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Resumen

En este trabajo de Tesis se analizan diversos factores que afectan
los valores de las constantes de acoplamiento indirecto (en fase isotropa)
entre spines nucleares a través del calculo de los cuatro términos de
Ramsey, FC, SD, PSO y DSO dentro del marco de la Teoria de la
Funcional de la Densidad (DFT). Entre los efectos estudiados se pueden
mencionar el efecto de la orientacién del par no ligante del nitrégeno en
los acoplamientos X, el efecto de atomo pesado en los acoplamientos
3)en, y el efecto de sustituyente en los acoplamientos fluor-flior. En los
acoplamientos Jge se estudia la importancia de los términos que no son de
contacto y se resalta particularmente la importancia del término PSO.
Para comprender los mecanismos de transmision del PSO, se implemento
la separacion de dicho término en contribuciones por orbitales localizados
NBOs y NLMOs.

Se estudia ademas la relacion entre la transmision de la contribucion
del término de contacto de Fermi a las constantes de acoplamiento y la
transmision de la correccion contacto de Fermi /Spin O4rbita a las
constantes de apantallamiento magnético a través de la implementacion

del calculo de dicha correccidon dentro del marco de DFT.

Palabras Clave

RMN, constantes de acoplamiento, DFT, NBO, correccién FC-SO, efecto

de atomo pesado




Abstract

Several factors affecting indirect spin-spin coupling constants (in
isotropic phase) are analyzed in this Thesis through the calculation of the
four Ramsey terms, FC, SD, PSO and DSO within the Density Functional
Theory framework (DFT). Some of the studied effects are: the Nitrogen
lone pair orientation effect on Xc couplings, the heavy atom effect on
*Jen, and the substituent effect on Fluorine-Fluorine couplings. The
importance of the non-contact terms in }¢ coupling is studied and the
importance of the PSO term is particularly stressed. In order to
understand the transmission mechanisms of the PSO term, its dissection
into contributions from localized molecular orbitals NBOs and NLMOs was
implemented.

The relation between the transmission of the Fermi contact term
contribution to coupling constants and the tansmission of the Fermi
contact / Spin-orbit correction to nuclear magnetic shielding constants
was also studied through the implementation of this correction within the

DFT framework.

Keywords

NMR, coupling constants, DFT, NBO, FC-SO correction, heavy atom effect
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Capitulo 1 - Los parametros de la espectroscopia de

RMN

El avance en la técnicas experimentales de la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de alta resoluciéon®! (RMN) junto con el
progreso en los métodos de calculo para los respectivos parametros?,
permiten la utilizacion de esta espectroscopia como una herramienta
poderosa para determinar conformaciones y configuraciones moleculares
y comprender los distintos tipos de interacciones inter- e intra-
moleculares. La capacidad de los corrimientos quimicos y las constantes
de acoplamiento indirecto entre spines nucleares para analizar tales
mecanismos de interaccién proviene de la alta sensibilidad que poseen
los mismos con respecto a pequefas variaciones en la estructura
electronica molecular. En los ultimos afios, ha surgido un gran interés en
las constantes de acoplamiento para estudiar detalles de las estructuras
electronicas moleculares, especialmente en macromoléculas biolégicas.?*

La idea central del espectro de RMN es que para un campo
magnético externo dado, nucleos magnéticos de la misma especie que se
encuentran en diferentes entornos quimicos, absorben energia a distinta
frecuencia. La posicion de cada linea espectral es caracteristica de cada
molécula y depende del campo externo aplicado. Se utiliza en general al
tetrametilsilano (TMS), SiMe,, como compuesto de referencia para los

nucleos 'H, '’Cy ?°Si y se define entonces el corrimiento quimico, §,

como una cantidad adimensional expresada en partes por milién (ppm)

§=|—=|10° (1)




en donde v representa la frecuencia a la que aparece la sefal, v,  es la
frecuencia a la que aparece la sefal de referencia y v, es la frecuencia a
la que opera el espectrometro para la especie isotépica que se esta
midiendo.

