Rev. 1997, 97, 1609.

1 Moss, B. Chem. Ind. 1996, 407.

12 Glidewell, C. Chem. Br. 1990, 26, 137.

3 Kubota, M. Radiochim. Acta 1993, 63, 91.

14 Badertscher, M.; Welti, M.; Portmann, P.; Pretsch, E. Topics Curr. Chem. 1986, 136, 17.
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1.2. Interacciones moleculares

Si los enlaces covalentes determinan la disposicion de los atomos dentro de una
molécula, las interacciones moleculares son las responsables de la conformacion de las
moléculas o de las agregaciones moleculares. Las interacciones, ya sean de caracter inter o
intramolecular, también juegan un papel importante en reacciones quimicas y en
reconocimientos moleculares, pues la especificidad y la eficiencia de estos procesos
quimicos se consiguen mediante combinaciones de interacciones moleculares débiles. Una
interaccion cubre todos los efectos que pueden ocurrir entre dos cuerpos, incluyendo las
fuerzas entre ellos. A pesar de no poseer el mismo significado, los términos interaccion y
fuerza son usados habitualmente de forma indistinta.

Sélo a partir de la elucidacion de la estructura electronica en atomos y moléculas y del
desarrollo de la teoria cuantica en la década de 1920, fue posible comenzar a comprender
el origen de las fuerzas intermoleculares. Pronto fue establecido que todas las fuerzas
moleculares son esencialmente electromagnéticas en origen. Esta afirmacion esta implicita
en el teorema de Hellman-Feynman,” el cual postula que las fuerzas intermoleculares
pueden ser calculadas en base a la electrostatica clasica, una vez se conoce la distribucion
electronica por resolucion de la ecuacién de Schrodinger. Aungue existen otras fuerzas
cuyo origen no es electrostatico, sino magnetico o gravitacional, son de magnitud
despreciable al compararlas con las electrostaticas (incluso cuando la naturaleza
cooperativa del ferromagnetismo entra en juego, las fuerzas magnéticas son débiles).

Una de las primeras clasificaciones de las componentes de la energia de interaccion fue
llevada a cabo por C. A. Coulson.™ En ella, se distinguen las contribuciones electrostatica,
de deslocalizacion y de repulsion. Posteriormente, se ha afiadido una cuarta contribucion
debida a la dispersion.

Otra clasificacion'’ muy popular hace referencia a dos grandes grupos de fuerzas: “de

largo alcance” y “de corto alcance”. La energia de interaccion de las fuerzas de largo

> Feynman, R. P. Phys. Rev. 1939, 56, 340.

1® Coulson, C. A. Research 1957, 10, 149.

17 (a) Buckingham, A. D.; Claverie, P.; Rein, R.; Schuster, P. Intermolecular Interactions: From Diatomics to
Biopolymers, Pullman, B., Ed.; John Wiley & Sons: Chichester, UK, 1978. Capitulo 1 Basic Theory of
Intermolecular Forces: Applications to Small Molecules. (b) Maitland, G. C.; Rigby, M.; Smith, E. B
Wakeham, W. A. Intermolecular Forces: Their Origin and Determination, Clarendon Press: Oxford, UK,
1987. (c) Stone, A. J. The Theory of Intermolecular Forces, Clarendon Press: Oxford, UK, 2000.
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alcance es funcion de r", mientras que cuando acttan fuerzas de corto alcance depende de

e, de manera que esta division tiene un fundamento teérico.

1.2.1. Fuerzas de largo alcance

La energia asociada a estas fuerzas es funcion de la potencia inversa de la distancia que
separa las moléculas interaccionantes. La componente atractiva de las fuerzas de largo
alcance es significativa cuando la superposicion de las nubes electronicas es pequefia.
Existen cinco contribuciones a la energia de interaccion de largo alcance, cuyo grado de
participacion depende de la naturaleza de las moléculas: electrostatica, de induccion, de
dispersion, de resonancia y magnética. Los dos ultimos efectos ocurren cuando una de las
moléculas se halla en un estado degenerado (usualmente un estado excitado) o cuando
ambas moléculas poseen espines desapareados, respectivamente, pero no seran explicadas

por no ser el caso del presente estudio.

1.2.1.1. Fuerzas electrostaticas

Los efectos electrostaticos surgen de la clésica interaccion entre cargas puntuales
(monopolos) o distribuciones de carga estaticas de dos moléculas (multipolos). Es cierto
que la interaccién modifica la distribucion de carga en las moléculas, pero esto no forma
parte de la energia electrostatica, por lo que ésta debe determinarse a partir de la
distribucion de carga en las moléculas libres. Las diferentes distribuciones de carga
resultan en una serie de momentos eléctricos (Fig. 1.3):

- Carga puntual (q). Es la situacién que resulta en una molécula cuando posee diferente
numero de protones y electrones, resultando en una carga neta soportada por la molécula.
Las unidades son: e (ua) o Culombio (SI); 1 e = 1.602-10™% C.

- Momento dipolar (u,). Es denominado asi porque el ejemplo méas sencillo consiste en
dos cargas de igual magnitud pero de signo opuesto, de manera que el sentido del dipolo va
desde la carga negativa hacia la positiva. Los momentos dipolares permanentes son
consecuencia de las diferentes electronegatividades de los atomos en una molécula
necesariamente asimétrica. Las unidades son: eap (ua), Cm (SI) o Debye; 1 eap = 2.5418 D
= 8.478:10* Cm. En general, describir una molécula como polar es equivalente a decir

que posee un momento dipolar permanente.
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- Momento cuadrupolar (Q;,). Una molécula posee momento eléctrico cuadrupolar no
nulo cuando presenta una distribucion de carga simétrica no esférica, que puede
conseguirse a partir de cuatro cargas que suman cero dispuestas en un espacio
bidimensional de tal manera que no crean un dipolo neto. Las unidades son: eag® (ua), Cm?
(S1) 0 Buckingham; 1 eay? = 1.3450 B = 4.4865-10™*° Cm®.

Los siguientes momentos multipolares de orden superior son los octupolar y
hexadecapolar, que pueden expresarse como ocho y dieciseis cargas dispuestas en el

espacio; si bien la serie continta indefinidamente.

o1 © =

) ) (D)= @) =g
©) ® I ©

a b c d

Fig. 1.3. a) Carga puntual, b) momento dipolar, c) y d) momentos cuadrupolares generados por la
disposicion de cargas puntuales en el espacio.

Una molécula que no posee simetria alguna posee 2n+1 momentos multipolares
independientes de orden n. Por tanto, presenta tres dipolos (multipolo de primer orden),
cinco cuadrupolos (multipolo de segundo orden), siete octupolos (multipolo de tercer
orden) independientes, etc.

Una interaccion de tipo electrostatico puede tener lugar entre dos cargas, entre una
carga y un momento multipolar, o bien entre dos momentos multipolares permanentes. Las
fuerzas que derivan de las interacciones puramente electrostaticas son estrictamente
aditivas y pueden ser de caracter atractivo o repulsivo.

Cuando dos moléculas que poseen carga neta interaccionan, la principal fuerza
involucrada es la que deriva de la interaccion entre ambas cargas, aunque también pueden
participar otras interacciones entre momentos multipolares, que seran mucho mas débiles y
por ello muchas veces se desprecian. La expansion multipolar centrada®® (ec. 1.1) permite
conocer el potencial electrostatico en un punto mediante la suma de los términos de la serie
infinita de las interacciones carga-carga, carga-dipolo, dipolo-dipolo, carga-cuadrupolo,

dipolo-cuadrupolo, cuadrupolo-cuadrupolo, etc.

18 Hirschfelder, J. O.; Curtiss, C. F.; Bird, R. B. Molecular Theory of Gases and Liquids, Wiley: New York,
USA, 1964.
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drgy \ 1 r 2r3

2
V(r)zi(g_i_ UZCSSO + sz (BCOS 9_1) +j [11]

donde r es la distancia al centro gravitacional de cargas de la molécula y 6 el &ngulo que

forman r con p; (segln se esquematiza en la Fig. 1.4) 0 Q.

a1

Fig. 1.4. Potencial electrostatico en el caso de dos cargas puntuales.

En funcion de los sistemas interaccionantes, se utilizan los términos de la expansion
multipolar que se consideren necesarios para definir la interaccion. Por ejemplo, en sélidos
i6nicos, el término carga-carga es el dominante (r™%); en fluidos polares, usar la energia
dipolo-dipolo (r®) puede ser una aproximacion suficiente; y en moléculas centrosimétricas
(como H; o N3 en cualquier estado de la materia), la interaccion cuadrupolo-cuadrupolo

(r) es una buena representacion de la energia electrostatica.

- !
+ + -+
carga-dipolo ;
carga-cuadrupolo
> +—
+—
-+
dipolo-dipolo ;
cuadrupolo-cuadrupolo dipolo-cuadrupolo

Fig. 1.5. Orientaciones més favorables para interacciones entre diversos momentos eléctricos.
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Mediante la expansion multipolar centrada, es posible predecir las orientaciones mas
favorables cuando se enfrentan una serie de multipolos, tal y como se muestra en la Fig.
157

1.2.1.2. Fuerzas inductivas

Los efectos inductivos surgen de la distorsion de una molécula provocada por el campo
eléctrico que generan las moléculas vecinas. En una interaccion entre una molécula dipolar
y otra apolar, el campo eléctrico de la molécula polar distorsiona la distribucién de carga
electronica de la molécula que no lo es, produciendo en ella un momento dipolar inducido.
Entonces, este momento dipolar inducido interacciona con el dipolo permanente resultando
en una fuerza atractiva. Este caso concreto es denominado interaccion de Debye, pues fue
descrita por é1.%° Cuando alguna de las moléculas interaccionantes posee momento
eléctrico permanente, las interacciones por induccidén estan presentes, aunque pierden
importancia si la contribucion electrostatica es grande.

Puesto que la energia de induccion es fruto de la distorsion de la distribucion de carga
como respuesta a un campo externo, es siempre negativa para las moléculas en sus estados
electronicos fundamentales; y no es aditiva porque la interaccion entre dos moléculas se ve
afectada por la presencia de terceras.

La polarizabilidad molecular (o en la ec. 1.2) es la tendencia de una molécula a ser
polarizada, es decir, la facilidad con que se crea en ella un momento dipolar inducido
(Minducido) @ causa de campos eléctricos externos (E) producidos, por ejemplo, por
moléculas vecinas. La polarizabilidad en los atomos y moléculas se define de acuerdo con
la fuerza que adquiere el momento dipolar inducido en el campo eléctrico, siendo una
constante de proporcionalidad entre el campo externo y el momento inducido en la

molécula no polar.

Minducido = ok [1.2]

La polarizabilidad molecular es un tensor que puede representarse como una matriz

3x3 simétrica, de manera que posee Unicamente seis componentes independientes.

9 Buckingham, A. D. Q. Rev. 1959, 13, 183.
%0 Debye, P. Polar Molecules, Chemical Catalog Company: New York, USA, 1929.

-10 -



Introduccion

Oyx Oyy Oy
O=|0y Oy Oy [1.3]
Oy, Oy, 0Oy

Las polarizabilidades de todas las moléculas, excepto las de simetria esférica, son
anisotrépicas y poseen diferentes valores en las distintas direcciones. En las moléculas
lineales, sélo hay dos componentes independientes de polarizabilidad.

El momento dipolar de una molécula varia de acuerdo con la siguiente expresion:

Hefectivo =H+%QE+%EBE+--- [1-4]

donde p es el momento dipolar permanente, vy o y B la polarizabilidad e
hiperpolarizabilidad (polarizabilidad no lineal) moleculares. De hecho, todos los momentos
eléctricos son alterados por la presencia de un campo eléctrico externo; sin embargo, se
suele centrar la atencion en la polarizabilidad dipolar, pues, al igual que en los momentos
eléctricos permanentes, un dipolo inducido tiene una mayor influencia en la energia de

interaccion que un cuadrupolo inducido.

1.2.1.3. Fuerzas dispersivas

El origen de fuerzas sustancialmente atractivas entre moléculas no polares fue un serio
problema a principios del s. XX; hasta que, en 1930, F. London? las describié usando la
teoria perturbacional de segundo orden, apuntando una relacion entre dichas fuerzas y la
dispersion oOptica en gases, denominandolas fuerzas de dispersion. También son
denominadas fuerzas de London y son las Unicas de largo alcance presentes en todas las
interacciones moleculares. Constituyen la contribucién mas importante a las fuerzas de van
der Waals, excepto en moléculas polares pequefias, y el Unico término de la energia de
largo alcance en el caso de la interaccion de dos moléculas neutras apolares.

La energia de dispersién no puede ser analizada en términos clasicos puesto que tiene
su origen en la mecanica puramente cuantica, y proviene de la continua fluctuacién de las

distribuciones de carga de las moléculas a causa del movimiento de sus electrones. Estos

?! (@) London, F. Z. Physik 1930, 63, 245. (b) London, F. Z. Physik. Chem. B 1930, 11, 221.
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movimientos acaecen correlacionados y el efecto resultante es una disminucion en la
energia, por lo que las fuerzas dispersivas son siempre atractivas y practicamente aditivas.

Debido a que la densidad electronica de las moléculas oscila ininterrumpidamente en el
tiempo y el espacio, se generan momentos eléctricos instantaneos que pueden inducir un
momento eléctrico en una segunda molécula. Entre el multipolo inducido de la segunda
molécula y el inductor de la primera surge una fuerza atractiva instantdnea denominada
fuerza de dispersion.

De manera genérica, la energia de dispersion se atribuye a la interaccion de los
diferentes multipolos instantaneos de las moléculas, como describe el modelo de Drude®

expandido en serie:

E :—6+&+&+... [1.5]

donde los coeficientes C, son negativos y se corresponden a la interaccion atractiva que
tiene lugar entre la serie de multipolos instantaneos: dipolo-dipolo (Cg), dipolo-cuadrupolo
(Cg), cuadrupolo-cuadrupolo (C), etc.

Puesto que la polarizabilidad es una medida de la fluctuacion de carga en una
molécula, los multipolos instantaneo e inducido pueden ser relacionados con sus
polarizabilidades, de manera que cuanto mayores son las polarizabilidades de las

moléculas, mas fuertes seran sus interacciones por dispersion.
1.2.2. Fuerzas de corto alcance

Las fuerzas que participan en la energia de interacciébn como consecuencia del
solapamiento orbitalico constituyen el grupo de fuerzas de corto alcance, pues s6lo son
importantes a pequefias distancias.

La contribucién mas importante a la energia de corto alcance es normalmente descrita
como intercambio-repulsion que es una combinacion de dos efectos. La energia de
intercambio es consecuencia del principio de Pauli que, debido a la prohibicion de
disponerse dos electrones en un sistema con un mismo conjunto de nimeros cuanticos,

reduce la repulsion electrostatica entre pares de electrones, de manera que es un término

?2 Drude, P. K. L. The Theory of Optics, Longman: London, UK, 1933.
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atractivo. La energia de repulsion entre dos moléculas proviene, en parte, de la repulsion
electrostatica de los electrones de las moléculas y, en parte, de los nlcleos que no estan
totalmente apantallados. Cuando las nubes electrénicas de dos moléculas se acercan la una
a la otra lo suficiente para que solapen, el principio de exclusion de Pauli prohibe a algunos
electrones ocupar la misma regién del espacio, reduciendo asi la densidad electrénica en
dicha region; por ello, los nicleos atémicos restan parcialmente desapantallados los unos
respecto de los otros, provocando una repulsion entre ellos.

La transferencia de carga es un efecto que puede considerarse parte de las fuerzas de
induccidn que actuan a corto alcance. EI modelo de transferencia de carga fue introducido
por Mulliken®® en complejos que poseen un componente rico en electrones (dador, D) y
otro que los atrae con gran fuerza (aceptor, A), por lo que se conocen también como
complejos dador-aceptor de electrones (electron donor-acceptor, EDA).* En términos de

resonancia, los complejos EDA se representan como el hibrido de dos estructuras:

D: A «—— D" A’
[ )

La primera estructura del esquema presenta ambos componentes en estado neutro; mientras
que en la segunda, conocida como “estructura de transferencia de carga”, ha habido una
transferencia total de un electrén. Esta Ultima, contribuye levemente a la estructura
electronica total. Puesto que la cantidad de carga transferida en un complejo desde un
componente al otro es una cantidad no observable, los valores obtenidos dependeran de los
modelos aplicados. Se ha demostrado® que la componente por transferencia de carga en la
energia de interaccion es generalmente pequefia comparada con otras contribuciones, de

acuerdo con resultados experimentales.?®

La penetracion de carga es un efecto atractivo de origen puramente electrostatico que
tiene lugar a las distancias en que las densidades electronicas de las moléculas
interaccionantes solapan. Conceptualmente, puede ser entendida como la atraccion que
experimentan los nucleos atomicos parcialmente desapantallados de una molécula hacia la
nube electronica asociada a otra molécula. Como consecuencia de esta interaccion, la

expansion multipolar deja de ser véalida a distancias cortas.

23 (a) Mulliken, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 600. (b) Mulliken, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 811.
(c) Mulliken, R. S. J. Phys. Chem. 1952, 56, 801.

24 (@) Bent, H. A. Chem. Rev. 1968, 68, 587. (b) Banthorpe, D. V. Chem. Rev. 1970, 70, 295.

% Stone, A. J. Chem. Phys. Lett. 1993, 211, 101.

%6 Cozzi, F.; Cinquini, M.; Annunziata, R.; Siegel, J. S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5330.
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1.2.3. Fuerzas de van der Waals

Las fuerzas electrostatica e inductiva son las de mayor importancia cuando alguna de
las moléculas posee un momento dipolar permanente. No obstante, existen otras fuerzas
que actuan entre las moléculas de un sistema. El conjunto de fuerzas restantes, conocidas
como fuerzas de van der Waals, son las responsables de la desviacion en el
comportamiento de los gases respecto de un sistema ideal. A diferencia de las fuerzas
gravitacionales o culdmbicas, las fuerzas de van der Waals no son generalmente aditivas,
pues la fuerza entre dos moléculas se ve afectada por la presencia de otras moléculas
cercanas, de manera que no se pueden sumar simplemente todos los pares potenciales de
una molécula para obtener su energia neta de interaccion con el resto de moléculas. Esta
falta de aditividad es debida al campo que emana de cualquier molécula, que alcanza una
segunda molécula de manera directa y también indirecta, es decir, por “reflexion” desde
otras moléculas que también estan polarizadas por el campo de la primera.”’

Las fuerzas de van der Waals pueden ser repulsivas o atractivas, y la expresion

empirica que mejor las describe es el potencial de Lennard-Jones:®

12 6
V(r) = 4e (%j —Gj [1.6]

donde o es el diametro de colision, que es la distancia para la cual la energia es cero, y

equivale a 27/

rn (rm es la distancia a la cual el potencial es minimo). € es la profundidad
del pozo de potencial.

Segun queda reflejado en la ecuacion de Lennard-Jones (ec. 1.6), las fuerzas de van der
Waals se dividen en dos contribuciones (Fig. 1.6). La componente atractiva proviene de los
efectos dispersivos y tiene su base en el término dominante del modelo de Drude (r®). En
cambio, la repulsiva surge del cumplimiento del principio de exclusion de Pauli cuando las
nubes electronicas de dos atomos interpenetran aungue no existen argumentos tedricos a

favor del término r*2, pues la mecénica cuantica sugiere una ley exponencial.

27 Israelachvili, J. N. Intermolecular and Surface Forces, Academic Press: San Diego (California), USA,
2000, pag. 106.
%8 ennard-Jones, J. E. Proc. R. Soc., Ser. A London, 1924, 106, 463.
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Fig. 1.6. Energia potencial de Lennard-Jones.
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2. Antecedentes

2.1. Interacciones cation-r*’

Los cationes metalicos de transicién como el Fe**, Pt?*, etc. son bien conocidos por su
capacidad de formar complejos con hidrocarburos olefinicos y aromaticos como el
ferroceno [Fe(CsHs),] o la sal de Zeise [PtCl3(C;H4)]. Esta complejacion de metales de
transicion a ligandos n se encuentra en el limite de la Quimica Supramolecular y la
Quimica Organometalica ya que el enlace presente en estos complejos puede ser
considerado covalente a causa de la participacion de los orbitales d parcialmente ocupados
del metal y la estabilizacion por efecto sinérgico, que dan lugar a cortas distancias de
enlace y elevadas energias de estabilizacion.

La primera evidencia de la existencia de una interaccion de tipo cation-rn en fase gas
data del afio 1981,* aunque esta capacidad del benceno (BNZ) para complejar cationes

resulta evidente a partir del analisis del potencial electrostatico del BNZ (Fig. 2.1).

.-20.5

Fig. 2.1. Superficie de potencial electrostatico de la molécula de BNZ. La leyenda relaciona el cédigo de
colores con los valores de potencial en kcal/mol.

Posteriormente, se publicaron nuevas pruebas respaldando la existencia de la

31 an base a un

interaccion cation-nt. En 1986, se describi la interaccion “amino-aromatico
analisis estadistico de estructuras cristalinas de proteinas donde se encuentra una tendencia
en los grupos NH de cadenas laterales a situarse cerca de sistemas aromaticos. Pero los

estudios mas extensos de las interacciones cation-n en medio acuoso provienen del trabajo

% Ma, J. C.; Dougherty, D. A. Chem. Rev. 1997, 97, 1303.
%0 Sunner, J.; Nishizawa, K.; Kebarle, P. J. Phys. Chem. 1981, 85, 1814.
31 Burley, S. K.; Petsko, G. A. FEBS Lett. 1986, 203, 139.
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de D. A. Dougherty y su grupo usando receptores ciclofanicos.®* En 1986, se descubrié que
el cation amonio cuaternario adamantiltrimetilamonio se compleja fuertemente a
receptores ciclofanicos.**® Este resultado era sorprendente, ya que muy pocas moléculas
alifaticas eran complejadas por receptores ciclofanicos. En un primer momento, estas
interacciones fueron denominadas ion-dipolo, pero poco después se abandonO esta

nomenclatura en favor del término catidén-r, que ain hoy en dia es utilizado.

coy

Q\ (" -(CH
. o *NMe;,
. 3
/x x=d T
O
=7 v
/

Coy

-0,C

o)

/

X

/O
\o
S

-0,C

Fig. 2.2. Receptor ciclofanico sintetizado por el grupo de Dougherty capaz de reconocer el catién
adamantiltrimetilamonio.

El grupo de H.-J. Schneider también ha hecho grandes aportaciones a la comprension
de las interacciones catién-rm, demostrando la existencia de fuertes interacciones en
sistemas areno-amonio® a partir de una serie de estudios de receptores azaciclofanicos
(Fig. 2.3). Determiné las energias de complejacion para una seleccion de compuestos
receptores aromaticos y alifaticos con grupos funcionales cargados positiva y
negativamente.** Cuando las interacciones catién-r eran posibles, los sustratos con anillos
aromaticos mostraron energias de complejacion adicionales que eran proporcionales al
numero de anillos fenilicos implicados. A raiz de estos estudios, Schneider determiné en
medio acuoso que la interaccion cation-mt contribuye a la energia de interaccion en

aproximadamente 0.5 kcal/mol por cada grupo fenilo.

%2 (a) Shepodd, T. J.; Petti, M. A.; Dougherty, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6085. (b) Shepodd, T. J.;
Petti, M. A.; Dougherty, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1983. (c) Petti, M. A.; Shepodd, T. J.; Barrans
Jr., R. E.; Dougherty, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6825.

%3 Schneider, H.-J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1417.

% (a) Schneider, H.-J.; Schiestel, T.; Zimmermann, P. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7698. (b) Schneider, H.-
J. Chem. Soc. Rev. 1994, 23, 227.
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CH,
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Fig. 2.3. Receptores azaciclofanicos sintetitzados por el grupo de Schneider.

Se ha demostrado que las interacciones cation-r estan presentes en un amplio grupo de
sistemas y han de ser consideradas un enlace no covalente importante en determinados
sistemas. Aungue en la mayoria de complejos estudiados en la bibliografia, el sistema r es
aportado por una molécula aromatica, también son posibles complejos con olefinas, como
etileno o acetileno. Sin embargo, no se consideran interacciones cation-r si el cation es un
atomo metélico de transicion, pues el enlace en estos sistemas es parcialmente covalente.

En los estudios tedricos de interacciones cation-mt que involucran cationes sencillos
como Li*, Na" y K", se ha visto que el nivel de teoria HF/6-31G** es suficientemente
adecuado;® pero cationes mas complejos, como NMe,", requieren considerar los efectos
de correlacién electrénica para conseguir resultados cuantitativamente representativos.*
En los complejos cation-rt, la concordancia entre los resultados experimentales y tedricos
es generalmente excelente. Existen diversos estudios experimentales que no sélo han
caracterizado interacciones cation-rn, sino que ademas han conseguido cuantificarlas en
fase gaseosa.’****3" A modo ilustrativo, en la Tabla 2.1, se presentan una serie de
complejos y las respectivas energias de interaccion estimadas, que demuestran la fiabilidad
de los estudios tedricos para reproducir resultados experimentales en complejos cation-,

incluso usando varios niveles de teoria y diferentes conjuntos de funciones de base.

% (a) Kumpf, R. A.; Dougherty, D. A. Science 1993, 261, 1708. (b) Mecozzi, S.; West Jr., A. P.; Dougherty,
D. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2307. (c) Mecozzi, S.; West Jr., A. P.; Dougherty, D. A. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1996, 93, 10566. (d) Caldwell, J. W.; Kollman, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4177.

% (a) Kim, K. S.; Lee, J. Y.; Lee, S. J.; Ha, T.-K.; Kim, D. H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7399. (b) Lee, J.
Y.; Lee, S. J,; Choi, H. S.; Cho, S. J.,; Kim, K. S.; Ha, T.-K. Chem. Phys. Lett. 1995, 232, 67. (c) Basch, H.;
Stevens, W. J. J. Mol. Struct. (THEOCHEM) 1995, 338, 303. (d) Dunbar, R. C.; Klippenstein, S. J.; Hrusak,
J.; Stocekigt, D.; Schuarz, H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5277.

% () Guo, B. C.; Purnell, J. W.; Castleman Jr., A. W. Chem. Phys. Lett. 1990, 168, 155. (b) Taft, R. W.;
Anvia, F.; Gal, J.-F.; Walsh, S.; Capon, M.; Holmes, M. C.; Hosn, K.; Oloumi, G.; Vasanwala, R.; Yazdani,
S. Pure Appl. Chem. 1990, 62, 17. (c) Deakyne, C. A.; Meot-Ner (Mautner), M. J. Am. Chem. Soc. 1985,
107, 474. (d) Meot-Ner (Mautner), M.; Deakyne, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 469.

-21 -



Capitulo 2

Tabla 2.1. Energias de interaccion (en kcal/mol) para diversos sistemas catién-w en fase gas.

ion sistemam | AHep AEeor nivel de célculo
Li BNZ 38.35% | 43.8%%  MP2/6-31G*
2950  MP2/6-31G*

Na’ BNZ | 2807 | 570 \p/e 316w

K* BNZ 19.2%°% | 15.0%¢ MP2/6-31G*

Al BNZ 35.2%%¢ | 39.0%  MP2/6-31G**
NH,* BNZ 19.3%¢ | 19.1%%  MP2/6-31G*
NH,* eteno 10.0°¢ | 10.9°™ HF/3-21G

CH;NH;* | BNZ 18.8°¢ | 18.3%¢  HF/6-31G*//IMP2/3-21G
R a7d 15.4%%  MP2/6-31G*
NMe, BNZ 9.4 10.2%%@  MP2/6-311+G**
NMe," | tolueno 9.5% 11.9%¢  MP2/6-31G*//HF/3-21G
$ Calculado a partir del valor AG®, asumiendo AS°=23 ue.

Siguiendo los analisis de J. Reisse® y J. H. Williams,* que enfatizan el papel del
momento cuadrupolar permanente del BNZ (Q,,=-8.48 B),* se ha intentado racionalizar la
interaccion cation-rt. A pesar de que el BNZ no posee momento dipolar, tiene un momento
cuadrupolar sustancialmente grande.* De la misma manera que un ién puede ser atraido
por el extremo apropiado de un dipolo, también puede experimentar una atraccion
favorable con las regiones adecuadas de un cuadrupolo. EI momento cuadrupolar
proporciona una manera facil de visualizar la distribucién de carga en los compuestos
aromaticos, y conduce de una manera natural e intuitiva a la prediccion de interacciones

electrostaticas significativas.
+ Q

Esquema 2.1. Interaccidn electrostatica entre el cuadrupolo del BNZ y la carga de un cation.

De todos modos, la interaccion cation-r no puede ser descrita apropiadamente como
una simple interaccién ion-cuadrupolo debido a la corta distancia de equilibrio, que hace
que el catién se encuentre a la distancia de contacto de van der Waals con el sistema . En
un intento de clarificar la naturaleza de la interaccion cation-r, se vio que la componente

mayoritaria a la energia de complejacion es electrostatica; pero la componente no

% Luhmer, M.; Bartik, K.; Dejaegere, A.; Bovy, P.; Reisse, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1994, 131, 603.

% Williams, J. H. Acc. Chem. Res. 1993, 26, 593.

“0 Battaglia. M. R.; Buckingham, A. D.; Williams, J. H. Chem. Phys. Lett. 1981, 78, 421.

*! (a) Shoemaker, R. L.; Flygare, W. H. J. Chem. Phys. 1969, 51, 2988. (b) Dennis, G. R.; Ritchie, G. L. D. J.
Phys. Chem. 1991, 95, 656.
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electrostatica varia considerablemente dependiendo del sistema aromético,**® pues
seguramente refleja una combinacion de efectos principalmente relacionados con la
polarizabilidad del compuesto aroméatico. Aun mas, cuando los iones son grandes y
organicos como NMe,", el término de polarizabilidad es mas importante que si los cationes
son pequefios, probablemente porque el cation es mucho mas susceptible de ser polarizado.

Posteriormente, F. J. Luque y M. Orozco usaron el potencial de interaccion molecular
con polarizacién (MIPp)* para demostrar que la polarizacién contribuye de manera
importante en las interacciones catién-n.** La exploracion de los perfiles de energia
electrostatica, de polarizacion y total cuando un ién Na* se aproxima a la molécula de BNZ
demuestra que, a distancias muy cortas, el término repulsivo domina la interaccion;
mientras que la componente electrostatica es el término principal a distancias mas largas.
En cambio, a distancias intermedias (cerca del radio esférico duro), la magnitud de las
componentes electrostatica y de polarizacion es similar, por tanto es evidente que la
induccion es una contribucion no despreciable a la energia de interaccion total cation-n. La
extension del estudio a la interaccion de Na* con una serie de compuestos aromaticos puso
de manifiesto que, en general, la componente de polarizacion es similar a la electrostatica y
se encuentra relacionada con el tamafio del sistema aromatico, con una baja dependencia
de la naturaleza de sus sustituyentes. Asi, la introduccion de grupos electroatrayentes
provoca una dramatica reduccion de la energia electrostatica, mientras que la energia
inductiva varia muy poco.

Hoy en dia esta claro que las interacciones cation-r presentan una posicion prominente
entre las fuerzas de enlace no covalentes que la Naturaleza usa para reconocer y unir las
moléculas. Por ejemplo, se ha documentado que las interacciones cation-m son de gran
relevancia en las estructuras terciarias de proteinas y en el reconocimiento bioldgico,
donde participan las cadenas laterales arométicas de los aminoécidos Phe, Tyr y Trp.** En
las interacciones cation-n y polar-wt, estos aminoacidos no han de ser considerados como
simples residuos hidrofébicos, ya que son distintos de los aminoacidos hidrofébicos
convencionales lle, Leu y Val, a causa de su naturaleza cuadrupolar.® Concretamente, la
primera determinacion estructural de un sitio de complejacion con intervencion de

interacciones cation-n pertenece a la acetilcolina esterasa, en la cual el grupo

*2 LLuque, F. J.; Orozco, M. J. Comput. Chem. 1998, 19, 866.
*% Cubero, E.; Luque, F. J.; Orozco, M. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 5976.
** Dougherty, D. A. Science 1996, 271, 163.
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trimetilamonio de la acetilcolina es complejado principalmente por residuos aromaticos, en
especial por Trp (Fig. 2.4).”°

84
Serlnrl TI']')

GI}"“U

Fig. 2.4. Estructura cristalina de acetilcolina en acetilcolina esterasa. Se representa la triada de los
residuos cataliticos (Ser?®-His*°-GIu®*") y el Trp® (en color rojo) que establece una interaccion de tipo
cation-r con la acetilcolina.

Adicionalmente, en el receptor nicotinico acetilcolina, se han hallado evidencias del
papel clave desarrollado por los residuos aromaticos en el sitio de complejacion y su
posible implicacién en una interaccion catién-n.*® Por otra parte, se supone que las
interacciones cation-n son un factor importante en la selectividad de los iones en los

canales de potasio® y en receptores de neurotransmisores.*’

** Sussman, J. L.; Harel, M.; Frolow, F.; Oefner, C.; Goldman, A.; Toker, L.; Silman, |. Science 1991, 253,
872.

* (a) Galzi, J.-L.; Revah, F.; Bessis, A.; Changeux, J.-P. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1991, 31, 37.
(b) Galzi, J.-L.; Changeux, J.-P. Curr. Opin. Struct. Biol. 1994, 4, 554. (c) Cohen, J. B.; Sharp, S. D.; Liu, W.
S. J. Biol. Chem. 1991, 266, 23354. (d) Lentz, T. L. Biochemistry 1995, 34, 1316. (¢) Nowak. M. W.;
Kearney, P. C.; Sampson, J. R.; Saks, M. E.; Labarca, C. G.; Silverman, S. K.; Zhong, W.; Thorson, J.;
Abelson, J. N.; Davidson, N. Science 1995, 268, 439. (f) Unwin, N. J. Mol. Biol. 1993, 229, 1101. (9)
Czajkowski, C.; Kaufmann, C.; Karlin, A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 6285.

*" Lummis, S. C. R.; Beene, D. L.; Harrison, N. J.; Lester, H. A.; Dougherty, D. A. Chem. & Biol. 2005, 12,
993.
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2.2. Interacciones entre sistemas ©t y moléculas ricas en electrones

Se conoce ya hace tiempo que el hexafluorobenceno (HFB) tiene un momento
cuadrupolar comparable en magnitud pero de signo opuesto al del BNZ (Fig. 2.5).*® Esto
conduce, por ejemplo, a una interaccion muy favorable por apilamiento cara a cara (face-

to-face stacking) entre sistemas arilicos y perfluoroarilicos.*®

F, oF

F F

%
Q,,=-8.48B Q,,=1t9.50 B

Fig. 2.5. Representacion esquematica de los momentos cuadrupolares del BNZ y HFB.

La capacidad de la nube © del BNZ para actuar como dador de electrones ha sido
ampliamente demostrada de manera experimental y tedrica, pero la presencia de
sustituyentes en el anillo aromatico es capaz de modular esta capacidad. En el caso
extremo en que es sustituido completamente con grupos atrayentes de electrones, sus
capacidades electrodonadoras deberian ser revertidas. La estructura del HFB obtenida por
rayos X, en la cual uno de los 4&tomos de fltor apunta al centro de otra molécula de HFB,*
apoya esta suposicion. Ademas, se ha propuesto que esta disposicion del cristal
corresponde a un minimo local.™

El grupo de J. Elguero, mediante calculos tedricos (usando los métodos ab initio HF,
MP2 y HF/DFT hibrido con los conjuntos de funciones de base 6-31G** y 6-31++G**)
junto con una busqueda en la base de datos cristalografica de Cambridge (CSD),* ha

demostrado®® que existe una interaccion atractiva entre la nube = del HFB y 4tomos que

* Vrbancich, J.; Ritchie, G. L. D. J. Chem. Soc., Faraday Trans. 2 1980, 76, 648.

* (a) Williams, J. H.; Cockcroft, J. K.; Fitch, A. N. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1992, 31, 1655. (b) Cozzi,
F.; Ponzini, F.; Annunziata, R.; Cinquini, M.; Siegel, J. S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1019.
(c) Coates, G. W.; Dunn, A. R.; Henling, L. M.; Dougherty, D. A.; Grubbs, R. H. Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 1997, 36, 248. (d) West, A. P., Jr.; Mecozzi, S.; Dougherty, D. A. J. Phys. Org. Chem. 1997, 10, 347.
0 Boden, N.; Davis, P. P.; Stam, C. H.; Wesselink, G. A. Mol. Phys. 1973, 25, 81.

*! Dunitz, J. D. The Crystal as a Supramolecular Entity, Desiraju, G. R., Ed.; John Wiley & Sons: Chichester,
UK, 1996.

52 (a) Allen, F. H. Acta Crystallogr. B 2002, 58, 380. (b) Orpen, A. G. Acta Crystallogr. B 2002, 58, 398.
(c) Allen, F. H.; Motherwell, W. D. S. Acta Crystallogr. B 2002, 58, 407. (d) Taylor, R. Acta Crystallogr. D,
2002, 58, 879.

5% Alkorta, I.; Rozas, I.; Elguero, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 4687.
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poseen pares de electrones libres de moléculas sencillas (Fig. 2.6). Por otra parte, ha
mostrado™ que la inclusion de sustituyentes fluorados en sistemas aceptores de enlaces de

hidrégeno, debilita la interaccion con la molécula HF cuando ésta actla a través de su

atomo de H.

X=Y
F-H
H-Li
N=CH
C=NH
:CHZ

pememX— =<

N
y
N

@:

n
n

Fig. 2.6. Complejos de HFB con moléculas sencillas neutras estudiados por Elguero.>

Varios estudios tedricos™ y experimentales®® han encontrado que la interaccién entre
HFB y una molécula de agua se da a través del atomo de O dirigido hacia el centro del
anillo aromético, en contraposicién con el complejo formado por BNZ y agua®
posicionada sobre el anillo aromatico dirigiendo ambos hidrogenos a la nube electronica «
(Fig. 2.7). En linea con estos resultados, recientemente, se ha demostrado® mediante el
analisis de difraccion de neutrones la interaccion de una molécula de D,0, a través de un

par libre de electrones, con la nube = de un anillo de s-triazina perteneciente a un cluster

adamantanoide (H20)1o.

O
2 oF
F F

Fig. 2.7. Complejos de BNZ-agua (izquierda) y HFB-agua (derecha).

Finalmente, debe ser mencionado el gran trabajo desarrollado por Schneider dentro del
area de Quimica Supramolecular, quien, seguramente, ha sido el primero en llevar a cabo
estudios experimentales entre sistemas aniénicos y arilicos.****® En concreto, mediante el

uso de métodos de espectroscopia UV-vis y RMN y de conductividad eléctrica, ha

> Alkorta, I.; Rozas, |.; Elguero, J. J. Fluorine Chem. 2000, 101, 233.

% (a) Gallivan, J. P.; Dougherty, D. A. Org. Lett. 1999, 1, 103. (b) Danten, Y.; Tassaing, T.; Besnard, M. J.
Phys. Chem. A 1999, 103, 3530.

°® Besnard, M.; Danten, Y. Tassaing, T. J. Chem. Phys. 2000, 113, 3741.

5 Suzuki, S.; Green, P. G.; Bumgarner, R. E.; Dasgupta, S.; Goddard I1I, W. A.; Blake, G. A. Science 1992,
257, 942,

%8 Yoshizawa, M.; Kusukawa, T.; Kawano, M.; Ohhara, T.; Tanaka, I.; Kurihara, K.; Niimura, N.; Fujita, M.
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2798.

% Schneider, H.-J.; Werner, F.; Blatter, T. J. Phys. Org. Chem. 1993, 6, 590.
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estudiado la aditividad de las interacciones no covalentes usando pares iGnicos organicos
con unidades aromaticas en uno o en ambos iones. De los resultados, concluye que la
estabilizacion de sales organicas en agua depende de incrementos aditivos simples, es
decir, que puede ser descrita como la suma de las energias individuales de atraccion entre
los centros interaccionantes.

La primera aparicion del concepto interaccion anién-z en la bibliografia data de 2000,
mencionado por Schneider:®® “Ligands like the cleft B-24 also have the ion above the
aromatic guest centers; the AG observed with B-24 (X=S0Oj3") demonstrate that the anion-n
interaction can have almost the same size as the cation-rt interaction, in line with strong
contributions from polarization of the aromatic electron cloud. For the cation-rt interaction
there are more data available which allow one to extract an approximate number of
AAG=-3 kJmol™ in water per phenyl group. A similar binding increment emerges from
affinities between aromatic ion pairs, which show additive contributions of Coulomb

interactions.”

X=NMej*, SO5
Fig. 2.8. Ligandos “grieta” (B-24) disefiados por el grupo de Schneider.

En la Fig. 2.8, se muestra el ligando B-24 referido por Schneider, con el que se
realizaron estudios de la interaccion que tiene lugar entre el anién sulfato y los grupos
fenilo que soportan sustituyentes amonio.

El estudio tedrico de interacciones anion-m se propone como consecuencia de los
antecedentes presentados. Puesto que las interacciones cation-r estan bien descritas a nivel
tedrico (véase Tabla 2.1), parece sensato proponer el estudio teérico de interacciones

anion-n usando metodologias similares.

%0 Schneider, H.-J.; Yatsimirski, A. Principles and Methods in Supramolecular Chemistry, Wiley: New York,
USA, 2000, pag. 94.

-27-



3. Objetivos y plan de trabajo



Objetivos y plan de trabajo

3. Objetivos y plan de trabajo

El objetivo principal de la presente memoria es el estudio tedrico exhaustivo de
interacciones entre iones, principalmente aniones, y sistemas m, en que los primeros se
sittan sobre la nube electrénica de los segundos. Ademas, se pretende cuantificar su
fortaleza y analizar su naturaleza.

En base a dicho objetivo, se propuso el siguiente plan de trabajo:

1) Anadlisis del potencial de interaccién molecular en las moléculas candidatas a formar
interacciones anion-.

2) Bulsqueda de evidencias experimentales de esta interaccion en bases de datos
estructurales.

3) Optimizacion y caracterizacion de complejos entre iones y sistemas m a diferentes
niveles de célculo.

4) Analisis de la densidad electrénica a partir de las mejores geometrias obtenidas de
los complejos y evaluacion de las interacciones entre los iones y los compuestos
aromaticos.

5) Examen de las contribuciones a la energia de interaccién (electrostatica, induccion,
correlacion, dispersion, transferencia de carga) mediante diversos métodos y analisis de la
variacion de la aromaticidad en los sistemas .

6) Comparacién de complejos anion-nt y cation-r isoelectrénicos.

7) Exploracion de posibles complejos ternarios energéticamente favorables que
combinen interacciones ion-m de cationes y aniones.

8) Estudio de la aditividad de las complejaciones anion-m, con la finalidad de contribuir

al disefio de receptores de aniones basados en esta interaccion.
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4. Complejos anion-n. Compuestos aromaticos de momento cuadrupolar positivo

Es bien conocido que los compuestos aromaticos interaccionan favorablemente con
cationes, y un ejemplo de ello son los muchos receptores cationicos (como los ciclofanos y
los calixarenos) basados en esta interaccion. Como ya se ha mencionado en el apartado 2.1,
la interaccion cation-n puede racionalizarse, al menos inicialmente, a partir del momento
cuadrupolar del benceno (BNZ) en el eje perpendicular al plano del anillo (Q.). El
hexafluorobenceno (HFB) presenta un momento cuadrupolar de signo contrario al del BNZ
y, por ello, puede presumirse que interaccionara favorablemente con aniones. Un primer
andlisis para comprobar esta suposicion es la construccion del mapa de potencial
electrostatico molecular (MEP) del HFB, que muestra un perfil de energias potenciales
inverso al correspondiente del BNZ (Fig. 4.1), con valores positivos sobre el centro del

anillo indicando que la interaccidn con una carga positiva puntual es desfavorable.

Fig. 4.1. Superficie de potencial electrostatico de las moléculas HFB (izquierda) y BNZ (derecha). Las
leyendas relacionan el cddigo de colores con los valores de potencial en kcal/mol.