Las moléculas que poseen nucleos magnéticos en diferentes
entornos electronicos presentan también un desdoblamiento de lineas
espectrales producido por el acoplamiento entre los nucleos transmitido a
través de los electrones; este desdoblamiento se denomina acoplamiento
indirecto entre spines nucleares, J. La magnitud de dicho acoplamiento se
determina a través de la separacion entre las lineas desdobladas y es
independiente del campo externo aplicado. En la Figura 1.1 se presenta
un esquema del espectro de RMN de primer orden (bajo la hipétesis de

que 5,-85>>Jap) de un sistema compuesto por dos nucleos, A y B de spin

2,.

nicleo A nucleo B

Figura 1.I: Representacion del espectro de
RMN de primer orden de un sistema con dos

nucleos magnéticos, A y B de spin V2.

Los unicos nucleos que se pueden utilizar para obtener estas lineas
espectrales, son los nucleos cuyos momentos magnéticos sean distintos
de cero. Los isétopos magnéticos del hidrogeno, flior y carbono que se

consideran en esta Tesis son: 'H, '°F y '*C con abundancias naturales de
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99.98%, 100% y 1.11% respectivamente. En este trabajo se utiliza la
siguiente notacién: Dados los nlcleos Ay B (con Ay B='H, '°F 0 °C), Jus
representa el acoplamiento indirecto entre los nucleos Ay B, y "J(A;B;)
representa el acoplamiento a n enlaces entre los nucleos A y B en las

posiciones 1 y 2 de una molécula dada.

1.1 Los parametros de RMN como derivadas de la

energia

Algunas propiedades moleculares, como por ejemplo, los momentos
dipolares eléctricos, las polarizabilidades, los parametros de RMN vy las
magnetizabilidades, se pueden definir como la respuesta del sistema a
algun tipo de perturbacion externa. Esta perturbacion puede
representarse con cualquier operador que no esté presente en el
Hamiltoniano electrénico utilizado para resolver la ecuacion de
Schrédinger.

En el caso de los parametros de RMN las perturbaciones son el

campo magnético externo B, (del espectrometro) y los momentos

magnéticos de los nucleos M.

El Hamiltoniano nuclear que describe las caracteristicas principales

del espectro de RMN se puede expresar como

H™ ==Yy B, 1-6 )1, ++ Y 7.7, I (D, +K I, (2)

NzK

en donde y,representa la constante giromagnética del nicleo Ny Iy es

el operador de spin nuclear del nucleo N que se relaciona con el momento




magnético de dicho nucleo por medio de p, =y 4l , &, representa el

tensor de apantallamiento magnético nuclear, Dy« es el tensor de
acoplamiento directo entre spines nucleares y Ky« es el tensor de
acoplamiento indirecto reducido entre spines nucleares. El tensor de
apantallamiento o describe el apantallamiento que sufre el campo
magnético externo debido al campo magnético producido por los
electrones. El tensor Dy« , que posee traza nula, describe la interaccion
clasica entre dos dipolos magnéticos puntuales, el momento magnético
del nucleo N y el del nacleo K. Finalmente, el tensor Ky« describe el
acoplamiento indirecto entre los spines de los nucleos Ny K a través de
la nube electrdonica. En fase isétropa el movimiento aleatorio de las
moléculas hace que el tensor de acoplamiento directo se promedie a cero
y solo las partes isotropas del tensor de acoplamiento indirecto y del
tensor de apantallamiento contribuyen a la energia nuclear. De esta
manera el Hamiltoniano nuclear para mediciones efectuadas en fase

isotropa puede escribirse como

Hi = —Z}’.\-h(l -0\)BI +'Iz' 27.\'}’Kh2 Kyl -1y (3)
y

Nz2K

en donde las constantes de apantallamiento magnético y las constantes

de acoplamiento reducidas son

oy =7Tr(ay) (4)

Ky =tTr(K ) (5)

Las constantes de acoplamiento indirecto reducidas no dependen de los
factores giromagnéticos de los nucleos involucrados, usualmente se
informan las constantes de acoplamiento indirecto, /., que se relacionan

con las constantes K., de la siguiente forma

10
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‘ an’

De la misma manera, se suelen informar los corrimientos quimicos
en lugar de las constantes de apantallamiento relativos a alguna

referencia; ambas magnitudes se encuentran relacionadas de la siguiente
manera, 6, =—(0, -0,,).
Para calcular las constantes de acoplamiento y las constantes de

apantallamiento, es necesario escribir el Hamiltoniano electrénico tanto

en presencia del campo magnético externo B, como de los momentos
magnéticos de los nucleos M. . Si se desarrolla la energia del sistema

electronico en potencias de B, y MR, , segun la ecuacién 2, se pueden
obtener los parametros del espectro de RMN como aquellos términos que

resulten lineales en B, y B, (tensor de apantallamiento magnético del

nucleo N) y lineales en B, y M, (tensor de acoplamiento entre los

nicleos N y K). Por lo tanto, si se escribe la energia del sistema

electréonico como

dE dE , d’E
EB,pm=EL,+ ‘B, + ‘B, |+B, ——
( 0 I'l) 0 EO‘”:O 0 Z d"'.\‘ 3 0 d'Bé

=0
1 d’E - d’E
+=yn —| B |+ )|B) ——
2 7% du.\'dl-lx =0 N ‘/Bod"'.\-

se pueden relacionar las siguientes magnitudes:

g, - LE' (8)
dB()du_\' B.u=0

11

B, +
B=0
(7)

AY
B=0




Ky +Dy = (9)

Las ecuaciones 8 y 9 se expresan en forma de derivadas totales
para contemplar tanto las dependencia explicita del Hamiltoniano con los
parametros perturbativos como la dependencia implicita de los
coeficientes del desarrolllo del estado de referencia en la base atomica
con los parametros de la perturbacion.

Para encontrar las expresiones de las derivadas segundas de la
energia correspondientes a las ecuaciones 8 y 9 se debe escribir el
Hamiltoniano electrénico en presencia del campo externo y los momentos

magnéticos nucleares

HBW =37 -T2 +4F L+ T s B(r) - T, -B(r) (10)

IAY r,.\' 2y 'y

en donde los primeros tres términos representan la energia cinética, la
interaccion coulombiana de los electrones con los nucleos y la interaccion
coulombiana de los electrones entre si y los dos ultimos términos
representan la interaccion del campo externo con el spin de los
electrones y los momentos dipolares de los nucleos, respectivamente. El
momento cinético en presencia de un campo magnético se puede

expresar como

x =iV —A(r) (11)

B(r)=V xA(r) (12)

El potencial vector A corresponde al potencial vectorial del campo
magnético externo y el campo asociado a los momentos magnéticos de

los nlcleos y puede escribirse en el gauge de Coulomb (V-A=0) como

12
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A(r')=.;.B0xr’“+zazh':(_r’£. (13)
I3 Tk

en donde a es la constante de estructura fina, y r,y r,, representan los

vectores posicion del electréon /i con respecto al origen O y al nlucleo N
respectivamente. Se supone al campo externo como un campo magnético
uniforme y a los momentos magnéticos nucleares como dipolos

magnéticos puntuales. Si se toma el rotor de la ecuacion 13 se obtiene

8ma’ r:1-3r,r!
B(r) =B, + 3 ——8(rm, —of H———okp, (14)
X 1K

en donde r es el vector posicion transpuesto del electrén i con respecto

al nucleo K.
Incorporando las ecuaciones 11, 13 y 14 en la ecuacion 10, se
obtiene la expresion para el Hamiltoniano electrénico, de donde se

deducen las siguientes relaciones:

aa: =43 (-ir,xV,)+ s, =h"" +h"™ (15)
0 Y '