Dado que, en general, las reacciones de adicion nucledfila se dan en menor extension
en los compuestos aromaticos que en los compuestos olefinicos, en la presente memoria se

propone una serie de los primeros como potenciales receptores de aniones.
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4.1. Estudios preliminares
4.1.1. Estudios del potencial de interaccion molecular

El potencial de interaccién molecular con polarizacién (MIPp, véase apartado 8.3)*
permite predecir interacciones basandose no sélo en la componente electrostatica sino
también analizando las componentes de van der Waals y de induccién. EI MIPp es una
valiosa herramienta que ha sido utilizada con éxito para pronosticar interacciones entre
compuestos aromaticos y cationes; ademas de permitir el analisis de componentes en las
interacciones cation-n, demostrando que estdn dominadas por fuerzas electrostaticas y de
polarizacion en un 99%.*3*

Demostrada la utilidad del MIPp, y con la finalidad de obtener informacion sobre la
viabilidad de la interaccion entre el HFB y un anion situado sobre su nube w, se
confeccionaron diversos mapas de curvas de potencial.

Se comenzé realizando el anélisis del MIPp de la molécula de HFB interaccionando
con F, para lo cual se utiliz6 la funcion de onda HF/6-311+G* del HFB y se considerd el

anion como una particula clasica no polarizable de carga -1.

o’ el st ]
2087 oo R

— ety TR b . BT
2.04 s?db_o__;f"j:______. 500.0——_|

—
TTStog

1.(H

) 20 10 00 10 20 30
Fig. 4.2. Mapa 2D-MIPp del HFB interaccionando con F en un plano perpendicular al anillo. La

localizacion del minimo (-21.0 kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A 'y
lineas de contorno en kcal/mol.

Primeramente, se construy6 un mapa bidimensional del potencial de interaccion
molecular con polarizacion (2D-MIPp) en un plano perpendicular al anillo que pasa por su
centro como se muestra en la Fig. 4.2, en el que se puede apreciar una amplia zona sobre el

anillo aromatico donde la interaccion con el anién F presenta una energia potencial

81 Quifionero, D.; Frontera, A.; Sufier, G. A.; Morey, J.; Costa, A.; Ballester, P.; Deya, P. M. Chem. Phys.
Lett. 2000, 326, 247.
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mayor®® de -10 kcal/mol, indicando que los derivados perfluorofenilicos pueden ser
considerados como nuevas unidades de complejacién para la construccion de receptores
capaces de interaccionar con aniones. EI minimo MIPp se encuentra a una distancia de 2.8

A sobre el centro del anillo con un potencial de -21.0 kcal/mol.

0.4

20 -1.0 ] Lo 20

Fig. 4.3. Mapa 2D-MIPp del HFB interaccionando con F~ en un plano paralelo al anillo situado a 2.8 A
de éste. La localizacion del minimo (-21.0 kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes
en Ay lineas de contorno en kcal/mol.

Posteriormente, se confecciond un mapa 2D-MIPp en un plano paralelo al anillo a la
distancia (2.8 A) donde se encuentra el minimo MIPp (Fig. 4.3). En este mapa, todos los
valores de potencial son negativos, de manera que la interaccion con anién F es favorable
en cualquier punto de esta region, y la zona de interaccion mas favorecida es la que se
encuentra justo sobre el centro geométrico del anillo, coincidiendo con el eje Cs de la
molécula.

Ademas, se construyeron mapas 2D-MIPp de la molécula de HFB interaccionando con
los aniones monoatomicos ClI" y Br™ tratados como particulas clésicas de carga -1. Estos
mapas revelaron perfiles de energia potencial similares a los encontrados para la
interaccion del HFB con F, es decir, con una gran area en forma de paraguas situada sobre
el anillo aromatico, el tamafio de la cual asi como la magnitud de la energia potencial
dependen del anidn interaccionante. A modo ilustrativo, en la Fig. 4.4 se muestran los
mapas 2D-MIPp confeccionados cuando la molécula de HFB interacciona con la particula

clasica Br.

52 A lo largo de la presente memoria, al hacer referencia a energias, los términos mayor y menor son usados
con sentido de valor absoluto, tal y como se indica en el apartado 8.2.1.
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Fig. 4.4. Mapas 2D-MIPp del HFB interaccionando con Br  en un plano perpendicular al anillo
(izquierda) y en otro paralelo situado a 3.5 A de éste (derecha). La localizacion del minimo
(-14.8 kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en
kcal/mol.

Con fines comparativos, en la Fig. 4.5 se muestran los mapas 2D-MIPp
correspondientes al BNZ interaccionando con Na® tratado como particula clasica no
polarizable de carga neta +1. Las curvas de energia potencial en la interaccion BNZ-Na*
poseen una topologia muy afin a las encontradas en las interacciones entre HFB y los
aniones haluro descritas en las lineas anteriores. Cabe comentar que los mapas MIPp de las
interacciones BNZ-Li* y BNZ-K* son muy similares topoldgicamente a los mostrados para
BNZ-Na®, diferenciandose tnicamente en la distancia a la cual se encuentra el minimo y la

magnitud del valor de la energia potencial.

ET

ol

0.0

2.0 =1.0 0.0 1.0 20 -2.0 -1.0 00 10 20

Fig. 4.5. Mapas 2D-MIPp del BNZ interaccionando con Na® en un plano perpendicular al anillo
(izquierda) y en otro paralelo situado a 2.4 A de éste (derecha). La localizacion del minimo
(-26.2 kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en
kcal/mol.
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Como se ha referido en el apartado 2.1, la naturaleza fisica de la interaccion cation-n
ha sido estudiada mediante el esquema de particion de la energia proporcionado por el
MIPp. De manera analoga, aqui se ha querido conocer la naturaleza de la interaccion que
se da entre sistemas © y aniones, y determinar si la polarizacién es importante.

Tabla 4.1. Contribuciones® a la energia (kcal/mol) total MIPp (E,) para el HFB interaccionando con F
sobre el eje Cq a diferentes distancias del centro del anillo.

distancia (A) E. Epol Evw E,
15 -36.6 -43.8 1047.8 967.4
2.0 -22.4 -24.9 119.1 71.8
25 -16.4 -13.9 134 -16.9
2.8° -14.0 -9.9 2.9 -21.0
3.0 -12.7 -8.0 0.5 -20.2
3.5 -9.9 -4.7 -0.8 -154

% Energias electrostética (E.), de polarizacién (E,,) y de van der

Waals (Ey).

® Minimo MIPp.

En la Tabla 4.1 se han recogido los resultados desglosados en las contribuciones
electrostatica (Ee), de polarizacion (Eyo) Y de van der Waals (Evw) a la energia total MIPp
(E¢) para la interaccion entre HFB y el anion F situado sobre el eje Cg a diferentes
distancias respecto del centro del anillo. Se observa que la componente de polarizacion es
de magnitud similar a la electrostatica cuando el anion se encuentra cercano a la situacion
de equilibrio (a una distancia de entre 2.0 y 3.0 A respecto del centro del anillo). La
polarizacion ejercida sobre el anillo de HFB por parte del anion F constituye
aproximadamente un 40% de la energia favorable de interaccién en el minimo. Estos
resultados MIPp ponen de relieve la importancia de las fuerzas inductivas en los sistemas
gue presentan interacciones de tipo anion-m. A distancias muy cortas, todas las
contribuciones se vuelven mayores en magnitud y la de van der Waals es el término de
mayor trascendencia, con caracter repulsivo. A pesar de que, a distancias reducidas, las
contribuciones electrostatica e inductiva mantienen su caracter atractivo, no consiguen
contrarrestar la fuerte repulsién consecuencia de las fuerzas de van der Waals, que impiden

una interaccion favorable.
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Fig. 4.6. Contribuciones a la energia potencial de interaccién segun el esquema de particion MIPp para
la aproximacion del ion F/Na" al compuesto HFB/BNZ sobre la linea del eje Cs.

Aprovechando la particion de las componentes a la energia proporcionada por el
esquema MIPp, se representaron los potenciales de interaccion que supone cada una de
ellas segln se aproxima un anién F~ al HFB (Fig. 4.6, izquierda) sobre la linea del eje Cg;
asi como la participacion de estas mismas contribuciones cuando un cation Na* se
aproxima a BNZ también en la direccion perpendicular al anillo aromético (Fig. 4.6,
derecha). En ambos casos, la contribucion de van der Waals es fuertemente repulsiva a
cortas distancias y evita que la energia total de interaccion sea favorable. La componente
de polarizacion es siempre negativa, de manera que contribuye de manera favorable a la
interaccion, si bien disminuye al aumentar la distancia entre las partes interaccionantes. En
cambio, la energia electrostatica que deriva de la interaccion entre la carga del ion vy el
momento cuadrupolar de ambos sistemas w, presenta un comportamiento ligeramente
distinto en ambos sistemas; pues a distancias cortas, es mucho mas favorable en HFB-F
que en BNZ-Na’, si bien a las respectivas distancias de equilibrio adquieren valores

comparables.

Tabla 4.2. Contribuciones® a la energia (kcal/mol) total MIPp (E,) para el HFB interaccionando con
diferentes aniones sobre el eje Cg a las correspondientes distancias del minimo potencial.

anion | distancia (A) E. Epol Evw E,
F 2.8 -14.0 -9.9 2.9 -21.0
cr 3.4 -10.4 -5.2 -0.2 -15.8
Br 3.5 -9.9 -4.7 -0.2 -14.8

? Energias electrostética (E), de polarizacién (Eyqy) y de van der Waals (E,y).

La Tabla 4.2 recoge los minimos MIPp para la interaccion del HFB con cada anion

haluro junto con las contribuciones a la energia potencial. Se aprecia que las distancias a
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las que se encuentran los minimos de potencial aumentan con el radio idnico, al tiempo que
disminuye la energia potencial de interaccion. Asi, el andlisis MIPp prevé que los
complejos més favorables energéticamente son los formados con aniones pequefios, ya que
las fuerzas electrostaticas y de polarizacién son mayores porque la posicion de equilibrio
se encuentra a una distancia menor. En todos los casos, la componente electrostatica es
relativamente grande y negativa porque, en el eje z, la componente cuadrupolar es de
magnitud considerable y de signo positivo, dando lugar a una atraccion electrostatica
cuando un anion se situa a lo largo de dicho eje. Ademas, la polarizacion participa en la
interaccion de forma importante, pues equivale al 50% o mas de la contribucion
electrostatica; como también ha descrito Elguero.®

En la Tabla 4.3 se presentan las contribuciones a la energia total de interaccion para los
compuestos de cuadrupolo significativamente positivo estudiados en este capitulo cuando
se enfrentan a un anion CI” situado sobre el eje de simetria perpendicular al plano del
anillo. Se utiliz6 la funcion de onda proveniente del calculo HF/6-31++G**//MP2/6-
31++G** de los compuestos trifluoro-s-triazina (TFZ), s-tetrazina (TZN), &cido
isociandrico (ICRT), 1,3,5-trinitrobenceno (TNB), hexazina (HZN), 1,3,5-tricloro-2,4,6-
trifluorobenceno (TTB) y 1,4-dicloro-2,3,5,6-tetrafluorobenceno (DTB).

Tabla 4.3. Contribuciones® a la energia (kcal/mol) total MIPp (E,) para diferentes compuestos
interaccionando con anién CI" sobre el eje de simetria perpendicular al anillo a las correspondientes
distancias del minimo potencial.

aromatico distancia (A) E, Epol Evw E,
TFZ 3.3 -12.9 -4.5 0.9 -16.5
TZN 3.3 -10.1 -6.9 0.5 -16.5
ICRT 2.9 -16.4 -8.2 15 -23.1
TNB 3.2 -27.4 -12.2 15 -38.1
HZN 3.2 -12.3 -4.0 1.1 -15.2
TTB 3.4 -7.2 -6.7 -0.7 -14.6
DTB 3.4 -8.1 -6.2 -0.6 -14.9

® Energias electrostatica (E.), de polarizacién (Eyqy) y de van der Waals (E,y).

A la vista de los resultados, se puede afirmar que la componente de induccidn poseera
un papel relevante en las interacciones anion-m, ya que puede ser de la misma magnitud
que la contribucion electrostatica en algunos casos; de manera similar a los complejos

cation-r.*®

5 Alkorta, I.; Rozas, I.; Elguero, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8593.
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4.1.2. Busqueda de evidencias experimentales

Con la finalidad de encontrar evidencias experimentales de interacciones entre anillos
aromaticos y aniones, y en concreto conocer sus requerimientos geométricos como la
direccionabilidad y las distancias Optimas de interaccion, se recurrié a estructuras
cristalogréficas. La base de datos estructurales de Cambridge (Cambridge Structural
Database 0 CSD)* es la mas idonea para llevar a cabo la busqueda de estructuras
cristalograficas®® que puedan apoyar el estudio tedrico efectuado, y de esta manera
corroborar la existencia de esta nueva interaccion no descrita hasta ahora. Las estructuras
cristalinas son muy ricas en informacidén y muchas veces sucede que los autores originales
no se percatan de la existencia de las interacciones moleculares presentes en los cristales,
probablemente porque muchos de ellos sélo utilizaron la informacion cristalografica como
evidencia del compuesto sintetizado.

En primer lugar, se realizd una busqueda de fragmentos cristalograficos que
presentaran interacciones moleculares entre atomos ricos en electrones, en concreto de los
elementos F, Cl, Br, O, S y N neutros o cargados negativamente, y derivados
pentafluorofenilicos (donde no se especifica el sustituyente en la sexta posicion del anillo,
Esquema 4.1). La interaccién puede ser inter o intramolecular, y debe existir un contacto
no covalente entre el atomo electronegativo y cada uno de los atomos de C del anillo

aromatico, segun se define en el apartado 8.7.

Esquema 4.1. Distancia (d) y angulo (o) analizados en la bisqueda en la CSD.

Se encontraron 3089 fragmentos en los cuales hay interacciones entre &tomos
electronegativos y los atomos de C del sistema aromatico. Estos fragmentos corresponden
a 1308 estructuras diferentes de entre las 2259 presentes en la CSD con residuos
pentafluorofenilicos, lo que significa que mas de la mitad de estos residuos establece

interacciones con atomos ricos en electrones. Concretamente, 680 fragmentos

% (a) Nangia, A.; Biradha, K.; Desiraju, G. R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1996, 943. (b) Desiraju, G. R.
Crystal Engineering. The Design of Organic Solids, Elsevier: Amsterdam, Netherlands, 1989.
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(pertenecientes a 454 estructuras cristalinas) fueron asignados a interacciones entre dos
residuos pentafluorofenilicos, donde uno aporta un atomo de F y el otro su sistema
aromatico.

Se elaboraron seis histogramas para cada uno de los angulos (o en el Esquema 4.1)
formado por el &tomo portador de electrones, el centroide del anillo y uno de los &tomos de
C del anillo. En los seis graficos, los resultados muestran una distribucion gaussiana
centrada en a=90° y, en muy pocos casos, el atomo electronegativo se aleja mas de 30° de
la vertical (=60 6 110°). Estos resultados ponen de manifiesto que los casos reales se
asemejan al caso ideal, en que los seis angulos o son 90°, es decir, cuando el &tomo rico en
electrones se sitla lo largo del eje perpendicular al anillo. A modo de ejemplo, en la Fig.
4.7, se muestra uno de los histogramas y un diagrama de dispersion, donde se representa
este mismo angulo (o) frente a la distancia centroide-4tomo portador del par de electrones
(d en el Esquema 4.1), a partir del cual se puede deducir que la distancia de interaccion
entre atomos ricos en electrones y sistemas m de compuestos pentafluorofenilicos se

encuentra entre 3.2 y 3.5 A mayoritariamente.

numero de fragmentos
(
w
y

ﬂ‘ﬂ | hﬁh '

T 2.6l T T T T T T
50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0 110.0 120.0 130.0
o

o (°) o (%)

Fig. 4.7. Histograma y diagrama de dispersion para los resultados de la bisqueda en la CSD de
interacciones entre pentafluorofenilos y pares de electrones de atomos de F, CI, Br, O, Sy N.

Se observo una distancia asombrosamente corta (2.39 A) en la estructura cristalina
XECTUU® (seglin codigo de referencia de la CSD), aunque un analisis detenido mostrd
que no se conocian ciertos parametros cristalograficos del compuesto, que pertenece al
sistema triclinico, y por ello fue descartada.

Se repiti6 una busqueda similar a la anterior con la intencion de encontrar
exclusivamente interacciones entre aniones y sistemas pentafluorofenilicos. Para ello se
definid explicitamente una carga negativa sobre el atomo interaccionante, que esta vez

podia ser F, ClI, Br, I, O, S, Se, Te, N, P, C o B. Se encontraron 35 fragmentos en 19

% Lee, L. W. M.; Piers, W. E.; Parvez, M.; Rettig, S. J.; Young Jr., V. G. Organometallics 1999, 18, 3904.
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estructuras cristalinas, evidenciando de esta manera la existencia de interacciones entre
grupos pentafluorofenilicos y aniones en el estado sélido.
En la Fig. 4.8 se muestran tres estructuras de rayos X encontradas en la base de datos

gue presentan claramente interacciones anion-m.

Cl

Br

3.68 HOHJUJ

QACYOI

% LAPZAD

Fig. 4.8. Estructuras cristalograficas de los compuestos HOHJUJ,*® QACYOI® y LAPZAD.%® Las
distancias estan expresadas en A. Se han omitido los atomos de H.

La estructura que corresponde al cédigo de referencia de HOHJUJ®® es una sal de
tetrafluoroborato bis-pentafluorofenil-bromonio en la cual el anion BF, esta rodeado por
tres unidades de pentafluorofenilo, y dos &tomos de F del anién interaccionan claramente
con la nube 7 de los anillos aromaticos (situados a 3.3-3.7 A). La estructura QACYOI®" es
una sal de cloruro de ditioazolio, en la que se aprecia que el anion CI" se coloca sobre el
anillo pentafluorofenilico. El otro ejemplo (LAPZAD®®) corresponde a una interaccion
entre un atomo de O del anion perclorato con un anillo pentafluorofenilico.

Adicionalmente, se llevd a cabo una busqueda similar en la que el sistema = es
aportado por un residuo 1,3,5-trinitrofenilico. Se encontraron 640 fragmentos
pertenecientes a 350 estructuras cristalinas que presentaban una interaccion entre dicho
anillo aromatico y atomos ricos en electrones. Esta cifra queda reducida a 19 compuestos

cuando el atomo interaccionante es un anion. En la Fig. 4.9 se muestra un ejemplo (cuyo

% Frohn, H. F.; Giesen, M.; Welting, D.; Henkel, G. Eur. J. Solid State Inorg. Chem. 1996, 33, 841.

%7 Barclay, T. M.; Beer, L.; Cordes, A. W.; Oakley, R. T.; Preuss, K. E.; Taylor, N. J.; Reed R. W. Chem.
Commun. 1999, 531.

% Crespo, O.; Canales, F.; Gimeno, M. C.; Jones, P. G.; Laguna, A. Organometallics 1999, 18, 3142.
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codigo de referencia en la CSD es CXMETN10)*® donde un anillo de 24,6
trinitrobencenosulfonato interacciona con un atomo de O de un grupo sulfonato de otra

unidad.

2.97

Fig. 4.9. Estructura cristalografica del compuesto CXMETN10.%° La distancia est4 expresada en A. Se
han omitido los &tomos de H.

Una evidencia experimental del uso potencial de la s-tetrazina (TZN) como unidad de
complejacién de aniones proviene del trabajo de K. R. Dunbar,”® que ha conseguido
mediante una reaccion en un solo paso sintetizar metalociclofanos a partir de 3,6-bis(2-
piridil)-s-tetrazina y [M(CH3sCN)s]**, donde M puede ser Ni, Co o Zn. La reaccion esta
gobernada por el contraion, que es decisivo en la formacion del metalociclofano. Este esta
formado por cuatro unidades de tetrazina si el anion es relativamente pequefio (BF,', CIO4
o I'); mientras que si el anion es mayor (SbFg), el metalociclofano resultante contiene
cinco unidades de tetrazina. En la Fig. 4.10, se presentan dos ejemplos de cajas
moleculares: LOGWOT,” que encapsula un anién BF, interaccionando con los cuatro
anillos de tetrazina a distancias entre 3.54y 3.79 A; y QEZVIA,’® una caja pentagonal con

un anién SbFg en su interior interaccionando con una tetrazina a la distancia de 4.26 A.

LOGWOT

Fig. 4.10. Estructuras cristalogréaficas de metalociclofanos disefiados por Dunbar.” Se han omitido los
atomos de H.

% Cornforth, J. W.; Reichard, S. A.; Talalay, P.; Carrell, H. L.; Glusker, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99,
7292.

0 (a) Campos-Fernandez, C. S.; Clérac, R.; Dunbar, K. R. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3477.
(b) Campos-Fernandez, C. S.; Clérac, R.; Koomen, J. M.; Russell, D. H.; Dunbar, K. R. J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 773. (c) Campos-Fernandez, C. S.; Schottel, B. L.; Chifotides, H. T.; Bera, J. K.; Bacsa, J.;
Koomen, J. M.; Russell, D. H.; Dunbar, K. R. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 12909.
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Por otra parte, el esperado apilamiento de un ligando aromatico deficiente en electrones
(hexaazatrifenileno hexacarbonitrilo o hat-(CN)g) se ve impedido por el anion PFg situado
entre dichas unidades. Este hecho ha sido atribuido por los autores’ a la preferencia del
ligando por establecer interacciones anidn-m sobre interacciones por apilamiento

aromatico, como se muestra en la Fig. 4.11.

Fig. 4.11. Estructura cristalografica alternando hat-(CN)s y PFs, en una disposicion de columna
monodimensional.” Se han omitido los 4&tomos de H.

Ademés de evidencias experimentales de interacciones anion-n en estado sdlido, al
mismo tiempo que se desarrollaban los trabajos tedricos basados en este tema, diferentes
grupos de investigacion han publicado estudios experimentales en disolucién que apoyan
la existencia de estas interacciones. Por ejemplo, se han encontrado’® constantes de
asociacion anormalmente elevadas entre aniones y porfirinas N-confundidas (N-confused
porphyrins) que se han atribuido a una interaccion adicional entre el anion y un sistema

aromatico pentafluoroarilico (Fig. 4.12).

™ Furukawa, S.; Okubo, T.; Masaoka, S.; Tanaka, D.; Chang, H.-C.; Kitagawa, S. Angew. Chem. Int. Ed.

2005, 44, 2700.
72 (a) Maeda, H.; Furuta, H. J. Porphyrins Phthalocyanines 2004, 8, 64. (b) Maeda, H.; Osuka, A.; Furuta, H.

J. Inclusion Phenom. Macrocyclic Chem. 2004, 49, 33.
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M = Ni(11), Pd(11), Cu(ll)

Fig. 4.12. Complejacién de un anién (X) a una porfirina N-confundida con sustituyentes
pentafluoroarilicos.”

Por otra parte, se ha publicado” la sintesis de un par de receptores neutros (Fig. 4.13)
disefiados para complejar aniones en disolucion. Experimentos de valoracién mediante
espectroscopia "H RMN en CDCI; revelan un severo contraste entre los receptores 1y 2;
mientras 1 compleja los haluros CI', Br' y I con una constante de asociacion modesta

(entre 20 y 30 M™), 2 no muestra asociacion, lo que se atribuye a la ausencia de anillos

(j\so2

NH
F (‘
F 2

Fig. 4.13. Receptores anionicos disefiados por Johnson.”

aromaticos deficientes en electrones.

Otro estudio’™ experimental basado en pruebas de espectroscopia UV/vis cuantifica la
interaccion entre el sistema w aceptor de la tetracianopirazina y los aniones Br  y I en
disolucion de acetonitrilo, donde la constante de formacién del complejo oscila entre 1y
1M,

7 Berryman, O. B.; Hof, F.; Hynes, M. J.; Johnson, D. W. Chem. Commun. 2006, 506.
" Rosokha, Y. S.; Lindeman, S. V.; Rosokha, S. V.; Kochi, J. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4650.
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4.2. Estudios energéticos y geométricos
4.2.1. Hexafluorobenceno
El calculo MIPp de HFB frente a aniones sencillos demuestra que ambos sistemas

pueden interaccionar favorablemente. La contribucidn electrostatica es importante y resulta

de la interaccion entre el momento cuadrupolar positivo del anillo y la carga neta del anion.

Q

N
7
“n

X

n
n

@:

Esquema 4.2. Interaccién entre el momento cuadrupolar del HFB y un anién monoatémico.

El primero de los compuestos que se penso seria capaz de interaccionar favorablemente
con aniones, debido a su momento cuadrupolar positivo y de magnitud similar al del BNZ,
fue el HFB.”™ Se comenzd el estudio optimizando a nivel HF/6-31++G™** sin restricciones
de simetria las estructuras de complejos que forma el HFB con aniones relativamente
sencillos como haluros, nitrato, carbonato e hidruro. Posteriormente se extendieron los
calculos a niveles que incluyen correlacion electronica como B3LYP y MP2, si bien se
impuso simetria en un caso (HFB-F) porque el minimo energético no es la complejacion
intermolecular sino el producto de la reaccion de adicion nucleofila (Esquema 4.3).
Después de muchos intentos, se ha conseguido optimizar sin restricciones de simetria el
complejo anion-t HFB-F’, aunque tampoco es un minimo energético pues presenta tres
frecuencias imaginarias (612i y dos degeneradas 28i) cuyas vibraciones asociadas son las
mismas encontradas para el complejo HFB-F optimizado imponiendo simetria Cg, (véase

mas adelante).

Trea O Q

Ga ol G el ! o ok
‘: : ’ Q_gt‘i © © _@:37 ?:% o O ¢ } jj{ﬂ "

Esquema 4.3. Adicion nucleéfila del anion F sobre uno de los atomos de C del anillo de HFB.

7> Quifionero, D.; Frontera, A.; Garau, C.; Deya, P. M. “Segona Trobada de Joves Investigadors dels Paisos
Catalans” (Girona, Catalunya) 2002, libro de resimenes, pag. 41.
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Las geometrias de los complejos optimizados son muy similares a todos los niveles de
calculo; mostrando simetria Cg, todos los formados por un anién monoatémico, mientras
que si el anién implicado es nitrato o carbonato, pertenecen al grupo puntual de simetria
Cayv.

Dentro de la serie de complejos formados con aniones haluro (fila superior en la Fig.
4.14), salta a la vista que la distancia de equilibrio entre el anién y el anillo aromatico
aumenta al avanzar en el grupo, siguiendo la misma tendencia que el radio idnico.

Resultado que se repite a los tres niveles de célculo usados.

Cl Br
g O
O

2570 3.148

Q
Og o O

H- ® 3. @?lf%.
cBBo BB RV

Fig. 4.14. Estructuras optimizadas (MP2/6-31++G**) de los complejos que forma el HFB con diferentes
aniones. Se indican las distancias de equilibrio (en A).

03 a9 O

Los aniones NOs; y COs%, debido a su geometria no esférica, pueden situarse de
maltiples maneras sobre el centro del anillo aromatico para establecer una interaccion con
él, pero la mas favorable energéticamente se produce cuando anillo y anion se situan
paralelamente. Ya en esta disposicion, son posibles diferentes conformaciones, y las més
estables son la alternada, donde el anion esté dispuesto sobre el anillo aromatico con los
atomos de O coincidiendo con el centro de los enlaces C-C del anillo, y la eclipsada, en la
que los atomos de O del anién estan emplazados sobre los atomos de C del anillo. La Tabla
4.4 muestra las energias de interaccion para estas dos conformaciones calculadas a los tres
niveles de teoria usados. Las diferencias geométricas son notables, pero son pequefias
desde el punto de vista energético. Destaca la distancia de equilibrio mucho menor en el
complejo que forma el anién COs*, lo que puede atribuirse a una mayor contribucion

electrostatica debido a la carga eléctrica doble del anion.
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Tabla 4.4. Energias de interaccién en las conformaciones alternada y eclipsada en los complejos HFB-
NO3/COz* con la correccion del error de superposicion de base (Egsse, en kcal/mol) y las distancias de
equilibrio (R, en A) calculadas a los niveles de teoria HF, B3LYP y MP2, siempre con el conjunto de
funciones de base 6-31++G**.

S5 e85 es° o 8%
Q - @ ) ’ — 2

-8.38 -8.39 -26.80 -26.84 HF
Egsse -8.33 -8.40 -28.37 -28.09 B3LYP
-12.65 -2 -33.07 -31.53 MP2

3.325 3.325 3.007 3.011 HF
Re 3.296 3.226 2.880 2.923 B3LYP
2911 -2 2.720 2.734 MP2

% No se ha conseguido optimizar esta conformacion.

La caracterizacion de los complejos como puntos estacionarios en cada caso se llevo a
cabo mediante el calculo de frecuencias al mismo nivel al que fueron optimizadas las
estructuras, si bien no fue todo lo satisfactoria que se podia esperar. El célculo de
frecuencias de los complejos optimizados a nivel HF confirmd que todas las estructuras
excepto HFB-Br son minimos energéticos,’® pues todas las frecuencias obtenidas son
reales, es decir, positivas. De los complejos optimizados al nivel B3LYP, solo HFB-H" y
HFB-CI" mostraron todas las frecuencias positivas. Los estudios realizados a nivel MP2
sefialaron que los complejos que forma el HFB con H', CI" y Br" son minimos energéticos.

Se encontraron basicamente dos tipos diferentes de vibraciones imaginarias: una
asociada a la interconversion del anillo plano en el conférmero silla, cuando las frecuencias
son grandes (Fig. 4.15, izquierda):”” y otra en la que hay una vibracién de balanceo del
anion sobre el anillo que se corresponde a frecuencias imaginarias pequefias (Fig. 4.15,
centro). Ademas, los complejos con aniones plano-triangulares (NO3 y CO5*) manifiestan
una vibracién imaginaria de rotacion correspondiente a una frecuencia de pequefia
magnitud que puede atribuirse al equilibrio entre las conformaciones eclipsada y alternada
(Fig. 4.15, derecha).

’® Desafortunada e involuntariamente, en la publicacién derivada de este trabajo (Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 3389) se dice que todas las frecuencias son positivas.
"7 Se consideran frecuencias imaginarias grandes cuando son mayores de 100i.
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Fig. 4.15. Representacion de los vectores asociados a las frecuencias imaginarias: conversion del anillo
aromatico en una silla (izquierda), movimiento de balanceo del anion sobre el anillo aromatico (centro)
y rotacion del anién sobre el anillo (derecha).

La Tabla 4.5 muestra las energias estimadas para la interaccion del HFB con los
aniones estudiados, aplicando también la correccion del error de superposicion de base
(BSSE) seguin el método counterpoise’® (véase apartado 8.2.1) y la correccién de la energia
de punto cero (ZPE); asi como las distancias de equilibrio” y el nimero de frecuencias
imaginarias.

Tabla 4.5. Energias de interaccion (en kcal/mol) entre HFB y aniones, sin la correccion del error de
superposicién de base (E), con dicha correccion (Egssg) Y también con la correccién de la energia de
punto cero (Egsse+zpe); asi como las distancias de equilibrio (Re, en A) calculadas a los niveles de teoria
HF, B3LYP (cursiva) y MP2 (negrita), siempre con el conjunto de funciones de base 6-31++G**. Se
indica el nimero de frecuencias imaginarias (n) y la imposicion de simetria en los casos requeridos (S).

anion E Essse Essse+zpe R. n
-11.12 -11.03 -10.18 3.034

H -15.28 -14.80 -14.84 2.802

-17.46 -14.38 -12.13 2.693

-18.73 -18.03 -17.81 2.669

F -18.93 -17.48  (-17.50)  2.656 2(S)
-21.33 -18.31  (-18.25) 2570 1% 2(S)
-10.99 -10.77 -10.60 3.404

CI -11.23 -10.96 -10.91 3.310

-17.95 -12.88 -12.59 3.148

-13.27 -9.21 (-10.07)  3.479 18
Br -13.73 -9.40 (-10.37)  3.367 172
-20.71 -12.11 -11.59 3.201

-9.67 -8.38 -8.20 3.325

NO;’ -9.45 -8.40 (-8.27) 2911 1
-18.76 -12.65  (-12.19) 2917 2
-28.36 -26.84 -26.61 3.011

COs% | -30.65 -28.37  (-28.63) 2.880 2

-41.37 -33.07 (-34.72) 2.720 3
& Frecuencias mayores de 100i.

En todos los casos, se encuentran energias de interaccion relativamente grandes y

negativas, indicando que la formacion de los complejos de tipo anion-n entre el HFB y los

® Boys, S. F.; Bernardi, F. Mol. Phys. 1970, 19, 553.
7 Se define distancia de equilibrio la encontrada entre el punto critico de anillo del compuesto aromatico,
PC(3,+1), y el anion (se ha tomado el &tomo central en el caso de aniones poliatdmicos).
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diferentes aniones estudiados es favorable; siendo la complejacién con el anién COs* la
mas favorecida energéticamente debido principalmente a la doble carga negativa de este
anion, lo que también esta estrechamente relacionado con una distancia de equilibrio corta.

La inspeccion de los resultados con las diferentes correcciones realizadas muestra, por
una parte, que la correccion del BSSE es necesaria, pues este error varia mucho con la
naturaleza del anion, llegando a conclusiones andmalas si no se tiene en cuenta, como por
ejemplo que la formacion del complejo HFB-Br" es méas favorable que HFB-CI. En
cambio, la correccion ZPE es relativamente constante en los diferentes complejos a todos
los niveles de teoria usados sin superar practicamente 1 kcal/mol. Cuando las geometrias
presentan frecuencias de vibracion imaginarias, no es correcto estimar la ZPE, pero se
muestran los valores corregidos entre paréntesis a modo ilustrativo. Sorprende el hecho de
que en ciertos casos la ZPE es negativa (véase Tabla 4.5), lo cual no tiene sentido fisico,
aunque cabe destacar que ocurre en casos especiales, pues son complejos optimizados con
imposicion de simetria y/o poseen frecuencias imaginarias. Como consecuencia, parece
razonable el uso de las energias de complejacion tras aplicar solamente la correccion del
BSSE, de modo que a partir de este momento se utilizaran Unicamente éstas.

Si se vuelve la vista a los resultados estimados segun el analisis MIPp (véase Tabla 4.2)
y se comparan con los obtenidos mediante optimizaciones (Tabla 4.5), destaca su
semejanza a pesar de tratar el anion como particula clasica y hacer uso de una funcion de
onda que no contempla la correlacion electronica para el compuesto aromético ni los
cambios geomeétricos que puedan derivar de la complejacion. Por ejemplo, el MIPp ha sido
capaz de prever el mismo orden de magnitud de la energia de interaccion que niveles
superiores de calculo; asi, estima la interaccion HFB-F en -21.0, frente a -18.31 kcal/mol
segun la optimizacion MP2. En general, las energias de complejacion y las distancias de
equilibrio obtenidas mediante el MIPp son ligeramente superiores a los resultados
obtenidos a partir de optimizaciones completas.

El grupo de Elguero ha publicado®™ un estudio de interacciones entre derivados
perfluoroaromaticos de benceno, piridina, furano, tiofeno y naftaleno con diferentes
aniones (Fig. 4.16). Este estudio llevado a cabo imponiendo simetria Cg, en los complejos
con HFB y los aniones haluro e H', usando el nivel de teoria MP2/6-31++G** esta en gran
concordancia con nuestros resultados, pues solo el complejo HFB-F muestra que no es un

minimo energético (presenta dos frecuencias imaginarias degeneradas 40i). Ademas, los
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valores de energia de interaccion con la correccion BSSE vy las distancias de equilibrio son

equiparables.

X =H,F,Cl,Br, CN, CNO, CH,

E E
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Fig. 4.16. Complejos de anillos perfluoroarométicos con aniones estudiados por Elguero.®®
Una comparacion que puede resultar muy interesante es confrontar diferentes
complejos anion-r y cation-n. A primera vista, parece que el anillo de BNZ es comparable
al de HFB en su capacidad para formar complejos ion-w, pues posee un momento
cuadrupolar similar pero de signo contrario (-7.60 B frente a +7.68 B, obtenidos a nivel
MP2/6-31G*), de manera que la componente electrostatica serd equiparable en los
complejos que formen ambos compuestos. Asimismo, la polarizabilidad de ambos
compuestos es del mismo orden de magnitud, si bien el BNZ posee una polarizabilidad
mayor que el HFB (41.5y 37.7 ua, respectivamente segun célculos MP2/6-31++G**).
Por tanto, para realizar esta comparacion, se optimizaron (a los mismos niveles de
teoria que se han usado anteriormente) los complejos que forma el BNZ con los cationes

H" y alcalinos; las geometrias de los cuales se muestran en la Fig. 4.17.

H* Be2+
0.865
¢" | 'T‘ 1.279
€ '¢ 2 ¢®

Fig. 4.17. Estructuras optimizadas (MP2/6-31++G**) de los complejos que forma el BNZ con diferentes
cationes.

En ninguno de los casos se impusieron condiciones de simetria, obteniendo las
geometrias tipicas de complejos cation-r, donde el catién se sitGa sobre el eje de mayor
simetria (Cg) del compuesto aromatico. Como se aprecia en la Tabla 4.6, las energias de

formacion son favorables en todos los casos.
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Tabla 4.6. Energias de interaccion HFB-anion y BNZ-catién con la correccién del error de
superposicion de base (Egsse, en kcal/mol) junto con las distancias de equilibrio (R, en A) calculadas a
los niveles de teoria HF, B3LYP y MP2, siempre con el conjunto de funciones de base 6-31++G**. Se
indica el nimero de frecuencias imaginarias (n) y la imposicion de simetria en los casos requeridos (S).

aromatico | ion | Eptse RIF n EELYP RELYP n Epee R n

H -11.03 3.034 -14.80 2.802 -14.38 2.693
HEB F -18.03 2.669 -17.48 2.656 2(S) -18.31 2570 1%, 2(S)

ClI | -10.77 3.404 -10.96 3.310 -12.88 3.148
Br -9.21 3.479 12 -9.40 3.367 1%, 2 -12.11 3.201

H* | -118.10 0.935 22 -130.27 0.917 22 -126.03 0.865 28
Li* | -36.32 1.907 -37.21 1.835 -33.22 1.899
BNZ Na* | -23.19 2.472 -24.09 2.395 -21.00 2.429

K* -14.90 3.033 -15.51 2.943 -14.99 2.894 12
Be?* | -225.44 1.326 -231.95 1.291 -220.22  1.279

& Frecuencias mayores de 100i.

Se pueden extraer algunas diferencias entre los complejos cation-z y anion-m. Primero,
la formacion de los complejos catién-n es mas favorable energéticamente, lo que puede
deberse en parte a las menores distancias de equilibrio, que dan lugar a mayores
contribuciones electrostatica y de induccion. Un caso singular es el complejo BNZ-H™ que,
debido a la naturaleza especial del cation, posee una distancia de equilibrio muy corta.
Ademas, se ha demostrado que la interaccién del BNZ con el proton no puede ser definida
simplemente en términos de enlace no covalente.?’ Segundo, para los complejos catién-,
las energias de interaccion resultan méas favorables cuando son calculadas al nivel de teoria
B3LYP que cuando se usa MP2. En principio, este resultado es inesperado y sorprendente
puesto que las interacciones por dispersién son tenidas en cuenta al nivel de teoria MP2,%
pero no B3LYP. Por ello, se espera que las energias de interaccion B3LYP sean menores
que las obtenidas MP2. No obstante, las geometrias de los complejos no son las mismas
optimizadas a ambos niveles de teoria (aunque las diferencias no sean grandes),
impidiendo una comparacion exacta de los resultados. En contraste, los complejos anion-n
presentan energias de interaccion mas favorables cuando son estudiados a nivel MP2 que
B3LYP.

Una primera manera de conocer las contribuciones a la fuerza de enlace es mediante el
esquema de particidn de la energia proporcionado por el MIPp, pero también existen otras

formas como el analisis de particion de la energia que proporciona SAPT (Symmetry

8 Solca, N.; Dopfer, O. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3628.
8 Rappé, A. K.; Bernstein, E. R. J. Phys. Chem. A 2000, 104, 6117.
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Adapted Perturbational Theory)® usada por Kim y colaboradores en el estudio de
interacciones catién-=> y anion-n.** Nuestro grupo ha optado por una metodologia en que,
usando las estructuras moleculares optimizadas al nivel de céalculo MP2, se realizan
calculos puntuales a diferentes niveles de teoria que permiten desglosar las contribuciones
a la energia total de interaccion. Puesto que el método HF no incluye correlacion
electronica, la contribucion de esta componente a la energia total de interaccion puede ser
estimada como la diferencia entre las energias de interaccion de los complejos calculadas a
los niveles MP2(fu)//MP2 y HF//MP2. Adicionalmente, la energia de dispersion no esta
contemplada en la teoria del funcional de la densidad (en concreto al nivel de teoria
B3LYP) mientras si viene tomada en cuenta al nivel MP2%' y, por tanto, la diferencia entre
las energias de interaccion calculadas MP2(fu)//MP2 y B3LYP//MP2 puede considerarse
como una aproximacion a la contribucion por dispersion a la energia total de los
complejos. En todos los calculos puntuales se utilizd el mismo conjunto de funciones de
base usado en las optimizaciones, es decir, 6-31++G**.

Tabla 4.7. Contribucion de los términos de correlacion (Eqor) y dispersion (Egisp) @ la energia total de
interaccion (Empezw) en los complejos HFB-anién y BNZ-cation optimizados al nivel MP2/6-31++G**
(energias en kcal/mol).

aromatico | ion Ecorr Edisp Ewmpa(tu)
H -7.30 -2.27 -17.49

F -2.58 -2.50 -21.75

cr -8.15 -7.45 -18.32

HFB Br -9.38 -8.01 -21.61
NOg | -12.40 -10.75 -18.47

COs%| -16.20 -11.09 -40.94

H* -12.31 -0.37 -130.63

Li* -1.67 -1.17 -38.62

BNZ Na* -2.45 -1.86 -26.20
K* -2.79 221 -17.84

Be®" -4.57 2.12 -230.14

Lo primero que puede resaltarse de esta descomposicion de la energia es que tanto la
contribucion de correlacion como de dispersion son negativas y mayores que la suma de
las mismas componentes en los mondémeros en estado libre, de manera que se puede
afirmar que ambas contribuciones actian en favor de la estabilidad energética de los

complejos. Unicamente, el complejo BNZ-Be?* presenta una energia de dispersion

82 Jeziorski, B.; Szalewicz, K. Encyclopedia of Computational Chemistry, Schleyer, P. v. R., Allinger, N. L.,
Clark, T., Gasteiger, J., Kollman, P. A., Schaefer Ill, H. F., Schreiner, P. R., Eds.; Wiley: Chichester, UK,
1998.

% Kim, D.; Hu, S.; Tarakeshwar, P.; Kim, K. S. J. Phys. Chem. A 2003, 107, 1228.

8 Kim, D.; Tarakeshwar, P.; Kim, K. S. J. Phys. Chem. A 2004, 108, 1250.
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positiva, aunque es un caso muy especial, con una distancia de equilibrio muy corta y una
energia de interaccion muy elevada. También resalta el hecho de que, en todos los casos, la
participacion de la correlacion electronica es mayor que la de dispersion. Si bien, este
resultado no extrafia si se tiene en mente que la dispersion es un efecto que surge de la
correlacion electronica entre dos monomeros, por lo que la dispersion forma parte, junto
con otros efectos, de la correlacién electronica.

Esta descomposicion permite, hasta cierto punto, una comparacion de la naturaleza de
las interacciones catién-n y anién-r. Las primeras poseen una componente de dispersion
modesta, en contraste con los complejos anion-mt, donde esta contribucion es mas
importante, especialmente cuando los aniones son voluminosos. Este efecto puede
atribuirse a la mayor facilidad de los aniones a ser polarizados ya que poseen una nube
electronica mucho mas expandida en el espacio que los cationes. Hasta aqui, los resultados
se hallan en acuerdo con los de Kim y colaboradores®#*
SAPT.

El término de correlacion (que contiene los efectos de dispersion) es también mas

obtenidos usando la metodologia

importante en complejos anion-nt que cation-n, dejando de lado el siempre especial caso
del complejo BNZ-H*. El grupo de Kim también ha estimado la contribucion de
correlacion segiin SAPT y ha obtenido energias positivas en algunos complejos (BNZ-Li",
BNZ-Na* y HFB-F), que no tienen sentido fisico. También concluye que la energia de
intercambio-repulsion (Eexcn) €n los complejos anion-rt es aproximadamente el doble que
en complejos cation-rt similares, lo que atribuyen al radio ionico y la elevada densidad
electronica superiores en los aniones. A pesar de esta elevada energia de intercambio-
repulsion en los complejos anién-r, las energias de interaccion totales son de magnitud
comparable a las de sistemas cation-m, pues quedan compensadas por unas mayores

contribuciones de induccion y dispersion.