2

oH | —ir.xV ) 8ra’ s, r)r.—r.s
— =0 et A M - 6 N + 2 [RTAS ;.\ AR
oM, * Z[ i 3 Z (e 8, & Z[ r. (16)

IAY
— RO e SH
=h" +h| +hy

J’H o’ (r,r')1-r.r
- _1+_ oA N0 - _l +h(h“"" 17
Bow, 2 Z( * 7

Ay

13
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KN

azfl ! -1, p INO

Los dos términos de la ecuacién 15 acoplan el campo magnético

externo con, en primer lugar, el movimiento orbital de los electrones

orh

(h"") y en segundo lugar, con el spin de los electrones (h""). La

ecuacion 16 se divide en tres términos, el primero de ellos, el término
spin orbital paramagnético, PSO, representa la interaccion entre el
movimiento orbital de los electrones y el momento magnético del nucleo
N, y los dos términos restantes, los términos de contacto de Fermi (FC) y
spin dipolar (SD), describen la interaccién entre el momento magnético
producido por la densidad de spin de los electrones en todo el espacio y
el momento magnético del nldcleo N. Los operadores que dependen del

sh

spin electrénico se denominan operadores triplete (b’ y hY’, etc.) ya

que aplicados al estado fundamental de capa cerrada de un sistema,
devuelven un estado triplete. Por el contrario, los operadores singlete,
que no dependen del spin electrénico no modifican el estado de spin del

orh

estado fundamental (h™ y h"”, etc.). El Hamiltoniano diamagnético de

la ecuacion 17 proviene de la interaccion de Zeeman que involucra al
campo magnético externo y al momento magnético del nucleo N.

Finalmente, el Hamiltoniano spin orbital diamagnético, h.;’, representa
la interaccion dipolar clasica entre dos dipolos puntuales, B, y Hg,

mediada a través de los electrones.

De esta manera, se obtienen los Hamiltonianos perturbativos que
describen los parametros del espectro de RMN de alta resolucion y de
donde se pueden deducir las expresiones de Ramsey.s'7 Para obtener las
distintas contribuciones al tensor de apantallamiento magnético se debe

perturbar el sistema electrénico con aquellos Hamiltonianos lineales en

14
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B, Yy B, sin olvidar que en un sistema de capa cerrada, la contribucién

proveniente de la mezcla de un operador singlete con uno triplete es nula
al igual que las contribuciones que provengan de una perturbacion
puramente imaginaria. De esta forma, el tensor de apantallamiento
resulta descripto por dos contribuciones, la diamagnética y la

paramagneética,

ol\. = o;-l\:'um + du\rh Pso ( 19)

En forma analoga, los tensores de acoplamiento indirecto reducidos

se pueden obtener considerando aquellos Hamiltonianos que sean

lineales en B, y WU, y cuya contribucién no mezcle operadores singlete

con operadores triplete ni sea puramente imaginaria

— rore SD.SD PNOPSO DSO FOSD
K N T K AT + K AYS + K NK + K NK + K NK (20)

o equivalentemente

FOFC | gSDSD PSOPSO DSO FCSD
Jo =3y Iy Hdy o+ (21)

1.2 Métodos de Calculo

El punto de partida para obtener la informacion de un sistema de N
electrones y M nlcleos es la ecuacion de Schrodinger no relativista

independiente del tiempo

HY = EY (22)
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En virtud de la aproximacion de Born-Oppenheimer, que consiste elect
basicamente en considerar que los electrones se encuentran en presencia
del campo generado por nucleos fijos, se puede separar el Hamiltoniano los
total en dos partes, uno electrénico y uno nuclear vy exp
correspondientemente la funcion de onda total se puede separar en un Este
producto de la funcion de onda correspondiente al Hamiltoniano que
electrénico, Hy, y la correspondiente al Hamiltoniano nuclear, en donde ond#
elect
Ho=-33 V-3 2euy Loray oy, (23) part
. AT w 1y cord
siendo T el operador energia cinética de los electrones, V., la interaccién proﬁ
coulombiana entre ndcleos de carga Z: y electrones, y V.. la repulsion Har{
coulombiana entre electrones. La ecuacion de Schréodinger para el dia
sistema electrénico no puede resolverse en forma exacta (excepto para act
sistemas con un Uunico electréon) y por lo tanto deben emplearse qu
diferentes aproximaciones. La aproximacion mas sencilla y la mas mé
utilizada en Fisica Molecular es la aproximacion de Hartree-Fock (HF).a'9 efe
Dentro de esta aproximacién, la funcién de onda se expresa como un m
unico determinante de Slater de spin orbitales, lo que asegura la (FQ
antisimetria de la misma. Los spin orbitales de una particula que forman del
el determinante se obtienen en forma variacional.!® La aproximacién de co
HF, denominada también aproximacion de campo medio, describe el el
mejor estado unideterminantal de particula independiente y los spin apl
orbitales se pueden determinar a través de la ecuacion se
a
Flx)=a+v"+V")\x)=¢|x.) (24) u
d
en donde F, es el operador de Fock, 1 representa la energia cinética del °
ta
e
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electron /i, V™ =—Z—" es la interaccion coulombiana del electrén i con

£ Ny

los nucleos y V' es el potencial efectivo (o potencial medio) que

experimenta el electron / debido a la presencia de los otros electrones.
Este sistema de ecuaciones debe resolverse en forma iterativa debido a
que el potencial efectivo depende de los orbitales de HF. La funcion de
onda en la aproximacién de HF no tiene en cuenta efectos de correlacion
electrénica. Los métodos que utilizan el estado de HF como punto de
partida y luego agregan informacion para describir los efectos de
correlacion electrénica se denominan métodos post-HF.

Con el avance tecnolégico de los Uitimos afos, los calculos de
propiedades moleculares en sistemas pequefios dentro de la teoria de
Hartree-Fock que hace algunos afios eran sumamente costosos, hoy en
dia resultan rutinarios. Tanto es asi que la aproximacion HF en la
actualidad resulta pobre en la descripcion de estas propiedades, debido a
que no incluye correlaciéon electrénica. Ultimamente se han desarrollado
métodos para el calculo de propiedades magnéticas que incluyen los
efectos de la correlacién electrénica y se utilizan en forma cotidiana. La
mejor aproximacion del tipo post-HF es Full Configuration Interaction
(FCI), en el que la funcion de onda se escribe como combinacion lineal
del conjunto completo de determinantes de Slater que pueden
construirse con un conjunto dado de orbitales moleculares. Sin embargo,
el numero de determinantes a tratar es tan grande que hace que la
aplicacion de este método a compuestos de interés quimico y/o biolégico
sea impracticable. Otro método es el de la teoria multiconfiguracional
autoconsistente, MCSCF, en donde se incluye en la funcion de onda sdlo
un subconjunto de determinantes del FCI. Este subconjunto de alrededor
de 10° elementos se obtiene en forma variacional con respecto a los
orbitales moleculares y a los coeficientes CI, y a pesar de su reducido
tamafio en comparacién con FCI resulta muy costoso. Sin embargo,

existen varios trabajos que realizan el calculo de constantes J a este nivel
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en compuestos pequefios.!! Otra aproximacion es la Coupled Cluster, CC.
En esta aproximacion la funcibn de onda se escribe como una
combinacion lineal de estados excitados obtenidos a partir de la funcion
de onda de HF y utilizando el operador cluster (CO),; estas excitaciones
pueden corresponder a excitaciones simples, dobles, triples, etc,
dependiendo de a qué orden se trunque el desarrollio del operador CO.
Otros métodos que se pueden mencionar son Mpiler-Plesset, MPx (en
donde segun hasta qué orden se trate la perturbacion resulta x=2, 3,
4,...) y Second order polarization propagator approach, SOPPA deducida
del formalismo del propagador de polarizacion.