4.2.2. Otros sistemas

Tras estudiar la formacidén de complejos con aniones de un compuesto con momento
cuadrupolar positivo como es el HFB, se ha extendido el estudio a mas de una familia de
complejos de tipo anion-n usando diferentes sistemas w con dipolo nulo y cuadrupolo
positivo: trifluoro-s-triazina (TFZ), s-tetrazina (TZN), acido isocianarico (ICRT), 1,3,5-
trinitrobenceno (TNB), hexazina (HZN), 1,3,5-tricloro-2,4,6-trifluorobenceno (TTB) y 1,4-
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dicloro-2,3,5,6-tetrafluorobenceno (DTB). En la Fig. 4.18, se muestran compuestos
aromaticos interesantes para el desarrollo del presente estudio junto con los valores
numéricos del cuadrupolo (Q,,)*® estimados a nivel MP2/6-31G* utilizando las geometrias
de los compuestos optimizadas al mismo nivel, ya que estudios previos®® han demostrado
que reproducen bien los valores experimentales. También se muestra la polarizabilidad
molecular (oy)) en la direccion perpendicular al plano molecular obtenida a nivel MP2/6-
31++G**, a excepcion del TNB, que fue calculado HF/6-31++G** debido al elevado coste

computacional que supone.

F |
F F PN N F o N o
Y T Y T
N N N N N N
F F A = H \”/ SH
F F 0
hexafluorobenceno s-tetrazina trifluoro-s-triazina acido isociandrico
(HFB) (TZN) (TFZ) (ICRT)
Q,=7.68B Q,=354B Q,,=8.23B Q,,=6.96 B
oy=37.7 ua o= 29.4 ua oy=30.3 ua oy=35.5ua
Cl cl NO,
N
F F F F
N N
~ N/ al clF F NG, NO,
F cl
1,3,5-tricloro-2,4,6- 1,4-dicloro-2,3,5,6-
hexazina trifluorobenceno tetrafluorobenceno 1,3,5-trinitrobenceno
(HZN) (TTB) (DTB) (TNB)
Q,=757B Q,=3.32B Q,=4.76B Q,,=20.45B
o= 25.9 ua oy=56.1 ua o= 49.5ua oy=52.7 ua

Fig. 4.18. Compuestos de momento cuadrupolar significativamente positivo.

La optimizacion de los complejos con aniones se llevo a cabo al nivel HF/6-31++G**
sin imposicion de simetria; excepto en algunos casos cuyo minimo energético es la adicion
nucledfila del anién al anillo (p. e. TNB-F), o bien porque el anion esta en una situacion
muy lejana de la geometria tipica de complejo ion-n (DTB-F y DTB-Br’), impidiendo la
comparacion directa con los demas compuestos de la serie estudiada. A partir de las
geometrias obtenidas a nivel HF, se usaron niveles de teoria mas elevados, en concreto

B3LYP y MP2, usando el mismo conjunto de funciones de base. Desgraciadamente, no se

% En el caso del compuesto HZN, se ha utilizado el valor existente en la bibliografia (ref. 86); pues el
obtenido por nuestro grupo de trabajo se aleja mucho de este ultimo, ademas de ser ildgico (-2.68 B). No
obstante, no se ha encontrado una explicacion razonable a este hecho.
% Doerksen, R. J.; Thakkar, A. J. J. Phys. Chem. A 1999, 103, 10009.
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han conseguido los complejos TNB-H', TNB-CI" y TNB-Br™ al nivel MP2/6-31++G**
porgue no se alcanzaba la convergencia en los ciclos de optimizacion.

En la Fig. 4.19 se muestran las geometrias optimizadas MP2/6-31++G** de los
complejos que forman estos siete compuestos aromaticos con el aniéon CI', situado en la
linea del eje de simetria perpendicular al plano del anillo Cs, C3 0 C,, dando lugar a

complejos de simetria Cgy, C3y 0 Cyy, respectivamente.

o O

3.009 2.799

2.858 3.008
_ r - e2 €y
i ' 38
TFZ TZN ICRT HZN
3.266° 3.104
.- :o ®
> cg &2 O-exXS™ o 0O
o? ©
TNB2 TTB DTB

Fig. 4.19. Estructuras optimizadas (MP2/6-31++G**, excepto * HF/6-31++G**) de los complejos
formados con anion CI'. Se indican las distancias de equilibrio (en A).

De manera analoga a los complejos que forma el HFB con aniones, en todos los
complejos anién-n que forman estos siete compuestos, se ha visto que el BSSE rebaja
artificialmente la energia de complejacion de forma no constante, haciendo que los
resultados sin corregir no sean Utiles. En general, la correccion de counterpoise es mas
importante en los calculos MP2, debido a las distancias de equilibrio menores. En cambio,
la ZPE se mantiene relativamente constante en todos los complejos, siendo en la gran
mayoria de casos inferior a 1 kcal/mol y llegando en casos aislados a 2 kcal/mol. Por todo
ello, se considera imperativa la correccion del BSSE, mientras que se puede prescindir de
la correccion de la ZPE, sobretodo si se tiene en cuenta que en mas de un caso se han
encontrado frecuencias imaginarias.

En la Tabla 4.8 se presentan los valores de las energias de interaccion con la correccion
del BSSE, junto con las distancias de equilibrio y el nimero de frecuencias imaginarias, a

los tres niveles de teoria usados en este estudio (HF, B3LYP y MP2).
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Tabla 4.8. Energias de interacciéon con la correccion del error de superposicion de base (Egssg, €n
kcal/mol) junto con las distancias de equilibrio (R,, en A) calculadas a los niveles HF, B3LYP y MP2,
siempre con la base 6-31++G**. Se indica el nimero de frecuencias imaginarias (n) y la imposicion de
simetria en los casos requeridos (S).

aromatico | anién | EHtee REF n EEEYP RBYYP p Epee  RMP2 n
TFZ H | -13.06 2913 1523 2602 2* | -1692 2504
N F | 2391 2438 2301 2416 2(S) | -2423  2.390 2
A cr | -1264 3241 -13.00  3.155 -14.98  3.009
g Br | -1055  3.367 -10.89  3.267 -14.00  3.137
T7N H | -607 2971 5317 1538 1° | -60.96 1520 1?
F | -1330 2569 1 -18.70 2302  1* | -19.33  2.243 12
Wy cr | -619  3.428 955  3.051 1 -10.85  2.858 1
e Br -4.91 3.544 1 -7.83 3.126 1 -7.81 3.239 1
ICRT H | -1551 2645 -16.23 2477 1 -18.45  2.345
. L | F | 2002 2226 2638 2230 2 2810  2.191
T I cr | -1497 3.162 -14.05  3.047 -16.78  2.799
M| Bro | <1232 3222 1157  3.148 -1550  3.001
TNB H | -2034 2864 2958  2.840 1°(S) - -
F | -2825 2546 2(S) | -30.67 2483 2°(S)| -26.22  2.500
Cr | -1960 3.266 2052 3153 2 - -
N~ wo, | Br | -17.24  3.385 -18.19 3261 2 - -
HZN H | -11.31  2.865 2389 3049 3(S)| -1494 2555 2
. F | 2248 2447 2215 2439 5°(S) | -2411  2.360 2
) \E Ccl | -11.40 3.256 -11.94 3179  2°(S) | -14.02  3.008 2
e Br | -9.48  3.407 996 3308 (S) | -1311  3.152 2
T8 H | 933  3.053 1171 2.870 1237 2.703
. . | F | -17.08 2641 -15.87 2645 2 1710 2546 2(S)
cr | -964 3397 934 3318 1158  3.104
T Y| Br| -790 @ 3.447 2 773 3.369 2 -10.96  3.143
DTB H | 974  3.045 1270  2.828 1°(S) | -13.26  2.695
. | F | <1714 2657 1(S) | -1629 2644 2(S) | -1732 2556 1% 1(S)
Ccl | -984  3.405 979 3320 -11.80  3.130
© L T | Br| -821 3473 1(S) | -819 3365 2(S) | -11.56 3.171 1

& Frecuencias mayores de 100i.

En todos los complejos estudiados presentes en la Tabla 4.8, y para los diferentes
niveles de teoria usados, se encuentra la misma tendencia que la descubierta en los
complejos formados por HFB y aniones. Es decir, dentro de la serie de aniones haluro,
cuanto mayor es el radio iénico del anion, menor es la energia de interaccion para la
formacion del complejo y mayor es la distancia de equilibrio. El anion H es un caso
especial, pues aun poseyendo un radio ionico mayor incluso que el Br" forma complejos
cuya distancia de equilibrio es menor y la energia de complejacion mayor.

En general, cuando se comparan los resultados obtenidos segun los tres niveles de
calculo, se distinguen las menores energias de interaccion y las mayores distancias de

equilibrio para los complejos optimizados HF. En cambio, los estudios MP2 dan lugar a las
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energias de complejacion mas favorables, acompafadas de las menores distancias de
equilibrio. Las optimizaciones B3LYP no convencen porque muchas de las optimizaciones
se tuvieron que llevar a cabo imponiendo condiciones de simetria y, en la mayoria de los
casos, las geometrias resultantes presentan frecuencias imaginarias. Puesto que la
metodologia HF no incluye correlacion electronica, las energias obtenidas estan
probablemente subestimadas; sin embargo, el método MP2 tiene tendencia a
sobreestimarlas.?” A pesar de ello y del mayor nimero de frecuencias imaginarias
encontradas usando el nivel MP2, es necesario este nivel de célculo cuando se estudian
complejos en los que intervienen anillos aromaticos, donde la correlacion electrénica es
imprescindible.®®*® Ademas, los resultados previos (véase Tabla 4.7) indican que los
complejos anion-mt poseen energias de correlacion y dispersion mayores que complejos
similares cation-rt, por ello es conveniente el uso de una metodologia que trate lo mejor
posible estos efectos.

La mayoria de frecuencias imaginarias pequefias obtenidas corresponden a un
movimiento de balanceo similar al encontrado en el complejo HFB-F (véase Fig. 4.15,
centro). Asi, el complejo TFZ-F posee dos frecuencias degeneradas (21i) correspondientes
a esta vibracion. M. Mascal®® ha encontrado una sola frecuencia imaginaria (33i) en el
complejo TFZ-F al nivel MP2/6-31+G*, si bien obtiene energias de interaccion (-24.0 y -
14.8 kcal/mol para TFZ-F y TFZ-CI', respectivamente) muy similares a las estimadas por
nosotros (-24.23 y -14.98 kcal/mol). También TTB-F muestra dos vibraciones de balanceo
degeneradas (25i). Los complejos TZN-F, TZN-CI" y TZN-Br presentan todos una
frecuencia imaginaria asociada a una vibracion por movimiento de balanceo; y ocurre que
al avanzar en la serie, la frecuencia correspondiente a esta vibracion es menor (179i, 45i y
33i, respectivamente), lo que podria estar relacionado con la deformacion del anillo,
porque al avanzar en la serie, aumenta la planaridad en el anillo y el movimiento de
balanceo no deja tan cerca el anién de los atomos de H de la TZN. EI complejo TZN-H"
presenta una frecuencia muy grande (1262i) que se asocia a esta misma vibracion, con la
peculiaridad que el H se mueve sobre los aomos de C del anillo quedando
extremadamente cerca. Los complejos DTB-F y DTB-Br  muestran dos frecuencias

imaginarias de movimiento de balanceo (35i y 19i, respectivamente), aunque el primero

% (a) Hobza, P.; Selzle, H. L.; Schlag, E. W. J. Phys. Chem. 1996, 100, 18790. (b) Jaffe, R. L.; Smith, G. D.
J. Chem. Phys. 1996, 105, 2780.

8 Tsuzuki, S.; Uchimaru, T.; Tanabe, K. J. Mol. Struct. (THEOCHEM) 1994, 307, 107.

8 Mascal, M.; Armstrong, A.; Bartberger, M. D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6274.
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también presenta otra frecuencia grande (323i) correspondiente a la interconversion del
anillo plano en la conformacién tipo silla.

Conviene mencionar la presencia de dos frecuencias degeneradas imaginarias grandes
en todos los complejos que forma la HZN con aniones (900i, 251i, 288i y 319i, para H', F,
Cl"y Br, respectivamente) que se pueden asociar al equilibrio entre conférmeros del anillo
(de conformacion plana a silla, bote o bote distorsionado) donde el anién no participa en la
vibracion.

Finalmente, en el complejo TFZ-CO5* aparecen dos frecuencias degeneradas (194i)
que pueden asociarse a la adicion nucleofila del anion a través de sus atomos de O sobre un

atomo de C del anillo.

Por otra parte, nuestro grupo de investigacion ha realizado analisis MIPp y
optimizaciones de complejos formados por el &cido isociandrico y su familia de
tioderivados con la serie de aniones haluro,® demostrando que son unidades de
complejacion adecuadas para construir receptores de aniones basados en interacciones
anion-r, donde la sustitucion de los atomos de O unidos al anillo por atomos de S no tiene
efectos importantes en la capacidad complejante. Puesto que la familia de é&cido
isocianurico es sintéticamente mas versatil que otros anillos electrodeficientes, tales como
perfluorobenceno o trinitrobenceno, se aprovechd esta caracteristica para preparar
derivados de los acidos tiociandrico y ditiocianarico en colaboracion con el grupo de
investigacion del Prof. F. Saczewski, en la Uniwersytet Gdanski (Polonia). El proceso de
sintesis es relativamente sencillo, pues consiste en una reaccion en un solo paso que resulta
en la formacion de una cadena flexible 2-etilenamina unida al anillo a través de uno de sus
atomos de N, segun se muestra en el Esquema 4.4. Los productos de partida 2-etiltio-7,8-
dihidroimidazo[1,2-a]-s-triazina-4(6H)-tiona (3) y 7,8-dihidroimidazo[1,2-a]-s-triazina-
2,4(3H,6H)-ditiona (4) se prepararon segin esta descrito en la bibliografia.”* Se llevé a
reflujo la suspension de ambos productos en acido HX (X=Cl, Br, I) acuoso 12% durante
1-4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se llevo a evaporacion lenta para obtener
cristales prismaticos incoloros de los productos finales (5-9) adecuados para realizar el

andlisis de rayos X.

% Frontera, A.; Saczewski, F.; Gdaniec, M.; Dziemidowicz-Borys, E.; Kurland, A.; Deya, P. M.; Quifionero,
D.; Garau, C. Chem.--Eur. J. 2005, 11, 6560.
% Saczewski, F.; Gdaniec, M. Liebigs Ann. Chem. 1987, 721.

-61-



Capitulo 4

NH.*

e LA

X
NH
(0]

12% ac. HX N
N SC,H _— X =Cl
/ zs reflujo 3h )\ /K 2 X gr
N S N
S 3
NHg* X
NH ( o
——N
[ 12% ac. HX N/J\NH
N S _— -
reflujo 1-4h 7 § - g'r
NH S N S X =l
S 4

Esquema 4.4. Sintesis de las sales de haluro 5-9.

El anélisis cristalografico del compuesto 5 derivado del &cido tiocianurico revela que el
compuesto organico adopta una conformacion permitiendo que el grupo amonio compleje
el anion CI, situado aproximadamente sobre el centro del anillo electrodeficiente
(Fig. 4.20). El anidn esta situado a una distancia de 3.15 A medida desde el mejor plano
del anillo y 3.18 A desde el centroide del anillo. EI fragmento flexible de etilenamonio se
sitla de manera perpendicular al anillo, de manera que el grupo amonio de su extremo
interacciona con el anion CI™ (dye.cn=3.15 A), que a su vez esta interaccionando con el
anillo. Ademas, el sistema descrito estd rodeado por otros tres derivados de &cido

tiociandrico a los que se une a través de interacciones NH-CI', NH*-CI'y CH-CI".

Fig. 4.20. Representaciones ORTEP del compuesto 5 en diferentes perspectivas. Los elipsoides termales
representan un grado de probabilidad 50%.

La estructura cristalografica del compuesto 7 derivado del acido ditiociandrico (Fig.
4.21) muestra una geometria analoga a 5, con interacciones moleculares comparables. De
nuevo, el anion CI" forma enlaces de hidrégeno con el grupo amonio del residuo, y queda
emplazado a una distancia de 3.24 A del plano del anillo de triazina y de 3.28 A del
centroide de dicho anillo, 0.1 A mas lejos que en el complejo 5. Esta distancia de
interaccion observada mas larga estd en acuerdo con los resultados teéricos obtenidos para

los complejos entre el anidn CI" y los acidos tiociandrico y ditiociandrico.

-62 -



Complejos anién-z. Compuestos aromaticos de momento cuadrupolar positivo

Fig. 4.21. Representaciones ORTEP del compuesto 7 en diferentes perspectivas. Los elipsoides termales
representan un grado de probabilidad 50%.

También se hallaron interacciones entre los anillos de acido ditiociandrico y los
aniones Br y I" en las sales 8 y 9, que poseen una conformacion anéloga a la observada en
7. En 8, el anion Br se une al grupo amonio y queda situado sobre el plano del anillo a una
distancia de 3.33 A y de 3.35 A respecto de su centroide. La distancia entre el anion y el
anillo se ve alargada en 9, siendo 3.48 A desde el plano del anillo y 3.51 A desde su
centroide, pues el anion posee un radio mayor.

En cambio, el compuesto 6 cristaliza en forma de hidrato y no se aprecian interacciones
anion-rt a pesar de que el compuesto organico muestra una disposicién geométrica muy
similar a la descrita para los compuestos anteriores, que presentan una cooperacion entre
las interacciones por enlace de hidrogeno y anién-r. Sin embargo, el i6n Br” complejado al
grupo amonio se encuentra a 4.51 A del centroide del anillo de triazina més cercano, y a
3.41 A del mejor plano del anillo. Tal vez la ausencia de la interaccion anion-n sea a causa
de la formacidn de tres enlaces de hidrogeno en que las moléculas de agua toman parte.

Asi, todos estos resultados constituyen otra prueba experimental de la existencia de
interacciones anion-n, especialmente importantes en la ausencia de otros grupos que

puedan complejar fuertemente el anion.

El estudio de interacciones favorables entre aniones y compuestos aromaticos, que es la
finalidad de esta memoria, también ha sido llevado a cabo por otros grupos de
investigacién que han contribuido a un mayor conocimiento y comprension de este tipo de
complejos moleculares recientemente descritos. A pesar de la juventud del descubrimiento
de las interacciones anion-w, estos Gltimos afios han surgido diversos trabajos teoricos
relacionados con este tipo de interacciones moleculares. Ademéas de los estudios
presentados por los grupos de Elguero® y Kim,® ya citados en este capitulo, cabe
mencionar la aportacion de A. M. Tian. Este grupo de investigacién ha mostrado su interés

en las propiedades del compuesto tri-s-triazina (Fig. 4.22) y recientemente han
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demostrado,®* mediante un estudio de tipo tedrico a los niveles B3LYP/6-31+G* y MP2/6-
31+G*, que dicho compuesto forma complejos de tipo = con aniones estableciendo

interacciones mas fuertes que los correspondientes complejos a traves de enlaces de
N N
T T
N\(N\(N
N\/|N

Fig. 4.22. Tri-s-triazina, capaz de formar complejos anién-r altamente favorables.”

hidrégeno.

4.3. Estudio de la transferencia de carga

Como medida de la transferencia de carga electronica, se ha calculado el grado de
carga negativa que soporta el anién en cada uno de los complejos usando diferentes
metologias: Mulliken,”® Merz-Kollman,* CHelpG (CHarges from ELectrostatic Potential
using a Grid based method)® y AIM® haciendo uso de las geometrias de los complejos
optimizados al nivel MP2/6-31++G** y el calculo de las cargas atdbmicas (véase apartado

8.6) al mismo nivel.

Tabla 4.9. Cargas (en €) Mulliken (Qmur), Merz-Kollman (gmk), CHelpG (dcheips) Y AIM (Qaiv) sobre
los iones en los complejos HFB/BNZ-ién, calculadas al nivel MP2/6-31++G**,

aromatico | ion Amutl Omk OcHelpc daim
H -0.802 -0.813 -0.802 -0.896

F -0.934 -0.805 -0.813 -0.989

HEB Cr -0.921 -0.895 -0.878 -0.946
Br -0.868 -0.902 = -0.954

NO; | -0.923 -0.859 -0.867 -0.973

CO.>| -1.769 -1.677 -1.693 -1.932

H* 0.276 0.188 0.174 0.573

Li* 0.386 0.649 0.628 0.934

BNz Na* 0.731 0.764 0.732 0.939
K* 0.968 2 = 0.953

Be®* 0.679 0.786 0.787 1.729

% No se ha conseguido calcular las cargas atomicas sobre los iones.

En la Tabla 4.9, se presentan las cargas atomicas calculadas sobre los iones en los

complejos con HFB y BNZ para una comparacion del grado de transferencia de carga en

% Zheng, W. X.; Wong, N. B.; Tian, A. M. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 1926.

% (a) Mulliken, R. S. J. Chem. Phys. 1955, 23, 1833. (b) Mulliken, R. S. J. Chem. Phys. 1962, 36, 3428.

% Besler, B. H.; Merz, K. M.; Kollman, P. A. J. Comput. Chem. 1990, 11, 431.

% Breneman, C. M.; Wiberg, K. B. J. Comput. Chem. 1990, 11, 361.

% (a) Bader, R. F. W. Atoms in Molecules. A Quantum Theory, Oxford University Press: Oxford, UK, 1990.
(b) Bader, R. F. W. Chem. Rev. 1991, 91, 893.
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estos sistemas. A la vista de los resultados, es evidente que el sentido de la transferencia
electronica depende del tipo de complejo i6n-t. En los complejos anion-r, se transfiere
carga electrénica desde el anion hacia el anillo aromético. Mientras que en los complejos
formados con cationes, es el sistema = quien se comporta como dador de electrones. En
general, la transferencia de carga es mayor en los complejos catién-t que anion-wt, en
acuerdo con los resultados presentes en la bibliografia®®* de cargas atémicas estimadas
mediante el método APT (Atomic Polar Tensors)®’ en sistemas similares.

Al comparar los resultados obtenidos utilizando las distintas metodologias, se aprecian
diferencias notables sobretodo en los complejos anion-wt. Mientras que en los complejos
cation-n todos los métodos coinciden en que la transferencia de carga es mayor cuanto
menor es el radio ionico del cation, en los complejos anidn-rt se observan discrepancias.
Los métodos Merz-Kollman y CHelpG dan lugar a valores de cargas atomicas
comparables, y preven transferencias de carga mayores cuanto menor es el radio del anién;
al contrario del resto de métodos. Los valores obtenidos aplicando la teoria AIM denotan
menores transferencias de carga entre el ion y el compuesto aromatico.

La discrepancia entre los métodos de calculo de cargas derivados de potenciales
electrostaticos y de densidad electronica ha sido descrita previamente para otro tipo de
sistemas y ha sido discutida en la bibliografia.”® Estudios previos,”®* donde se analiza un
gran nimero de metodologias para obtener cargas atdmicas, han demostrado que el método
Merz-Kollman es el que proporciona mejores resultados. Teniendo en cuenta este
antecedente, y que las cargas obtenidas mediante el método CHelpG son muy similares a
las Merz-Kollman, se prescinde del calculo de las primeras porque no aportan nueva
informacion.

También se han calculado las cargas atdbmicas sobre los iones en el resto de complejos
estudiados en este capitulo (Tabla 4.10). Partiendo del hecho de que los aniones haluro e
H™ en estado libre soportan carga -1.00 e, la transferencia serd mayor cuanto mas se aleje

de este valor la carga del anion.

% (a) Cioslowski, J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8333. (b) Cioslowski, J. Phys. Rev. Lett. 1989, 62, 1469.
% (a) Sigfridsson, E.; Ryde, U. J. Comput. Chem. 1998, 19, 377. (b) Wiberg, K. B.; Rablen, P. R. J. Comput.
Chem. 1993, 14, 1504. (c) Gross, K. C.; Seybold, P. G.; Hadad, C. M. Int. J. Quantum Chem. 2002, 90, 445.
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Tabla 4.10. Cargas (en e) Mulliken (qmun), Merz-Kollman (quk) Y AIM (gaim) sobre los aniones en los
complejos objeto de estudio, calculadas al nivel MP2/6-31++G**.

aromatico | anién Omull Omk Jdam

H -0.904 -0.812 -0.881

TE7 F -0.950 -0.834 -0.976
CI -0.875 -0.883 -0.929

Br -0.859 -0.889 -0.938

H 0.060 -0.358 0.057

F -0.896 -0.790 -0.948

TZN CI -0.914 -0.865 -0.905
Br -0.970 -0.907 -0.945

H -0.869 -0.866 -0.847

F -0.858 -0.900 -0.976

ICRT Ccr -0.821 -0.921 -0.913
Br -0.834 -0.915 -0.916

H" -0.819 -0.784 -0.908

a F -0.913 -0.797 -0.984
TNB™ 1 cr | 0890  -0857  -0.934
Br -0.847 -0.869 -0.952

H -0.958 -0.808 -0.894

F -1.000 -0.829 -0.987

HZN CI -0.982 -0.894 -0.938
Br -0.972 -0.914 -0.941

H -0.863 -0.819 -0.896

F -0.922 -0.843 -0.984

B cr -0.914 -0.892 -0.937
Br -0.867 -0.883 -0.943

H -0.861 -0.797 -0.896

F -0.927 -0.799 -0.987

DTB Ccr -0.910 -0.877 -0.930
Br -0.863 -0.879 -0.977

 Se ha hecho uso de las geometrias optimizadas HF/6-31++G**,

En todos los complejos anion-rt presentes en la Tabla 4.10, la transferencia de carga
electronica se realiza desde el anion hacia el anillo aromético, pues el primero ve rebajada
la cantidad de carga soportada. Todos los métodos de estimacion de cargas apoyan esta
afirmacion, sin embargo, se observan algunas discrepancias. Las cargas Mulliken y las
obtenidas a partir de la integracion de la densidad electronica en las cuencas de los nuicleos
de los iones (cargas AIM) indican que, en general y de entre los haluros, el anion F
transfiere una menor cantidad de carga electronica. A diferencia de las cargas derivadas de
potencial electrostatico (cargas Merz-Kollman) que sugieren que este anion realiza una
mayor transferencia electronica. Ademas, las cargas atémicas calculadas mediante el
meétodo Merz-Kollman denotan una elevada transferencia de carga (en general, entre 0.1 y
0.2 e) desde el anion hasta el sistema =. Los resultados obtenidos aplicando el analisis AIM
advierten también transferencia de carga, si bien es mas modesta (no suele superar 0.1 e).

A pesar de las divergencias entre las diferentes metodologias, parece que este tipo de
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complejos presenta una estabilizacion por mor de la transferencia de carga, lo que debe
contribuir de manera notable a la energia total de interaccion.

Finalmente, cabe resaltar la elevada transferencia de carga observada en el complejo
TZN-H’, que se debe probablemente al caracter covalente del enlace establecido entre el
anion y el sistema aromatico, segun indican los resultados del anlisis AIM presentados a

continuacién (V2p=-13.699-10 ua en los PCs asociados al enlace entre ambos sistemas).

4.4. Andlisis topologico de la densidad electronica

El analisis topoldgico de la densidad de carga electronica (p) mediante la teoria AIM
(Atoms in Molecules, véase apartado 8.5)% se ha utilizado para describir un gran niimero
de interacciones no covalentes como enlaces de hidrégeno® o interacciones cation-r,'® ya
que la presencia de puntos criticos (PCs o puntos estacionarios en la funcion p) entre las
moléculas que interaccionan es un indicio claro de la presencia de algin tipo de enlace
entre ellas. Por ello, se considera oportuno aplicar este analisis para profundizar en el

estudio de los complejos entre compuestos aromaticos y aniones.

Esquema 4.5. Puntos criticos (rojo=enlace, azul=anillo y negro=caja) presentes en un complejo de tipo
10N-7.

Como consecuencia de la complejacion ion-wt, aparecen varios PCs de enlace o (3,-1)
uniendo el i6n con el anillo, entre los cuales se situan PCs de anillo o (3,+1). Ademas,
surge un PC de caja o (3,+3) entre el ién y el centro del anillo. EI examen de la distribucién
de estos PCs, juntamente con los valores que adquiere la densidad electrénica en estos
puntos, resulta de utilidad en el estudio de estas interacciones. Asimismo, es interesante
analizar la variacion de p en los PCs pertenecientes al anillo, tanto los que definen los
enlaces interanulares como el propio del anillo, situado en su centro.

El anélisis topoldgico de p, en especial sus propiedades en los puntos criticos, fue

llevado a cabo mediante el método AIM usando las funciones de onda HF/6-31++G**,

% (a) Cheeseman, J. R.; Carroll, M. T.; Bader, R. F. W. Chem. Phys. Lett. 1988, 143, 450. (b) Koch, U.;
Popelier, L. A. J. Phys. Chem. 1995, 99, 9747.
100°Cybero, E.; Orozco, M.; Luque, F. J. J. Phys. Chem. A 1999, 103, 315.
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B3LYP/6-31++G** y MP2/6-31++G**, encontrando algunas diferencias entre estos
niveles de teoria. La diferencia mayor se encuentra en la distribucion de los PCs que
aparecen como consecuencia de la interaccion entre el anion y el anillo de HFB; asi, los
anélisis HF y B3LYP muestran en todos los complejos formados con un anién
monoatomico seis PC(3,-1) entre éste y cada uno de los atomos de C del anillo, ademas de
seis PC(3,+1) situados entre los anteriores. Sin embargo, al realizar el analisis AIM
utilizando la funcion de onda MP2, la distribucion cambia y sélo se aprecian seis PC(3,-1)
entre el anion y el anillo para el caso del complejo HFB-F', mientras que en el resto de
casos sblo se encuentran tres PC(3,-1) y los respectivos tres PC(3,+1). Por otra parte, en los
complejos que forman los aniones NOs y COs% con HFB (conformaciones eclipsada y
alternada) aparece la misma distribucion de PCs como consecuencia de la interaccion. Una
caracteristica comudn a todos los complejos estudiados, independientemente del nivel de
teoria, es la presencia de un PC(3,+3) situado sobre el eje de simetria, entre el centro del
anillo aromatico y el anién, cuyas propiedades se han relacionado con la fuerza de la
interaccion anion-t. Pese a las diferencias en el numero de PCs encontrados, es

conveniente mencionar que en todos los casos se cumple la relacion de Poincaré-Hopf.'

o o @
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Fig. 4.23. Representacion de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos como
consecuencia de la formacién de los complejos HFB-anion (MP2/6-31++G*¥*).

101 Hopf, H. Math. Ann. 1926, 96, 225.
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Fig. 4.24. Vista cenital de los PCs cuando el anién es monoatémico (izquierda) y cuando es NO;" 0 CO5>
(derecha) en los complejos con HFB. Para una mayor claridad se ha omitido el anion.

En los complejos de HFB con aniones monoatomicos, éstos se colocan a lo largo del
eje Cg, y aparecen tres/seis PCs de enlace y otros tres/seis PCs de anillo distribuidos
simétricamente como consecuencia de la complejacion. Cada PC(3,-1) esta en la linea que
une el anion con un atomo de C del anillo aromético y, como consecuencia de estos
enlaces, se generan otros tantos anillos definidos cada uno por un PC(3,+1). También
aparece un PC(3,+3) que conecta el anion con el centro del anillo aromatico.

En los complejos que forma el HFB con NOs™y COs?, el anién presenta una geometria
plana-triangular y se coloca paralelo al plano del anillo aromético con el &tomo central (C
0 N) en el eje de simetria Cs. Esta distinta conformacion de interaccion da lugar a una
topologia ligeramente diferente: sélo se encuentran tres PC(3,-1) que unen cada atomo de
O del anidén con un atomo de C del anillo de HFB y tres PC(3,+1) entre el atomo central
con los restantes atomos de C del anillo. Finalmente, se encuentra un PC(3,+3) situado
sobre el eje Cs. En estos dos ultimos complejos, la interaccion también puede interpretarse
como un apilamiento entre dos sistemas © deslocalizados, pues el sistema 7 de los aniones
NOs; o COs* se ha propuesto como un sistema de conjugacién cruzada en Y de 6
electrones con caracter aromatico,'® si bien esta Gltima suposicién ha sido objeto de
discusion. 13

En la Tabla 4.11 se han agrupado los valores de la densidad electrénica (p) y su
laplaciana (V2p) en los PCs de enlace y caja resultantes de la complejacién HFB-anion y
BNZ-catién, con la finalidad de comparar ambas interacciones i6n-n. A la vista de los
estudios usando diferentes niveles de teoria, se puede generalizar que p y V>p en los PCs
entre el i6n y el anillo aromatico son ligeramente mayores en los complejos cation-x, lo

cual esta de acuerdo con la mayor energia de interaccion presente en estos sistemas.

192 Gund, P. J. Chem. Educ. 1972, 49, 100.
103 (@) Wiberg, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4182. (b) Gobbi, A.; MacDougall, P. J.; Frenking, G.
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1001.
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Tabla 4.11. Valores (en ua) de la densidad electronica (p) y su laplaciana (V?p) en los PC(3,+3) y (3,-1)
gue aparecen como consecuencia de la complejacion del HFB y BNZ con una serie de iones.

HF/6-31++G** MP2/6-31++G**
PC(31+3) PC(31'1) i6n-anillo PC(31+3) PC(3:'1) ién-anillo
aromatico | ion 10 10°v%p 10  10°V%p | 10 10V 10  10°V%
H | 0476 1.611 0577 1135 | 0652 2353  0.827 1691

F | 0702 4106 1.001 4200 | 0.828 4549 1185  4.729
Cl | 0450 1820 0573 1.638 | 0.629 2495 0.829  2.419
Br | 0480 1887 0618 1612 | 0.688 2662  0.796  2.420
NO; | 0.234 1308 0535 1.809 | 0462 2372 1208  3.949
CO;”| 0401 2147 1.043 3387 | 0.660 3.298 1592  5.289
H* - - 6.633  7.652 - - 7.011  7.718
Li* | 1.163 6276 1417  7.614 | 1153  6.154 1415  7.542
BNZ Na“" | 0.767 3.923 0946 4466 | 0.809 4.128 1.014  4.813
K* | 0512 2592 0658 2593 | 0.622 3206 0836  3.305
Be”* | 1.097 10561 2.410  14.090 - - 5.737  20.239

HFB

Lo primero que destaca son los valores positivos de V2p, que corroboran la existencia
de interacciones atémicas entre sistemas de capas cerradas.”®® Este tipo de interacciones
estd dominado por la contraccién de la carga lejos de la superficie interatdbmica en
direccion hacia cada uno de los nucleos. En cambio, en sistemas donde hay un enlace
covalente, se genera una concentracion de carga electronica compartida entre nucleos, lo
que se ve reflejado en los valores relativamente grandes de p y negativos de VZp. Los
valores obtenidos para los complejos que forma el HFB con aniones son comparables en
signo y orden de magnitud a los encontrados en complejos por interacciones cation-m
(Tabla 4.11 y ref. 100). Estos resultados se ven reforzados por los publicados por el grupo
de Elguero,®® donde se han encontrado seis PC(3,-1) entre los aniones y el anillo de HFB,
ademés de seis PC(3,+1) y un PC(3,+3), cuyos valores de p y V?p son equiparables a los
encontrados por nuestro grupo.

Cualitativamente, los valores de p y V%p en los PCs dan indicios del caracter y la
fuerza de la interaccion. De entre los complejos formados con aniones monoatomicos,
HFB-F es el que presenta una energia de interaccion mayor, concordando con unos valores
mayores de p en los PC(3,+3) y (3,-1). Sin embargo, HFB-Br™ posee la menor energia de
complejacion pero no asi los valores de p. Curiosamente, HFB-CO3* es el complejo con
mayor energia de interaccion, pero p en sus PC(3,-1) entre el anion y el anillo aromatico es
de magnitud muy similar a HFB-F'; mientras que en el PC(3,+3), p es incluso menor que
en cualquier complejo con aniones monoatdmicos. Este hecho puede deberse a que los PCs
generados como consecuencia de la complejacién con un anion monoatémico no son del

todo comparables a aquéllos generados a partir de la complejacion con un anién plano-
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triangular. Primero porque los PC(3,-1) en HFB-F unen el atomo de F que soporta la carga
de todo el anién, a diferencia de los 4&tomos de O en el complejo HFB-CO3%, por lo que la
interaccion electrostatica parcial serd menor en este Gltimo complejo. Segundo, el PC(3,+3)
une el 4tomo de C de COs* con el centro del anillo aromético, y este 4tomo posee un
déficit electronico en contraposicion con el anion F.

Cabe destacar la ausencia del PC(3,+3) en los complejos BNZ-H* y BNZ-Be?*, donde

también falta el PC(3,+1) en el plano molecular del anillo aromatico, lo que esta asociado a

100

la satisfaccion de la relacion de Poincaré-Hopf. Se ha descrito™™ que el perfil de la

densidad electronica a lo largo de la linea que une el cation H* con el centro del anillo
disminuye mono6tonamente desde su valor méximo (situado en la posicion del cation).

Tabla 4.12. Valores (en ua) de la densidad electrénica (p) en PCs seleccionados de los complejos HFB-
anion y BNZ-cation, asi como la variacion respecto del anillo aromatico sin complejar (Ap).?

HF/6-31++G** MP2/6-31++G**
PC(3,-1) c-canillo PC(3,+1) anilio PC(3,-1) c-c anillo PC(3,+1) anilio
aromatico | ion 10p 10°Ap  10%  10°Ap 10p 10°%Ap  10%  10°Ap
- 3.410 - 1.747 - 3.309 - 1.651 -
H 3.439 0.290 1.757 1.015 3.221 -0.878 1.831 17.977
F 3.448 0.382 1.739 -0.802 3.223 -0.861 1.782 13.061
HFB Cr 3.433 0.232 1.760 1.268 3.212 -0.969 1.816 16.451
Br 3.432 0.226 1.761 1.442 3.212 -0.969 1.824 17.244
NO; | 3.423 0.132 1771 2.365 3.323 0.141 1.689 3.757
Cng' 3.441 0.312 1.767 2.044 3.213 0.286 1.685 3.401
- 3.267 - 2.061 - 3.089 - 2.060 -
H* 3.206 -0.610 - - 3.132 0.430 - -
Li* 3.225 -0.417 2.133 7.234 3.156 0.670 2.049 -1.084
Na* 3.233 -0.333 2.099 3.822 3.166 0.773 2.019 -4.116
K* 3.245 -0.216 2.098 3.690 3.179 0.906 2.024 -3.521
Be’* | 2.275 -9.919 1448 -61.259 | 3.056 -0.329 - -
& Ap=p(complejo)-p(libre).

BNZ

La variacion de la densidad electronica respecto del compuesto libre (Ap) en los
PC(3,-1) de los enlaces C-C del anillo o bien en su PC(3,+1), puede proporcionar una idea
de como afecta la complejacion del i6n al sistema aromaético. Sin embargo, estos
incrementos no varian en el mismo sentido al usar diferentes niveles de célculo. Asi, el
analisis AIM usando la funcion de onda HF, muestra Ap positivos en los complejos anion-
n denotando un aumento de la fuerza de los enlaces C-C; mientras que en los complejos
cation-rt se observan incrementos negativos. En cambio, si se utiliza el nivel MP2, ocurre
lo contrario en la mayoria de sistemas, pues Ap es negativo en complejos anion-n y

positivo en cation-r, apuntando a una disminuciéon en la fuerza de los enlaces C-C.
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Por otra parte, Ap en el PC(3,+1) del anillo aromatico en los complejos también es
dependiente del nivel de calculo empleado. Cuando se lleva a cabo el anélisis AIM HF, Ap
es positivo en la mayoria de complejos i6n-=, siendo de mayor magnitud en los complejos
con cationes. Este valor en los complejos HFB-F'y BNZ-Be?* es negativo, pudiendo estar
relacionado con la mayor energia de interaccion de ambos iones dentro de su serie. En
cambio, el analisis AIM MP2 da lugar a resultados completamente diferentes, pues Ap en
el PC(3,+1) es positiva en los complejos anion-t (aumento de p) y negativa en los
complejos cation-r (disminucién de p).

En lineas generales, los resultados del analisis AIM obtenidos haciendo uso de los
niveles de teoria HF y MP2 dan lugar a discrepancias cuando se examinan los PCs propios
del sistema 7 participante en el complejo ion-n. No obstante, cuando se comparan las
propiedades de los PCs aparecidos como consecuencia de la interaccion, ambos métodos

de calculo coinciden entre ellos y con los resultados energeéticos.

(]

o 0 e 0 o0
i@ 00,00 glle
o0 ® o o0
TZN ICRT . HZN

TNB? ,— Y ]
O

Fig. 4.25. Representacion de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos como
consecuencia de la formacion de los complejos (MP2/6-31++G**, excepto * HF/6-31++G**) formados
con el anion CI" (omitido para una mayor claridad).

Asimismo, se han realizado anélisis topologicos de p al resto complejos anion-n
presentados en este capitulo, y se encuentra una distribucion de PCs comparable a la
presentada por los complejos HFB-anion (Fig. 4.25). Esta indica enlaces entre el anion y el
compuesto aromatico y también sefiala la existencia de anillos y de una caja. La posicion

de estos elementos moleculares varia en funcion de la simetria del complejo, ya que los
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compuestos aromaticos TFZ, HZN y TTB dan lugar a complejos de simetria Cgy; ICRT y
TNB, C3yy TZN y DTB C,,. También varia ligeramente con el nivel de célculo.

Se ha dicho que p en el PC(3,+3) asi como en los PC(3,-1) entre el anidn y el sistema ©
esta relacionada con la fuerza de la interaccion. Para demostrar la existencia de esta
relacion, en la Fig. 4.26, se han representado ambos valores frente a la energia de
interaccion (Egssg) para los complejos entre los compuestos HFB, TFZ, ICRT, HZN, TTB
y DTB vy la serie de aniones monoatémicos optimizados a nivel MP2/6-31++G**. No se
han tenido en cuenta los complejos formados por TNB 0 TZN porque de los primeros no se
tienen resultados a nivel MP2/6-31++G**, y para los segundos se encuentra una
divergencia considerable con el resto de complejos analizados, probablemente debido a la

elevada distorsion del anillo de TZN en sus complejos optimizados a dicho nivel de teoria.

Essse (kcal/mol)
Essse (kcal/mol)

0,40 0,80 1,20 1,60 0,60 120 180
10?5 PC(3.-1
10°p PC(3,+3) (ua) pPC(3,-1) (ua)

Fig. 4.26. Representacion de la relacion entre la densidad electronica (p) en los PC(3,+3) y (3,-1) y la
energia de interaccidn en la serie de complejos anion-w (MP2/6-31++G**),

Se ha encontrado una destacable relacion lineal entre p en los PCs aparecidos como
consecuencia de la complejacion y la energia de interaccion, si bien no es tan buena en el
PC(3,+3) como la obtenida al examinar los PC(3,-1), donde los coeficientes de correlacion
(r?) son 0.858 y 0.953, respectivamente.

4.5. Estudio de la aromaticidad

El objetivo de este apartado es descubrir como afecta la complejacién con iones a la
aromaticidad de sistemas aromaticos. Para ello, se han analizado los complejos que forman
el HFB con una serie de aniones y el BNZ con una serie de cationes, evaluando dos
criterios para la estimacion de esta propiedad y utilizando las geometrias MP2.

Un primer analisis, segun criterios geométricos para evaluar la aromaticidad, consiste
en la comparacion directa de las longitudes de enlace en el compuesto aromatico, antes y

después de la complejacion (Tabla 4.13). Los incrementos de distancia (Adc.c) en las
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longitudes de enlace C-C en el compuesto aromatico después de complejarse respecto del
mismo libre son de pequefia magnitud pero claros e univocos: las distancias dentro del
anillo de HFB disminuyen mientras que en el BNZ aumentan. Este ligero acortamiento en
complejos HFB-anion de las distancias C-C interanulares ha sido también observado por
otros autores.®® Que la formacién de complejos anién-r provoque una disminucion en las
longitudes de los enlaces que conforman los anillos aromaticos es un indicativo de un
aumento en la estabilidad del sistema aromatico, al mismo tiempo que se da el efecto
contrario en la formacién de complejos catidon-r. Estos resultados estan en acuerdo con el
analisis AIM realizado al nivel HF, que denota un aumento de p en los enlaces
interanulares de los complejos anidn-wt, y una disminucién en los que son cation-rt (véase
Tabla 4.12). Sorprendentemente, el analisis AIM llevado a cabo a nivel superior (MP2) da
lugar a resultados que discrepan con este examen geométrico.

Tabla 4.13. Longitudes de enlace C-C (dc.c, en A) en BNZ y HFB, y variacion de las mismas (Adc.c)
tras la complejacion con diversos iones; ademas del indice de aromaticidad HOMA.

aromatico | i6n dec Adc.c HOMA
- 1.394 - 0.99
H 1.388 -0.006 1.00
F 1.388 -0.006 1.00
HFB cr 1.390 -0.004 1.00
Br 1.390 -0.004 1.00
NO3 1.392 -0.002 1.00
COs” 1.390 -0.004 1.00
- 1.399 - 0.97
H* 1.410 0.011 0.88
Li* 1.407 0.008 0.91
BNZ Na* 1.405 0.006 0.93
K* 1.403 0.004 0.95
Be?* 1.424 0.025 0.67

Los resultados obtenidos usando el indice HOMA (Harmonic Oscillator Model of

Aromaticity, véase apartado 8.4.1)'*

indican que la formacion de complejos cation-BNZ
hace disminuir considerablemente la aromaticidad, en acuerdo con los resultados
publicados recientemente por M. Sola y colaboradores'® que apuntan a una disminucién
de la aromaticidad en una serie de compuestos cuando se complejan con catién Li*. En
cambio, ocurre lo contrario cuando se forman complejos HFB-anion, para los cuales se

encuentran valores de HOMA=1.00. Puesto que el compuesto HFB antes de complejarse

104 (a) Kruszewski, J.; Krygowski, T. M. Tetrahedron Lett. 1972, 36, 3839. (b) Krygowski, T. M. J. Chem.
Inf. Comput. Sci. 1993, 33, 70.
195 Gjell, M.; Poater, J.; Luis, J. M.; M6, O.; Yéafiez, M.; Sola, M. CHEMPHYSCHEM 2005, 6, 2552.
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posee un elevado indice de aromaticidad (HOMA=0.99) sélo puede estimarse ligeramente
el aumento de aromaticidad.

Adicionalmente, se ha hecho uso del criterio NICS (Nucleus-Independent Chemical
Shift, véase apartado 8.4.2)'° para evaluar la aromaticidad de los sistemas =, haciendo uso
de la metodologia GIAO-HF/6-31++G**'%" sobre las geometrias de los complejos
optimizadas a nivel MP2. En estado libre, ambos sistemas = presentan aromaticidad, y esto
viene corroborado por los valores NICS grandes y negativos calculados a las distancias de
0.6 y 1.0 A respecto del centro del anillo (NICS(0.6) y NICS(1.0), respectivamente), como
se muestra en la Tabla 4.14.

Tabla 4.14. Valores NICS y ANICS? (en ppm) a 0.6 y 1.0 A sobre el centro del anillo aromatico para los
complejos BNZ/HFB-ién.

aromatico | ion NICS(0.6) ANICS(0.6) | NICS(1.0) ANICS(1.0)
- -17.68 - -13.56 -
H -19.71 -2.02 -15.27 -1.71
F -18.44 -0.76 -14.19 -0.64
HFB cr -18.65 -0.96 -14.36 -0.80 @
Br -18.71 -1.02 -14.43 -0.87 !
NO5 -18.05 -0.37 -13.97 -0.41 !
CO.>| -17.56 0.13 -13.67 -0.12 =
- -11.87 - -11.50 - <®>
H* -7.83 4.03 -8.25 3.25 @ONICS(0.6)
BNZ Lit -12.01 -0.14 -11.34 0.16 @ONICS(L0)
Na* -11.40 0.47 -11.13 0.37
K* -11.74 0.13 -11.43 0.07
Be®* -10.59 1.28 -10.23 1.27

2 ANICS=NICS(complejo)-NICS(libre).

Se ha calculado el incremento de NICS debido a la complejacion (ANICS), es decir, la
diferencia entre los valores NICS del anillo aromatico cuando esta formando un complejo
ion- (tomando la medida en el lado opuesto del anillo donde se ha colocado el i6n) y
cuando esta libre. En general, ANICS es pequefio para la mayoria de complejos ion-n (a
excepcion de los formados con H* 0 H) y por tanto podemos afirmar que la formacion de
estos complejos afecta en poca extension a la aromaticidad de los anillos.

Una observacion un poco méas detallada advierte que ANICS es negativo para los
complejos de tipo anion-r, mientras que es positivo en los cation-n. Ello indica que la

formacion de los primeros hace aumentar la aromaticidad del HFB, mientras que la

106 Schleyer, P. v. R.; Maerker, C.; Dransfeld, A.; Jiao, H.; Hommes, N. J. R. v. E. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 6317.
97 wolinski, K.; Hinton, J. F.; Pulay, P. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8251.
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interaccion del cation con la nube © del BNZ hace que éste disminuya su aromaticidad
haciéndolo menos estable. Ademas, la aromaticidad aumenta en mayor grado cuando el
anion es mayor dentro de la serie de haluros, mientras que un mayor catién hace que la
variacion de la aromaticidad sea menor.

Finalmente, los enlaces interanulares en el resto de anillos estudiados en este capitulo
también se ven acortados con la complejacion con aniones, apuntando a un fortalecimiento
de estos enlaces y, por tanto, a un aumento en el grado de estabilidad del sistema =. Sélo el
compuesto ICRT aumenta las longitudes de sus enlaces interanulares al formar complejos
anion-r. Por otra parte, los compuestos TFZ, HZN, TTB, DTB son aromaticos, con valores
NICS(0.6) de -9.83, -8.92, -14.80 y -14.80 ppm, respectivamente; y todos ellos aumentan
su grado de aromaticidad al complejarse con aniones (NICS se hace mas negativo). En
cambio, ICRT no es aromatico (-2.43 ppm) y pierde ligeramente esta propiedad. No se ha
calculado este criterio para TNB ni TZN.

A pesar de que la aromaticidad es una propiedad dificil de valorar y en algunos casos
se encuentran discrepancias, tras este estudio basado en el uso de diferentes criterios, se ha
encontrado una consistencia en los resultados, pudiendo afirmar que en los complejos
cation-rt el caracter aromatico del anillo disminuye, mientras que aumenta en los
complejos anién-.

Recientemente,'*®
311+G**) complejos de borazina (Q,=-3.18 B) y su B-trifluoroderivado (Q,,=3.10 B) con

se ha publicado un trabajo tedrico donde se estudian (B3LYP/6-

cationes y con aniones, resultando todos ellos favorables energéticamente. Ademas, se
realiza un analisis de la variacion de la aromaticidad usando el criterio energético ASE

(Aromatic Stabilization Energy),'®

segun el cual, en ambos complejos i6n-x, el sistema
aromatico ve rebajada su aromaticidad. Es conveniente resaltar que, en numerosos €asos,
los criterios ASE y NICS dan resultados divergentes, tal como ha sido ampliamente

discutido en la bibliografia.**

1% Miao, R.; Yang, G.; Zhao, C.; Hong, J.; Zhu, L. J. Mol. Struct. (THEOCHEM) 2005, 715, 91.

109 Radom, L.; Hehre, W. J.; Pople, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 289.

10 3) Katrizky, A. R.; Karelson, M.; Sild, S.; Krygowski, T. M.; Jug, K. J. Org. Chem. 1998, 63, 5228. (b)
Cyraniski, M. K.; Krygowski, T. M.; Katrizky, A. R.; Schleyer, P. v. R. J. Org. Chem. 2002, 67, 1333.
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4.6. Conclusiones

Los complejos entre aniones y compuestos de cuadrupolo positivo son favorables
energéticamente. Las principales fuerzas que contribuyen a la energia total de interaccién
son la electrostatica y la inductiva, dependiendo del sistema r asi como del anién.

La orientacion mas favorecida en complejos anién-r es la que sitta el anién sobre el
eje de simetria perpendicular al anillo, como lo confirma el analisis en la base de datos
estructural de Cambridge.

En general, las contribuciones de dispersion y correlacion a la energia total del
complejo son pequefias, y son mas importantes en los complejos anion-nt que cation-.
Dentro de una misma serie de iones (haluros o alcalinos) estos términos aumentan con el
radio ionico.

La transferencia de carga también contribuye a la fuerza del enlace anion-r, tal como
sucede en complejos catién-r.

La existencia de un PC de caja (analisis AIM) es una caracteristica comun a los
complejos anion-w, y su densidad electronica se puede relacionar con la fuerza de la
interaccion.

La formacion de complejos anion-r incrementa la estabilidad del anillo aromético ya
que su aromaticidad se ve levemente aumentada, al contrario de lo que ocurre en

complejos de tipo cation-r analogos.
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5. Complejos ion-w. Compuestos aromaticos de momento cuadrupolar casi nulo

En aquellos compuestos que poseen un momento cuadrupolar muy pequefio (proximo a
cero), se espera que la componente electrostatica sea también muy pequefia, y esto se ve
corroborado al confeccionar un mapa MEP (Fig. 5.1) de un compuesto de estas
caracteristicas, por ejemplo el 1,3,5-trifluorobenceno (TFB). En este mapa se encuentran
valores de potencial préximos a cero en la parte central del anillo, lugar donde se sittan los

iones al formar un complejo =.

Fig. 5.1. Superficie de potencial electrostatico para la molécula de TFB. La leyenda relaciona el codigo
de colores con los valores de potencial en kcal/mol.

Los complejos ion-t formados por TFB u otros compuestos aromaticos de bajo
momento cuadrupolar en la direccion perpendicular al plano molecular presentan una
contribucion electrostatica a la energia de interaccion total muy pequefia, y se espera que la
interaccion esté gobernada sobretodo por la polarizacion inducida en el anillo por parte del
ion. Puesto que la energia resultante de las interacciones por induccion es siempre
favorable, cabe esperar que los compuestos de cuadrupolo muy pequefio puedan

interaccionar favorablemente tanto con cationes como con aniones (Esquema 5.1).

8

<

.

0
0

F F
Esquema 5.1. Representacion de la interaccién de TFB con un anién y un cation.

En este capitulo, se pretende demostrar la capacidad dual de complejacion de
compuestos de momento cuadrupolar pequefio, por lo que se han estudiado los compuestos

TFB, s-triazina (TAZ) y 2,5-dicloropirazina (DCP) que poseen momentos dipolares nulos
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y cuadrupolares positivos de pequefia magnitud. En la Fig. 5.2, se muestran estos
compuestos, junto con el cuadrupolo y la polarizabilidad molecular calculados segun se

explica en el apartado 4.2.2.

E Cl
N
( ﬁ X
N N | N
F F A Z
Cl
1,3,5-trifluorobenceno s-triazina 2,5-dicloropirazina
(TFB) (TAZ) (DCP)
Q,,=0.19B Q,=0.99B Q,=1478B
oy=38.8 ua ay=30.3 ua oy=44.3 ua

Fig. 5.2. Compuestos aromaticos de bajo momento cuadrupolar.

5.1. Estudios preliminares

5.1.1. Estudios del potencial de interaccion molecular

Con la finalidad de obtener indicios que confirmasen el comportamiento dual en la
complejacion ion-it de compuestos aromaticos de momento cuadrupolar despreciable, se
procedi6 al célculo del MIPp del TFB al nivel de teoria HF/6-311+G*, enfrentandolo a

diversos cationes y aniones tratados como particulas clasicas no polarizables.

EYES f b jo 3 ;;
Fig. 5.3. Mapas 2D-MIPp del TFB interaccionando con F en un plano perpendicular al anillo

(izquierda) y en otro paralelo situado a 2.9 A de éste (derecha). La localizacion del minimo (-9.5
kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en kcal/mol.
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Se comenzo el estudio MIPp del TFB frente al anion F en calidad de particula clasica.
La elaboracién de un mapa en un plano perpendicular al anillo que pasa por su centro (Fig.
5.3, izquierda) muestra que el anion no puede acercarse a menos de 2 A aproximadamente
sin suponer un coste energético, ya que la repulsion debida a las fuerzas de van der Waals
es muy grande. Asimismo, se encuentra una amplia zona sobre el anillo donde la
interaccion presenta una energia potencial mayor de -5 kcal/mol. Esta region de interaccion
favorable tiene una distribucion diferente a la del HFB, pues depende de la simetria
molecular, alargandose sobre los &tomos de H y haciéndose menor sobre los atomos de F.
El minimo energético MIPp esta situado a 2.9 A sobre el centro del anillo aroméatico con
una energia de -9.5 kcal/mol. El mapa 2D-MIPp en un plano paralelo al anillo aromético a
esta distancia confirma que el minimo global se encuentra sobre el centro geométrico del
anillo (Fig. 5.3, derecha). Las curvas de energia potencial muestran una simetria D3, cOMo
la propia molécula de TFB, con una amplia zona de energia potencial de interaccion de -8
kcal/mol que abarca la region situada sobre el esqueleto del anillo y se extiende hacia sus
atomos de H. En las regiones cercanas a los atomos de F del TFB, los valores de energia
potencial se vuelven positivos debido a las repulsiones electrostatica y de van der Waals.

En el analisis de las contribuciones al MIPp cuando un anién F~ se aproxima al anillo
de TFB en la direccién de su eje Cz (Tabla 5.1) queda patente que la contribucion
electrostatica es muy pequefia a practicamente todas las distancias, lo que se explica en
funcién del pequefio momento cuadrupolar en esta direccién. En cambio, la contribucién
por polarizacion es significativamente mayor y similar a la encontrada cuando el anillo
aromatico es HFB (-9.9 kcal/mol en el minimo potencial). Estos resultados ponen de
manifiesto la importancia de la polarizacion ejercida por el anion sobre el anillo aromatico
en la complejacion. Puesto que la participacion electrostéatica en las interacciones TFB-
anion es poco significativa, la interaccion esta gobernada por la fuerza de induccion. En
este sentido, los resultados son claros: en el minimo energético, la contribucion de la
polarizacion a la energia de interaccion es casi seis veces mayor que la contribucion

electrostatica.
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Tabla 5.1. Contribuciones?® a la energia (kcal/mol) total MIPp (E,) para el TFB interaccionando con F a
diferentes distancias respecto del centro del anillo.

distancia (A) E. Epol Euw E,
15 -13.4 -45.4 1044.7 985.9
2.0 -3.8 -25.7 117.1 87.6
25 -1.9 -14.5 13.0 -3.4
2.9° -1.6 9.3 1.4 -9.5
3.0 -1.6 -8.3 0.5 -94
3.5 -15 -5.0 -0.8 -7.3

% Energias electrostatica (E.), de polarizacion (Eyy) y de van der

Waals (E).

® Minimo MIPp.

También se presentan mapas 2D-MIPp en planos paralelos al anillo que contienen los
minimos de energia potencial, frente a CI" y Br' como particulas clasicas (Fig. 5.4). En
ellos queda patente un mismo patron de curvas MIPp, si bien se aprecia que el potencial de

interaccion molecular es menor cuanto mayor es el radio del anién interaccionante.

Fig. 5.4. Mapa 2D-MIPp del TFB interaccionando con CI (izquierda) y Br  (derecha) a 3.5y 3.6 A
sobre el plano del anillo, respectivamente. La localizacién de los minimos (-7.7 y -6.8 kcal/mol) esta
sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en kcal/mol.

Posteriormente, se ensayé la interaccion entre TFB y el cation Na' tratado como
particula clasica. De manera similar que en el caso anterior, se confecciond un mapa 2D-
MIPp en un plano perpendicular al anillo que pasa por su centro (Fig. 5.5, izquierda) que
muestra también una asimetria en las curvas de energia potencial. Al compararlo con el
mapa construido para la interaccion con el anion F, se aprecia que el cation Na* puede
aproximarse méas al anillo, y s6lo a distancias menores de 2.1 A sobre el centro geométrico
el potencial es positivo; mientras que el potencial es positivo cuando el anion F* se acerca a
menos de 2.4 A.
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=30 2.0 -1.0 0.0 Lo 20 30 -0 -l 0.0 Lo 2.0

Fig. 5.5. Mapas 2D-MIPp del TFB interaccionando con Na® en un plano perpendicular al anillo
(izquierda) y en otro paralelo situado a 2.6 A de éste (derecha). La localizacion del minimo (-9.8
kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en kcal/mol.

Cabe destacar que el minimo MIPp no estd emplazado sobre el centro del anillo
aromatico. En cambio, se encuentran tres minimos potenciales localizados sobre los
atomos de C no sustituidos, ligeramente desplazados hacia el centro del anillo (Fig. 5.5,
derecha) y a una distancia de 2.6 A respecto del TFB, con una energia potencial de
interaccion de -9.9 kcal/mol. Conviene resaltar que existe un valle de minimo potencial
muy extenso sobre el anillo aromético, y el potencial de interaccion sobre el eje C3 es muy
similar al encontrado en los minimos globales (Tabla 5.2), aunque se sitta ligeramente mas
cerca del plano molecular (0.1 A).

Tabla 5.2. Contribuciones® a la energia (kcal/mol) total MIPp (E,) para el TFB interaccionando con
Na" a diferentes distancias respecto del centro del anillo.

distancia (A) E, Epol Euw E,
15 134 -45.4 337.0 305.0
2.0 3.8 -25.7 35.2 13.3
2.5° 1.9 -14.5 2.8 -9.8
2.6° 14 -13.6 2.3 -9.9
3.0 1.6 -8.3 -0.5 -7.2
3.5 1.5 -5.0 -0.6 -4.1

? Energfas electrostatica (E.), de polarizacion (E,,) y de van der

Waals (Ey).

® Minimo local sobre el centro del anillo MIPp.
¢ Minimo global (la distancia se toma desde el plano del anillo).

El calculo MIPp del TFB frente a un cation Na* clasico colocado sobre el eje Cs a
varias distancias del anillo (Tabla 5.2) muestra que la energia electrostatica de esta
interaccion es muy pequefia y positiva debido a que, en el eje z, la componente del

momento cuadrupolar también lo es. Lo contrario ocurre cuando en ese mismo lugar se
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sitla un anidn, pues la contribucion electrostatica, a pesar de ser pequefia, es atractiva. La
descomposicion de la energia MIPp en los minimos potenciales de interaccion con Na*
revela que las contribuciones electrostatica y de van der Waals, aunque pequefias, son
desfavorables; siendo la componente de polarizacion la Unica fuerza atractiva presente en
este tipo de sistemas.

El grupo de investigacion de W. Zhu'*! ha llevado a cabo el anélisis de descomposicion
de Kitaura-Morokuma,**? revelando que la componente electrostatica en el complejo TFB-
Na’ es muy pequefia, en acuerdo con nuestros resultados, pero extrafiamente favorable

(-1.82 kcal/mol), suponiendo un 15% de la energia total de interaccion.

Fig. 5.6. Mapa 2D-MIPp del TFB interaccionando con Li* (izquierda) y K* (derecha) a 2.1y 3.4 A
sobre el plano del anillo, respectivamente. La localizacion de los minimos (-19.4 y -4.1 kcal/mol) esta
sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en Ay lineas de contorno en kcal/mol.

La construccién de mapas 2D-MIPp de TFB frente a otros cationes alcalinos (Fig. 5.6),
muestra curvas de potencial similares a las encontradas para la interaccion TFB-Na'; si
bien el nimero de minimos de potencial varia en funcion del cation. Al estudiar la
interaccion con cation Li*, se encuentran también tres minimos situados sobre las
proximidades de los &tomos de C no sustituidos del TFB. Sin embargo, el mapa 2D-MIPp
frente a K" muestra un Gnico minimo global sobre el centro del anillo de TFB, como el
resto de complejos ion-n estudiados. Estos resultados pueden ser explicados en base a la
componente electrostatica. La confeccion de varios mapas MEP paralelos al plano
molecular revela minimos de potencial sobre cada atomo de C no sustituido, ya que
soportan densidad de carga negativa. A medida que la distancia respecto de TFB aumenta,
los pozos de potencial se hacen menos profundos acabando por desaparecer. Asi, a

distancias cortas, la atraccion que ejerce un sélo 4&tomo de C* sobre el catién compensa el

11 7hu, W.; Tan, X.; Shen, J.; Luo, X.; Cheng, F.; Mok, P. C.; Ji, R.; Chen, K_; Jiang, H. J. Phys. Chem. A
2003, 107, 2296.
12 Kitaura, K.; Morokuma, K. Int. J. Quantum Chem. 1976, 10, 325.

-118 -



Complejos i6n-z. Compuestos aromaticos de momento cuadrupolar casi nulo

hecho que éste se acerque mas a los &tomos de C** sustituidos. En cambio, a distancias més
largas, los efectos atraccidn-repulsion de todos los atomos de C pertenecientes al anillo

guedan mejor compensados cuando el catidn se sitta sobre el centro geométrico del anillo.
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Fig. 5.7. Contribuciones a la energia potencial de interaccidn segun el esquema de particién MIPp para
la aproximacion del ion F/Na" al compuesto TFB sobre la linea del eje Cs.

También se representaron las componentes a la energia de interaccion desglosadas
segun el analisis MIPp para la interaccion entre TFB y los iones F y Na* (Fig. 5.7), donde
se aprecia que el término electrostatico es muy pequefio pero favorable en el primer caso y
desfavorable en el segundo. Al comparar estas graficas con las obtenidas en el capitulo
anterior (véase Fig. 4.6), se encuentra que la participacion de este término es diferente. Asi,
las interacciones que establece el TFB con iones presentan una componente electrostatica
nimia en las cercanias del minimo, al igual que la contribucion de las fuerzas de van der
Waals, de manera que la energia total de interaccion depende béasicamente de la
polarizacion. En cambio, en las interacciones establecidas por HFB y BNZ con iones, la
componente electrostatica posee una importancia similar a la inductiva, gobernando de
manera conjunta la energia de interaccion.

La Tabla 5.3 recopila las energias MIPp calculadas y desglosadas en componentes
sobre los minimos MIPp de las moléculas aromaticas protagonistas del presente capitulo:
TFB, TAZ y DCP, frente a diferentes iones. En todos los casos, se aprecia que la
componente de polarizacion es la principal responsable de la energia de interaccion. La
contribucion de las fuerzas de van der Waals es siempre muy pequefia, adquiriendo valores
positivos a distancias cortas (menores de 3 A). Los iones F'y Na* interaccionando con

TAZ muestran el minimo MIPp a la misma distancia (2.8 A), pero el primero posee una
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componente de van der Waals mucho mayor (2.3 y 0.0 kcal/mol, respectivamente) debido
a su mayor radio ionico. La polarizacion del compuesto organico por parte del ion es la
mayor componente atractiva (si no la unica) en todos los casos. Las fuerzas electrostaticas
actuan a favor de la interaccion en los complejos con aniones, pero ejercen en contra
cuando son cationes, como consecuencia de los valores ligeramente positivos de Q,; de los
compuestos aromaticos. Asi, la induccion es especialmente importante en los complejos
con cationes, pues es la Unica contribucion atractiva de relevancia. En general, la fuerza de
interaccion en los complejos que forma el TFB con cationes alcalinos, se debe
probablemente a efectos de induccién, en que el cation polariza la nube = del sistema
aromatico. La magnitud de la componente electrostatica en las interacciones de iones con
TFB es significativamente menor que con TAZ o DCP, a causa de los momentos

cuadrupolares ligeramente mayores en estos ultimos.

Tabla 5.3. Contribuciones® a la energia (kcal/mol) total MIPp (E,) para TFB, TAZ y DCP
interaccionando con diferentes iones sobre el eje de simetria perpendicular al anillo a las
correspondientes distancias del minimo potencial.

i6n aromatico | distancia (A) E. Epol Evw E,
TFB 2.9 -1.6 -9.3 1.4 -9.5
F TAZ 2.8 -5.6 -7.9 2.3 -11.2
DCP 2.8 -6.5 -10.3 2.6 -14.2
TFB 2.5 1.9 -14.5 2.8 -9.8
Na* TAZ 2.8 5.6 -7.9 0.0 -2.3
DCP 2.7 7.1 -11.5 0.4 -4.0
TFB 3.5 -1.5 -5.0 -1.0 -7.5
CI TAZ 3.4 -3.3 -4.2 -0.2 -1.7
DCP 3.4 -3.9 -5.6 -0.4 -9.9
TFB 3.4 1.5 -5.5 -0.1 -4.1
K* TAZ 3.6 2.8 -3.4 -0.6 -1.2
DCP 3.6 34 -4.6 -0.8 -2.0

% Energias electrostética (E.), de polarizacién (Eyqy) y de van der Waals (E,y).

La contribucion de las fuerzas inductivas a la energia de interaccion es considerable en
los complejos de tipo i6n-r. Cuando la interaccion tiene lugar entre un sistema aromatico y
un ién, la energia electrostatica surge de la interaccion entre el cuadrupolo y la carga, y
depende de r*. Por otro lado, la componente de polarizacién surge de la induccién de un
dipolo en el compuesto aromatico por parte del ion, y la energia que se libera de la
interaccion carga-dipolo depende de r2. Asi, dentro de un mismo complejo (igual valor de
r), la contribucion por induccion puede llegar a ser superior a la electrostatica, si bien

depende de las magnitudes de los momentos cuadrupolar permanente y dipolar inducido en
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el compuesto aromatico, que a su vez depende de la polarizabilidad molecular y la

capacidad polarizante del ién.
5.1.2. Busqueda de evidencias experimentales

Con la intencion de encontrar evidencias experimentales de la capacidad de
interaccionar con ambos tipos de iones por parte de compuestos aromaticos de pequefio
momento cuadrupolar (TFB y TAZ), se recurrié al andlisis de estructuras cristalogréficas.
Para ello, se llevaron a cabo diversas exploraciones de la base de datos cristalografica
CSD. Del mismo modo que en las busquedas realizadas anteriormente, la interaccion
puede ser inter o intramolecular, y se considera interaccion cuando existe un contacto
(véase apartado 8.7) no covalente entre el i6n y todos los atomos que constituyen el

esqueleto del anillo (C y/o N, segun el compuesto aromatico).

N—
F @ N

n—
Esquema 5.2. Fragmentos buscados en la CSD.

Inicialmente, se buscaron interacciones entre derivados 1,3,5-trifluorofenilicos
(Esquema 5.2, izquierda) e iones; pero solo se encontrd una, establecida con el anion BFy,
cuyo cédigo de referencia en la CSD es XASJEG.™® Como se aprecia en la Fig. 5.8, el
anion interacciona al mismo tiempo con los residuos 1,3,5-trifluorofenilo vy
pentafluorofenilo. Posteriormente, se descubrié que so6lo 23 estructuras en la CSD
presentan anillos 1,3,5-trifluorofenilicos, de manera que no es posible encontrar numerosas

evidencias de interacciones i0n-n en este tipo de sistemas.

Fig. 5.8. Estructura cristalografica del compuesto XASJEG.'* Las distancias estan expresadas en A. Se
han omitido los atomos de H.

En cambio, al buscar derivados de TAZ (Esquema 5.2, derecha) y después de descartar

aquéllos que poseian el atomo de N protonado o coordinado a un metal o bien grupos

113 Bailly, F.; Barthen, P.; Frohn, H.-J.; Kockerling, M. Z. Anorg. Allg. Chem. 2000, 626, 2419.
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sustituyentes fuertemente dadores o aceptores electronicos donde la naturaleza del anillo
aromatico se ve alterada notablemente, se encontraron 110 estructuras, abriendo una
esperanza de encontrar un mayor numero de interacciones con iones. Para ello, se
realizaron dos busquedas en la base de datos. La primera, donde la triazina interacciona
con cationes (se consideraron metales alcalinos y alcalinotérreos, ademas de compuestos
protonados cargados positivamente como amonio), encontrando 11 fragmentos
pertenecientes a 9 estructuras cristalograficas. En la segunda exploracion llevada a cabo en
la base de datos, se buscaron interacciones entre triazina y aniones (d&tomos de F, Cl, Br, I,
O, S, Se, Te, N, P, C, o B cargados negativamente) y se hallaron 11 fragmentos

correspondientes a 8 estructuras.

3.11

Fig. 5.9. Estructuras cristalogréficas de los compuestos YUYRAL™ y TPMTPB.'® Las distancias
estan expresadas en A. Se han omitido los &tomos de H.

En la Fig. 5.9, se muestran dos ejemplos de interacciones idn-n en derivados de TAZ.

La estructura de rayos X que corresponde al codigo de referencia YUYRAL™

es el picrato
de hidroxonio tris(pirazol-1-il)-1,3,5-triazina, en la que el cation HzO" interacciona con el
anillo de triazina. El compuesto tris(2-pirimidil)-1,3,5-triazina bis(plomo(ll)nitrato)
dihidrato (TPMTPB)'*® cristaliza con dos moléculas de NOs; que dirigen uno de sus
atomos de O al centro del anillo de triazina.

Recientemente, se ha publicado™®

un analisis objetivo haciendo uso de la base de datos
estructural de Cambridge, en el que se estudiaron las interacciones supramoleculares de
heterociclos con atomos de N y los aniones NOs', ClIO4, BF, y PFg’, concluyendo que las
interacciones anion-rt se ven drasticamente realzadas con la introduccién de atomos de N
en el anillo.

7

Adicionalmente, F. Meyer y colaboradores han dado a conocer’ el hallazgo de

interacciones anion-mt en un complejo carrusel de Cu(ll) basado en triazinas (Fig. 5.10). En

14| lamas-Saiz, A. L.; Foces-Foces, C.; Echevarria, A.; Elguero, J. Acta Crystallogr., Sect. C: Cryst. Struct.
Commun. 1995, 51, 1401.

Y5 erner, E. I.; Lippard, S. J. Inorg. Chem. 1977, 16, 1537.

118 Ahuja, R.; Samuelson, A. G. Cryst. Eng. Comm. 2003, 5, 395.

17 Demeshko, S.; Dechert, S.; Meyer, F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4508.
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él, se encuentran dos anillos de triazina dispuestos en apilamiento cara a cara casi perfecto,
y los dos contraiones interaccionando con ellos. Sobre una de las triazinas, se sitla un
anion ClI” a una distancia de 3.17 A del centro del anillo y formando un angulo de 87° con
el plano de la triazina. Sobre la otra triazina, se encuentra el anién CuCl,* a una distancia
poco menor (3.11 A desde el atomo de Cl interaccionante al centro del anillo) y también en
una situacion practicamente centrada sobre el anillo (88°). Estas interacciones descubiertas
en estado sélido parecen persistir en disolucion y en fase gaseosa, segun resultados de

espectrometria de masas ESI (ElectroSpray lonisation).

Fig. 5.10. Estructura cristalografica del complejo [(hexakis(piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4,6-
triamina),(CuCls)][CuCl,]CI disefiado por Meyer.''" Las distancias estan expresadas en A. Se han
omitido los &tomos de H.

Por otra parte, el grupo de investigacion de P. Gamez ha publicado™®

el primer
compuesto de coordinacion del ligando N,N’,N’’,N’*’-tetrakis{2,4-bis(di-2-piridilamino)-
1,3,5-triazinil}-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano o azadendtriz (Fig. 5.11, izquierda).
Estudios espectroscdpicos de rayos X revelan un inusual apilamiento cara a cara de dos
anillos de triazina (la distancia entre centros de anillos es de unos 3.6 A), ademas de
descubrir la capacidad de encapsular aniones Cl" en dos cavidades generadas por cuatro
anillos de piridina del ligando. A pesar de que los anillos de piridina son mas ricos en
electrones que los de triazina, aquéllos estan coordinados a &omos de Cu, lo que
incrementa su caracter electrodeficiente. Debido a las distancias relativamente cortas entre
los aniones CI"y los centros de los anillos de piridina (entre 3.47 y 3.70 A) y los angulos
de entre 74 y 82° que se dan con el plano de los anillos, se puede afirmar la existencia de
interacciones anion-r en este tipo de receptores. Ademas, en otro complejo preparado a
partir del ligando bis(pirimidin-2-il)amina (Fig. 5.11, derecha) han encontrado
interacciones por apilamiento entre anillos aromaticos de pirimidina junto con

interacciones anion-m con el anion triflato, que han considerado como un conjunto de

18 Hoog, P. de; Gamez, P.; Mutikainen, I.; Turpeinen, U.; Reedijk, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5815.
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interacciones sinérgicas que dirigen el crecimiento del cristal~ ayudando a las poderosas

fuerzas de enlaces de hidrégeno y de coordinacion.

Fig. 5.11. Estructuras cristalograficas de los complejos [Cu,(azadendtriz)Cl,]Cl,(H,0):s (izquierda)'® y

[Cu(bis(pirimidin-2-il)amina),(H,0),]triflato (derecha)™® preparados por Gamez. Las distancias estan
expresadas en A. Se han omitido los &tomos de H.

5.2. Estudios energéticos y geométricos

Para confirmar el comportamiento dual en la interaccion con iones de los compuestos
de cuadrupolo muy pequefio, se llevaron a cabo estudios de la complejacién de TFBy TAZ
con aniones (H, F, CI, Br, NOs y COs*) y cationes (H', Li*, Na* y K"). Las
optimizaciones de las geometrias de los complejos se llevaron a cabo a los niveles de teoria
HF, B3LYP y MP2 usando el conjunto de funciones de base 6-31++G**, si bien se
tuvieron que imponer condiciones de simetria en algunos casos concretos a nivel B3LYP
(TAZ-H', TAZ-F, TAZ-H" y TFB-H") porque las optimizaciones conducian a la adicion
de los iones sobre un atomo de C del anillo (N en el caso de TAZ-H"). En todos los casos,
las energias de formacion de los complejos resultaron ser negativas, indicando que las
interacciones establecidas entre los anillos aromaticos TAZ y TFB con diferentes tipos de
iones estan favorecidas. La tendencia dentro de las series de aniones haluro y cationes
alcalinos fue la misma encontrada en otros complejos i6n-n previamente estudiados; asi, al
aumentar el radio iénico, las distancias de equilibrio en el complejo aumentan, al mismo

tiempo que la energia de interaccion se hace menor (Tabla 5.4).

119 Gamez, P.; Albada, G. A. v.; Mutikainen, I.; Turpeinen, U.; Reedijk, J. Inorg. Chim. Acta 2005, 358,
1975.

- 124 -



Complejos i6n-z. Compuestos aromaticos de momento cuadrupolar casi nulo

Tabla 5.4. Energias de interaccion (en kcal/mol) con la correccién del error de superposicion de base
(Egsse) junto con las distancias de equilibrio (R, en A) calculadas al nivel MP2/6-31++G**,

TFB TAZ

- MP2 MP2 MP2 MP2
1on Egsse Re Egsse Re

H -4.39 3.021 -4.79 2.982
F -1.77 2.748 -9.70 2,592
Ccr -4.79 3.323 -5.22 3.223
Br -4.39 3.359 -5.01 3.339
NO; | -5.62 3471 -5.34  3.003
CO~ | -17.33 2.814 | -16.85 2.751
H™ | -101.56 0.953 | -79.74  0.782
Li* | -15.94  2.056 -6.15  2.195
Na* | -8.21 2.552 -2.59 2.696
K* -4.94 3.044 | -161 3.124

Puesto que uno de los objetivos de este capitulo es realizar una comparacién rigurosa
de complejos cation-tt y anion-w, se ha decidido contrastar solamente complejos ion-nt
isoelectrénicos. Por ello, se centra la atencién en un conjunto mas reducido de complejos
que poseen ciertos rasgos comunes, lo que les hace idoneos para su comparacion. Un
aspecto clave en este estudio es el uso de un mismo sistema aromatico capaz de establecer
interacciones cation-nt y anion-rt. Al cotejar complejos BNZ-cation y HFB-anion, tienen
lugar efectos que se deben no sélo a la naturaleza del ién sino que estan influenciados por
el anillo, pues sus momentos cuadrupolares son similares (pero no iguales) y de signo
opuesto, y sus polarizabilidades moleculares tampoco son idénticas (oy®"“=41.5 y
a||HFB:37.7 ua). Por tanto, el uso de un mismo sistema aromatico capaz de complejar
cationes y aniones permite una comparacion directa de ambas interacciones, libre de otras
influencias.

Con la finalidad de realizar este examen, se eligieron los compuestos aromaticos de
muy bajo Q,; TFB, TAZ y DCP, y se estudiaron los complejos que pueden formar con los
pares de iones isoelectronicos: F/Na" y CI/K". Se llevd a cabo la optimizacion a los
niveles de teoria usados hasta ahora. Como ya se ha mencionado, la optimizacion B3LYP
sin imposicién de simetria en TAZ-F conduce al producto de adicion nucledfila. De igual
modo, el minimo energético a los niveles de calculo B3LYP y MP2 de DCP-F
corresponde a la adicién nucledfila del anidn sobre un &tomo de C no sustituido del anillo.
Ademas, se encontraron otros complejos que son minimos energéticos cuya orientacion no
es de tipo ién-mt: en los complejos DCP-F (a nivel HF) y DCP-CI” (B3LYP), el anién se

sitGia sobre un enlace C-H (Fig. 5.12, izquierda); y el complejo DCP-Na* (HF) encuentra su
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minimo energético cuando el cation se sitGa en el plano del anillo interaccionando con los
atomos de N y CI (Fig. 5.12, derecha).

o

Fig. 5.12. Geometrias de los complejos DCP-F (izquierda) y DCP-Na* (derecha) que no son de tipo
1oNn-.

En las Figs. 5.13, 5.14 y 5.15 se muestran las geometrias optimizadas de los complejos
objeto de estudio, en los que el i6n se sitla sobre el eje de simetria perpendicular al anillo.
Asi, estos complejos se encuentran en una situacion tipica de interaccion ion-m, mostrando
simetria C3, con TFB 'y TAZ, y C,, con DCP. A pesar de que no todos los complejos
resultaron ser minimos energéticos, son casos adecuados para llevar a cabo un estudio
comparativo de ambos tipos de interacciones ion-n con la ventaja de poder analizar
interacciones de aniones y cationes sobre un mismo sistema .

Las optimizaciones y los andlisis MIPp (apartado 5.1.1) de los complejos TFB-F,
TFB-CI'y TFB-K" coinciden en que la situacion de minimo energético se produce cuando
el ion se sitla sobre el centro geométrico del anillo. Sin embargo, discrepan ligeramente en
el caso del complejo TFB-Na®, pues el estudio MIPp prevé varios minimos situados cerca
de los atomos de C de valor potencial poco méas favorable que en el resto de la zona sobre

el anillo.

F +
O .Na

CI K*

o =
Boo Bho BB BBo

Fig. 5.13. Estructuras optimizadas (MP2/6-31++G**) de los complejos que forma el TFB con diferentes
iones. Se indican las distancias de equilibrio (en A).

Cl K+
OF- Na* O .

2.592 2.696 3.223 3.124

o @ e o @ @
Fig. 5.14. Estructuras optimizadas (MP2/6-31++G**) de los complejos que forma la TAZ con
diferentes iones. Se indican las distancias de equilibrio (en A).
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Fig. 5.15. Estructuras optimizadas (MP2/6-31++G**) de los complejos que forma la DCP con
diferentes iones. Se indican las distancias de equilibrio (en A).

De los complejos anion-n presentados, los formados por TFB son los que muestran
distancias de equilibrio significativamente més largas, mientras que las distancias DCP-
anion son las mas cortas. Estos resultados pueden explicarse en base al cuadrupolo de los
compuestos aromaticos: la DCP posee el Q,; mayor (1.47 B) y, por tanto, la interaccion
electrostatica es la mas importante. En cambio, TFB posee el menor Q (0.19 B) y la
interaccion electrostatica en los complejos con aniones es la mas débil de todos los aqui
estudiados, resultando mayores distancias de equilibrio.

Por otra parte, de entre los complejos cation-n, TFB-cation presentan la menor
repulsion electrostatica y, como consecuencia, las distancias de equilibrio son las mas
cortas. Sin embargo, los complejos DCP-cation muestran distancias de equilibrio menores
que TAZ-cation, al contrario de lo que cabe esperar en funcién de los momentos
cuadrupolares, ya que probablemente la repulsion electrostatica se ve compensada por una
mayor fuerza de induccion debida a la mayor polarizabilidad molecular del sistema
aromatico.

Desafortunadamente, muchos de los complejos aqui estudiados presentan frecuencias
imaginarias pequefias (véase Tabla 5.5) correspondientes todas ellas al movimiento de

89
|

balanceo, tal y como se muestra en la Fig. 5.16. En ligero contraste, Mascal™ atribuye la

pequerfia frecuencia imaginaria hallada en el complejo TAZ-F al ataque nucleofilo.

o

pot g g8

Fig. 5.16. Representacién de los vectores asociados a algunas frecuencias imaginarias de movimiento
de balanceo del i6n sobre el anillo aromatico.
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En la Tabla 5.5, se presentan los resultados de los complejos isoelectronicos ion-n
calculados a los niveles de teoria HF, B3LYP y MP2 con el conjunto de funciones de base
6-31++G**. La formacion de todos los complejos estudiados es favorable energéticamente
y del mismo orden de magnitud. Ademas, estan en buena concordancia con los obtenidos
previamente por Mascal® usando el nivel de teoria MP2/6-31+G* y aplicando las
correcciones de BSSE y ZPE (-9.2 y -4.8 kcal/mol para TAZ-F y TAZ-CI,

respectivamente).

Tabla 5.5. Energias de interaccion (en kcal/mol) con la correccién del error de superposicién de base
(Egsse) junto con las distancias de equilibrio (R., en A) calculadas a los niveles HF, B3LYP y MP2,
siempre con la base 6-31++G**, Se indica el nUmero de frecuencias imaginarias (n) y la imposicion de
simetria en los casos requeridos (S).

aromatico | ion | EfE:  RIF n | EELYP RELYP EMP2 RMP2 n
F -5.96 2.913 2 -6.62 2.854 2 -1.77 2.748 2
TFB Na*| -8.74 2.642 -10.02 2.531 -8.21 2.552
Ccr -2.83 3.785 2 -3.31 3.626 2 -4.79 3.323
K* -4.25 3.268 -4.72 3.118 -4.94 3.044
F -8.28 2.716 -8.92 2659 2(S) -9.70 2.592 1
TAZ Na* -3.22 2.778 2 -3.58 2.678 2 -2.59 2.696 2
cr -3.44 3.628 -4.01 3.475 1 -5.22 3.223
K* -1.22 3.440 2 -1.18 3.234 2 -1.61 3.124 2
F | -1223 2653 1(S) | -1318 2585 1°(S)| -13.88 2508 1(5)
DCP Na* -2.78 2.757 1(S) -4.02 2.605 1 -2.87 2.617 1
Cr -5.91 3.488 1 -6.77 3329 1(S) -8.27 3.091 1
K* -0.82 3.461 1 -1.33 3.264 1 -1.91 3.048 1

& Frecuencias mayores de 100i.

Las energias de interaccion a nivel MP2 de los complejos que forma TFB con iones
isoelectronicos revelan pequefias diferencias, aunque se aprecia que los complejos con
cationes son levemente mas favorables, al mismo que tiempo que poseen distancias
menores de equilibrio. El hecho de que el TFB posea un momento cuadrupolar
despreciable, hace que las energias de complejacidn con cationes y aniones isoelectronicos
sean practicamente iguales con una componente electrostatica practicamente nula y la
inductiva como principal aportacion a la energia de interaccion. En cambio, los complejos
ion-t de TAZ y DCP actian de manera opuesta, dando lugar a complejos
significativamente mas estables con aniones que con cationes. Los complejos que forman
TAZ y DCP con F presentan curiosamente distancias de equilibrio menores (0.1 A) que
los formados con Na*, a pesar de que los radios anionicos son mayores que los cationicos.
Este resultado es consecuencia de las interacciones electrostaticas atractivas entre el

cuadrupolo ligeramente positivo de los compuestos aromaticos y la carga de los iones. Sin
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embargo, cuando los iones isoelectronicos son mas voluminosos (CIy K*), las distancias
de equilibrio son mayores y la interaccién electrostatica no es tan fuerte, por lo que la
distancia entre el centro del anillo aromatico y el i6n CI" es levemente mas larga que con
K"

El analisis MIPp (apartado 5.1.1) ha sido capaz de predecir grosso modo los complejos
mas favorecidos energéticamente, pues sugiere energias de interaccion muy similares en
los complejos TFB-F y TFB-Na', siendo mayores para este Gltimo. Ademas, en los
complejos ién-rt formados por TAZ y DCP, se hallaron energias potenciales de interaccion
mayores para los aniones que los cationes, en consonancia con los resultados obtenidos tras
optimizar las estructuras de los complejos.