La otra alternativa a los métodos post-HF, es la teoria de la
funcional de la densidad, DFT. Esta aproximacion es la que se utilizé para
realizar todos los calculos presentados en este trabajo de Tesis y su base
tedrica se explica en la seccion siguiente. Si bien el calculo de
corrimientos quimicos a través de DFT se utiliza corrientemente desde

mediados de los afios 90'¢ !4

, el caélculo de acoplamientos J tratado
dentro de este marco sufrio un gran progreso en los ultimos afios. La
ventaja de los cdlculos de propiedades dentro del marco de la DFT es
fundamentalmente el hecho de que los mismos son notablemente menos
costosos que los realizados con los métodos post-HF antes mencionados.
Sin embargo, una de las principales objeciones a este método consiste en
que no puede mejorarse el calculo en forma sistematica para converger
al resultado exacto mientras que en los métodos post-HF, la forma de
converger a un resultado de mejor calidad es simplemente tomar algun
orden superior en el desarrollo que se ha truncado. Teniendo presente
este inconveniente, DFT provee una herramienta poderosa y Unica para
estudiar propiedades magnéticas de compuestos tales como moléculas

15-16
'

orgadnicas medianas y hasta incluso fullerenos intratables con

métodos post-HF.

18

uni

es no ¢f
densidaj
un sistqi
trabajogj
realizar_;;
El |
estado i
accién «i
densidal:i
i
(W|H0|Wi

en dond
i

{

p(r) =1¢

!

y F [p]:g
electron;
tiempo,i
principi¢

i

resulta ;

e s

=
-
= .

siempr

URSIPPRREIY ; - SPRPO



iC/uster, CC.
como una
le la funcién
excitaciones
riples, etc,
verador CO.
’t, MPx (en
ilta x=2, 3,
’A deducida

2oria de la
utilizo para
is y su base
calculo de
lente desde
5 J tratado
ds anos. La
¥ la DFT es
ente menos
encionados.
jconsiste en
a converger
a forma de
lomar algun
Llo presente
j Unica para
) moléculas

|
itables con

1.2.1 TEORIA DE LA FUNCIONAL DE LA DENSIDAD

Una forma alternativa de tratar el problema de muchos electrones
es no considerar la funcion de onda del sistema y utilizar en su lugar la
densidad electronica de una particula. La idea de expresar la energia de
un sistema dado a través de la densidad se encuentra descripta en los
trabajos de Thomas'’ Yy Fermit® y fue desarrollada en un principio para
realizar calculos en solidos.

El teorema de Hohemberg y Kohn!® demuestra que la energia del
estado fundamental de un sistema de electrones interactuantes bajo la

accion de un potencial externo local V_(r), es una funcional de la

densidad p(r)

(W|Ho|W) = Elp] = [V, ()p(r) d*r +{y|T+ V. |y) =

, (25)
= [V..(npr) d’r + F1p]
en donde la densidad electrénica esta definida como
PO =N[drd v W(Eyry| (26)

y Flp] representa una funcional universal para cualquier sistema de

electrones interactuantes, independiente del potencial externo. Al mismo
tiempo, Hohemberg y Kohn demostraron otro teorema que provee un

principio variacional para la energia. Dada una densidad de prueba p*,
resulta

E<E._(p* (27)

siempre y cuando la densidad de prueba sea tal que exista un potencial
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externo V., tal que el Hamiltoniano total con ese potencial entregue como

solucién una densidad p*. Esta condicion da origen a los problemas
conocidos como v-representabilidad y N-representabilidad.?°

Los teoremas de Hohemberg y Kohn demuestran entonces las
existencia de una funcional de la densidad uUnica para todos los sistemas;
sin embargo no especifican nada acerca de la forma que dicha funcional
debe tener ni cémo hallarla. Un afio mas tarde, Kohn y Sham?!
desarrollaron un procedimiento que permite resolver la ecuacién de

Schrodinger con una funcional dada y ayuda a buscar la funcional de la
densidad F[p].