Por otra parte, el analisis MIPp permite una descomposicion intuitiva de la fuerza total
de interaccion en las contribuciones electrostatica, de polarizaciéon y van der Waals. Desde
el inicio de la investigacion, la interaccion favorable de aniones con sistemas w se ha
racionalizado a partir de la fuerza electrostatica atractiva surgida entre la carga negativa y
el cuadrupolo positivo de ambas especies. Por ello, se ha querido comprobar la conexion
entre la magnitud del momento cuadrupolar de la especie aromatica con la energia
electrostatica surgida de la interaccion entre cada uno de los sistemas y un mismo anion en
el minimo potencial. A efectos de comparacion, se introducen aqui todos los sistemas «t
analizados en la presente memoria. Se utilizaron sus funciones de onda HF/6-
31++G**//MP2/6-31++G** y se enfrentaron al anion CI" en calidad de particula clasica
(vease apartado 8.3). En la Fig. 5.17 se han representado las componentes electrostatica
(Ee) y de polarizacion (Epo) frente a los momentos cuadrupolares (Qz) y las

polarizabilidades moleculares (o), respectivamente, de los sistemas .

0 0
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°
. TNB
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Fig. 5.17. Representacion de la relacién entre los momentos cuadrupolares y la contribucion
electrostatica a la energia total de interaccion (izquierda), y entre las polarizabilidades moleculares y la
contribucién de polarizacion (derecha).
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Como era de esperar, se encuentra una relacién lineal (r°=0.924) entre el momento
cuadrupolar de las moléculas aromaticas y la contribucion electrostatica a la energia de
interaccion (Fig. 5.17, izquierda). Esta correspondencia confirma el importante papel del
momento cuadrupolar en las interacciones anion-m. Adicionalmente, se ha intentado
descubrir la relacion entre la polarizabilidad molecular del sistema © y la componente de
polarizacién a la energia de interaccion (Fig. 5.17, derecha), para la cual se aprecia que la
mayoria de sistemas sigue una misma tendencia, aungque se observan tres especies cuyo
comportamiento se aleja del resto. Como se ha indicado en el gréfico, estos compuestos
son la TZN, el ICRT y el TNB que presentan energias de polarizacion superiores a las
esperadas teniendo en cuenta sus polarizabilidades moleculares. La correlacion entre Epo y

oy Se ve aumentada si se eliminan estos compuestos de la serie (r* pasa de 0.332 a 0.970).

Tabla 5.6. Contribucion de los términos de correlacion (Ecor) y dispersion (Eqisp) @ la energia total de
interaccion (Ewmpzay) en los complejos optimizados a nivel MP2/6-31++G** (energias en kcal/mol).

aromatico | ién Ecorr Eqisp Empacu
F -4.04 -2.51 -10.24
Na* -3.21 -1.48 -12.19
TFB CI -7.23 -6.09 -9.04
K* -4.14 -3.04 -7.97
F -4.14 -2.64 -12.90
Na* -2.18 -1.53 -5.53
TAZ Cr -6.51 -5.32 -9.03
K* -2.77 -2.32 -3.60
F -5.67 -3.46 -18.00
Na* -4.85 -2.99 -7.81
DCP Cr -8.97 -7.15 -13.41
K* -4.85 -3.49 -4.94

De nuevo, se estimaron las contribuciones de correlacion electronica y dispersion en
los complejos (Tabla 5.6) de la manera ya descrita en el apartado 4.2.1. Obviamente, la
componente de correlacion electrénica es mayor que la dispersion, pues la primera incluye
la segunda. La comparacion de complejos isoelectronicos corrobora los resultados
obtenidos en el capitulo anterior, donde se comparan complejos HFB-anién y BNZ-cation.
El término de correlacion electronica es significativo en todos los sistemas estudiados, si
bien es mayor en los complejos anidon-n que cation-t. Esto pone de manifiesto la
importancia de tener en cuenta los efectos de correlacion electrénica al estudiar
interacciones que implican anillos aromaticos e iones, especialmente aniones. Asimismo,
la energia de dispersion es también mayor en las interacciones que se establecen con

aniones, lo que puede atribuirse a la nube electronica més expandida en el espacio de los
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aniones en comparacion a la que poseen los correspondientes cationes, permitiendo que

sean mas polarizables.

5.3. Estudio de la transferencia de carga

De nuevo, se estimaron las cargas atdmicas sobre los iones complejados a especies
aromaticas, con la finalidad de conocer el grado de transferencia electrénica en este tipo de
sistemas. En todos los casos, se observé una notable transferencia de carga, el sentido de la
cual depende siempre de la naturaleza del ion. Asi, en los complejos cation-n, el
compuesto aromatico actia como dador electronico; mientras que se comporta como
aceptor en el caso de formar un complejo anion-n. Esta habilidad de los sistemas organicos
de poder actuar como dador y aceptor de electrones en complejos de transferencia de

carga, ha sido previamente descrita.?**

Tabla 5.7. Cargas (en e) Mulliken (qmui), Merz-Kollman (quk) Y AIM (qam) sobre los iones en los
complejos objeto de estudio, calculadas a partir de las geometrias MP2/6-31++G**,

aromatico | ion Omull Omk Jdam
F -0.945 -0.868 -0.993

TFB Na_ 0.775 0.812 0.950
Cl -0.970 -0.920 -0.955

K* 0.992 = 0.963

F -0.964 -0.852 -0.988

Na* 0.833 0.851 0.970

TAZ CI -0.973 -0.912 -0.948
K* 0.967 = 0.984

F -0.926 -0.813 -0.982

Na* 0.828 0.819 0.965

DCP CI -0.952 -0.875 -0.956
K* 0.980 = 0.980

% No se ha podido calcular la carga atdmica sobre el dtomo de K
porque no esta parametrizado.

En general, las tres metodologias coinciden en que los complejos Na*-r presentan una
mayor transferencia de carga que los correspondientes F-x. Sin embargo, parecen indicar
que en los complejos K- la transferencia es menor que en CI'-x. Por otra parte, es posible
distinguir que en los complejos cation-n la transferencia de carga es mayor cuanto menor
es el tamafio del cation, coincidiendo con otros estudios.®**

Desafortunadamente, el analisis de la magnitud de la transferencia de carga en estos
complejos no fue concluyente porque los diferentes niveles de calculo dan resultados

dispares.
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5.4. Analisis de la funcion de onda
5.4.1. Analisis topoldgico de la densidad electronica

El analisis topologico de p se realizo para todos los complejos (Figs. 5.18, 5.19 y 5.20),
revelando resultados propios de interacciones ion-r. La distribucién y cantidad de PCs
resultantes de la complejacion sigue, en lineas generales, un mismo patrén para cada tipo

de compuesto aromatico, y en todos los casos se cumple la relacion de Poincaré-Hopf.
Cr K*
-
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Fig. 5.18. Representacion de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos como
consecuencia de la formacion de los complejos TFB-ion (MP2/6-31++G**).

Como consecuencia de la complejacion del TFB con los iones (Fig. 5.18), aparecen tres
PC(3,-1) que se sitlan en la linea que une el i6n con cada uno de los atomos de C no
sustituidos del anillo; y los consecuentes tres PC(3,+1) entre el ion y los a&tomos de C
sustituidos. Sin embargo, el complejo formado con anién F muestra seis PC(3,-1) que
conectan el anion con cada atomo de C, ademés de seis PC(3,+1) ubicados entre los
PC(3,-1). Por ultimo, cabe destacar la presencia en todos los complejos de un PC(3,+3)

situado sobre el eje de simetria C; caracteristico de las interacciones ion-.

o ¢" ) o
So2 & - o
QoY Q> -@Qf -

Fig. 5.19. Representacién de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos como
consecuencia de la formacion de los complejos TAZ-ion (MP2/6-31++G**),

La topologia de los PCs consecuencia de la interaccién en los complejos TAZ-ién (Fig.
5.19) e TFB-ion son muy similares, pues ambas familias de complejos pertenecen al grupo
puntual de simetria Cz,. Cuando el sistema m es aportado por la TAZ, los PC(3,-1) se
disponen entre el ién y cada atomo de N del anillo; y los PC(3,+1), entre el ion y los
atomos de C. De nuevo, el complejo que forma el anién F muestra divergencias con

respecto al resto de la familia de complejos, pues en €l se hallan cuatro PC(3,-1) y cuatro
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PC(3,+1) distribuidos de manera desigual. Finalmente, también todos los complejos
TAZ-i6n se caracterizan por la presencia de un PC(3,+3) emplazado en la linea que une el
ion con el centro del anillo.

= Na*

.OO. 9?8 '
ofgPpPo oo
6|' .K+
ofBo ogho

Fig. 5.20. Representacién de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos como
consecuencia de la formacién de los complejos DCP-i6n (MP2/6-31++G**).

La distribucion de los PCs correspondientes a la complejacion entre iones y DCP (Fig.
5.20) es ligeramente distinta a las dos anteriores, pues la interaccidn solo esta descrita por
dos PC(3,-1), dos PC(3,+1) y un PC(3,+3). Los primeros se sitdan entre el ion y los dos
enlaces C-C, que en el caso de los complejos con aniones, coincide aproximadamente con
su centro, pero en el complejo DCP-Na"* estan desplazados hacia los atomos de C no
sustituidos, mientras que en DCP-K" lo estan hacia los atomos de C sustituidos. Por otra
parte, los PC(3,+1) se situan aproximadamente en la linea que une el i6n con los &tomos de
N del anillo. Finalmente, el PC(3,+3) esta situado sobre el eje C, del complejo.

Tabla 5.8. Valores (en ua) de la densidad electrénica (p) y su laplaciana (V’p) en los PC(3,+3) y (3,-1)
gue aparecen como consecuencia de la complejacién en los compuestos objeto de estudio.

HF/6-31++G** MP2/6-31++G**
PC(3’+3) PC(S,']-) i6n-anillo PC(3!+3) PC(31'1) ion-anillo
aromatico | ion | 10 10°V®p 10 10°V%p | 10% 10V 10%p  10°V%
F | 0507 2632 0.654 2599 | 0.628 3405 0.841 3.466
TEB Na* | 0.610 3.004 0722 3.299 | 0.696 3.405 0.854 3.886
Cl | 0264 1.006 0.317 0.860 | 0.483 1970 0616 1.789
K" | 0365 1.784 0446 1762 | 0514 2532 0.671 2.589
F | 0707 385 0871 3783 | 0.835 4.630 1.071 4.615
TAZ Na* | 0.418 2430 0469 2403 | 0488 2745 0553 2754
Cl | 0311 1.265 0365 1.093 | 0559 2353 0685 2.126
K" | 0218 1.280 0253 1223 | 0.402 2207 0485 2114
F | 0761 4446 1055 4466 | 0919 5552 1362 5731
DCP Na* | 0436 2520 0502 2522 | 0563 3.131 0.661 3.274
Cl | 0391 1.624 0495 1.385 | 0.667 3.043 0912 2902
K" | 0216 1256 0262 1159 | 0.462 2538 0.587  2.490
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No sélo es importante conocer la cantidad y disposicion de los PCs aparecidos tras la
complejacién, sino que también es conveniente analizar p y V?p en estos puntos. En la
Tabla 5.8 se han recopilado estos valores en los PC(3,+3) y (3,-1) fruto de la complejacion
de los diferentes anillos con los iones. Se observan valores de p suficientemente pequefios
para afirmar que el enlace formado no es de tipo covalente, ademas de que los valores
positivos de Vp confirman que son interacciones entre sistemas de capas cerradas. En los
complejos TFB-i6n, se aprecian valores de p y V?p mayores cuando la interaccion se da
con un cation, ya que también las energias de complejacién son mayores en estos casos.
Sin embargo, los compuestos TAZ y DCP forman complejos mas estables con aniones que

con cationes, y esto queda reflejado por unas p y V*p mas elevadas en los primeros.

Essse (kcal/mol)
[ee]
o

Essse (kcal/mol)
oo
o

10°p PC(3,43) (ua) 105 PC(3,-1) (Ua)

Fig. 5.21. Representacion de la relacion entre la densidad electronica (p) en los PC(3,+3) y (3,-1) frente
a la energia de interaccion en los complejos objeto de estudio (MP2/6-31++G**).

Una caracteristica comun de todos los complejos es la presencia de un PC(3,+3)
situado en la linea que une el centro del anillo con el i6n. Se ha demostrado que p en este
PC puede usarse como una medida de la fuerza de interaccién en complejos catién-n'® y
anion-rt. A partir de los resultados obtenidos para los complejos objeto de estudio del
presente capitulo, se encuentra una buena correlacién lineal (r>=0.903) entre la energia de
interaccion y p en el PC(3,+3) del complejo (Fig. 5.21, izquierda). Ademas, la energia de
interaccion y p en los PC(3,-1) consecuencia de la complejacion también estan
relacionados (Fig. 5.21, derecha) y se ajustan muy bien a una linea recta (r=0.945). No
deja de ser sorprendente que estos ajustes lineales permitan correlacionar directamente
complejos anién-n y cation-.

Adicionalmente, se ha querido comprobar esta correspondencia haciéndola extensiva a
los complejos anidn-r estudiados hasta el momento, incluyendo toda la serie de aniones

monoatomicos interaccionando con los anillos de HFB, TFZ, ICRT, HZN, TTB, DTB,
TFB, TAZ y DCP.

- 134 -



Complejos i6n-z. Compuestos aromaticos de momento cuadrupolar casi nulo

Essse (kcal/mol)
Essse (kcal/mol)

0,40 0,80 1,20

10% p PC(3,+3) (ua) 10% p PC(3,-1) (ua)

Fig. 5.22. Representacion de la relacion lineal entre la densidad electronica (p) en los PC(3,+3) y (3,-1)
frente a la energia de interaccion en los complejos anién-r (MP2/6-31++G**),

En la Fig. 5.22 se aprecia una tendencia general tanto en p en el PC(3,+3) como en los
PC(3,-1) aparecidos como consecuencia de la interaccion anion-x, si bien los datos no dan
lugar a una gran correlacién (r* 0.831 y 0.825, respectivamente), es posible afirmar que
ambos parametros estan relacionados con la energia total de interaccion.

La Tabla 5.9 presenta los valores de p en los PC(3,-1) de los enlaces interanulares y su
variacion (Ap) al producirse la complejacion con los iones. Los seis enlaces interanulares
de TFB y TAZ son equivalentes y p en sus PCs también lo es. Sin embargo, la DCP posee
tres tipos diferentes de enlaces en el anillo y solo se muestran los valores de p y Ap
correspondientes a los enlaces C-C del mismo, si bien cabe mencionar que el resto de
PC(3,-1) en el anillo de DCP (C-N) se comportan del mismo modo. Puesto que la densidad
electrénica en los PC(3,-1) entre el i6n y el anillo proporciona una medida de la fuerza de
la interaccion, se puede asumir razonablemente que el cambio inducido en p de los PCs
propios del anillo da indicios de la influencia de la complejacion sobre la estabilidad del
compuesto aromatico.

En concordancia con los resultados obtenidos en el estudio HF realizado con los
complejos HFB-anion y BNZ-cation (apartado 4.4), todos los valores obtenidos de Ap son
negativos en los complejos cation-r, indicando una reduccion en la fuerza de los enlaces
aromaticos después de la complejacion. En cambio, los complejos de tipo anion-w
presentan valores positivos de Ap, lo que apunta a un aumento de la fuerza en estos
enlaces. Dentro de una misma familia de complejos, la variacion de p en los PC(3,-1)
interanulares es mayor cuanto méas fuerte es la interaccion establecida. En general, los
resultados obtenidos al realizar el analisis a nivel MP2 muestran esta misma tendencia, si
bien en el caso de los complejos TFB-ién Ap es siempre positiva, pero menor en los
complejos cation-x; lo que permite afirmar que las interacciones cation-r desestabilizan el
sistema aromatico debilitando sus enlaces interatdmicos, mientras que las interacciones

anién-rt debilitan menos el sistema aromatico o incluso lo fortalecen.
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Tabla 5.9. Valores (en ua) de la densidad electrdnica (p) en PCs seleccionados, asi como la variacion
respecto del anillo aromatico sin complejar (Ap)? en los complejos objeto de estudio.

HF/6-31++G** MP2/6-31++G**

PC(3,-1) xxanite. PC(3+1) anitto | PC(3,-1) xxanitio. PC(3,+1) anilto
aromatico | i6n | 10p  10°Ap 10°  10°Ap | 10p  10°Ap  10°%  10'Ap
- 3.349 - 1.990 - 3.161 - 2.034 -
F 3.372 0.228 1976 -1417 | 3.302 1.404 1.893 -14.105
TFB Na" | 3.310 -0.390 2.012 2211 3.237 0.756 1939 -9.470
cr 3.362 0.135 1.995 0.529 3.292 1.306 1.915 -11.930
K* 3.324 -0.251 2.006 1.587 3.250 0.879 1.935 -9.856
- 3.679 - 2.863 - 3.542 - 2.647 -

F 3.704 0.247 2851 -1.192 | 3571 0.287 2.628 -1.894
TAZ Na" | 3.651 -0.282 2.868 0.575 3.508 -0.344 2.654 0.696
cr 3.692 0.126 2.861 -0.187 | 3.560 0.176 2.641  -0.655
K* 3.663 -0.163 2.869 0.585 3.520 -0.220 2.657 1.022
3.333 - 2.580 - 3.249 - 2.394 -
F 3.364 0.317 2577 -0.285 | 3.281 0.317 2.392 -0.193
DCP* Na" | 3.302 -0.309 2.581 0.078 3214 -0.355 2394 -0.058
Ccr 3.350 0.173 2.582 0.127 3.271 0.220 2.399 0.520
K* 3.315 -0.180 2.583 0.250 3.227 -0.226  2.402 0.831
& Ap=p(complejo)-p(libre).
b X=C,N.
¢Los valores de PC(3,-1) x.x anillo COrresponden a los enlaces C-C.

Respecto de la variacion del PC(3,+1) en el centro del anillo, ambos niveles de teoria
concuerdan en que, para complejos isoelectrénicos, p disminuye en mayor extension (Ap
se hace més negativa) para los complejos de tipo anion-r respecto de su analogo cation-r;

en un comportamiento inverso al exhibido por los PC(3,-1) interanulares.

5.4.2. Andlisis orbitalico

11 un estudio de orbitales moleculares

El grupo de investigacion de Zhu ha publicado
(OMs) de varios complejos formados por cationes y sistemas aromaticos (usando el nivel
de teoria B3LYP/6-31G**) para distinguir interacciones moleculares catién-n de enlaces
cation-w. La diferenciacion se basa, primero, en el patron orbitalico de complejos que
involucran cationes divalentes como Be®* y Mg?, donde se aprecia una clara interaccion
entre los orbitales del sistema = y el cation; y, segundo, en el hecho de que la interaccion
de metales alcalinotérreos con BNZ es tan fuerte que puede ser considerada mas como un
enlace quimico que una interaccion molecular. Usando la misma filosofia, se pueden
comparar complejos cation/anion-n en funcion de las diferencias entre los orbitales de

interaccion.
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Se han tomado los complejos isoelectronicos (76 electrones) TFB-F y TFB-Na* como
modelos de interaccion anion-mt y cation-r, respectivamente. Usando las geometrias
optimizadas MP2/6-31++G**, se han representado las superficies orbitalicas a partir de la
funcién de onda obtenida al mismo nivel de teoria. Se han representado todos los OMs de
valencia de ambos complejos, y se ha centrado la atencidn en los orbitales de tipo = con el
fin de analizar la interaccion. Al elegir dos iones isoelectronicos, los complejos que éstos
forman con un mismo compuesto son también isoelectrénicos y tienen, por tanto, el mismo
namero de orbitales ocupados, con lo que las diferencias orbitalicas entre ambos tipos de
interacciones pueden ser facilmente examinadas. A pesar de que el complejo TFB-F
presenta dos vibraciones degeneradas de frecuencias imaginarias pequefias (el minimo
verdadero corresponde al ataque nucledfilo del anidn), se justifica su uso porque la
intencion del presente estudio es comparar diferencias orbitalicas entre complejos anion-n
y cation-m.

En las Figs. 5.23 y 5.24 se han representado™® los orbitales tipo = mas energéticos
usando un valor de contorno orbitalico de 0.03 eA™ con la intencién de conocer si los
orbitales atomicos (OAs) del ion interaccionan con los OMs del TFB. En ambos
complejos, se han encontrado seis OMs tipo & entre los diez ocupados de mas alta energia,
siendo los seis mas externos en el complejo TFB-F, mientras que en TFB-Na™ se
encuentran mas dispersos. Los dos primeros orbitales de tipo 1 (HOMO y HOMO-1) son
degenerados y muy similares en ambos complejos, aunque en el complejo TFB-F se
aprecia una mayor participacion del ion. El resto de OMs de tipo m son claramente
diferentes en los dos complejos. Continuando hacia los OMs = ocupados de menor energia,
se encuentra HOMO-2 en el cual practicamente sélo interviene el ion en el complejo TFB-
F’; mientras que en TFB-Na®, solo lo hace el compuesto aromatico. Los dos siguientes
OMs de tipo =t son degenerados: HOMO-3 y HOMO-4 en TFB-F', donde se aprecia una
interaccion orbitélica entre los componentes del complejo; y HOMO-8 y HOMO-9 en
TFB-Na* con la participacion exclusiva del TFB. Finalmente, HOMO-5 y HOMO-10 en
TFB-F y TFB-Na’, respectivamente, estan constituidos béasicamente por los OMs del

compuesto aromatico.

120 Agui 6.0, Semichem, Inc.: PO Box 1649, Shawnee Mission, KS 66222, 1997.

- 137 -



Capitulo 5

s g

HOMO HOMO-1

\d 8
), - -
. e

HOMO-2

38w

HOMO-3 HOMO-4

‘@-=

HOMO-5

Fig. 5.23. Representacion de las superficies orbitélicas de los OMs de tipo = en el complejo TFB-F
(MP2/6-31++G**).
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HOMO

HOMO-8 HOMO-9

MRe=

HOMO-10

Fig. 5.24. Representacion de las superficies orbitalicas de los OMs de tipo = en el complejo TFB-Na*
(MP2/6-31++G**),

Una primera observacién de los OMs presentados en la Fig. 5.23 del complejo TFB-F,
deja patente la asistencia de los orbitales p del F~ en todos los OMs ocupados de tipo © méas
altos en energia. Ademas, en dos OMs del complejo (HOMO-3 y HOMO-4), se descubre
una participacion de orbitales p del F', que se extiende a las dos entidades que conforman
el complejo, indicando la presencia de algln tipo de enlace entre ambos componentes. En
cambio, no se ha encontrado participacion relevante por parte del Na* en ninguno de los
orbitales © ocupados mas externos en el complejo TFB-Na®. Por tanto, se puede afirmar

que los patrones de interaccion en ambos complejos son muy diferentes y, ademas, existe
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una clara interaccion orbitalica en el complejo anidén-t que no esta presente en el otro
complejo.

Tabla 5.10. Energias (en eV) y analisis de la composicién de los OMs indicados en los complejos
TFB-F/Na" (MP2/6-31++G**),

composicion del OM (%)
C H F F/Na*
TFB-F
HOMO -0.19734 60.1 3.6 9.1 27.3
HOMO-1  -0.19734 60.1 3.6 9.1 27.3
HOMO-2  -0.20630 77.3 15 31 18.1
HOMO-3  -0.22740 64.5 13 134 211
HOMO-4  -0.22740 64.5 13 134 211
HOMO-5  -0.37717 84.3 0.9 12.8 2.0
TFB-Na*
HOMO -0.53997 79.2 1.2 16.2 34
HOMO-1  -0.53997 79.2 1.2 16.2 34
HOMO-2  -0.69456 66.6 2.3 24.4 6.6
HOMO-8  -0.86063 39.3 1.8 58.1 0.8
HOMO-9  -0.86063 39.3 1.8 58.1 0.8
HOMO-10  -0.87530 73.2 3.2 22.6 1.0

oM energia

Para conocer mejor el significado los OMs representados, es Util realizar el analisis de
su composicion. En la Tabla 5.10 se muestran las energias de cada OM de interés, asi
como su composicion porcentual en términos de contribuciones de los OAs a los OMs. De
estos resultados, se extrae que hay diferencias significativas en la composicion atomica de
los OMs de los complejos TFB-F y TFB-Na'. Como ya sugeria la Fig. 5.24, la
contribucion atémica del Na“ a los OMs es muy pequefia, con solo una modesta
contribucion de 6.6% en el HOMO-2. Al tiempo que, en gran contraste, la contribucion del
F a los OMs es significativa en todos los casos, excepto en HOMO-5, donde solo
contribuye en un 2.0%. En ambos complejos, los atomos de H unidos al anillo de TFB
realizan una contribucion despreciable a los OMs (no supera el 4%) y, consecuentemente,
no son importantes en la interaccion ion-w. Adicionalmente, la contribucion de los tres
atomos de F unidos al anillo es destacable en ambos complejos, siendo mayor en el
complejo TFB-Na" que en el complejo anidn-r isoelectronico.

Para analizar mas profundamente la interaccion orbitalica en ambos complejos, se
presenta en las Tablas 5.11 y 5.12 un analisis méas detallado de la contribucién de los OAs

de los atomos de C, F y Na a los OMs.
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Tabla 5.11. Resultados de la composicion (en %) de los OMs indicados en el complejo TFB-F al nivel

MP2/6-31++G**.

| HOMO-5 HOMO-4 HOMO-3 HOMO-2 HOMO-1 HOMO

Contribucién de los seis &tomos de C

S 46.2 8.9 8.9 54.8 14.9 14.9

Px 6.7 4.0 34 7.3 8.3 4.6

Py 1.7 3.4 4.0 8.4 4.6 8.3

p. 22.0 44.2 44.2 6.1 30.1 30.1
Contribucién de los tres &tomos de F

S 1.0 0.4 0.4 0.6 1.1 1.1

Px 0.5 0.2 0.2 0.2 0.4 0.4

Py 0.4 0.4 0.4 0.6 15 15

p; 8.8 10.6 10.6 1.2 6.1 6.1
Contribucién del anién F

S 0.6 0.0 0.0 0.2 0.0 0.0

Px 0.6 13.4 8.4 0.0 21.7 5.6

Py 0.6 8.4 13.4 0.0 5.6 21.7

o8 1.4 0.0 0.0 17.8 0.0 0.0

Para el complejo TFB-F, el anélisis indica, primero, que la contribucion de los OAs p,

de los atomos de C es importante en todos los OMs & estudiados, excepto en HOMO-2

donde participan sus orbitales 4s. Segundo, los OAs de los &tomos de F pertenecientes al

anillo participan en poca extension, pues sélo en HOMO-3 y HOMO-4, p, llega a

contribuir en un 10.6%. Tercero, la contribucion de los OAs del anién F a los OMs es

significativa, siendo del 21.7% por parte de py y p, en HOMO y HOMO-1,

respectivamente; y 13.4% de py y p, en HOMO-3 y HOMO-4 también respectivamente.

Tabla 5.12. Resultados de la composicion (en %) de los OMs indicados en el complejo TFB-Na" al nivel

MP2/6-31++G**.

| HOMO-10 HOMO-9 HOMO-8 HOMO-2 HOMO-1 HOMO

Contribucién de los seis atomos de C

S 44.9 10.2 10.2 15.6 17.6 17.6

Px 8.1 6.6 3.3 5.6 51 3.8

Py 7.2 3.0 6.5 4.9 3.8 51

p. 11.9 17.0 17.1 37.4 49.8 49.8
Contribucién de los tres atomos de F

S 0.7 15 1.5 1.6 0.5 0.5

Px 14 34 2.8 0.4 0.3 0.3

Py 1.2 2.8 34 0.4 0.3 0.3

p. 18.4 48.9 48.9 21.4 15.0 15.0
Contribucion del cation Na*

S 0.6 0.0 0.0 2.7 0.0 0.0

Px 0.0 0.6 0.2 0.0 2.4 0.3

Py 0.0 0.2 0.6 0.0 0.3 2.4

P; 0.3 0.0 0.0 2.6 0.0 0.0
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En el complejo TFB-Na", los OAs p, de todos los 4tomos de C estan involucrados en
todos los OMs de tipo m, especialmente en los méas energéticos (HOMO y HOMO-1).
Ademas, también la contribucion de los OAs p, de los atomos de F es importante en todos
los OMs descritos, sobretodo en HOMO-8 y HOMO-9. Esto contrasta con los resultados
obtenidos para el complejo TFB-F, donde se encuentra una baja aportacion de los OAs p;
de los &tomos de F pertenecientes al TFB, lo que puede explicarse por la repulsion entre
los electrones de los atomos de F del anillo y del anion. Por ultimo, cabe destacar que la
participacion de los OAs del cation Na* a los OMs analizados es muy baja, y sélo p,
contribuye un 2.6% en la formacion de HOMO-2. Este resultado estd en acuerdo con el
estudio orbitalico llevado a cabo por Zhu*** del sistema BNZ-Na* donde se concluye que el
cation tiene una baja participacion en los OMs enlazantes, pues s6lo en un caso contribuye
en un 10%.

Los analisis orbitalicos de ambas interacciones TFB-ion dan lugar a interpretaciones
diferentes: mientras los OAs del cation no contribuyen a los OMs del complejo, los del
anion tienen una participacion activa en los OMs. HOMO-3 y HOMO-4 del complejo
TFB-F son degenerados y representan una clara interaccién orbitalica que puede ser

ilustrada (Esquema 5.3) como la combinacién de los orbitales de las especies

ocyi&

interaccionantes.

homo HOMO-4
homo-1 HOMO-3

Esquema 5.3. Interaccion orbitalicaentre TFBy F.

La interaccion orbitélica puede entenderse como un solapamiento entre los OAS py Y py
del anién con los OMs del TFB homo y homo-1, para formar HOMO-4 y HOMO-3,
respectivamente. Adicionalmente, los OMs degenerados HOMO y HOMO-1 del complejo
pueden ser interpretados como la contribucion antienlazante de la combinacion orbitalica

previamente descrita; es decir, HOMO y HOMO-1 describen la repulsién 2e” + 2e” entre
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los orbitales ocupados py y py del F', con homo y homo-1 del TFB, respectivamente. Por
tanto, a pesar de la existencia clara de una interaccién orbitalica enlazante (HOMO-3 y
HOMO-4) entre el anion y el anillo aromatico en el complejo TFB-F, ésta queda
compensada por los orbitales antienlazantes HOMO y HOMO-1. En consecuencia, la
interaccion anion-w en TFB-F no debe ser considerada como un enlace. Otros indicios que
apoyan esta conclusién son una energia de complejacion modesta (-7.77 kcal/mol), una
distancia de equilibrio demasiado larga (2.748 A) y valores relativamente pequefios de p y
VZp en los PC(3,-1) pertenecientes a la interaccion (0.841.10% y 3.466-10° ua,

respectivamente).
5.5. Estudio de la aromaticidad

De manera similar a la descrita en el apartado 4.5, también se evalud el grado de
aromaticidad en los complejos i0n-rt isoelectronicos comenzando con andlisis basados en
criterios geometricos.

Tabla 5.13. Longitudes de enlace (dx.x, en A) en TFB, TAZ y DCP, y variacion de las mismas (Adx.x)
tras la complejacién con diversos iones; ademas del indice de aromaticidad HOMA.

aromatico | i6n dy.x Ady.x HOMA

- 1.391 - 1.00

F 1.386 -0.004 1.00

TFB Na* 1.397 0.007 0.98
Cr 1.388 -0.003 1.00

K* 1.395 0.004 0.99

1.342 - 0.99

F 1.339 -0.003 1.00

TAZ Na* 1.347 0.005 0.98
Cr 1.340 -0.002 1.00

K* 1.345 0.003 0.99

1.338 - 0.71

F 1.334 -0.005 0.78

DCP Na* 1.345 0.007 0.56
Cr 1.335 -0.004 0.76

K* 1.342 0.004 0.62

®Enlaces C-Cen TFBy C-N en TAZ y DCP.

La Tabla 5.13 muestra la evaluacion de la aromaticidad de los compuestos basada en la
variacion de los enlaces interanulares. Cuando los compuestos aromaticos interaccionan
con especies anidnicas, se aprecia una reduccion en la longitud de los enlaces que
conforman los anillos (dx-x), lo que indica su fortalecimiento, en sintonia con los

compuestos anion-n estudiados en el capitulo anterior. Al mismo tiempo, los enlaces
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aromaticos se alargan cuando se produce una complejacion con un cation, sugiriendo que
este tipo de complejos desfavorece la estabilidad del anillo. Ademas, la estimacion de la
aromaticidad mediante el indice HOMA también sefiala un aumento de aromaticidad,
cuando esto es posible, como consecuencia de la complejacidn anion-r; si bien en algunos
casos, el anillo aromatico antes de complejar presenta un indice HOMA=1, por lo que no
se puede evaluar el efecto que tiene su complejacién con aniones. Por otra parte, el
establecimiento de una interaccion cation-t provoca una disminucion de la aromaticidad
en el compuesto que aporta el sistema .

Los compuestos TFB, TAZ y DCP poseen valores NICS grandes y negativos (Tabla
5.14) indicando que son aromaticos, si bien el criterio NICS sefiala la TAZ como el
compuesto menos aromatico, en desacuerdo con el indice HOMA. Puesto que la intencién
es el andlisis de variaciones en la aromaticidad en un mismo compuesto tras sufrir
complejacion, no resultan problematicas las divergencias en el grado de aromaticidad entre
los distintos anillos.

Tabla 5.14. Valores NICS y ANICS? (en ppm) a 0.6 y 1.0 A sobre el centro del anillo aromatico para los
complejos TFB/TAZ/DCP-ion.

aromatico | ion | NICS(0.6) ANICS(0.6) | NICS(1.0)  ANICS(1.0)
- -14.21 - 11.77 -
F -14.64 -0.43 -12.05 -0.28
TFB | Na* -13.11 1.10 -10.89 0.89
cr -14.81 -0.60 -12.26 -0.48
K* -13.45 0.77 -11.17 0.60
- -0.18 - -9.95 -
F -9.27 -0.08 -9.90 0.05
TAZ | Na* -8.50 0.68 -9.39 0.55
cr -9.67 -0.49 -10.26 -0.31
K* -8.99 0.19 -0.87 0.08
- -11.10 - -11.10 -
F -12.05 -0.95 -11.78 -0.67
DCP | Na* -9.79 131 -10.12 0.99
cr -12.15 -1.05 -11.86 -0.75
K* -10.20 0.91 -10.45 0.66

% ANICS=NICS(complejo)-NICS(libre).

De la Tabla 5.14 puede extraerse que, la aromaticidad del anillo se ve afectada
levemente con la formacion de los complejos ion-r (ANICS no supera 1.5 ppm en ningln
caso), dependiendo no sélo de la naturaleza del i6n sino también del propio sistema 7. Asi,
el anillo mas sensible es DCP, seguido de TFB y finalmente TAZ, que practicamente no
varia su aromaticidad al formar ciertos complejos (con F'y K*). Ademas, los resultados

NICS concuerdan con los obtenidos segun el indice HOMA (Tabla 5.13), pues apuntan a
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una disminucién en la aromaticidad del anillo al producirse la complejacién de cationes; si
bien el incremento es menor cuando el cation es grande (K*) y estd mas alejado del anillo
aromatico, mientras que un cation menor (Na") hace disminuir en mayor grado la
aromaticidad del sistema. Estos resultados también estan en acuerdo con el analisis AIM
obtenido a nivel HF de p en los PC(3,-1) de los enlaces interanulares (véase Tabla 5.9),
gue apuntan a una debilitacion de éstos al producirse una complejacion con cationes,
disminuyendo en mayor medida la estabilidad del compuesto organico cuanto menor es el
cation. En general, ocurre el efecto propiamente contrario en el caso de la interaccion con
aniones, pues la aromaticidad aumenta tras la formacion del complejo incrementando la
estabilidad del sistema aromético. Sin embargo, el incremento en la aromaticidad del
sistema © es mayor cuanto mayor es el anion, en contraste con lo que sucede en los
complejos cation-.

A priori, las interacciones entre dos sistemas como la nube m de un compuesto
aromatico y la carga negativa neta del anién, parecen contrasentido; por lo que este efecto
de aumentar la aromaticidad en el sistema = puede constituir una fuerza impulsora (driving

force) de la interaccion.

5.6. Conclusiones

Las moléculas que poseen momento cuadrupolar muy pequefio pueden interaccionar
favorablemente tanto con cationes como con aniones. La fuerza de la interaccion en ambos
tipos de interacciones ion-m es comparable, si bien las interacciones catién-m son
ligeramente mas fuertes.

Existe una relacion directa entre el momento cuadrupolar del sistema = y la
contribucion electrostatica a la energia total de interaccion. Por otra parte, también existe
una conexion entre la polarizabilidad molecular y la componente de induccion, si bien se
han encontrado algunas discrepancias.

Cuando el compuesto aromatico posee un cuadrupolo casi nulo, la componente
electrostatica es despreciable, mientras que la induccién adquiere un papel primordial en
las interacciones i6n-nt establecidas. En general, las contribuciones de los términos de
dispersion y correlacion a las energias totales de los complejos son pequefias, aumentando
en el sentido de los radios i6nicos y, por ello, son mayores en interacciones anion-n que

cation-.
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La densidad electronica en el punto critico de caja generado en la formacion del
complejo ién-rt es un parametro Gtil para medir la fuerza de la interaccion incluso al
comparar complejos cation-n y anion- isoelectronicos.

El patrén orbitélico de las interacciones cation-r y anién-rt es muy diferente; mientras
los OAs del catién no participan en los OMs del complejo, los del anidn contribuyen
significativamente. Existe una clara interaccion orbitalica enlazante entre el anion y el
anillo aromatico que se ve compensada por orbitales de antienlace, de manera que la
complejacion anidn-r no puede ser considerada como un enlace.

La aromaticidad del anillo aumenta tras la complejacién con aniones, mientras que

disminuye si la complejacién es con cationes.

5.7. Publicaciones

Organic Letters 2003, 5, 2227.

Journal of Physical Chemistry A 2004, 108, 9423.
Chemical Physics Letters 2004, 399, 220.
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6. Complejos anion-w-cation

Hasta el momento, en esta memoria, se han presentado complejos binarios 1:1 entre
sistemas m (principalmente anillos arométicos) y aniones. Intuitivamente, las interacciones
de tipo i6n-m entre aniones y compuestos ricos en electrones deberian presentar una
energia electrostatica grande y repulsiva que impida una complejacién favorable. Este
razonamiento se ve respaldado por las energias de interaccion obtenidas al nivel de teoria
MP2/6-31++G**, que son desfavorables para los complejos BNZ-F, BNZ-CI" y BNZ-Br
(2.68, 2.55 y 2.29 kcal/mol, respectivamente). Ademds, se ha demostrado que la
complejacion mas favorable entre BNZ y aniones se da a través de los atomos de H del
anillo aromético.** Sin embargo, un compuesto rico electrones puede verse empobrecido
si establece una interaccion con un cation situado sobre el anillo, de manera que
interaccione con la nube w y se produzca una transferencia de carga. Esta situacion es
adecuada para que un anion interaccione a través de la cara libre del anillo, opuesta al
cation, formando un complejo 1:1:1 que puede denominarse anion-r-cation.

Anélogamente, se espera que la interaccion ion-mt entre un compuesto aromatico de
cuadrupolo positivo y un catién no esté favorecida, pues las contribuciones electrostatica e
inductiva son similares en magnitud (del mismo modo que en los complejos HFB-haluro o
BNZ-alcalino) pero de signo contrario, resultando una energia de interaccion
practicamente nula. El grupo de Elguero'® ha demostrado al nivel de calculo MP2(fu)/6-
31++G** que el complejo HFB-Li" es ligeramente favorable, pero no HFB-Na* (-1.41 y
3.32 kcal/mol, respectivamente). Paralelamente al planteamiento del parrafo anterior, la
formacion de un complejo anion-mt sobre un compuesto deficiente en electrones como el
HFB, lo convierte en apropiado para interaccionar de manera favorable con cationes,
estableciendo también un complejo ternario anion-m-cation. De manera similar, se ha

demostrado'®

que la disposicion de apilamiento cara a cara de dos anillos fenilicos dentro
de sistemas paraciclofanicos pequefios se ve favorecida por la interaccién de uno de sus

sistemas aromaticos con un cation.

121 Hiraoka, K.; Mizuse, S.; Yamahe, S. Chem. Phys. Lett. 1988, 147, 174.

122 Alkorta, I; Elguero, J. J. Phys. Chem. A 2003, 107, 9428.

123 (a) Quifionero, D.; Frontera, A.; Garau, C.; Ballester, P.; Costa, A.; Deya, P. M.; Pichierri, F. Chem. Phys.
Lett. 2005, 408, 59. (b) Frontera, A.; Quifionero, D.; Garau, C.; Ballester, P.; Costa, A.; Deya, P. M,;
Pichierri, F. Chem. Phys. Lett. 2006, 417, 371. (c) Frontera, A.; Quifionero, D.; Garau, C.; Costa, A.;
Ballester, P.; Deya, P. M. J. Phys. Chem. A 2006, 110, 5144.
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6.1. Estudios preliminares

6.1.1. Estudios del potencial de interaccion molecular

Puesto que el MIPp constituye una herramienta predictiva muy util que ha demostrado
una buena concordancia con los resultados de optimizaciones de complejos i6n-x, se
decidié aprovecharlo con la finalidad de anticipar la viabilidad de compuestos 1:1:1
anion-r-cation. Las estructuras de diversos complejos ion-n obtenidas anteriormente
fueron usadas para el calculo del MIPp. Se emplearon las mejores geometrias, es decir, las
optimizadas al nivel de céalculo MP2 y se realiz6 un célculo puntual a nivel HF para
obtener la funcién de onda, pues el método MIPp so6lo puede tratar funciones de onda con
OMs doblemente ocupados o completamente vacios (HF).

Con la finalidad de confirmar la hipotesis de que un anion es capaz de interaccionar
favorablemente con la cara libre de un anillo aromatico de cuadrupolo negativo que a su
vez esta formando un complejo con un cation, se confeccionaron mapas MIPp del
complejo BNZ-Na" frente a F* como particula clasica, usando la funcion de onda HF/6-
31++G**//MP2/6-31++G** del complejo cation-.

5.4

4.04

3.

/
20 |
;

gy T

50 40 30 20 -0 00 10 20 30 40 50 BT o oo ] 5%

Fig. 6.1. Mapas 2D-MIPp del BNZ-Na" interaccionando con F~ en un plano perpendicular al anillo
(izquierda) y en otro paralelo situado a 2.6 A de éste (derecha). La localizacién del minimo local (-97.8
kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en kcal/mol.

La construccion del mapa 2D-MIPp en un plano perpendicular al anillo (Fig. 6.1,

izquierda) demostro que es factible una interaccion favorable en la cara del anillo opuesta
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al Na*. Obviamente, el complejo cation-n presenta valores de energia potencial negativos
en las cercanias del catién, que corresponden al minimo absoluto (-144.3 kcal/mol) ya que
se trata de una interaccion puramente electrostatica entre un cation y un anion. EI minimo
local emplazado en la cara opuesta al cation esta situado a una distancia de 2.6 A respecto
del centro del anillo y presenta una muy elevada energia potencial de interaccion (-97.8
kcal/mol). La elaboracion de un mapa 2D-MIPp sobre el plano paralelo al anillo aromatico
donde se encuentra el minimo local (Fig. 6.1, derecha) muestra que este minimo energético
se localiza sobre el eje de simetria Cs, de manera similar a los complejos 1:1 anion-n
descritos en capitulos anteriores.

Anélogamente, un compuesto aromatico deficiente en electrones que forma un
complejo anion-it ve aumentada su densidad de carga negativa debido a la transferencia
electronica desde el anion, incrementando su capacidad para interaccionar favorablemente
con cationes. Para ratificar este razonamiento, se confeccionaron mapas 2D-MIPp del
complejo HFB-F, usando su funcién de onda HF/6-31++G**//MP2/6-31++G** vy

enfrentandolo a la particula clasica Na”.

5.0

;
4.0

)‘30.0_-—""‘

0.4

-3.4

=5.0 =4.0 =3.0 -2.0 -1.0 0.0 .o 2.0 3.0 4.0 5.0 -3.0 -0 -1.0 0.0 1.0 20 30

Fig. 6.2. Mapas 2D-MIPp del HFB-F" interaccionando con Na* en un plano perpendicular al anillo
(izquierda) y en otro paralelo situado a 2.1 A de éste (derecha). La localizacion del minimo local (-75.8
kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en kcal/mol.

El mapa 2D-MIPp en un plano perpendicular al anillo que pasa por su centro (Fig. 6.2,
izquierda), muestra un perfil de valores de energia potencial negativos, excepto en las
zonas muy cercanas al complejo (menos de 1 A), de manera que la presencia de un cation

Na* se ve favorecida en sus proximidades. En los alrededores del anion F, se encuentra el
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minimo energético global (-125.4 kcal/mol) y en la cara opuesta del HFB aparece un
minimo local sobre el centro del anillo a una distancia de 2.1 A, cuya energia potencial es
también muy elevada (-75.8 kcal/mol). EI mapa 2D-MIPp en un plano paralelo al anillo a
la distancia donde se encuentra el minimo local (Fig. 6.2, derecha), revela que éste se sitla
justo sobre su centro geomeétrico.

También se ha estudiado la situacion donde un compuesto de momento cuadrupolar
muy pequefio se halla complejado con un ién (ya sea cation o anion) para descubrir si la
cara libre del anillo es capaz de interaccionar favorablemente con otro i6n de signo
contrario al primero. Se eligié el compuesto TFB por su cuadrupolo casi nulo y su
capacidad de formar complejos i6n-n con cationes y aniones. Usando las funciones de
onda HF/6-31++G**//MP2/6-31++G** de los complejos TFB-Na® y TFB-F, se
confeccionaron mapas 2D-MIPp enfrentandolos a las particulas clasicas F* y Na’,

respectivamente.

S0 40 30 20 40 00 1 20 i 40 50 KTy 20 ETY [ 0] ) )

Fig. 6.3. Mapas 2D-MIPp del TFB-Na" interaccionando con F~ en un plano perpendicular al anillo
(izquierda) y en otro paralelo situado a 2.6 A de éste (derecha). La localizacion del minimo local (-95.9
kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en kcal/mol.

Fig. 6.4. Mapas 2D-MIPp del TFB-F interaccionando con Na* en un plano perpendicular al anillo
(izquierda) y en otro paralelo situado a 2.4 A de éste (derecha). La localizacion del minimo local (-81.5
kcal/mol) esta sefialada con una estrella. Unidades de los ejes en A y lineas de contorno en kcal/mol.
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Los mapas de potencial de interaccion confeccionados para los complejos TFB-Na* y
TFB-F frente a un contraion (F y Na’) se presentan en las Figs. 6.3 y 6.4, y son
comparables a los obtenidos de manera similar para los complejos BNZ-Na" y HFB-F,
respectivamente. De nuevo, el minimo global se encuentra en la zona cercana al i6n, donde
se produce una fuerte interaccion electrostatica. También existe un minimo local en la cara
libre del anillo, situado sobre el centro geométrico, lo que corresponderia a una interaccion
de tipo idn-wt cuya energia potencial de interaccion es elevada (-95.9 y -81.5 kcal/mol).

Tabla 6.1. Contribuciones® a la energia (kcal/mol) total MIPp (E;) para varios complejos ion-w
interaccionando con diferentes iones en el minimo local situado sobre la cara libre del anillo aromatico.

complejo | i6n | distancia (A) E. Epol Evw E,

BNZ-Na* F 2.6 -81.1 -23.8 7.1 -97.8
TFB-Na* F 2.6 -85.5 -18.1 7.7 -95.9
TFB-F Na* 2.4 -63.2 -23.1 4.8 -81.5
HFB-F Na* 2.1 -58.4 -22.6 5.2 -75.8

% Energias electrostatica (E), de polarizacion (Eyqy) y de van der Waals (E,y).

La descomposicion de la energia en los minimos locales (Tabla 6.1) en los complejos
BNZ-Na*, TFB-Na', TFB-F y HFB-F enfrentados a F y Na’, muestra que la principal
contribucion a la segunda interaccion ion-r es la electrostatica, causante de unas energias
de interaccién anormalmente elevadas. Esta energia electrostatica es comparable a la
encontrada para la interaccion entre los dos iones a la distancia del minimo potencial en los
complejos ternarios (entre -65 y -70 kcal/mol). Destaca la diferencia en el peso de la
componente electrostatica, siendo sustancialmente mayor (aproximadamente 20 kcal/mol)
en el caso de establecerse una interaccion anion-r con el anillo aromético (que ya forma un
complejo catidon-w en su otra cara), en comparacion con el caso cation-r. Por otra parte, la
contribucion de polarizacion es muy similar en los cuatro casos (alrededor de -20 kcal/mol)
y aproximadamente el doble que en los complejos 1:1 analogos; sin embargo s6lo supone
alrededor del 20% de la energia total de interaccion, ya que la componente electrostatica en
estos sistemas es muy grande.

Al comparar los resultados MIPp obtenidos al simular la interaccion entre F y
TFB-Na* o TFB (véase apartado 5.1.1), se aprecian distancias mas cortas en el primer caso
(2.6 frente a 2.9 A), aunque no lo suficiente para justificar la elevada componente
electrostatica. Del mismo modo, al contrastar la interaccion entre Na* y TFB-F o TFB, se
encuentra una distancia de equilibrio ligeramente mas corta en el complejo 1:1:1 (2.4

frente a 2.6 A). Estas comparaciones entre complejos 1:1:1 y 1:1 reflejan el efecto que el
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ion situado en la cara opuesta del anillo tiene sobre las distancias y energias de interaccion,

haciendo las primeras mas cortas y las segundas mas grandes.

6.1.2. Busqueda de evidencias experimentales

Con el propdsito de encontrar evidencias experimentales de la existencia de complejos
1:1:1 donde un anillo de tipo fenilico interacciona simultaneamente con un cation y un
anion a través de las diferentes caras del anillo, se realiz6 una busqueda en la base de datos
cristalografica CSD. Los fragmentos que contienen una interaccion del compuesto
aromatico con un cation y un anion situados en la misma cara del anillo (por ejemplo una
sal 0 una azida) fueron descartados manualmente.

La primera exploracion se llevo a cabo para fragmentos de tipo fenilico, donde el anillo
aromatico puede poseer cualquier tipo de sustitucion y cada uno de los atomos de C del
anillo establece contactos no covalentes con un anion (atomos de F, CI, Br, I, O, S, Se, Te,
N, P, C o B cargados negativamente) y un cation (cualquier atomo metalico, ademas de
atomos de N u O cargados positivamente). Mediante esta busqueda solamente se
encontraron 7 fragmentos que pertenecen a otras tantas estructuras cristalinas. Este
resultado tan desesperanzador se debe a que el motor de blsqueda de la CSD trata las
interacciones que establecen los atomos metalicos de transicion y tierras raras como
enlaces covalentes, pues las distancias son muy cortas. Por tanto, se realizd un nuevo
examen con las mismas premisas que el anterior, pero esta vez entre los &tomos del anillo y
el cation se debia encontrar un enlace covalente de cualquier tipo. De este modo, se
encontraron 57 fragmentos correspondientes a 42 estructuras. Al tener en cuenta los
resultados de ambas busquedas, se obtuvieron finalmente 64 fragmentos pertenecientes a
49 estructuras cristalinas que presentan un complejo ternario anion-r-cation, que ademas
no coinciden con ninguno de los complejos anién-n considerados como simplemente

binarios en capitulos anteriores.

X

Esquema 6.1. Angulos (o, By 8) analizados en la busqueda en la CSD.
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Se analizaron las estructuras cristalinas en base a algunos pardmetros geométricos
(Esquema 6.1). Primeramente, el &ngulo que forma la vertical de ambos iones con el plano
molecular (o y B) es cercano a 90° y el i6n no se aleja mas de 30° de la linea perpendicular,
por lo que se considera que todas las interacciones halladas son de tipo i6n-m.
Posteriormente, se construyé un histograma (Fig. 6.5) del angulo que forman ambos iones
con el centroide del anillo aromatico (3), el cual adquiere valores de entre 160 y 180° en la
mayor parte de estructuras. A la vista de estos resultados es posible afirmar que ambos
iones interaccionan simultdneamente con el compuesto fenilico en modo i6n-r a través de

las caras opuestas del anillo.

numero de fragmentos

o

| bl

0 T T T T
140.0 145.0 150.0 155.0 160.0 165.0 170.0 175.0 180.0

8 ()

Fig. 6.5. Histograma del &ngulo 8 en interacciones de fenilos con cationes y aniones simultaneamente.

Algunas de las estructuras descubiertas en la bdsqueda se muestran en la Fig. 6.6. La
primera, cuyo codigo de referencia es NEZTAN,* consiste en un residuo bencilico que
interacciona con un anién triflato y un catién Ru®* al mismo tiempo. La estructura

125

cristalina del escuarato de bis(8-aminoquinolinio) (RALFEP)™ presenta un anillo fenilico

interaccionando simultdneamente con un cation amonio y un anién escuarato.

3.51

1.73 3.39 X Y/ .
Ru m #
‘NEZTAN RALFEP NAYRIO

Fig. 6.6. Estructuras cristalograficas de los compuestos NEZTAN,® RALFEP'® y NAYRIO."® Las
distancias estan expresadas en A. Se han omitido los &tomos de H.

24 \Wolff, J. M.; Sheldrick, W. S. J. Organomet. Chem. 1977, 531, 141.
125 Bertolasi, V.; Gilli, P.; Ferretti, V.; Gilli, G. Acta Crystallogr., Sect. B: Struct. Sci. 2001, 57, 591.
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La estructura cristalina del compuesto NAYRIO™ corresponde a un calixareno que
encapsula un anién BF, (situado a una distancia de entre 3.64 y 3.96 A de los centros de
los anillos) al mismo tiempo que cada uno de sus anillos fenilicos interacciona a través de
la cara exterior con un catién Ir** (localizado a 1.73-1.79 A del centroide). Mediante
estudios de rayos X y experimentos de valoracién por espectroscopia de *H RMN, el grupo
de investigacion de J. L. Atwood ha demostrado que la capacidad receptora de los

126127y ciclotriveratrilenos'?® es revertida como consecuencia de la presencia de

calixarenos
centros metéalicos de transicion (Ru, Ir, Rh), de manera que compuestos anionicos (en vez

de catidnicos) se introducen en la cavidad molecular del receptor (Fig. 6.7).

4n+

CMD
OR OR
M™ (=Ru, Ir, Rh)
O =23 G S0
OR OR
O

Fig. 6.7. Calixareno potencialmente aceptor de cationes (izquierda) que se convierte en un receptor de
aniones tras la metalacién de los anillos aromaticos (derecha).

Recientemente, analisis cristalograficos junto con experimentos espectroscopicos de
'H y F RMN han revelado que la metalacién (en concreto usando Ru) de las caras
exteriores de los arenos en un criptofano convierte su cavidad interior en “4cido n”, capaz
de encapsular selectivamente por tamario aniones relativamente grandes (Fig. 6.8), lo que

puede atribuirse al establecimiento de interacciones anién-r.**°

126 gtaffilani, M.; Hancock, K. S. B.; Steed, J. W.; Holman, K. T.; Atwood, J. L.; Juneja, R. K.; Burkhalter,
R. S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6324.

127 Steed, J. W.; Jungja, R. K.; Atwood, J. L. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2456.

128 (@) Holman, K. T.; Halihan, M. M.; Jurisson, S. S.; Atwood, J. L.; Burkhalter, R. S.; Mitchel, A. R.; Steed,
J. W. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9567. (b) Staffilani, M.; Bonvicini, G.; Steed, J. W.; Holman, K. T;
Atwood, J. L.; Elsegood, M. R. J. Organometallics, 1998 17, 1732.

129 Fairchild, R. M.; Holman, K. T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16364.
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Fig. 6.8. Estructuras cristalograficas de los criptofanos permetalados [(cp*Ru)s(criptofano-
E)-CF3SOs]** (izquierda) y [(cp*Ru)s(criptofano-E)-SbFg]** (derecha) preparados por Holman.'® Se
han omitido los &tomos de H.

Ademas de las estructuras de rayos X encontradas en la base de datos CSD, también
existe, al menos, una prueba en disolucion de interacciones simultaneas anion-r-cation.
Mediante métodos espectroscopicos (*H RMN), el grupo de Dougherty ha demostrado que
varios cationes muestran una mayor afinidad por receptores ciclofanicos que presentan
grupos carboxilato cercanos a la cara exterior de los anillos fenilicos (Fig. 6.9) respecto de
los que no los presentan, y ha atribuido este efecto al dipolo inducido en los anillos

arométicos generado por la presencia de los aniones carboxilato.'*

Fig. 6.9. Interaccién anion-z en el receptor de Dougherty que favorece la interaccion cation-m.**

6.2. Estudios energéticos y geométricos

En el presente capitulo, se estudia la formacion de diferentes complejos 1:1:1 entre un
anillo aromatico, un anién y un cation, donde los iones se localizan sobre las caras
opuestas del anillo, de modo que en estos complejos coexisten una interaccién cation-r y
otra anion-r. Se eligieron BNZ, TFB y HFB como sistemas n debido a sus similitudes
estructurales. No obstante, presentan grandes diferencias en sus momentos cuadrupolares,

ya que el primero es Gptimo para establecer interacciones con cationes, mientras que se ha

30 Ngola, S. M.; Kearney, P. C.; Mecozzi, S.; Russell, K.; Dougherty, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
1192.
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demostrado que el dltimo las establece con aniones. En cambio, TFB posee un momento
cuadrupolar tan pequefio que puede formar complejos favorables con ambos tipos de iones.
Los iones interaccionantes con los compuestos aromaticos usados en el estudio son los

aniones haluro F, CI"y Br’, y los cationes alcalinos Na" y K.

@x
O
:

+ Y'+

N e b

?4-

Esquema 6.2. Interaccion de un anillo aromatico (BNZ, TFB y HFB, de izquierda a derecha) con un
anion y un catién simultaneamente.

Inicialmente, las geometrias de los complejos se optimizaron al nivel HF/6-31++G**
sin imponer condiciones de simetria, excepto en el caso del complejo Na*-TFB-F cuya
optimizacion conduce a la adicion nucledfila del anion sobre uno de los atomos de C
sustituidos, con una posterior liberacion del otro atomo de F para formar el compuesto

ionico NaF (Esquema 6.3).

A

Q"’f:. —@

Esquema 6.3. Adicién nucledfila del anion F~ sobre uno de los &tomos de C del anillo de TFB con
posterior formacion del compuesto ionico.

o

A partir de las geometrias obtenidas, se incluyo la correlacion electronica mediante la
aplicacion del método MP2 y usando el mismo conjunto de funciones de base. Tampoco se
impusieron condiciones de simetria, excepto en los complejos Na*-TFB-F y K*-HFB-F,
en los cuales la optimizacion lleva a la adicion nucleofila del anion sobre uno de los
atomos de C del anillo aromatico con la posterior liberacion de otro atomo de F para
formar NaF o KF.

Las geometrias optimizadas de los complejos (Fig. 6.10) son muy similares en todos
los casos, pues los complejos formados por BNZ y HFB poseen simetria Cgy, Y l0S

establecidos con TFB pertenecen al grupo puntual de simetria Cs,.
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CIl
. 2.925 2.835
3ig- -Bio o
é2.304 2 389 2.488
. Na* . Na* . Na*

Fig. 6.10. Estructuras optimizadas (MP2/6-31++G**) de los complejos que forman el BNZ, TFB y HFB
con los iones CI"y Na". Se indican las distancias de equilibrio (en A).

La caracterizacion como puntos estacionarios de los complejos optimizados a nivel
MP2 se llevdo a cabo mediante el célculo de frecuencias al mismo nivel.
Desafortunadamente, se encontraron muchas frecuencias imaginarias, que son brevemente
descritas a continuacion y representadas en las Figs. 6.11 y 6.12. Todos los complejos
cation-BNZ-anién presentan dos frecuencias imaginarias degeneradas pequefias
correspondientes a un movimiento de balanceo (Fig. 6.11, izquierda). Ademas, Na'-BNZ-
Br, K'-BNZ-CI' y K*-BNZ-Br poseen una vibracion imaginaria grande (245i, 282i y 722i,
respectivamente) de interconversion del anillo plano en el conférmero silla (Fig. 6.11,
derecha). Por otra parte, de entre los complejos cation-TFB-anion, solo Na*-TFB-F, que
fue optimizado con condiciones de simetria, y K'-TFB-F muestran dos frecuencias

imaginarias degeneradas pequefias asociadas a un movimiento de balanceo.

Fig. 6.11. Representacion de los vectores asociados a las frecuencias imaginarias: movimiento de
balanceo (izquierda) e interconversion en silla (derecha) en el complejo Na*-BNZ-Br".

Finalmente, los complejos Na'-HFB-anion presentan seis frecuencias imaginarias de
gran magnitud. Las cinco mayores consisten en vibraciones de stretching que afectan a los
enlaces del anillo (Fig. 6.12) y la menor es una conversion del anillo plano en
conformacion silla. En cambio, los complejos K*-HFB-anion presentan menor cantidad de
frecuencias imaginarias. El complejo K*-HFB-F posee dos pequefias degeneradas de
balanceo y una grande que corresponde a la conversion en la conformacién silla.
Finalmente, el complejo K*-HFB-Br exhibe una frecuencia imaginaria grande cuya

vibracion es de stretching en el plano.
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Fig. 6.12. Representacion de los vectores asociados a las frecuencias imaginarias de stretching
encontradas en los complejos Na'™-HFB-anion.

Asi, las frecuencias imaginarias grandes conciernen a vibraciones que involucran
sobretodo atomos de C del anillo aromético, pero también levemente los atomos de F. Sin
embargo, las frecuencias imaginarias pequefias de los complejos ternarios aqui discutidos,
corresponden al movimiento de balanceo.

Tabla 6.2. Energias de interaccion (en kcal/mol) con la correccién del error de superposicién de base
(Egsse); energias de interaccion de los dos iones eliminando el sistema aromatico en la geometria del

complejo (E2udn-cationy “energias de sinergia (Egn)® y las distancias de equilibrio (R, en A) de los

complejos calculados al nivel de teoria MP2(fu)/6-31++G**//MP2(FC)/6-31++G**,

aromatico |cation| anion | Egsse ~ EXuon-cation Eqn Ranion g cation n
F -93.10 -70.71 -74.08 2.482 2.280 2
Na* (ol -85.11 -63.18 -65.96 3.049 2.304 2
BNZ Br -84.26 -62.04 -64.84 3.157 2.313 lb, 2
F -79.79 -64.12 -67.26 2.518 2.719 2
K* CI -72.70 -57.95 -60.04 3.064 2.743 1b, 2
Br -71.91 -57.08 -58.99 3.155 2.752 1b, 2
F -90.64 -71.35 -74.78 2.368 2.353 2(5)
Na* (ol -80.35 -63.70 -67.37 2.925 2.389
TFB Br -78.89 -62.84 -66.34 3.006 2.399
F -82.50 -64.76 -69.94 2.407 2.781 2
K* CI -70.87 -58.20 -61.19 2.963 2.820
Br -69.44 -57.38 -60.20 3.046 2.831
F -88.42 -71.33 -75.57 2.286 2.437 6b, 2
Na* CI -75.63 -63.58 -68.33 2.835 2.488 6°
HEB Br -74.04 -62.81 -67.55 2913 2.495 6°
F -82.48 -64.62 -70.22 2.365 2.833 1b, 2(S)
K* CI -75.89 -58.26 -69.19 2.901 2.877
Br -85.19 -57.29 -79.29 2.991 2.895 1°

a anién—n—cation anién—n cation—n
. Esin = Epsse —(Esse  +Egsse ) -
Frecuencias mayores de 100i.

En la Tabla 6.2 se presentan las energias de interaccién con la correccion BSSE
calculadas segun se especifica en el apartado 8.2.1 para complejos ternarios a partir de
calculos puntuales MP2(fu)/6-31++G** sobre las geometrias optimizadas utilizando la

metodologia frozen core.**" En todos los casos, la formacion de los complejos 1:1:1 es

1 En los resultados incluidos en la publicacién derivada de este trabajo (New J. Chem. 2003, 27, 211), se
han usado valores frozen core en los complejos ternarios de BNZ, mientras que se han usado aquéllos full
electron en los complejos con HFB.
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altamente favorable, liberando energias del orden de 70-90 kcal/mol. En acuerdo con los
resultados de complejos 1:1 i6n-m, las energias de interaccion mayores se dan con los iones
menores, presentando a su vez distancias de interaccidn mas cortas. Asi, en las tres series
de complejos 1:1:1 estudiados, los mas favorables energéticamente son F-BNZ-Na®, F-
TFB-Na' y F-HFB-Na".

También se han incluido las energias de interaccion entre ambos iones en la
disposicion que presentan en el complejo eliminando la especie aromatica (E¥uon-cation y
estimadas mediante un calculo puntual. Este valor es menor (en unas 11-22 kcal/mol) que
la energia de formacion del propio complejo 1:1:1, indicando que el compuesto aromatico
participa activamente en la estabilizacion del complejo ternario. Elguero y colaboradores

han publicado®

un estudio de interacciones simultaneas entre cationes, aniones y sistemas
aromaticos donde proponen que el anillo aromatico actia como aislante de las dos cargas,
impidiendo la formacion del compuesto ionico correspondiente.

Se ha estimado la energia de sinergia (Esiy) como la diferencia entre la energia de
interaccion de cada complejo ternario 1:1:1 y la suma de las energias de interaccion de los
complejos binarios 1:1 relacionados, segun se describe en el pie de la Tabla 6.2. Esta
energia es negativa y muy elevada en todos los casos (entre -59 y -79 kcal/mol), indicando
la existencia de un efecto de cooperatividad entre las dos interacciones, es decir, la
formacion de cada una se ve beneficiada por la presencia de la otra. Seguramente es cierto
que la asistencia mutua de las complejaciones ién-w en estos complejos ternarios es debida
en gran parte a la componente electrostatica que deriva de la interaccion entre las cargas de
los iones, aunque la energia puramente electrostatica estimada (E%uol") es siempre
menor que la sinérgica (Esin). Estos resultados permiten afirmar que existe algun tipo de
cooperacion entre ambas interacciones, probablemente derivado de la polarizacion
inducida por los iones en el anillo aromatico.

En la Tabla 6.2 también se muestran las distancias de equilibrio de ambos iones
respecto del centro del anillo aromético. En general, las distancias de equilibrio para cada
catiéon no varian demasiado entre los diferentes complejos ternarios formados (la diferencia
no supera 0.1 A en complejos con un mismo sistema aromatico). Sin embargo, se aprecia
un ligero alargamiento al aumentar el radio i6nico del haluro interaccionante en la cara
opuesta del anillo aromatico, ya que seguramente disminuye la influencia ejercida sobre
éste porque la interaccion anion-m es mas débil y menos polarizante. Los complejos 1:1:1

con BNZ presentan distancias de equilibrio para el cation menores que los complejos con
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HFB, pues la interaccion entre el cation y el sistema aromatico es mas favorable en el
primer caso. En cambio, las distancias de equilibrio correspondientes a la interaccion con
el anién se comportan de manera inversa, como cabe esperar segin los momentos
cuadrupolares de los sistemas aromaticos. Ademas, en los complejos con TFB, estas
distancias se hallan a mitad de camino de las presentes en los complejos con BNZ y HFB.
Por ultimo, cabe remarcar que las distancias de equilibrio son menores en los complejos
1:1:1 que en los correspondientes 1:1, presentados en capitulos anteriores (véanse Tablas
4.6 y 5.4). Se aprecian acortamientos de entre 0.40 y 0.15 A, siendo més importantes para
las interacciones anidn-t que cation-r. Estas distancias de equilibrio mas cortas en los
complejos ternarios pueden interpretarse como resultado de la interaccion electrostatica
entre ambos iones a pesar de la presencia de la especie aromatica, junto con el efecto de

cooperatividad establecida entre ambas interacciones.

6.3. Estudio de la transferencia de carga

Con la intencion de medir la transferencia de carga en estos sistemas, se han
determinado las cargas atomicas de los iones en los complejos usando los métodos
Mulliken, Merz-Kollman y AIM.

Tabla 6.3. Cargas (en €) Merz-Kollman sobre los iones en los complejos objeto de estudio, calculadas a
partir de las geometrias MP2/6-31++G**,

aromatico | cation | anion Janisn Ocation Garomatico
F -0.771 0.678 0.093

BNz Na" | CI -0.819 0.712 0.107
Br -0.770 0.814 -0.044

F -0.774 0.718 0.056

TFB Na" | CI -0.822 0.783 0.039
Br -0.777 0.863 -0.086

F -0.766 0.721 0.045

HFB Na* | CI -0.789 0.737 0.052
Br -0.723 0.821 -0.098

Las cargas atomicas calculadas segun la metodologia Merz-Kollman se muestran en la
Tabla 6.3, a excepcion de los complejos formados con cation K que no esta
parametrizado. En todos los casos, se aprecia que el flujo de carga electronica va
principalmente desde el anion hacia el cation. Asimismo, se observa que la carga del anillo
aromatico después de la complejacion es modesta, indicando que practicamente no
acumula ni cede carga al participar en complejos ternarios, a diferencia de lo que ocurre en

complejos ién-r binarios, en los que el i6n sélo puede ceder/aceptar carga al/del sistema .
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Tabla 6.4. Cargas (en €) Mulliken (Qmuir) Y AIM (gamm) sobre los iones en los complejos objeto de
estudio, calculadas a partir de las geometrias MP2/6-31++G**,

aromatico [cation [anion | oy ofi | o aghr | apn e
F -0.898 -0.958 0.688 0.910 0.210 0.048

Na* | CI -0.905 -1.005 0.705 0.912 0.200 0.093

BNZ Br -0.894 -1.046 0.687 0.911 0.207 0.135
F -0.938 -0.989 1.004 0.913 -0.066 0.076

K* Ccr -0.939 -0.934 0.988 0.916 -0.049 0.018

Br -0.930 -0.931 0.973 0.924 -0.043 0.007

F -0.886 -0.978 0.676 0.919 0.210 0.060

Na* cr -0.797 -0.940 0.678 0.921 0.119 0.019

TEB Br -0.758 -0.912 0.676 0.921 0.082 -0.009
F -0.924 -0.980 1.014 0.929 -0.090 0.051

K* Cr -0.832 -0.953 0.987 0.945 -0.155 0.009

Br -0.793 -0.916 0.981 0.943 -0.188 -0.027

F -0.867 -0.936 0.717 0.917 0.150 0.020

Na* Cr -0.673 -1.002 0.717 0.924 -0.044 0.078

HEB Br -0.637 -1.067 0.681 0.917 -0.044 0.149
F -0.914 -0.977 1.035 0.949 -0.121 0.028

K* Cr -0.737 -0.909 0.993 0.925 -0.256 -0.016

Br -0.686 -0.953 0.994 0.893 -0.308 0.059

En la Tabla 6.4 se han recopilado los valores de carga electrénica sobre los iones y los
compuestos aromaticos segun los analisis Mulliken y AIM. Los resultados Mulliken
concuerdan relativamente bien con las cargas Merz-Kollman, pues el anion pierde
densidad electronica que es cedida mayormente al cation; sin embargo, el compuesto
aromatico varia considerablemente su densidad electronica dependiendo del complejo
pues, en general, los complejos con el cation Na* provocan una disminucion de carga en el
anillo, al contrario que los complejos con cation K*.

Por otra parte, las cargas de los distintos componentes de los complejos calculadas con
el método AIM apuntan a una baja transferencia electronica, en contraste con los otros dos
metodos y en concordancia con los resultados obtenidos en capitulos anteriores usando esta
misma metodologia. También, el sentido de la transferencia de carga es, en general, desde

el anion hacia el cation.
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6.4. Analisis topoldgico de la densidad electronica

En este apartado se discute el analisis de p llevado a cabo en los complejos 1:1:1 con el
fin de demostrar que ambos iones presentes en los complejos interaccionan con el sistema
aromatico. En las Figs. 6.13 y 6.14, se muestran los complejos optimizados junto con los
PCs fruto de la complejacion ion-rt obtenidos segln el anélisis AIM usando la funcién de
onda MP2/6-31++G**.

.Br

. Na*

Fig. 6.13. Representacién de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos como
consecuencia de la formacion de los complejos Na*-w-anion (MP2/6-31++G**).
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.K+ .K+

Fig. 6.14. Representacién de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos como
consecuencia de la formacion de los complejos K*-r-anion (MP2/6-31++G**).

En todos los casos, los PCs resultantes del andlisis AIM cumplen la relacién de
Poincaré-Hopf y revelan la existencia de interaccion entre ambos iones y el anillo
aromatico debido a la presencia de PCs de enlace entre éstos. Cuando el sistema aromatico
posee simetria Dey (BNZ y HFB), aparecen seis PC(3,-1) que unen el anién con cada uno
de los atomos de C del anillo, ademas de otros tantos PC(3,+1) situados entre los seis
primeros. De manera analoga, entre el cation y los atomos de C del anillo aparecen seis
PC(3,-1) y seis PC(3,+1). A excepcion del complejo K*-HFB-CI™ que solo presenta tres

PC(3,-1) y tres PC(3,+1) como consecuencia de cada interaccion ion-r. Finalmente, cada
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interaccion entre el i6n y el anillo aromatico esta caracterizada por la aparicion de un
PC(3,+3) situado a medio camino del i6n y el anillo aromatico sobre el eje Cs.

En cambio, cuando el compuesto aromatico es TFB (simetria Dap), s6lo aparecen tres
PC(3,-1) que unen el anillo con sendos iones. Asimismo, como consecuencia de cada
complejacion ion-wt, se generan tres PC(3,+1) y un PC(3,+3) emplazado sobre el eje Cs.
Destaca la distribucion invertida de los PCs al comparar las interacciones anion-mt y
cation-rt, pues los PC(3,-1) que caracterizan la interaccion anion-m unen el anion y los
atomos de C sustituidos (los mas pobres electronicamente); mientras que, en la otra cara
del anillo, se sittan entre el cation y los atomos de C no sustituidos. Solo los complejos
Na’-TFB-F y Na'-TFB-CI" presentan una menor cantidad de PCs correspondientes a la
interaccion anién-m. '

Tabla 6.5. Valores (en ua) de la densidad electronica (p) y su laplaciana (V2p) en los PC(3,+3) y (3,-1)
que aparecen como consecuencia de la complejacion 1:1:1 del BNZ, TFB y HFB con la serie de aniones
al nivel MP2/6-31++G**,

PC(3,+3) anion-anillo PC(3,-1) anién-anillo

aromatico | cation | anion | 10% 10°V%p 10% 10°v%p
F 0.899 5.264 1.278 5.490

Na* Ccr 0.690 3.011 0.910 2.969

BNZ Br 0.700 2.913 0.928 2.736
F 0.845 5.000 1.202 5.151

K* Cr 0.661 2.965 0.880 2.885

Br 0.684 2.944 0.917 2.729

F 1.023 6.275 1.523 6.704

Na* cr 0.802 3.614 1.160 3.899

TFB Br 0.838 3.625 1.152 3.523
F 0.988 6.024 1.484 6.383

K* Cr 0.764 3.481 1.043 3.479

Br 0.798 3.469 1.098 3.307

F 1.059 6.951 1.706 7.625

Na* cr 0.844 4.154 1.220 4.175

HEB Br 0.870 4.207 1.278 4.006
F 0.988 6.595 1.609 7.149

K* Cr 0.824 3.987 1.217 3.980

Br 0.805 3.985 1.197 3.706

132 Se han realizado los célculos con los parametros por defecto y con otros que aumentan la precision de los
mismos sin que aparezcan nuevos PCs.
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Tabla 6.6. Valores (en ua) de la densidad electrénica (p) y su laplaciana (V?p) en los PC(3,+3) y (3,-1)
gue aparecen como consecuencia de la complejacion 1:1:1 del BNZ, TFB y HFB con los cationes al
nivel MP2/6-31++G**,

PC(31+3) catién-anillo pC(3,'1) cation-anillo

aromatico | cation | anion | 10%p 10°V%p 10%p 10*v%
F 1.019 5.217 1.365 6.507

Na* Cr 0.993 5.039 1.314 6.233

BNZ Br 0.986 4.967 1.299 7.356
F 0.828 4.273 1.196 4551

K* cr 0.808 4.140 1.154 4.419

Br 0.802 4.086 1.142 4.366

F 0.974 4.708 1.289 5.831

Na* Cr 0.937 4.509 1.247 5.646

TFB Br 0.932 4.460 1.244 5.620
F 0.794 3.924 1.159 4.219

K* cr 0.761 3.735 1.098 4.024

Br 0.759 3.695 1.097 4,011

F 0.906 4.058 1.160 5.074

Na* Cr 0.855 3.766 1.079 4.653

HEB Br 0.856 3.737 1.082 4,633
F 0.727 3.444 0.991 3.691

K* cr 0.721 3.281 0.979 3.623

Br 0.686 3.210 0.927 3.447

De la observacion de los valores recogidos en las Tablas 6.5 y 6.6, que corresponden a
los PC(3,+3) y (3,-1) generados como consecuencia de la complejacion de los diferentes
iones con los tres sistemas m, se pueden extraer varias conclusiones.

Primeramente, en todos los casos, se observan valores pequefios de p y positivos de
V?p, corroborando que la interaccion tiene lugar entre sistemas de capas cerradas.

Segundo, en general, los valores de p y V?p en los PC(3,+3) y (3,-1) aparecidos en la
complejacion i6n-w, son mayores en la interaccion catién-m que en la interaccion anién-n
cuando el anillo aromatico es BNZ. En cambio, cuando es HFB, estos valores son mayores
en la interaccion anion-nt. Estos resultados son intuitivos ya que valores mayores de p en
estos PCs indican una mayor fuerza de interaccion, y es l6gico que un compuesto rico en
electrones (BNZ) interaccione mas fuertemente con cationes que con aniones, y viceversa.

Por otra parte, al comparar los valores de p en los PC(3,+3) y (3,-1) de cada una de las
interacciones en los complejos 1:1:1 y los complejos 1:1 equivalentes (Tabla 6.7), se
aprecia que son mayores en los complejos ternarios, indicando una interaccion mas fuerte
en éstos que en los binarios, en consonancia con los resultados energéticos y geométricos.
El aumento de p en estos PCs de los complejos ternarios con respecto de los binarios es

mas acusado cuando éstos son poco favorables (BNZ-anion o HFB-catién), pudiendo

- 183 -



Capitulo 6

llegar a triplicar el valor de p en los PCs de los complejos 1:1:1 en comparacién con 1:1.
Sin embargo, al comparar estos valores en los complejos ternarios con complejos binarios
claramente favorecidos (BNZ-cation o HFB-anién), se aprecia un incremento mas
modesto. Cuando el compuesto aromatico posee un Q,, muy bajo (TFB), se observan
valores similares de p en los PCs estudiados correspondientes a ambos tipos de
complejacion ion-wt, si bien son ligeramente mayores para la interaccion cation-w, del
mismo modo que ocurre en los complejos de 1:1 i6n-n con compuestos Q. casi nulo
(Tabla 6.7).

Tabla 6.7. Valores (en ua) de la densidad electronica (p) en los PC(3,+3) y (3,-1) que aparecen como
consecuencia de diversas complejaciones ion-w al nivel MP2/6-31++G**,

PC(31+3) PC(31'1) ion-anillo

aromatico | ion 10%p 10°%p
F 0.277 0.331

cr 0.278 0.334

BNZ Br 0.340 0.419
Na* 0.809 1.014

K* 0.622 0.836

F 0.628 0.841

Cr 0.483 0.616

TFB Br 0.541 0.692
Na* 0.696 0.854

K* 0.514 0.671

F 0.828 1.185

cr 0.629 0.829

HFB Br 0.688 0.796
Na* 0.455 0.516

K* 0.323 0.381

6.5. Estudio de la aromaticidad

La evaluacién de la aromaticidad en los complejos ternarios no pudo realizarse
mediante el criterio NICS como en capitulos anteriores, pues se debe estimar el
apantallamiento magnético sobre el anillo aromatico a una cierta distancia para evitar la
influencia de sus enlaces c. Los complejos binarios i6n-rt presentan una cara del anillo
aromatico libre, donde se pueden estudiar las propiedades magnéticas; pero cuando los
complejos son ternarios de tipo i6n-n-ién, ambas caras del anillo interaccionan con un ién
situado en sus proximidades, lo que afecta directamente a la medida del apantallamiento
magnético dando lugar a valores que pueden no ser indicativos de la aromaticidad del

anillo. Por ello, solamente se tratara el estudio de la aromaticidad desde el punto de vista
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geométrico, analizando las variaciones en las longitudes de enlaces interanulares y el

indice HOMA.

Tabla 6.8. Longitudes de enlace C-C (dc.c, en A) en BNZ, TFB y HFB, y variacion de las mismas
(Adc.c) tras la complejacion 1:1:1 con diversos iones; ademas del indice de aromaticidad HOMA.

aromatico | catién | anién dec Adc.c HOMA
- - 1.399 - 0.97
F 1.402 0.003 0.95
Na" | CI 1.403 0.004 0.94
BNZ Br 1.403 0.004 0.94
F 1.400 0.001 0.97
K* Cr 1.400 0.002 0.96
Br 1.401 0.002 0.96
- - 1.391 - 1.00
F 1.393 0.002 0.99
Na* | CI 1.394 0.004 0.99
TFB Br 1.395 0.004 0.99
F 1.391 0.000 1.00
K* Cr 1.392 0.001 1.00
Br 1.392 0.002 1.00
- - 1.394 - 0.99
F 1.395 0.001 0.99
Na* | CI 1.397 0.003 0.98
HFB Br 1.397 0.003 0.98
F 1.393 -0.001 0.99
K* Cr 1.394 0.000 0.99
Br 1.394 0.000 0.99

La inspeccion de la Tabla 6.9 indica una variacion de la distancia de los enlaces

interanulares (Adc.c) practicamente despreciable, pues los efectos de ambas interacciones

ion-tt son opuestos (las interacciones anion-t producen un acortamiento de los enlaces

C-C, mientras que las cation-n producen una elongacion) y se ven compensados. No

obstante, Adc.c es positiva en la mayoria de complejos ternarios porque la interaccion

cation-n es mas fuerte, segln se ha demostrado en el capitulo anterior y como también ha

advertido Elguero.'?® Por tanto, el efecto global es una leve debilitacién de los enlaces que

conforman el compuesto aromatico.

Por otra parte, el indice HOMA revela ligeras variaciones en la aromaticidad de los

anillos como consecuencia de la formacion de los complejos 1:1:1, manteniéndose

constante o bien disminuyendo ligeramente.
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6.6. Complejos n°-metal-ciclopentadienilo-anion

En este apartado, se hace un estudio de interacciones anion-mt en anillos de cinco
miembros. Inicialmente, se realiz6 una busqueda en la base de datos CSD con la finalidad
de encontrar evidencias de contactos entre aniones y anillos aromaticos de cinco
miembros. En base a los resultados cristalograficos, se disefid un modelo para llevar a cabo
el estudio tedrico mediante calculos ab initio de complejos entre el compuesto modelo y
una serie de aniones.

De nuevo, se aprovecho la base de datos cristalografica para descubrir interacciones
ion-mt, esta vez entre aniones y fragmentos ciclopentadienilicos (cp). Cada estructura se
valido solamente si presentaba un contacto entre el anion y cada uno de los cinco a&tomos
de C del anillo, segun se define en el apartado 8.7. Se descubrieron 255 fragmentos
pertenecientes a 215 estructuras de rayos X, en las cuales el anillo de cp forma un
complejo del tipo [n°>-metal-cp] con un metal de transicién, a excepcion de los tres casos
(MUVHAM,** RABFIF®** y XUKLEU"®) mostrados en la Fig. 6.15, donde el anillo cp

no presenta complejacion con atomos metalicos.

cl

= MUVHAM RABFIF XUKLEU

Fig. 6.15. Estructuras cristalogréaficas de los compuestos MUVHAM,*** RABFIF** y XUKLEU.*® Las
distancias estan expresadas en A. Se han omitido los atomos de H.

De entre las 212 estructuras cristalinas correspondientes a derivados [n°-metal-cp]
donde el anillo ciclopentadienilico interacciona a través de su otra cara con un anion, se
han seleccionado tres ejemplos que se muestran en la Fig. 6.16. En éstos, el atomo
metalico esta coordinado a varios ligandos, entre ellos un anillo de ciclopentadienilo, el

cual presenta un anion situado sobre la otra cara.

33 Day, M. W.; Bercaw, J. E.; Scollard, J. D. Comunicacién privada a la CSD, 2003.

B34 Schut, D. M.; Weakley, T. J. R.; Tyler, D. R. New J. Chem. 1996, 20, 113.

135 perepichka, D. F.; Bryce, M. R.; Batsanov, A. S.; Mclnnes, E. J. L.; Zhao, J. P.; Farley, R. D. Chem.--Eur.
J. 2002, 8, 4656.
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B |

3.61 3.71

® Fe\
4
i

VOTJAP JUMMEJ

JUSNAM

Fig. 6.16. Estructuras cristalogréaficas de los compuestos VOTJAP,* JUSNAM®*" y JUMMEJ.**® Las
distancias estan expresadas en A. Se han omitido los atomos de H.

Con la finalidad de validar los resultados del estudio cristalografico, se construy6 un
histograma del angulo () encontrado entre el anion, el centro del anillo de cp y uno de sus
atomos de C, en el cual se aprecia que la mayor parte de fragmentos encontrados
corresponde a angulos cercanos a 90° (Fig. 6.17, izquierda). También se construy6 un
diagrama de dispersion donde se representa el mismo angulo frente a la distancia hallada
entre el anién y el centro del anillo de cp (Fig. 6.17, derecha). Con este histograma, se
confirma una concentracion de los datos para los angulos proximos a la perpendicularidad
con el anillo aromatico. Sin embargo, el intervalo de las distancias de interaccion es

considerable, ya que depende mucho de la naturaleza del anion.

numero de fragmentos
©
S
d (A)

»

C © o
. 3.4 o Ooo a2 57 R
8 el o o 3 o ©
3.2 ooooo OCOOO
f I o
o T i t ! T T T
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o

o (%) o (°)

Fig. 6.17. Histograma y diagrama de dispersion para los resultados de la busqueda en la CSD de
interacciones entre ciclopentadienilos y aniones.

En los complejos [n°-metal-cp], el metal puede estar en forma catidnica, neutra e
incluso anidnica, pero la inmensa mayoria son cationes, sumando 177 estructuras
cristalogréficas donde se establecen interacciones entre un fragmento [n°-metal-cp]™ y un
anion. Con esta idea, se disefio un modelo para llevar a cabo el estudio tedrico segun queda

reflejado en el Esquema 6.4. Debido a que los metales de transicion poseen electrones de

36 McArdle, P.; MacHale, D.; Cunningham, D.; Manning, A. R. J. Organomet. Chem. 1999, 419, C18.
37 Casey, C. P.; Yi, C. S.; Gavney Junior, J. A. J. Organomet. Chem. 1993, 443, 111.
138 Hubbard, J. L.; Kimball, K. L.; Burns, R. M.; Sum, V. Inorg. Chem. 1992, 31, 4224.
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valencia en orbitales d ocupados, implican una dificultad a efectos de comparacion dentro
de este estudio teorico. Asi, se decidio utilizar un metal alcalino o alcalinotérreo que
permitiese emplear los mismos niveles de calculo y conjuntos de funciones de base
utilizados hasta el momento. Se eligi6 el cation Be?* por ser quien habitualmente establece
los enlaces mas fuertes con sistemas aromaticos.'* Asi, se estudiaron las interacciones que
puede establecer la especie [n>-Be-cp]" con aniones a través de la cara libre del anillo,

formando complejos que pueden ser considerados anion-m-cation.

Q Q Q
L == @\) = || s

VN Be
W,

Esquema 6.4. Fragmento usado para realizar la busqueda cristalografica, tipos de especies obtenidas y
modelo tedrico derivado.

La geometria de todos los complejos (Fig. 6.18) aqui discutidos fue optimizada
inicialmente al nivel de teoria HF/6-31++G** y posteriormente al nivel MP2/6-31++G**,
Se calcularon las energias de interaccién aplicando la correccion del BSSE para complejos
binarios (véase apartado 8.2.1), ya que el fragmento [n>-Be-cp]* ha sido tratado como una
sola entidad porque, en los sistemas reales, [n°-metal-cp]™ es altamente estable y se
supone formado previamente. En todos los casos, se confirmé la naturaleza de minimo
energético mediante el calculo de frecuencias al mismo nivel, excepto para el complejo
[n>-Be-cp]-F que presenta dos frecuencias imaginarias degeneradas asociadas al
movimiento de balanceo. El verdadero minimo corresponde al ataque nucleofilo del anion
al anillo aromatico, y por ello se debi6 imponer simetria. Adicionalmente, para el complejo
[n°-Be-cp]-CN, se encontraron dos puntos estacionarios en la superficie de energia que
pertenecen a dos geometrias diferentes de interaccién. La primera posee un elevado grado
de simetria, donde el aniébn CN° se sitla perpendicularmente al plano del anillo,
mostrandole su extremo mas rico en densidad electronica (el &tomo de C). Al igual que el
resto de complejos de la serie, pertenece al grupo puntual Cs,, si bien presenta dos
frecuencias imaginarias degeneradas de vibraciones de balanceo. La segunda conformacion

hallada para el complejo [n°>-Be-cp]-CN es el auténtico minimo y, en ella, el anién se
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dispone horizontalmente sobre el anillo de manera que puede interaccionar con sus dos

atomos, mostrando una simetria Cs.

o
1.714 2.848
989 8 & 9
1.500y 1.335y
Be* < Be2t
ICN_ ‘e
2.627 2.864
. = ®
1336y 1.330¥
[®] Be2+ -.Be2+

Fig. 6.18. Estructuras optimizadas (MP2/6-31++G**) de los complejos [n°-Be-cp]® con aniones. Se
indican las distancias de equilibrio (en A).

En la Tabla 6.9 se presentan las energias y distancias de equilibrio correspondientes a
la interaccion de [n>-Be-cp]" con la serie de aniones seleccionada. En todos los casos, la
energia de complejacion es grande y negativa indicando que la formacion de estos
complejos anion-n estd muy favorecida. EI complejo que posee una energia de interaccién
mayor es el formado con anion H’, seguido de la serie de haluros, lo que difiere de los
resultados previos (véanse Tablas 4.5 y 4.8). De entre los complejos [n°>-Be-cp]-CN, el
segundo (simetria C) presenta una energia de complejacion mayor (2.45 kcal/mol) a pesar
de la distancia de equilibrio mas larga (medida desde el atomo de C del anién), lo que
puede atribuirse al hecho de que ambos sistemas © estan colocados de una manera optima
para interaccionar por apilamiento.

Tabla 6.9. Energias de interaccion (en kcal/mol) con la correccién del error de superposicion de base
(Egsse) Y las distancias de equilibrio (R, en A) de los complejos de [n>-Be-cp]* con aniones calculados
al nivel MP2/6-31++G**,

aromatico | anion | EMix n Ranion g cation

H -118.36 1.714 1.500

F -87.19 2 2.348 1.331

woecy| O | T 2848 1335

Br -76.80 2.937 1.327

CN’ -75.68 2(S) 2.627 1.336

CN? -78.13 2.864° 1.330

2 Complejo de simetria C;. R se toma desde el atomo de C del
anion CN'.
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Las distancias encontradas entre el atomo de Be y el centro del anillo de cp son cortas,
con valores que se alejan poco de 1.33 A: sélo en el caso del complejo [n°>-Be-cp]-H se
alarga hasta 1.50 A. Estas distancias tan cortas estan ligadas a una fuerte interaccion que,

siguiendo el criterio de Zhu,**

puede denominarse enlace. En cambio, las distancias de
equilibrio entre los aniones y el anillo son mas largas, y se observa de nuevo la tendencia
de aumentar con el radio iénico en la serie de haluros. Al comparar las distancias de
equilibrio de los aniones en los complejos [n>-Be-cp]-haluro (2.3-2.9 A) con las
encontradas en los complejos anion-n-cation con BNZ (2.5-3.2 A), se aprecia que las
primeras son significativamente mas cortas, lo que puede atribuirse principalmente a la
distancia menor entre el cation y el sistema aromatico, dando lugar a una interaccién
culombica mas fuerte con el anion.

Con la intencién de evaluar la componente electrostatica, se aprovech6 el esquema de
particion proporcionado por el MIPp. Haciendo uso de la funcion de onda HF/6-
31++G**//MP2/6-31++G** del complejo [n°>-Be-cp]* y evaluando su interaccién frente a
la serie de haluros, se hallo un minimo de potencial sobre el centro del anillo en la cara
opuesta al atomo de Be. En la Tabla 6.10 se resumen estos minimos, junto con la
descomposicion de la energia para cada uno de ellos.

Tabla 6.10. Contribuciones® a la energia (kcal/mol) total MIPp (E,) para el [n>-Be-cp]" interaccionando
con diferentes aniones sobre el eje Cs a las correspondientes distancias del minimo potencial.

anion | distancia (A) E. Epol Evw E,
F 2.8 -74.92 -10.19 4,70 -80.42
Ccr 3.3 -68.61 -5.93 2.52 -72.02
Br 3.4 -67.45 -5.36 2.27 -70.54

% Energias electrostética (E), de polarizacién (Eyqy) y de van der Waals (E,y).

Primeramente y como viene siendo habitual, las energias MIPp para la interaccion
anion-m concuerdan bastante bien con las obtenidas mediante métodos de calculo
superiores, si bien los resultados de optimizaciones a nivel MP2 con la correccién del
BSSE son ligeramente mayores (véase Tabla 6.9). La contribucion mas relevante a la
energia de interaccion es la componente electrostatica, que supone mas del 90% de las
fuerzas atractivas; mientras que, en todos los casos, la polarizacion es modesta al
contrastarla con la energia total, pero comparable a la encontrada en la interaccion HFB-

anion.
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Fig. 6.19. Representaciones de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos
como consecuencia de la formacién de los complejos [n°>-Be-cp]*-anién (MP2/6-31++G**),

El anélisis de la densidad electronica (p) en los complejos que poseen simetria Csy,
revela una distribucion de PCs igualmente simétrica. Se encuentran cinco PC(3,-1) que
conectan el anién con cada uno de los &tomos de C del anillo, asi como cinco PC(3,+1)
situados entre el anion y el centro de cada enlace C-C (Fig. 6.19). De forma similar,
también se descubren cinco PC(3,-1) y cinco PC(3,+1) entre el cation Be®" y el anillo.
Finalmente, ambas interacciones cp-ion son descritas también por la presencia de un
PC(3,+3) sobre el eje Cs entre el idn y el anillo.

El caso del complejo [>-Be-cp]-CN de simetria Cs es ligeramente diferente, donde la
distribucion de PCs que describen la interaccion entre el anion y el anillo se ve alterada,
pues solo se observan dos PC(3,-1). Uno de ellos conecta el atomo de N del anion con un
atomo de C del anillo, mientras que el otro que se sitla sobre la linea que une el atomo de
C del anién con el centro del enlace C-C opuesto. Ademas, se encuentran dos PC(3,+1) y
un PC(3,+3) uniendo el anion con el anillo aromatico. A pesar de estas diferencias, la
interaccion entre el &tomo de Be y el anillo de cp es descrita por cinco PC(3,-1), cinco
PC(3,+1) y un PC(3,+3).
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Tabla 6.11. Valores (en ua) de la densidad electronica (p) y su laplaciana (V?p) en los PC(3,+3) y (3,-1)
que aparecen como consecuencia de las complejaciones [n°-Be-cp]-anion al nivel MP2/6-31++G**,

PC(31+3) anion-anillo PC(37'1) anion-anillo PC(31+3) catién-anillo PC(3,-1) cation-anillo
aromatico | anion | 10%  10°V%p | 10% 10°V%p | 10°p 10°V%p | 10 10°V%
H 2.627 14991 | 3.309 9.002 3.931 23414 | 5151  23.337

F 1.483 9.261 1.860 8.373 4890 30465 | 7.074 31.369
Cr 1.148 5.622 1.396 5.123 4877 30.166 | 7.007 31.324
Br 1.174 5.428 1434 4.805 4923 30.614 | 7.080 32.043
CN™ | 1.330 7.035 1.623 6.014 4864 30.062 | 6.985 31.306

CN?® | 0.958 3.832 1.745 5.839 4902 30.157 | 7.030 31.788
& Complejo de simetria Cs.

[n°-Be-cp]”

En la Tabla 6.11 se resumen los valores de p y V?p en algunos PCs fruto de la
interaccion entre los iones y el anillo cp. En todos ellos, p es notoriamente mayor que en
cualquiera de las interacciones ion-it analizadas en la presente memoria. Ademas, p €s
superior en los PCs derivados de la interaccion catién-r que anién-rt, como ya se ha venido
observando para otros sistemas, si bien la interaccién que establece el cation Be?* es mas
fuerte que cualquier cation alcalino. Por otra parte, VZp es positiva, como es habitual en
interacciones entre sistemas de capas cerradas, de manera que, a pesar del fuerte enlace en

el complejo [n°-Be-cp]’, éste no puede ser considerado covalente segun este criterio.

Tabla 6.12. Cargas (en e) Merz-Kollman (guk) Yy Mulliken (qmui) sobre los iones en los complejos
objeto de estudio, calculadas a partir de las geometrias MP2/6-31++G**,

Omull vk
aromatico | anion anion cation anion cation
H -0.365 0.639 -0.190 -0.398
F -0.859 0.340 -0.797 0.403
[n°-Be-cp]* CIi -0.812 0.533 -0.765 0.447
Br -0.811 0.669 -0.704 0.484
CN’ -0.937 0.640 -0.551 0.647
CN? -1.080 0.647 -0.818 0.549

& Complejo de simetria C,

En la Tabla 6.12 se presentan las cargas eléctricas estimadas para los iones en los
complejos [1°-Be-cp]-anion usando las metodologias Mulliken y Merz-Kollman. A la vista
de los resultados, se aprecia una transferencia de carga desde el anion y el anillo cp hasta el
atomo de Be, el cual recibe alrededor de -1.5 e en todos los complejos con haluros y CN".
Los dos tipos de andlisis de cargas realizados dan lugar a resultados comparables, si bien
los resultados de cargas Merz-Kollman apuntan a una transferencia de carga de mayor
magnitud, en acuerdo con resultados anteriores. Por ultimo, cabe resaltar la carga negativa
obtenida sobre el 4&tomo de Be en el complejo [n°>-cp-Be]-H, ademas de la gran cantidad de

carga cedida (-0.64 e) por el anion H'.
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6.7. Conclusiones

Las interacciones favorables anion-r con anillos aromaticos no deficientes en
electrones (BNZ o cp) son posibles si éstos forman a su vez un complejo cation-r a traves
de la otra cara del anillo, dando lugar a un complejo ternario 1:1:1. Del mismo modo, son
posibles las interacciones catién-n con compuestos aromaticos pobres en electrones (HFB)
cuando forman al mismo tiempo un complejo anion-.

La principal componente a la energia de complejacion en las interacciones ion-rt
establecidas en segundo lugar en complejos 1:1:1 anion-m-cation es la electrostatica. La
contribucion por polarizacién en estos complejos es también importante, aunque
considerablemente menor.

Los complejos anion-rt en los que el sistema © es aportado por un anillo de cp son
posibles, pero es necesaria la interaccion de éste con un atomo metélico a través de la cara
opuesta del anillo aroméatico. En este tipo de sistemas, la interaccion esta dominada
basicamente por la contribucidn electrostatica.

En general, la interaccion cation-n es la mas fuerte de las establecidas en los complejos
1:1:1, de manera que el compuesto aromatico experimenta una leve disminucion en el
grado de aromaticidad.

La especie aromatica desempefia un papel crucial en los complejos anion-m-cation,
aumentando la energia de interaccién con respecto de la simple interaccion entre ambos

iones.

6.8. Publicaciones

New Journal of Chemistry 2003, 27, 211.

Chemical Physics Letters 2003, 382, 534.

Fruto del trabajo presentado en este capitulo y los dos anteriores, a modo de
recopilacion de los articulos también adjuntados en la memoria, ha sido publicado un
capitulo de libro: Recent Research Developments in Chemical Physics vol. 5, Part |1, 2004,
pags. 227-255.
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7. Aditividad de las interacciones anién-x

Del mismo modo que se han disefiado moléculas receptoras de cationes basadas en
maultiples interacciones catién-rt, como los ciclofanos y los calixarenos, se espera que sea
posible el uso de una estrategia similar para la construccion de receptores de aniones que
actlen mediante interacciones anién-n. De hecho, en los ultimos afios, se han publicado
algunas estructuras que pueden ser asociadas a receptores de aniones basados en dichas
interacciones.”®!*#1?° Es importante comprender cémo los receptores aniénicos pueden
complejar, funcionalizar y transportar selectivamente especies anidnicas, ya que tendria
importantes aplicaciones en el disefio de farmacos.®® El uso de receptores neutros es
ventajoso porque elimina la competencia del contraion, ademas de poseer una mayor
selectividad debido a que se establecen interacciones direccionales.™*® Por ejemplo, la
elevada especifidad de proteinas neutras receptoras de aniones se debe a las caracteristicas
del centro de reconocimiento, donde el i6n se compleja mediante multiples enlaces de
hidrégeno.**® Un niimero suficiente de interacciones débiles puede conducir a receptores
neutros que complejan fuerte y selectivamente aniones.

La naturaleza aditiva de las interacciones cation-r ha sido demostrada de manera
tedrica por W. Zhu y colaboradores,*** en un estudio donde dos sistemas 7 complejan un
cation al mismo tiempo. En el presente capitulo, se pretende conocer si la complejacion de
un anién por parte de varios sistemas 7 de manera simultanea es aditiva o bien si aparecen
efectos cooperativos; pues la comprension y el conocimiento de complejos de este tipo
puede resultar util en vistas al disefio de receptores de aniones basados en multiples
interacciones anion-rt. Puesto que los sistemas © pueden pertenecer a varias moléculas

iguales o distintas, se decidié abordar el estudio contemplando ambas posibilidades.

139 Kaufmann, D. E.; Otten, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1832.

140 Quiocho, F. A.; Sack, J. S.; Viyas, N. K. Nature 1987, 329, 561.

¥ ju, T.; Zhu, W.; Gu, J.; Shen, J.; Luo, X.; Chen, G.; Puah, C. M.; Silman, I.; Chen, K.; Sussman, J. L.;
Jiang, H. J. Phys. Chem. A 2004, 108, 9400.
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7.1. Receptores homoaromaticos

Inicialmente, se planteo el analisis de sistemas donde participan multiples compuestos
aromaticos idénticos interaccionando a la vez con un mismo anion. Por ello, se propuso el
estudio de varios complejos 1:1, 1:2 y 1:3 (Esquema 7.1) formados por los aniones CI" o
Bry los compuestos aromaticos TAZ o TFZ, de manera que un mismo anion se compleja
con uno, dos o tres anillos aromaticos iguales. Se escogieron estas especies porque los
candidatos mas prometedores a convertirse en unidades de complejacion para el
reconocimiento de aniones mediante interacciones de tipo anién-m estan basados en

compuestos aromaticos con atomos de N.’%7118.119

X

(-
N
-

<o

Esquema 7.1. Complejos anién-nt 1:1 (izquierda), 1:2 (centro) y 1:3 (derecha).

Las primeras optimizaciones llevadas a cabo para los complejos objeto de estudio
fueron a nivel HF/6-31++G** imponiendo condiciones de simetria (D3, y Can en los
complejos 1:2 y 1:3, respectivamente). Partiendo de estas estructuras, se realizaron
optimizaciones con condiciones de simetria mediante el uso de la teoria del funcional de
densidad (B3LYP/6-31++G**). Como se ha demostrado a lo largo de la presente memoria,
el estudio de interacciones débiles requiere el uso de métodos ab initio de elevado nivel, en
concreto es imperativa la inclusion de la correlacion electronica. De entre los
procedimientos post-HF que incluyen las fuerzas de dispersién, que no son tratadas en las
aproximaciones DFT, el método MP2 demanda menos recursos computacionales. Sin
embargo, el principal obstdculo que impide el uso del método MP2 es su elevado coste
computacional, principalmente en sistemas medianos y grandes. Asi pues, se ha optado por
un tratamiento mas rapido que el MP2 tradicional, denominado RI-MP2.2** Como ha
demostrado nuestro grupo de trabajo,’** el método RI-MP2 aplicado al estudio de

interacciones catién-r y anion-m es considerablemente mas rapido que MP2, y las energias

142 (@) Feyereisen, M. W.; Fitzgerald, G.; Komornicki, A. Chem. Phys. Lett. 1993, 208, 359. (b) Vahtras, O.;
Almlof, J.; Feyereisen, M. W. Chem. Phys. Lett. 1993, 213, 514.

143 Quifionero, D.; Garau, C.; Frontera, A.; Ballester, P.; Costa, A.; Deya, P. M. J. Phys. Chem. A 2005, 109,
4632.

-212 -



Aditividad de las interacciones aniéon-z

de interaccion asi como las distancias de equilibrio obtenidas son practicamente idénticas
utilizando ambos métodos. En la Tabla 7.1, mostrada con fines comparativos, puede
apreciarse esta gran concordancia entre ambas metodologias de célculo.

Tabla 7.1. Energias de interaccién (en kcal/mol) con la correccién del error de superposicion de base
(Egsse) Y las distancias de equilibrio (Re, en A) de los complejos 1:1, calculadas a los niveles MP2(FC) y
RI-MP2(fu) con la base 6-31++G**,

. .y MP2(FC RI-MP2(f - f
aromatico | anion | Epeac @) RMPAFC) | gRLMPA(Y g RI-MP2(TL)
TE7 cr -14.98 3.009 -15.05 3.008

Br -14.00 3.137 -14.19 3.176
TAZ C|_ -5.22 3.223 -5.27 3.220
Br -5.01 3.339 -5.05 3.338

Desafortunadamente, el método RI-MP2 no permite el célculo de frecuencias. Sin
embargo, los complejos binarios TFZ-CI, TFZ-Br, TAZ-CI" y TAZ-Br  son minimos
energéticos segin el método MP2 (véanse Tablas 4.8 y 5.5). Puesto que el célculo de
frecuencias al nivel MP2/6-31++G** para el complejo TAZ,-Cl" es computacionalmente
factible, fue llevado a cabo para la geometria optimizada al nivel RI-MP2, de tal manera
gue pudo confirmarse su naturaleza de minimo energético.

En las Figs. 7.1 y 7.2 se muestran las geometrias de los complejos 1:2 y 1:3 entre el

anion CI" y ambas triazinas (TFZ y TAZ) optimizadas al mas alto nivel usado.

oy -8

6 ¢
"RE

Fig. 7.1. Estructuras optimizadas (RI-MP2(fu)/6-31++G**) de los complejos 1:2 entre anién CI" y
triazinas. Se indican las distancias de equilibrio (en A).

Las geometrias RI-MP2(fu) de los complejos 1:2 son muy similares a las obtenidas a
niveles de célculo inferiores, cuyas estructuras pertenecen al grupo puntual de simetria D3,
aungue con distancias de equilibrio mas cortas, como también se ha observado con los
resultados MP2,

Al comparar las distancias de equilibrio en los complejos 1:1 con las correspondientes

a los complejos 1:2, resalta la gran similitud en los valores. Como puede apreciarse de la
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Tabla 7.1 y la Fig. 7.1, el incremento en la distancia de equilibrio es Unicamente de
0.002 A entre TFZ-CI' y TFZ,-CI', y de 0.007 A al pasar de TAZ-CI" a TAZ,-CI". El
complejo TAZ,-Br' muestra la mayor variacion (0.032 A) al compararlo con su analogo
1:1, si bien es también modesta y no puede interpretarse como un signo de cooperatividad

entre las interacciones anion-r.

Fig. 7.2. Estructuras optimizadas (RI-MP2(fu)/6-31++G**) de los complejos 1:3 entre anién CI" y
triazinas. Se indican las distancias promedio (en A) de equilibrio (R.) y de los enlaces de hidrégeno (r).

Por otra parte, los complejos 1:3 optimizados al nivel RI-MP2(fu) difieren
notablemente de aquéllos optimizados a los niveles HF y B3LYP con imposicion de
simetria. Estos ultimos poseen simetria Cgy,, pero no asi los primeros, donde los tres anillos
aromaticos adoptan una disposiciéon ligeramente conica envolviendo el anion, lo que
resulta en una simetria aproximadamente Cs (Fig. 7.2). En los complejos 1:3 con TAZ
(Fig. 7.2, derecha), esta conformacion puede ser facilmente explicada por la presencia de
enlaces de hidrégeno no convencionales entre unidades de TAZ; sin embargo este
razonamiento no es valido en el caso de TFZ, aunque en estos sistemas tal vez se
establecen interacciones F-F, cuya existencia ha sido demostrada recientemente.'**

En los complejos 1:3 de CI" y Br” con ambas especies aromaticas, la comparacion de las
distancias de equilibrio con los complejos de estequiometria menor no es inmediata, pues
parece gque se establecen interacciones adicionales a las anion-rwt. A pesar de ello, en los
complejos TFZz-X se aprecia una variacion muy pequefia (0.011 A en TFZ5-CI"), lo que
induce a pensar que las interacciones anion-n no se ven afectadas por las demas presentes
en el sistema. También es pequefio el incremento en la distancia de equilibrio en el
complejo TAZ5-Br (0.034 A); aunque no en el complejo TAZs-Cl', donde la distancia de
equilibrio se ve reducida en 0.205 A.

La Tabla 7.2 muestra las energias de interaccion con la correccion del BSSE (véase
apartado 8.2.1) junto con las distancias de equilibrio en los complejos optimizados a

diferentes niveles de teoria.

144 Alkorta, 1.; Elguero, J. Struct. Chem. 2004, 15, 117.
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Tabla 7.2. Energias de interaccién (en kcal/mol) con la correccién del error de superposicion de base
(Egsse) Y las distancias de equilibrio (Re, en A) calculadas a los niveles HF, B3LYP y RI-MP2(fu),
siempre con la base 6-31++G**.

complejo E EESE R :;IF E EgléwE/P R eBBLYP ERLMP2() R RIMP21)
TFZ-CI -12.64 3.241 | -12.99 3.155 -15.05 3.008
TFZ,-CI' -23.90 3.249 | -2422 3.189 -28.62 3.006
TFZ5;-CI -32.85 3.299 | -32.80 3.235 -40.98 3.019°
TFZ-Br -10.55 3.367 | -10.89  3.267 -14.19 3.176
TFZ,-Br -19.82 3.370 | -19.08  3.297 -26.78 3.170
TFZ3-Br -26.87 3.355 | -27.29  3.287 -38.57 3.172%
TAZ-CI -3.44 3.628 | -4.01 3.475 -5.27 3.220
TAZ,-CI -6.66 3.613 | -7.72 3.556 -10.44 3.213
TAZ;-CI -10.43 3574 | -11.80  3.469 -22.23 3.015%
TAZ-Br -2.52 3.710 | -2.99 3.582 -5.05 3.338
TAZ,-Br -4.90 3.717 | -5.87 3.590 -10.22 3.370
TAZ;-Br -7.46 3.667 | -9.13 3.560 -21.72 3.372%

 Se muestra la media de las distancias.

El andlisis geométrico apunta a una aditividad en las interacciones anion-n. Para
confirmar que, desgraciadamente, no existen efectos de cooperatividad, se realiza una
comparacion en términos de energias de interaccion. Las energias de interaccion de los
complejos 1:2 estimadas usando las tres metodologias utilizadas son practicamente el
doble que las correspondientes a los complejos 1:1. Este efecto sugiere que la energia de
interaccion entre ClI" o Br  y dos anillos puede ser estimada a partir de la energia de
complejacion de los sistemas binarios, lo que es indicativo de la aditividad de la
interaccion.

Cuando se examinan los complejos 1:3, se encuentran diversos comportamientos.
Primeramente, todos los resultados de energias de interaccion en los complejos TFZ3-X
son levemente inferiores al triple de la energia de interaccion obtenida para los
correspondientes complejos 1:1. Segundo, los complejos TAZ3-X" calculados a los niveles
HF y B3LYP muestran un comportamiento analogo a los complejos TFZ3-X', si bien cabe
recordar que las optimizaciones se realizaron con imposicion de simetria. Asi, se llevo a
cabo la optimizacion completa HF para los complejos TAZ3-Cl" y TAZ3-Br', obteniendo
unas energias de interaccion (-13.51 y -23.44 kcal/mol, respectivamente) que superan el
triple de las energias de interaccion de los complejos 1:1 relacionados. Este
comportamiento podria interpretarse como una cooperatividad, sin embargo, parece claro
que en los complejos optimizados completamente se establecen interacciones de tipo
enlace de hidrogeno no convencional entre las unidades de TAZ (las distancias CH-N son

aproximadamente 3.0 y 2.8 A en TAZ5-Cl' y TAZ3-Br’, respectivamente). Concretamente,
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en el complejo TAZ3;-Cl™ (de simetria Cs) se puede distinguir que una unidad de TAZ
interacciona con las otras dos (Fig. 7.3, izquierda). En cambio, parece que en el complejo
TAZ3-Br (simetria C3) cada una de las unidades de TAZ interacciona con las otras dos
(Fig. 7.3, derecha), lo que explica que este complejo posea una energia de complejacion
considerablemente mayor que TAZ3;-Cl. Por tanto, aparentemente no existe una

cooperatividad entre las multiples interacciones anion-m establecidas por un mismo anion.

OCI'

Eig. 7.3. Estructuras optimizadas (HF/6-31++G**) de los complejos 1:3 entre TAZ y los aniones CI" y
r.

Por otra parte, las energias de interaccion calculadas RI-MP2(fu) de los complejos
TAZ3-X son significativamente mayores al triple de las correspondientes a los complejos
TAZ-X. De nuevo, se examinaron las geometrias de estos complejos 1:3 (Fig. 7.2,
derecha), para descubrir hasta seis interacciones adicionales establecidas entre las unidades
de TAZ que consisten en enlaces de hidrogeno no convencionales de tipo CH-N con
distancias en el intervalo de 2.6-3.1 A, las cuales hacen aumentar la energia de interaccion
en los complejos 1:3. La evaluacion de estas interacciones extra, mediante calculos
puntuales sobre las geometrias de los complejos eliminando el anion, indica que las
interacciones establecidas entre unidades de TAZ contribuyen en -5.8 kcal/mol en el caso
del complejo TAZ3-CI. Este resultado significa que la energia de interaccién debida
Unicamente a la complejacion anidn-n debe ser alrededor de -16.4 kcal/mol (-22.2—(-5.8)),
que es aproximadamente tres veces la energia de complejacion de TAZ-CI'. Por tanto, la
cooperatividad ficticia observada en los complejos TAZ3;-ClI/Br es debida a las
interacciones establecidas entre las unidades de TAZ.

Finalmente, y dejando de lado estos casos especiales que presentan interacciones
adicionales que pueden repercutir en las energias de complejacion de los sistemas, en la
Tabla 7.2 se aprecia que la distancia de equilibrio en todos complejos optimizados a los
tres niveles de célculo usados es basicamente insensible a la estequiometria del complejo

(la mayor diferencia es 0.12 A en TFZ,-CI" a nivel HF). No obstante, no puede establecerse
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una relacion clara en la variacion de esta longitud, pues en unos casos aumenta y en otros
disminuye.

Tabla 7.3. Cargas (en €) Mulliken (gmun), Merz-Kollman (quk) Y AIM (gam) sobre los aniones en los
complejos objeto de estudio, calculadas al nivel MP2(fu)/6-31++G**//R1-MP2(fu)/6-31++G**.

complejo Omun Jmk Jdaim

TFZ-CI -0.856 -0.871 -1.006
TFZ,-CI -0.790 -0.692 -0.943
TFZ5-CI -0.773 -0.653 -0.769
TFZ-Br -0.839 -0.882 -1.050
TFZ,-Br -0.448 -0.762 -1.103
TFZ5-Br -0.964 -0.734 -1.135
TAZ-CI -0.956 -0.902 -1.021
TAZ,-CI -0.989 -0.724 -1.065
TAZ;-CI -0.939 -0.692 -1.015
TAZ-Br -0.959 -0.917 -1.106
TAZ,-Br -1.099 -0.748 -1.125
TAZ;-Br -0.660 -0.686 -1.113

Asimismo, la aditividad de la interaccion anion-x ha sido analizada desde otros puntos
de vista. En la Tabla 7.3 se presentan las cargas atdmicas sobre los iones en los complejos
estudiados, estimadas mediante un calculo puntual a nivel MP2(fu)/6-31++G**//
RI-MP2(fu)/6-31++G**. La variacion de las cargas Mulliken y AIM sobre los aniones al
pasar de complejos 1:1 a 1:3 no sigue un comportamiento intuitivo y comprensible.
Ademas, las cargas AIM predicen una transferencia de carga que va contra el sentido
comun, pues se realiza desde los anillos aromaticos hasta el anién en la mayoria de
complejos. Esta falta de relacién entre la carga soportada por el anion y la estequiometria
de los complejos esta en completo desacuerdo con los analisis geométricos y energéticos.
No obstante, el andlisis Merz-Kollman revela una vision de conjunto completamente
diferente, ya que la carga del anion se ve reducida gradualmente al aumentar el namero de
anillos aromaticos que interaccionan con él, apuntando a una transferencia de carga desde
el anion hacia el anillo aroméatico por cada interaccion anion-t que tiene lugar. Cabe
remarcar que la carga negativa cedida en cada nueva interaccion varia incluso dentro de
una misma serie de complejos, si bien la menor transferencia de carga se da al establecer la

interaccion con el tercer sistema .
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Fig. 7.4. Representacion de los PCs de enlace (rojo), de anillo (azul) y de caja (negro) aparecidos como
consecuencia de la formacion de los complejos 1:2 y 1:3 entre el anion Br y las triazinas
(MP2(fu)/6-31++G**//RI-MP2(fu)/6-31++G**).

El anéalisis topoldgico de p y las propiedades en sus puntos estacionarios se
determinaron usando la funcion de onda MP2(fu)/6-31++G**//RI-MP2(fu)/6-31++G**
mediante el método AIM. Los complejos 1:2, al igual que los complejos 1:1, presentan tres
PC(3,-1), tres PC(3,+1) y un PC(3,+3) entre el anién y cada uno de los sistemas
aromaticos. Los complejos TFZ3-X™ presentan también esta distribucion de PCs entre el
anion y cada anillo de TFZ, aunque aparecen tres nuevos PC(3,-1) entre las unidades
aromaticas, concretamente situados entre dos a&tomos de F, entre dos de los a&tomos de N, y
entre un atomo de N y otro de F. Como consecuencia de estos enlaces, aparecen diez
PC(3,+1) y un PC(3,+3) adicional situado en la parte interior del cono formado por las
unidades aromaticas (en la Fig. 7.4, sito bajo el anién). En cambio, los complejos TAZ3-X
muestran Unicamente un PC(3,-1), un PC(3,+1) y un PC(3,+3) entre el anién y cada unidad
aromatica, pero ademas, en la formacion del complejo, se generan dos PC(3,-1) entre cada
par de anillos aromaticos, concretamente entre un atomo de N y otro de H, ya que
aparentemente se establecen enlaces de hidrogeno no convencionales. Como consecuencia
de estas interacciones entre cada dos anillos de TAZ, aparecen dos PC(3,+1). Cabe
mencionar que, a pesar de una distribucion un tanto inesperada en algunos de los
complejos, en todos los casos se cumple la relacion de Poincaré-Hopf.

Puesto que el valor de p en los PC(3,+3) y (3,-1) pertenecientes a la interaccion entre el
ion y el sistema aromatico esta relacionado con la fuerza de ésta, en la Tabla 7.4 se han
recopilado estos datos junto con V?p en los complejos estudiados. La variacion de estos
parametros es muy pequefia dentro de cada familia de complejos, sobretodo en aquellos
formados por TFZ. La familia de complejos TAZ,-X" muestra mayores diferencias de p, lo
que puede ser consecuencia de la distinta distribucién de PCs entre el anion y el anillo. En
la serie TAZ,-Br se aprecia el mayor cambio de p y V?p en el PC de caja (0.031:10% y

0.013-10°2 ua, respectivamente).
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Tabla 7.4. Valores (en ua) de la densidad electrénica (p) y su laplaciana (V?p) en los PC(3,+3) y (3,-1)
aparecidos como consecuencia de la complejacion de las triazinas con aniones, al nivel
MP2(fu)/6-31++G**//IRI-MP2(fu)/6-31++G**,

PC(31+3) PC(3,-1) anion-anillo
complejo 10%p 10°v%p | 10  10%V%)
TFZ-CI 0.853 3.231 1.009 3.295
TFZ,-CI 0.832 3.259 0.988 3.340
TFZ,-CI 0.838 3.241 0.993 3.288
TFZ-Br 0.801 2.839 0.940 2.771

TFZ,-Br 0.789 2.838 0.923 2.800
TFZ;-Br 0.794 2.864 0.937 2.798

TAZ-CI 0.595 2.229 0.698 2.182
TAZ,-CI' 0.594 2.266 0.700 2.221
TAZ;-Cl' 0.599 2.200 0.840 2.603
TAZ-Br 0.599 2.160 0.708 2.040

TAZ,-Br 0.568 2.046 0.667 1.928
TAZ;-Br 0.573 2.031 0.745 2.092

Tomando en consideracion que estos valores son muy sensibles a los pequefios
cambios en la fuerza de interaccion, este resultado indica que la fuerza de cada interaccion
anion-n es aproximadamente constante en los complejos de cada una de las series, y no se
ve afectada por el nimero de unidades aromaticas interaccionantes. Por tanto, los
resultados de los analisis AIM coinciden con los andlisis energéticos y geométricos,
indicando una falta de cooperatividad en las interacciones anion-m, ya que éstas se

comportan de manera basicamente aditiva.

7.2. Receptores heteroaromaticos

En la Tabla 7.5 se muestra toda una serie de complejos diméricos anién-r obtenidos
para los niveles de calculo MP2(FC), RI-MP2(fu), RI-MP2(FC) y MPWB1K,** con la
finalidad de establecer comparaciones entre las distintas metodologias. Como ya ha sido
demostrado (véanse Tabla 7.1 y ref. 143), los dos primeros niveles de célculo dan lugar a
resultados comparables. También se puede extraer que el uso de la aproximacién frozen
core en el estudio RI-MP2, no da lugar a diferencias significativas, pues los resultados son
muy similares. Ademas, estos resultados sirven para evaluar por primera vez la aplicacion
del recientemente desarrollado funcional de la densidad MPWB1K* en sistemas que

presentan interacciones anion-.

145 Zhao, Y.; Truhlar, D. G. J. Phys. Chem. A 2004, 108, 6908.
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Tabla 7.5. Energias de interaccién (en kcal/mol) con la correccién del error de superposicion de base
(Egsse) Y las distancias de equilibrio (Re, en A) calculadas a los niveles MP2(FC), RI-MP2(FC),

RI-MP2(fu) y MPWB1K, siempre con la base 6-31++G**.

arométicolanién! E l‘\B/ISPSZéFC) R 2/|P2(FC) E Els-é\éPz(fu) R EI—MPZ(fu) E EIS-SI\/éPZ(FC) R EI—MPZ(FC) E g/lgsvl\E/BlK R 2/IPWBlK

F -9.70 2.592 -9.76 2.584 -9.74 2.5682 -11.02 2.625

Ccr -5.22 3.223 -5.27 3.220 -5.24 3.219 -5.57 3.475

TAZ Br -5.01 3.339 -5.05 3.338 -5.22 3.402 -5.23 3.462
NO; | -5.34 3.003 -5.37 3.007 -5.36 3.009 -4.21 3.016

CO;*| -16.85 2.751 -16.90 2.756 -16.90 2.758 -19.23 2.750

F -24.23 2.390 -24.32 2.385 -22.23 2.385 -26.30 2.327

ClI" | -14.98 3.009 -15.05 3.008 -15.05 3.006 -15.63 3.057

TFZ Br | -14.00 3.137 -14.19 3.176 -14.11 3.157 -13.72 3.156
NO; | -13.01 2.805 -13.04 2.814 -13.06 2.816 -12.21 2.830

COs*| -36.94 2.505 -36.95 2.520 -37.95 2.520 -40.21 2.508

F -1.77 2.748 -7.70 2.755 -7.70 2.758 -7.65 2.995

CrI -4.79 3.323 -4.81 3.336 -4.82 3.341 -4.59 3.662

TFB Br -4.39 3.359 -4.94 3.468 -4.97 3.487 -3.72 3.422
NO; | -5.62 3.471 -5.72 3.043 -5.71 3.043 -4.07 3.043

COz%| -17.33 2.814 -17.32 2.854 -17.34 2.856 -16.47 2.853

F -18.31 2.570 -18.80 2.566 -18.79 2.566 -19.74 2.624

Cl | -12.88 3.148 -13.10 3.154 -12.91 3.154 -12.99 3.297

HFB Br | -12.11 3.201 -12.70 3.282 -12.58 3.301 -11.92 3.412
NO; | -12.65 2.917 -12.70 2.927 -12.80 2.931 -10.82 2.985

COz*| -33.07 2.720 -32.10 2.750 -33.01 2.744 -32.09 2.755

El anélisis de los resultados recogidos en la Tabla 7.5 demuestra que existe una gran
concordancia entre las metodologias de calculo usadas en sistemas que contienen
interacciones anion-n. Al comparar los resultados RI-MP2 (fu y FC) con MP2, la mayor
diferencia se halla en el complejo TFB-Br, con una energia de interaccion unas 0.6
kcal/mol mayor y un distancia de equilibrio 0.1 A méas larga al nivel RI-MP2. Esta
sobreestimacion hace que la serie de complejos TFB-haluro al nivel RI-MP2 disienta
ligeramente de los comportamientos que se vienen observando, donde los complejos
anion-n que forma el aniéon CI" son més favorables que los que forma Br. También los
complejos HFB-F y HFB-Br™ al nivel RI-MP2 son unas 0.5 kcal/mol més favorables que
los obtenidos al nivel MP2, con una distancia de equilibrio 0.1 A maés larga. A pesar de
estas nimias diferencias, parece correcto utilizar el nivel de teoria RI-MP2 (fu y FC) que
permite, con un menor coste computacional, reproducir las interacciones anién-n en
diferentes sistemas.

Por otra parte, las divergencias entre los resultados RI-MP2(fu) y RI-MP2(FC) son
también pequefias. Las diferencias energéticas no superan las 2 kcal/mol (los complejos
TFZ-F, TFZ-COs* y HFB-CO5* muestran las mayores discrepancias) y las geometrias son

muy similares, con diferencias méaximas de 0.06 A en las distancias de equilibrio
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(TAZ-Br’), lo que conlleva a resultados perfectamente comparables y por ello se considera
oportuno hacer uso de la aproximacion frozen core, que agiliza el céalculo con respecto de
full electron.

En términos energéticos y geométricos, los resultados al nivel MPWB1K presentan una
mayor concordancia con los obtenidos mediante el método MP2, respecto de los
conseguidos usando el popular funcional de la densidad B3LYP (véanse las Tablas 4.5,
4.8, 5.5y 7.5);* pues esta especialmente disefiado para tratar interacciones débiles.**” En
general, las distancias de equilibrio obtenidas usando el método MPWB1K son mas largas
que con cualquiera de los otros métodos, encontrando las mayores diferencias en los
complejos TAZ-CI" y TFB-CI" (alrededor de 0.3 A). En cambio, la comparacién de las
energias de interaccion se hace mas complicada porque, dependiendo del complejo, pueden
Ser mayores 0 menores sin seguir, aparentemente, una relacion.

Una vez demostrado que puede hacerse uso de las metodologias RI-MP2(FC) y
MPWBI1K, se eligieron cuatro unidades aromaticas: dos cuyo momento cuadrupolar es
ampliamente positivo (TFZ y HFB), y otras dos de momento cuadrupolar casi nulo (TAZ y
TFB). Mediante este estudio, se pretende analizar la posibilidad de cooperatividad entre
sistemas aromaticos de diferente indole. Para ello, se optimizaron a los niveles de teoria
RI-MP2(FC)/6-31++G** y MPWB1K/6-31++G** los complejos con imposicién de
simetria. Se estudiaron todas las combinaciones posibles de los complejos ternarios 1:1:1
n-anion-” formados a partir de las cuatro especies aromaticas y una serie de aniones (F,
CI', Br, NO3 y CO5?).

De la Fig. 7.5 y la Tabla 7.5, se extrae que las distancias de equilibrio no se ven
afectadas por la presencia de otras interacciones anion-r simultaneas establecidas por un
mismo anién CI". El mayor incremento en las distancias se aprecia en el complejo
TFZ-CI-HFB, en que la primera se ve reducida en 0.032 y la segunda en 0.051 A con
respecto de la distancia encontrada en los respectivos complejos 1:1. Este efecto ocurre en
el complejo constituido por las unidades cuya interaccion anion-mt es la mas fuerte. Al
analizar el resto de distancias de equilibrio en los complejos 1:1:1 (omitidas en la presente
memoria), las variaciones con respecto de los complejos 1:1 son poco significativas, sin
superar en ningtn caso 0.1 A. En concreto, la variacion mayor se halla en TAZ-Br-TFB,

donde la primera distancia se ve aumentada en 0.094 y la segunda en 0.063 A.

148 Garau, C.; Quifionero, D.; Frontera, A.; Deya, P. M.; Russo, N. “XXXI Congreso de Quimicos Tedricos
de Expresion Latina” (Isla Margarita, Venezuela), 2005, libro de resimenes, PII 20.
47 Zhao, Y.; Truhlar, D. G. J. Chem. Theory Comput. 2005, 1, 415.
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Fig. 7.5. Estructuras optimizadas (RI-MP2(FC)/6-31++G**) de los complejos 1:1:1 con anioén CI". Se
indican las distancias de equilibrio (en A).

Al comparar las distancias de equilibrio en los complejos 1:1:1 y 1:1 segun la
metodologia MPWB1K, tampoco puede establecerse una relacion clara para el sentido del
incremento. Ademas, las variaciones son mayores que las encontradas con los resultados
RI-MP2, llegando a acortarse unos 0.35 A en los complejos TFZ-CI'-TFB y TFB-CI-HFB
(en la interaccion con TFB).

La Tabla 7.6 recoge las energias de interaccion calculadas con la correccion del error
de superposicién de base y, en todos los casos, la formacion de los complejos triméricos en
que intervienen dos unidades aromaticas diferentes y un anion es energéticamente
favorable.

Si las interacciones establecidas en los complejos donde intervienen dos 0 mas sistemas
n  fuesen estrictamente aditivas, sin efectos adicionales de estabilizacion o
desestabilizacién, la energia de complejacion deberia ser igual a la suma de las
interacciones que se establecen en el sistema determinadas de manera independiente
(Eigea). De los resultados de la Tabla 7.6, se aprecia que la desviacion de las energias de
interaccion con respecto del los sistemas “ideales” es menor en los resultados obtenidos a
nivel RI-MP2 que aplicando el funcional de la densidad MPWB1K.
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Tabla 7.6. Energias de interaccién (en kcal/mol) con la correccién del error de superposicion de base
(Egsse) de los complejos 1:1:1 calculadas a los niveles RI-MP2(FC) y MPWB1K con la base 6-31++G**.
Se indica la energia de interaccion en el caso de una aditividad ideal (Ejgea)? asi como la desviacion
respecto de los resultados obtenidos (AEidea.)b también expresado en porcentaje (desv. %).

aromticos | anion | ESLYP? NP AERYP? TSV | plweik plewsic pgheweic deV

F | 3232 3197 035 -110 | 3501  -37.32 231 _ 6.60

tay | O | 1996 2020 033 164 | 2085 2120 034 165

M2 I Br| 1893 1933 040 213 | 1807  -1895 088 489

NOs | -1697 -1842  -145 857 | -1547  -1641  -094 608

COS | -4985 -5396  -410 823 | -5247 5945  -698  13.30

F | -1693  -1744  -051 302 | -17.87  -1866  -079 444

cr | -1013  -1006 006  -062 | -1026  -10.16 010  -0.97

ﬁé Br | -1032 -1020 012  -116 | -849  -8.95 046 539

NOy | -10.96  -11.07  -011 102 | -7.80  -8.27 047 599

CoZ | 3254 3424 170 522 | -3257 3570 314 963

F | 2714 2853  -139 514 | 2854 3075 222 7.76

cr | -1809 -1816  -0.06 034 | -1792  -1856  -064 359

L’éé Br | -1757 -1780  -024 136 | -1536  -17.15  -1.79  11.64

NOy | -17.45 -1816  -0.71 408 | -1414  -1503  -0.89 628

COS | -4692  -4991 299 638 | -4664 5132  -468  10.04

F | 3041 2093 048  -157 | 3234 3395  -160 495

cr | -1956 -1987  -031 158 | -19.68  -2022 055 277

iig Br | -1872 -1908  -036 195 | -1679  -17.45  -066  3.93

NOy | -1807 -1877  -0.70 385 | -1494  -1627  -1.33 890

COS | -5055 -5439  -384 760 | -5126  -56.60  -543 1059

F | 3994 -41.02  -1.08 270 | -41.86  -46.04  -417  9.97

e, | CF | 2685 2796 131 493 | 2720 2862 142 522

L2 | Bro| 2561 2660 108 421 | 2427 2564 138 568

NOy | 2407 -2585  -178 741 | -2099 2303  -204 973

CoZ | 6353 -7006  -653 1029 | -6346  -7231  -885  13.94

F | 2501 2650  -149 596 | 2582  -27.38  -1.56 6.6

cr | -17.68 -1773 005 031 | -1701  -1759  -058  3.39

LEE Br | -1728  -1756  -027 158 | -1479  -1564  -0.86 580

NOy | -17.77  -1851  -0.74 415 | -1399  -1489 090 642

COZ | -4742 5034 292 617 | -4488  -4857  -368 821
‘Bea=E_ +E_

b _
AE;gea=Eidea—Einteraccion

Se aprecia que, en general, las energias de interaccion de los complejos 1:1:1 obtenidas
son menos favorables que para el caso de una complejacién puramente aditiva. Esta
desviacion respecto de las energias de interaccidn ideales es pequefia en todos los casos, y
es menor en los resultados obtenidos mediante el nivel RI-MP2 que MPWB1K. En
concreto, las energias de los trimeros se alejan mas de las ideales cuando el anién es CO3%,
encontrando la mayor desviacién en el complejo TFZ-COs*-HFB. Puesto que las

diferencias entre las energias de interaccion de los complejos m-anion-’ con respecto de

- 223 -



Capitulo 7

las esperadas segun un comportamiento ideal en la aditividad son pequefias, se puede

afirmar que las interacciones anion-r tienen un caracter aditivo.

7.3. Conclusiones

Los estudios llevados a cabo sobre complejos basados en interacciones anion-n entre
una especie anionica y varios sistemas aromaticos revelan aditividad tanto en las energias
de interaccion como en las geometrias. Por tanto, es plausible el disefio y sintesis de
receptores similares a calixarenos basados en interacciones anion-r para el reconocimiento
de aniones.

Los analisis de transferencia de carga, dependiendo del método utilizado, dan
resultados divergentes, sin embargo el método Merz-Kollman apunta a que la transferencia
de carga del anion al sistema 7 se incrementa a medida que se aumenta el nimero de
anillos arométicos.

El anélisis de la densidad electronica de los complejos en los puntos criticos de caja,
que se ha utilizado como medida de la fuerza de enlace a lo largo de la presente memoria,
denota valores aproximadamente constantes a pesar del aumento de nimero de unidades
aromaticas que interaccionan con el anion, lo que indica que todas las interacciones anion-
7 que se establecen en los complejos de estequiometria 1:2 y 1:3 son similares.

El analisis conjunto de todos los resultados permite afirmar que la interaccién anion-n
es aditiva.

Las metodologias RI-MP2 y MPWB1K son adecuadas para estudiar interacciones

anion-x, al compararlas con MP2.

7.4. Publicacion

Journal of Physical Chemistry A 2005, 109, 9341.
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8. Métodos computacionales

A continuacion se describen brevemente los métodos computacionales utilizados
durante el desarrollo del trabajo de la presente memoria. Para un tratamiento mas extenso

se puede consultar bibliografia general.**®

8.1. Niveles de teoria

Los sistemas microscopicos, que presentan un comportamiento tanto corpuscular como
ondulatorio, obedecen las leyes de la mecénica cuantica. Estas fueron descubiertas por
Heisenberg, Born y Jordan en 1925 y por Schrédinger en 1926. Usando la mecanica
cuantica es posible la interpretacion y prediccion de la estructura y propiedades
moleculares asi como de la reactividad quimica.

Los sistemas moleculares estan definidos por una funcién de onda, la cual cumple la

ecuacion de Schrodinger:
e =0 Joe ) 8.1

Cuando se encuentra la solucion a esta ecuacién sin usar ningin dato empirico, los
métodos usados son denominados ab initio (del latin, desde el principio). Sin embargo,
siempre es necesario hacer aproximaciones para simplificar los calculos, lo que deriva en
diferentes métodos tedricos Utiles para tratar sistemas moleculares.

Para llevar a cabo las optimizaciones de las geometrias de los compuestos estudiados
en esta memoria, asi como los célculos puntuales realizados, se han utilizado diferentes
niveles de teoria. Inicialmente, la mayoria de especies moleculares se han optimizado
usando el ampliamente conocido método de Hartree-Fock (HF). Las geometrias asi
obtenidas se han utilizado como punto de partida en optimizaciones a mas alto nivel,
incluyendo correlacion electronica.

El método MP2*° es el mas simple y popular capaz de tratar la correlacion electrénica,

mediante la aplicacion de la teoria de la perturbacién (en este caso, de segundo orden) al

148 (@) Cook, D. B. Handbook of Computational Quantum Chemistry, Oxford University Press: Oxford, UK,
1998. (b) Jensen, F. Introduction to Computational Chemistry, John Wiley & Sons: West Sussex, UK, 1999.
(c) Szabo, A.; Ostlund, N. S. Modern Quantum Chemistry, McGraw-Hill: New York, USA, 1989.

19 Moéller, C.; Plesset, M. S. Phys. Rev. 1934, 46, 618.
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determinante de HF. A pesar del elevado coste computacional de la metodologia de
Moller-Plesset comparado con la teoria HF, otros métodos post-HF como los de
Interaccion de Configuraciones (Cl) o de Coupled Cluster (CC) exigen mas recursos
computacionales, inabordables en sistemas de tamafio mediano-grande.

El método RI-MP2 (Resolution of the Identity MP2)*? también trata la correlacion
electronica y, debido al uso de conjuntos de funciones de base auxiliares para evitar el
tratamiento del conjunto completo de integrales de repulsion de dos electrones, es una
metodologia de célculo que consume menos tiempo y recursos que MP2.

Es muy habitual hacer uso de la aproximacion frozen core (FC), que sélo estima la
energia de correlacion electronica asociada a los electrones de valencia, ya que los cambios
quimicos importantes tienen lugar en los orbitales de valencia mientras que los orbitales
internos son practicamente constantes. En la presente memoria, la mayoria de céalculos
realizados a los niveles de teoria MP2 y RI-MP2 se han llevado a cabo aplicando la
aproximacion frozen core. S6lo en el caso de haber realizado los célculos incluyendo la
correlacion electronica en todos los electrones del sistema, es decir, full electron (fu), se
indica explicitamente.

Ademas, se ha hecho uso de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)™° que
introduce los efectos de la correlacion electronica en la resolucion de la ecuacion de
Schrddinger mediante métodos aproximados alternativos. En concreto se han utilizado los
funcionales hibridos B3LYP y MPWB1K que s6lo suponen un modesto incremento en el

151
P,

coste computacional respecto de HF. El funcional B3LY se basa en el funcional de

intercambio propuesto por Becke,

combinado con el funcional de correlacion de Lee,
Yang y Parr (LYP),®® y es determinado por aproximaciones empiricas. Por otra parte,
MPWB1K es también un funcional hibrido recientemente desarrollado basado también
en el funcional de intercambio de Becke junto con en el funcional de Perdew-Wang
modificado (MPW). Se ha demostrado que este nuevo funcional de la densidad describe

correctamente las interacciones débiles no covalentes.*’

0 parr, R. G.; Yang, W. Density Functional Theory of Atoms and Molecules, Oxford University Press: New
York, USA, 1989.

131 stephens, P. J.; Devlin, F. J.; Chabalowski, C. F.; Frisch, M. J. J. Phys. Chem. 1994, 98, 11623.

152 (a) Becke, A. D. Phys. Rev. A 1988, 38, 3098. (b) Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648. (c) Becke,
A. D. J. Chem. Phys. 1996, 104, 1040.

53| ee, C; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B 1988, 37, 785.
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8.2. Conjuntos de funciones de base

Una de las aproximaciones inherentes a todos los métodos ab initio es la introduccién
de un conjunto finito de funciones de base. Solamente se puede conseguir una
representacion exacta de un orbital molecular usando un conjunto de funciones de base
completo, es decir, infinito, lo cual es imposible a la practica. Obviamente, cuanto mas
grande es la base, mejor es la representacion, pero mayor es el coste computacional que
supone; por tanto se trata de usar el conjunto de funciones de base méas pequefio posible sin
comprometer la eficiencia del calculo.™

Por razones de eficiencia computacional, los orbitales de tipo gaussiano (Gaussian type
orbitals o GTO) son las funciones de base mas usadas en célculos de estructuras
electronicas. Puesto que se ha demostrado (véase Tabla 2.1) que las interacciones cation-rn
pueden ser estudiadas correctamente mediante este tipo de funciones, al inicio de este
estudio, se decidid emplear el ampliamente usado conjunto 6-31++G**, que incluye
funciones de polarizacion y difusas en todos los atomos. Las primeras son necesarias
porgue se esperaba, de manera analoga a lo que ocurre en las interacciones catién-r, que la
componente de polarizacion desempefie un papel trascendente. Las segundas son
importantes porque en el presente estudio aparecen especies anionicas, que necesitan
funciones adicionales para poder representar correctamente la mayor densidad electronica
en regiones lejanas a los nucleos atdmicos. Puesto que los sistemas objeto de estudio
presentan abundantes atomos pesados que incrementan la demanda de recursos, se evito el
uso de conjuntos triple-C.

Por otra parte, el programa TURBOMOLE™ utilizado para abordar los calculos RI-
MP2 no incluye el conjunto de funciones de base auxiliares 6-31++G**, usado en la
mayoria de calculos de la presente memoria, por lo cual se utilizé el conjunto auxiliar VDZ

de Ahlrichs™® (SVP segtn la notacién del programa).

8.2.1. Error de superposicion de base

En la préctica, no es posible usar un conjunto de funciones de base completo, lo que

puede suponer errores grandes en la energia absoluta. Por fortuna, normalmente solo

> Feller, D.; Davidson, E. R. Rev. Comput. Chem. 1990, 1, 1.
155 Ahlrichs, R.; Bar, M.; Haser, M.; Horn, H.; Kélmel, C. Chem. Phys. Lett. 1989, 162, 165.
136 Schaefer, A.; Horn, H.; Ahlrichs, R. J. Chem. Phys. 1992, 97, 2571.
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interesan las energias relativas, de manera que el mayor reto es hacer el error constante y,
por ello, la primera condicion es utilizar el mismo conjunto de funciones de base al
comparar energias.

Dado un sistema supramolecular constituido por A y B que se forma seguln la siguiente

reaccion:

A + B A-B

su energia de interaccion se puede obtener segun la aproximacion:

AE inierace, = E(AB),, —E(A), —E(B),, [8.2]

donde el asterisco indica que se trata de la geometria en el complejo, y los subindices a, b y
ab significan que el célculo de la energia se ha realizado usando los conjuntos de funciones
de base de A, B y AB, respectivamente. Los procesos de complejacion favorables
presentan energias negativas, y cuanto mas negativas sean éstas, mas favorable es la
formacion del complejo. Cabe resaltar que a lo largo del presente texto, los términos mayor
y menor han sido usados con sentido de valor absoluto; asi, al comparar dos complejos de
formacion favorable, se dice que uno posee una energia de interaccion mayor para dar a
entender que es mas favorable.

Habitualmente, las funciones de base estan centradas en los nucleos, lo que permite que
sean mas compactas, pero se introduce un error porque la calidad del conjunto de las
funciones no es la misma en las distintas geometrias debido a que la densidad electronica
alrededor de un nucleo puede ser descrita por funciones centradas en otros ndcleos. Esto
es, dentro de un complejo, el conjunto de funciones de una molécula puede ayudar a
compensar el conjunto incompleto de la otra molécula, y viceversa. De esta manera su
energia se ve rebajada de una manera artificial y la energia de interaccion es
sobreestimada. Este efecto es conocido como error de superposicion de base (basis set
superposition error o BSSE). En el limite, usando un conjunto de funciones de base
completo, este error es cero.

El método més habitual para corregir este error es el método de counterpoise (CP).”
En esta correccion, el BSSE se calcula mediante la diferencia entre las energias de los

monomeros con la geometria que presentan en el complejo con su propio conjunto de
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funciones de base y las energias calculadas con el conjunto de funciones de base para el

complejo:

AEp =E(A), +E(B) —E(A); —E(B); [8.3]

La energia de interaccion corregida mediante el método de counterpoise se expresa

como:

AEBSSE ~_ AE

interacc.

AEp [8.4]

interacc. —

AEBSSE  — E(AB);, - [E(A), +E(A), —E(A). |- [E®); +E®), ~EB); ] 15:5]

interacc.
Cuando el complejo se forma a partir de tres componentes, la energia de interaccion se
calcula como:

AE ierace. = E(ABC) g —E(A), —E(B);, —E(C); [8.6]

interacc.

157

En estos casos, la estimacion del BSSE es mucho més complicada,™" aunque se han

propuesto algunas aproximaciones™® que consiguen un calculo mas sencillo sin introducir

grandes errores, como la expresada en la ec. 8.7.

AEcp =E(A)zpe +E(B)ae +E(C)ane — E(A), —E(B), —E(C); [8.7]

de manera que la energia de interaccion corregida es:

*

abc

*

abc

*

AEBSSE — — E(ABC +
( ) abc [8.8]

interacc. - E(A) a E(A)
+E(B), —E(C) ~ E(C) e +E(C).

+E(A); - E(B), — E(B)

Por extensién, la energia de interaccion en sistemas formados a partir de cuatro

especies moleculares se ha calculado segun la expresion:

AERSEee. = E(ABCD) puq — E(A); ~ E(A)jpeg +E(A); ~E(B)y ~E(B o +

interacc.

X X . X . [8.9]
+E(B)p —E(C)c —E(C)apcs +E(C)c —E(D)y —E(D)apea + E(D)q

7 vzaliron, P.; Mayer, I. Chem. Phys. Lett. 1997, 275, 46.
%8 Rozas, 1.; Alkorta, I.; Elguero, J. J. Phys. Chem. A 1998, 102, 9925.
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Afortunadamente, en los complejos que presentan iones monoatomicos, se cumple

E(N); =E(N), vy el calculo de la energia eliminando el BSSE es menos laborioso.

8.3. Potencial de interaccion molecular

El potencial electrostatico molecular (Molecular Electrostatic Potential o MEP)**
puede ser definido como la componente electrostatica de la energia de interaccion entre la
distribucion de carga de una molécula y una carga puntual positiva (y por tanto Qg=+1), y

puede ser calculado a partir de la ec. 8.10:

7 ocupados
) NN BB IR N

cpv> [8.10]

donde Zx es el numero atomico del atomo A, Qg es la carga puntual clésica, r y Ra indican
la posicion de los electrones y de los nucleos de A, respectivamente. Rg indica la posicidn
del atomo clasico B, ¢ son las funciones de base usadas para la molécula A y c,; es el
coeficiente del orbital atdbmico u en el orbital molecular i. EI primer término representa la
repulsién nuclear electrostatica entre el ndcleo A y la particula clasica, mientras que el
segundo corresponde a la atraccion electrostatica originada entre los electrones de A y la
particula clasica B.

El formalismo MEP permite el calculo riguroso de interacciones electrostaticas entre
cualquier carga clasica y la molécula no perturbada, sin considerar los efectos de
induccidn, dispersion o repulsion. Este defecto puede ser resuelto mediante la adicion del
término clasico de Lennard-Jones,”® que es matematicamente simple pero proporciona una
buena descripcion de las fuerzas de van der Waals. Al afadir este término a la expresion
del MEP se llega a la definicién de potencial de interaccion molecular (Molecular

Interaction Potential 0 MIP).*®

€ 2¢
Ve = Viviep +Z[%_ GAB] [8.11]
A\YaB 7TaB

159 Serocco, E.; Tomasi, J. Topics Curr. Chem. 1973, 42, 95.
180 Orozco, M.; Luque, F. J. J. Comput. Chem. 1993, 14, 587.
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La ec. 8.11 contiene el término de potencial de Lennard-Jones (derecha), donde gag Y

vas Se calculan segun las siguientes férmulas clasicas:

€a =VEAER [8.12]

RA +RB
Y AB :% [8-13]
AB

eay R2 son la dureza y el radio de van der Waals del atomo A, respectivamente; y g y

161 astos

RS lo son para el 4&tomo clésico B. Dentro del programa utilizado (MOPETE),
parametros han sido tomados del campo de fuerza estandar TRIPOS/5.%% Sin embargo,
para realizar los estudios comprendidos en la presente memoria, se han incluido algunas
modificaciones sobre los &tomos clésicos con la finalidad de reproducir mejor el estado
iGnico en gue se encuentran.

Para ello, se comenz6 con una parametrizacion propia (in house) del anion F, para el
cual se asignaron los siguientes valores: Ry,=2.170 A 'y £=0.061 kcal/mol. Los radios de
van der Waals para los aniones ClI'y Br' (2.470 y 2.575 A, respectivamente) se estimaron
siguiendo la metodologia desarrollada por G. Ujaque y colaboradores;'®® mientras que la
dureza se tomé del campo de fuerza TRIPOS/5'%? (0.314 y 0.287 kcal/mol,
respectivamente). Finalmente, a los cationes se les asignaron los pardmetros de radio de
van der Waals y dureza tomados de los campos de fuerza OPLS'™ y CHARMMZ27,'®
respectivamente. Siendo Ry,=1.869 A y £5=0.048 kcal/mol para Na"; y Ryw=2.467 Ay
£8=0.087 kcal/mol para K*.

Adicionalmente, se pueden incluir los efectos por polarizacion mediante un tratamiento
perturbativo de segundo orden'®® para llegar a la definicion de potencial de interaccion

molecular con polarizacién (Molecular Interaction Potential with polarization o MIPp):*

virtuales ocupados 1

2
Vmiep = Ve + chpicvj<(pp (Pv> [8.14]
TR

Qg
2 Ryt

j i EiTE

o1 Disponible por cortesia de los Profs. F. J. Luque y M. Orozco; Universitat de Barcelona, Barcelona, 1998.
162 Clark, M.; Cramer IlI, R. D.; Opdenbosch, N. J. Comput. Chem. 1989, 10, 982.

183 Ujaque, G.; Maseras, F.; Eisenstein, O. Theor. Chem. Acc. 1997, 96, 146.

164 Aquist, J. J. Phys. Chem. 1990, 94, 8021.

165 Beglov, D.; Roux, B. J. Chem. Phys. 1994, 100, 9050.

188 Francl, M. M. J. Phys. Chem. 1985, 89, 428.
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donde ¢ es la energia de los orbitales moleculares virtuales (j) y ocupados (i).
De esta manera, la energia total de la interaccion calculada con el MIPp es la suma de
las tres contribuciones comentadas: electrostatica, van der Waals y polarizacion, segun se

muestra en la ec. 8.15.
EMPP —E_+E,, + E pol [8.15]
8.4. Aromaticidad

La aromaticidad juega un papel importante en la quimica, de tal manera que la
estabilidad de ciertas estructuras moleculares asi como el éxito o fracaso de algunas
reacciones quimicas se atribuyen a la ganancia o pérdida de aromaticidad. A pesar de la
falta de una definicidn clara e inequivoca de aromaticidad, este concepto quimico esta
profundamente arraigado en la comunidad quimica.'®’ La aromaticidad no es un parametro
observable y no se puede medir directamente, por lo que existe una serie de definiciones de

aromaticidad basadas en criterios estructurales, magnéticos y/o energéticos.
8.4.1. Harmonic Oscillator Model of Aromaticity

La geometria es una importante fuente de informacion sobre la aromaticidad, por lo
que un primer analisis proviene de la comparacion de las longitudes de enlace que
conforman el compuesto aromatico antes y después de la complejacion. De entre muchas
definiciones cuantitativas de aromaticidad basadas en criterios geométricos, el modelo
HOMA (Harmonic Oscillator Model of Aromaticity) ha sido sugerido como el mas

fiable.'®” Se define como:'%*

HOMA =1- 23 (R, - R;)? [8.16]
n=s

donde n es el nUmero de enlaces tomados en cuenta en el sumatorio; o €s una constante
normalizada (siendo 257.7 A para enlaces C-C y 93.52 A para enlaces C-N) fijada para

resultar en HOMA=0 en sistemas modelo no aroméaticos y HOMA=1 para el sistema con

187 Schleyer, P. v. R. Chem. Rev. 2001, 101, 1115.
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todos los enlaces iguales al valor optimo asumido para los sistemas completamente
aromaticos (Rop=1.388 A para enlaces C-C; Rop=1.334 A para enlaces C-N);'*® y R; son

las longitudes de los enlaces considerados.
8.4.2. Nucleus-Independent Chemical Shift

La mayoria de moléculas organicas no poseen momentos magneticos permanentes vy,
en consecuencia, son débilmente diamagnéticas, de manera que dentro de un campo
magneético se generan pequefios campos magnéticos inducidos que se oponen al primero.
Especialmente, las moléculas aromaticas presentan marcadas anisotropias diamagnéticas,
conocidas como corriente anular diamagnética. Contrariamente a esta corriente
diamagnética en compuestos aromaticos, en compuestos anitiaromaticos actia una
corriente anular paramagnética. La corriente de anillo inducida por campos magnéticos
externos es mucho mayor que las pequefias corrientes asociadas a los electrones o y, por
ello, los indices magnéticos de aromaticidad estan basados en esta corriente anular debida a
los electrones 7.1%° Los desplazamientos quimicos atipicos en espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de protén (*H RMN) de moléculas aromaticas han sido utilizados como
indicadores de efectos de corrientes de anillo.*”

Si un flujo magnético atraviesa el anillo aromatico, se induce un campo magnético
secundario tal que la fuerza aplicada es opuesta dentro del anillo y reforzada fuera de él.
Como se aprecia en la Fig. 8.1, en las regiones superior, inferior e interior del anillo, el
campo aparente se debilita, con lo que aumenta el apantallamiento; mientras que ocurre lo

contrario en las zonas exteriores.

168 K rygowski, T. M.; Cyranski, M. K. Tetrahedron 1996, 52, 10255.

169 Benson, R. C.; Flygare, W. H. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 7523.

0 Minkin, V. I.; Glukhovtsev, M. N.; Simkin, B. Y. Aromaticity and Antiaromaticity; Wiley: New York,
USA, 1994,
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Campo diamagnético inducido

Corriente de anillo

\

Campo
magnético
aplicado

Fig. 8.1. Modelo de las corrientes de anillo en sistemas aromaticos.

Probablemente, el indice basado en criterios magnéticos mas ampliamente usado es el
NICS (Nucleus-Independent Chemical Shift) propuesto por P. v. R. Schleyer.'% El criterio
NICS es el valor negativo del apantallamiento absoluto magnético que, originalmente, era
evaluado en el centro del anillo. Los valores significativamente negativos implican un
fuerte apantallamiento producido por la corriente de anillo diatrdpica y se asocian a
aromaticidad. En cambio, valores positivos corresponden a antiaromaticidad (corriente de
anillo paratropica). Los valores de NICS en el centro geométrico del anillo se ven
altamente influenciados por efectos paratropicos locales que surgen principalmente de los
enlaces o, especialmente en anillos pequefios. En consecuencia, es recomendable calcular
los valores de NICS sobre el plano del anillo. Asi, han sido estimados a las distancias de
0.6 y 1.0 A respecto del centro geométrico con la finalidad de reflejar esencialmente los
efectos 7 derivados de la corriente de anillo.'* Los indices NICS fueron calculados

107

haciendo uso del método GIAO (Gauge Invariant Atomic Orbitals)™" al nivel de teoria

HF/6-31++G** debido al elevado coste computacional que supone la metodologia MP2.

8.5. Teoria Atoms in Molecules

La teorfa de R. F. W. Bader (Atoms in Molecules o AIM)® es, inicialmente, un intento
de definir rigurosamente el 4&tomo y el enlace quimico a partir de la funcién de onda
polielectronica. En concreto, se basa en el teorema de Hellman-Feynman,* el cual
demuestra que todas las propiedades de una molécula estdn determinadas en Ultima

instancia por la distribucion de la densidad electronica (p). Asi, la teoria AIM se trata de un

71 (@) Schleyer, P. v. R.; Manoharan, M.; Wang, Z.-X.; Kiran, B.; Jiao, H.; Puchta, R.; Hommes, N. J. R. v.
E. Org. Lett. 2001, 3, 2465. (b) Quifionero, D.; Frontera, A.; Ballester, P.; Deya, P. M. Tetrahedron Lett.
2000, 41, 2001.
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formalismo que permite definir los conceptos de atomo en una molécula, enlace quimico,
estructura y estabilidad molecular, cambio estructural y dar, ademas, descripciones de los
diferentes tipos de enlace e interacciones atomicas de acuerdo con las ideas de la quimica
descriptiva.

Una parte importante de la teoria AIM es el anélisis topoldgico de p, que puede
describirse convenientemente en funcion de su vector gradiente y sus puntos estacionarios.

El gradiente de p (Vp) o trayectoria es un vector que estd dirigido a la direccion de
mayor pendiente hacia el maximo. En una molécula, todas las trayectorias comienzan en el
infinito y acaban en un ndcleo, sin cruzarse. De manera que cada ndcleo actia como
atrayente de una multitud de trayectorias, por lo que se denomina cuenca del atrayente. Se

ha demostrado®’

que se puede dividir un sistema en regiones o subsistemas cuanticos
dentro de los cuales todas las magnitudes del sistema total estan bien definidas mediante
superficies de flujo cero de Vp. En general, cada uno de los volimenes delimitados por
estas superficies contiene un unico nucleo atémico, por lo que son denominados cuencas
atomicas.

Los puntos estacionarios de la funcion densidad electronica (en ellos Vp=0) son
Ilamados puntos criticos (PC). Su naturaleza se determina mediante la matriz hessiana de
p, cuyos valores propios (eigenvalues) son denominados curvaturas y sus signos
determinan el tipo de PC. Una curvatura negativa indica que p es un maximo en la
direccion del vector propio (eigenvector) asociado, mientras que es un minimo cuando es
positiva.

El rango de un PC, descrito como w, es el nimero de curvaturas distintas de cero. Su
firma, designada como o, es la suma de sus signos algebraicos. Los PCs se etiquetan dando
este par de valores (»,0). Los PCs de ®v=3 corresponden a distribuciones de p en moléculas
con configuraciones nucleares estables y son los que interesan en este estudio. Hay cuatro
posibles tipos de PC de m=3:
= (3,-3) es un maximo local de la densidad electronica y corresponde a un nucleo.
= (3,-1) es un punto de silla y esta situado entre dos ndcleos enlazados.
= (3,+1) también es un punto de silla y ocurre como consecuencia de distribuciones
geométricas particulares de los enlaces definiendo elementos en la estructura molecular.
Cuando los enlaces se disponen de tal manera que forman un anillo de atomos enlazados,

se genera un PC de anillo en su interior.

172 Srebrenik, S.; Bader, R. F. W. J. Chem. Phys. 1975, 63, 3945.

- 243 -



Capitulo 8

= (3,+3) es un minimo local que esta asociado a un elemento estructural generado cuando
los enlaces se distribuyen de manera que contienen el interior de una molécula que posee
anillos, por lo que se denomina PC de caja.

Puesto que p(r) es una funcién continua, el nimero total de PCs presentes en el sistema

debe cumplir la relacién de Poincaré-Hopf:'*

n-b+r-c=1 [8.17]

donde n, b, r y ¢ son el numero total de PCs de ndcleo, enlace, anillo y caja,

respectivamente.

8.6. Cargas atomicas

La asignacion de cargas sobre los atomos ha sido una valiosa herramienta para los
quimicos, a pesar de que la idea de carga atdbmica en una molécula no es propiamente una
cantidad quimica observable. Las cargas atdbmicas han sido un concepto clave en la
comprension de muchos tipos de reacciones quimicas, y son centrales en interpretaciones
de numerosos fendmenos como los momentos dipolares o los desplazamientos quimicos en
RMN; ademas de ser parametros importantes en las relaciones estructura-propiedad y
estructura-actividad. Consecuentemente, se han propuesto muchos esquemas, tanto
quimico-cuanticos como empiricos, para asignar la distribucion de la densidad electrénica
entre los &tomos de una molécula o bien asignar cargas a dichos atomos. Tradicionalmente,
los métodos de Mulliken®® y de potencial electrostatico han sido los mas usados para
determinar cargas atémicas.

Los métodos basados en analisis de poblaciones distribuyen la densidad electronica
entre los nucleos, de manera que cada atomo tiene un niumero concreto de electrones (no
necesariamente entero) asociados a él. Tal particién proporciona un modo de calcular la
carga atomica sobre cada nucleo. No obstante, no existe un operador mecénico-cuéntico
para la carga atomica y el esquema de particion es arbitrario.

El anélisis de poblaciones de Mulliken® es un calculo trivial una vez se ha alcanzado la
consistencia en el SCF puesto que necesita de la poblacion electronica en cada orbital (P,,.)
y en la zona de solapamiento (S,,), segin se muestra en la ec. 8.18 para la carga atdmica
sobre el &tomo A:
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K K K
da =Za _Zpuu - Z Zpuvsuv [8.18]

p=1 w=1v=1,v£l

Asi, la carga atomica se estima a partir de la carga nuclear, a la cual se le sustrae la
poblacion electronica en cada uno de los orbitales del a&omo y la poblacién de
solapamiento se divide equitativamente entre los dos atomos, sin tomar en consideracién
las diferencias en el tipo de atomo (coeficientes, electronegatividad, etc.). El andlisis de
poblaciones de Mulliken es un procedimiento muy usado debido a su simplicidad, sin
embargo presenta una gran dependencia del conjunto de funciones de base usado.*”

Los métodos de potencial electrostatico para determinar cargas atdmicas tienen por
objetivo derivar el conjunto de cargas parciales (usualmente cargas atdbmicas) que mejor
reproduzca el potencial electrostatico en una serie de puntos que rodean la molécula. Estos
puntos se pueden elegir de multiples maneras, pero deben estar en una region donde sea
mas importante definir las interacciones moleculares correctamente, esto es, por encima
del radio de van der Waals de los atomos. Una vez se ha calculado el potencial
electrostatico (ec. 8.10) en dichos puntos, mediante un ajuste matematico, se derivan las
cargas atomicas parciales que mejor reproducen el potencial y, obviamente, cuya suma es
igual a la carga total de la molécula. Este procedimiento se realiza mediante el ajuste de
minimos cuadrados (least-squares fit), que habitualmente se combina con el multiplicador
de Lagrange segtin ha sido descrito en la bibliografia."

El método CHelp (CHarges from ElLectrostatic Potential)!” hace uso de capas
esféricas, distanciadas 1 A, centradas en cada atomo con puntos distribuidos
simétricamente en su superficie. Los puntos se encuentran fuera de la superficie de van der
Waals y hasta una distancia de 3 A de ésta. Por otra parte, en el método CHelpG,* los
puntos estan distribuidos regularmente en una malla clbica con una densidad mucho
mayor (se encuentran espaciados 0.3-0.8 A) y situados desde la superficie de van der
Waals hasta una distancia de 2.8 A de ésta.

175

En cambio, el esquema Merz-Kollman® utiliza el algoritmo de Connolly'™ para

generar cinco superficies esféricas de puntos alrededor de cada atomo. Estas superficies se

17 (@) Mulliken, R. S.; Politzer, P. J. Chem. Phys. 1971, 55, 5135. (b) Grier, D. D.; Streitwieser Jr., A. J. Am.
Chem. Soc. 1982, 104, 3556.

1% Chirlian, L. E.; Francl, M. M. J. Comput. Chem. 1987, 8, 894.

175 Connolly, M. L. J. Appl. Cryst. 1983, 16, 548.
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encuentran a las distancias de 1.4, 1.6, 1.8 y 2.0 veces el radio de van der Waals del atomo,
con una densidad de 1 punto/A? cada una. La superficie molecular se construye tomando la
unién de todas las superficies para cada atomo y eliminando aquellos puntos que se hallan
dentro del multiplo del radio de van der Waals de cualquier &tomo.

La teoria AIM®® proporciona una manera alternativa para asignar electrones entre los
atomos de una molécula, en base a las superficies de flujo cero que determinan las cuencas
atomicas. La poblacion asignada a cada atomo se calcula mediante la integracion numérica
de p en su cuenca atomica. Esta aproximacion es muy atractiva, puesto que elimina la
arbitrariedad en la division de los &tomos en la molécula. Sin embargo, el procedimiento es
computacionalmente tedioso, y las cargas atomicas resultantes no reproducen bien el
potencial electrostatico cuando se usan en una aproximacién monopolo (como sucede en la

mayor parte de paquetes de simulacion).™

8.7. Base de datos cristalografica

La base de datos estructurales de Cambridge (Cambridge Structural Database o
CSD)>® es una herramienta adecuada para llevar a cabo blsquedas de estructuras
cristalograficas.®

A lo largo del desarrollo de la presente memoria, se ha empleado principalmente para
encontrar interacciones moleculares entre sistemas n y diferentes atomos electronegativos,
neutros o cargados negativamente con la finalidad de complementar el estudio tedrico.
Dichas interacciones, deben corresponderse a enlaces no covalentes entre los atomos
electronegativos y cada uno de los atomos que conforman el sistema aromatico para
asegurar una verdadera interaccion. Asi, se impuso la condicion de “contacto” entre el
atomo interaccionante y todos los atomos del sistema rt, usando la definicion que incluye la

CSD en su motor de bdsqueda questvs,*’”

en la que se detalla que esta distancia debe ser
igual o menor que la suma de los radios de van der Waals de los &tomos en contacto, mas 1
A adicional. Este 1 A afiadido tiene sentido porque la CSD usa los radios de van der Waals
de los atomos en estado neutro, y la gran mayoria de basquedas se realizan para aniones,
cuyo radio es mayor. Ademas, la distancia de equilibrio en las interacciones se mide desde

el centro del anillo aromatico hasta el ién considerado, que es mas corta que si se mide

176 Wiberg, K. B.; Rablen, P. R. J. Comput. Chem. 1993, 14, 1504.
7 Cambridge Structural Data Centre (CSDC), 12 Union Road, Cambridge. CB2 1EZ, UK.
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desde los atomos del anillo aromatico v, si al tener en cuenta que, por factores estericos, en
muchos casos el i6n se sitla ligeramente desplazado respecto del centro del anillo, esta

distancia aumenta todavia mas.

8.8. Programas de computacion

Los célculos de potenciales de interaccion molecular se realizaron usando el programa
MOPETE.™

La busqueda cristalografica que se presenta en esta investigacion se realizo utilizando
la base de datos estructural de Cambridge (Cambridge Structural Database)®* y el motor
de busqueda questv5'’’ usando la Gltima actualizacion disponible: versién 5.26, febrero de
2005. También se ha usado el programa mercury*’ para extraer las geometrias, ademas del

vistal’’

para analizar los parametros geomeétricos.

Las optimizaciones geométricas y los célculos de energias, frecuencias, cargas
atomicas (excepto AIM), desplazamientos quimicos y funciones de onda a los niveles de
teoria HF, B3LYP y MP2 se llevaron a cabo con el programa Gaussian 98.1”° En cambio,
para las optimizaciones usando la metodologia MPWBLK, se utiliz6 la siguiente version
del programa (Gaussian 03).)*° Las optimizaciones geométricas al nivel RI-MP2 se

realizaron con el programa TURBOMOLE versiones 5.6 y 5.7.%°

178 (@) Bruno, 1. J.; Cole, J. C.; Edgington, P. R.; Kessler, M. K.; Macrae, C. F.; McCabe, P.; Pearson, J.;
Taylor, R. Acta Crystallogr. B, 2002, 58, 389. (b) Taylor, R.; Macrae, C. F. Acta Crystallogr. B, 2002, 57,
815.

% Gaussian 98, Revision A.7, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.;
Cheeseman, J. R.; Zakrewski, V. G.; Montgomery, J. A.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C.; Dapprich, S.;
Millam, J. M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone, V.; Cossi, M.;
Cammi, R.; Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.; Ochterski, J.; Petersson, G. A.; Ayala, P. Y.;
Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Cioslowski, J.;
Ortiz, J. V.; Baboul, A. G.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Gomperts, R.;
Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Gonzalez, C.;
Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B. G.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andres, J. L.; Head-Gordon, M.;
Replogle, E. S.; Pople, J. A. Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 1998.

180 Gaussian 03, Revision C.02, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.;
Cheeseman, J. R.; Montgomery, J. A.; Vreven, Jr. T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; lyengar, S.
S.; Tomasi, J.; Barone, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.;
Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.;
Nakai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts,
R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Ayala, P. Y.;
Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Zakrzewski, V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A.
D.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V;
Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford, S.; Cioslowski, J.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.;
Komaromi, I.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.;
Challacombe, M.; W. Gill, P. M.; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Gonzalez, C.; Pople, J. A. Gaussian,
Inc., Wallingford CT, 2004.
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Los momentos cuadrupolares se estimaron con el programa CADPAC.'#

Los analisis AIM se efectuaron usando el programa AIMPAC.*®

La representacion de los orbitales moleculares se llevo a cabo con el programa de
visualizacion Agui,*?® mientras que las vibraciones moleculares se visualizaron mediante el
programa MOLEKEL.'®

En general, todos los célculos puntuales se realizaron al mismo nivel de teoria que las
optimizaciones. En caso contrario se indica explicitamente; por ejemplo decir que una
funcién de onda es HF/6-31++G**//IMP2/6-31++G** significa que el sistema ha sido
optimizado al nivel MP2 y que el célculo de la funcién de onda es al nivel HF.

Todos los célculos se efectuaron en nuestras propias estaciones de trabajo y del Centre
de Tecnologies de la Informacié de la UIB. También se ha hecho uso de los recursos
ofrecidos por el Centre de Supercomputacié de Catalunya (CESCA) y de la Universita

della Calabria.

181 CADPAC, Amos, R. D.; Alberts, I. L.; Andrews, J. S.; Colwell, S. M.; Handy, N. C.; Jayatilaka, D.;
Knowles, P. J.; Kobayashi, R.; Laidig, K. E.; Laming, G.; Lee, A. M.; Maslen, P. E.; Murray, C. W.; Rice, J.
E.; Simandiras, E. D.; Stone, A. J.; Su, M.-D.; Tozer, D. J. University of Cambridge (UK), 1995.

182 Disponible por cortesia del Prof. R. F. W. Bader, McMaster University, Hamilton, ON, Canada L8S 4M1.
% MOLEKEL 4.0, Flukiger, P.; Lithi, H. P.; Portmann, S.; Weber, J. Swiss Center for Scientific
Computing, Manno (Switzerland), 2000.
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9. Summary and conclusions

Non covalent interactions play an essential role in most areas of modern chemistry. In
particular, interactions that involve aromatic rings can be crucial in molecular recognition
processes of chemical and biological systems. Comprehension of the fundamental aspects
of such interactions is essential for the rational design of drugs and new materials.
Concretely, cation-rt interactions are significant non covalent binding forces of great
importance in many systems. Crystallographic studies an theoretical studies provide
valuable information on weak interactions such as non conventional hydrogen bonds,
cation-n or van der Waals complexes.

In general, cation-rt interactions are dominated by electrostatic forces and cation
induced polarization in 7 systems. The nature of the electrostatic component has been
rationalized by emphasizing the permanent quadrupole moment of benzene (Q,=-8.48 B).
Several studies demonstrated the importance of the quadrupole moment for the
understanding of established interactions by aromatic systems. For instance,
hexafluorobenzene, which possesses a quadrupole moment (Q,,=+9.50 B) similar in
magnitude but of opposite sign to that of benzene, co-crystallizes with the latter in a face-
to-face stacking fashion. In this conformation, electrostatic forces derived of the interaction
between the second order electrical moments (quadrupoles) take place.

It is known that hexafluorobenzene is electrodeficient because of its substituents, which
generate a positive area over the r cloud region by means of the electron density depletion.
As a consequence, an anion can favourably interact with the positive extreme of the
quadrupole, which coincides with the w region, giving rise to a complex that has been
denominated anion-r.

Other candidate species to establish interactions with anions are nitrobenzenes, azines
or polyhalobenzenes, by virtue of their significantly positive quadrupole moments.

In this report, the theoretical study carried out on the complexes of some candidate
compounds with anions placed over the ring is presented. Preliminary studies by means of
the molecular interaction potential revealed that interaction energy in hexafluorobenzene
complexes with anions has comparable contributions than benzene complexes with cations.
Geometry optimizations of the complexes at the HF, B3LYP and MP2 levels of theory
with the 6-31++G** basis set demonstrate that their formation is energetically favourable,

and that the shorter their equilibrium distance the greater their interaction energy, which is
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directly related to the ionic radius. Estimation of the atomic charges over the anions within
the complexes indicates a charge transfer from the anion toward the © system. Atoms in
Molecules analysis for the complexes shows a topology for the electron density function
analogous to that found in cation-m complexes. Bond critical points between the anion and
ring atoms are found, as well as a cage critical point between the anion and the ring center.
The electron density on both critical points is related to the interaction energy of the
complexes. Also, the influence of the complexation process on the aromaticity of the «
system has been evaluated by using the geometric HOMA and magnetic NICS criteria,
finding significant differences with respect to the cation-m complexation.

On the other hand, similar studies on ion-rt complexes formed by aromatic systems of
almost zero quadrupole moment (1,3,5-trifluorobenzene, s-triazine and 2,5-
dichloropyrazine) with anions or cations —allowing a direct comparison between anion-n
and cation-nt interactions on the basis of energetic, geometric, electronic, orbitalic and
aromatic characteristics— were developed.

Furthermore, molecular interaction potential has been used to decompose the
interaction energy, relating some of its contributions to molecular properties of the =
systems.

Additionally, ternary anion-w-cation complexes with aromatic systems of different
quadrupole nature have been examined, showing all of them a highly favoured formation.

Finally, interactions between an anion and multiple aromatic systems have been
analyzed from different points of view (geometric, energetic and electron density) with the
aim of evaluating the cooperativity or additivity in the anion-r complexation.

Theoretical results have been complemented with crystallographic structures found in
the Cambridge Crystallographic Database, supporting the existence of anion-r interactions.
Recently, experimental evidences that prove this kind of interaction in solution have been

published.

On the basis of the developed work, some conclusions arise:

Complexes between anions and aromatic compounds with positive or very small
quadrupole moment are energetically favourable. Interaction energy increases in
diminishing the monoatomic anion radius. The most favoured orientation in anion-xt

complexes, as in cation-r, places the ion over the ring center.
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In anion-t complexes, the main contributions to the interaction energy come from
electrostatic and inductive terms. There is a relation between the quadrupole moment and
molecular polarizability of the aromatic compound and the electrostatic and inductive
component, respectively; the greater the magnitude of the molecular property, the greater
the interaction energy associated to it.

In general, the participation of the dispersion and correlation terms to the total energy
is small, being more important in anion-rt than in cation-t complexes. Within an ionic
series (halides or alkalines), these terms increase with the ionic radius.

Charge transfer contributes to the interaction energy in anion-r complexes, as it does in
cation-m ones.

In electron density analysis, appearance of a cage critical point is a common treat in
ion-t complexes, which can be related to the interaction strength even when comparing
both cation-r and anion-t complexes.

Anion-tt complexation increases the r system stability since its aromaticity is slightly
raised, in contrast to the cation-r complexation.

The orbitalic pattern in cation-x and anion-m complexes is very different; whereas the
cation does not participate in the molecular orbitals of the complex, the anion significantly
takes part in them. A clear bonding orbitalic interaction between the anion and the
aromatic ring is compensated by the presence of antibonding orbitals, therefore anion-nt
can not be considered a bond.

Anion-rt interactions with non electrondeficient aromatic rings are possible if they are
simultaneously forming a cation-z complex via the opposite face of the ring. This situation
gives rise to a ternary 1:1:1 complex, namely anion-m-cation. Likewise, cation-nt
interactions with an electrondeficient compound are viable if it constitutes at the same time
an anion-n complex.

In anion-w-cation complexes, the main contribution to the interaction energy in the ion-
7 interaction later established is the electrostatic one. Polarization component in these
complexes is also important, although considerably smaller than electrostatic.

Aromatic compound exerts a crucial role in 1:1:1 anion-n-cation complexes, increasing
the interaction energy with regard to the simple interaction of both ions.

Studies carried out on complexes constituted by an anion and several aromatic systems

reveal additivity by means of both interaction energies and geometries. In consequence,
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design and synthesis of receptors for anion recognition similar to calixarenes but based on

anion-r interactions is feasible.
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