En el marco de la teoria de Kohn y Sham (KS), se conecta la
funcional exacta con un estado de referencia que consiste en un conjunto
de orbitales de una particula. El conjunto de ecuaciones que determinan

el estado de referencia se denomina ecuaciones de KS
(_%Vrz+VA‘.\')¢:>=(T:+VK.\)|¢I>=81|¢I) (28)

en donde V,, es un potencial local de un cuerpo que se define de tal

forma que la densidad del sistema de particulas no interactuantes
p=2o| (29)

sea la misma que la del sistema fisico real. El potencial de KS se puede

separar en tres términos
Vis =V + VeV, (30)

en donde V., es el potencial externo producido por los nucleos y campos

externos si los hubiera, V. es el potencial clasico de Coulomb de los
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electrones y V.. es el potencial de intercambio y correlacién. El potencial
V. contiene la diferencia entre la energia cinética del sistema de
electrones interactuantes y 7, y la parte no clasica de la interaccién
electrén-electron. De esta forma, la energia exacta del sistema se puede

escribir como

E=E, + [V poyd'r++[[RERE) oy oy g (31)
r

2

en donde E, es la energia cinética de un sistema de electrones no
interactuantes y la energia de intercambio y correlacion, E., es tal que
OF .
S

V =

X

Como desafortunadamente la funcional exacta de intercambio y
correlacion no se conoce, se debe emplear una aproximacion para esta
expresion proponiendo alguna forma de E,. apropiada.

La primera aproximacion en la que se puede pensar consiste en
dividir E.[p] en dos partes, una de intercambio (E[p]) y otra de

correlacion (E.[p]). A partir de aqui, existen varias formas de encontrar
funcionales aproximadas como por ejemplo: la Aproximacion de densidad
local (LDA), la Aproximacion de densidad de spin local (LSDA) y la
Aproximacion de gradiente generalizado (GGA) entre otras.

Para encontrar una funcional apropiada para la energia de
intercambio, se puede comenzar con la LDA, en donde se supone que la
densidad puede tratarse localmente como un gas uniforme de electrones,

o equivalentemente, que la densidad es una funcion que varia

suavemente en el espacio. La energia (E.[p]) de un gas uniforme estd

caracterizada por la dependencia con p*? a través de la relacién de Dirac
EM=-C, [p*(rydr (32)
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En el caso mas general, cuando las densidades de spin o y B no son

iguales, se reemplaza LDA por LSDA

EP==2KC, [(p¥(0) + pff (e (33)

Esta funcional se denomina también funcional de Slater?’. LSDA
subestima en general en alrededor de un 10% la energia de

intercambio %3

. Un mejoramiento en LSDA debe considerar un gas de
electrones no uniforme. Esto hace que la energia no soélo dependa de la
densidad, sino también de las derivadas de la densidad. Estos métodos
(conocidos como métodos GGA) se denominan también métodos no
locales debido a que no solo dependen del punto r, sino que a través de
las derivadas dependen también del entorno de r. Perdew y Wang,
presentaron una correccion para la energia de intercambio denominada

PW86%% donde introdujeron una correccion de gradiente

eM* g™ N +ax® +bx' +¢x*) ; x

X x

Vp

v (34)

p

en donde € es la energia por particula (densidad de energia).
Becke, a su vez, presentd una correccion a la energia de

intercambio que se utiliza muy frecuentemente %>

1 VA
ix=
1+ 6 xsenh ~'(x) p*

el =g - pp” (33)

Hay varias funcionales que utilizan el método de gradiente para la
energia de correlacién, una de las mas utilizadas es la funcional

propuesta por Lee, Yang y Parr (LYP) que contiene cuatro parametros
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que se ajustan a partir de datos experimentales para el atomo de helio 26,
La expresion para esta funcional es complicada por lo que no se la
muestra explicitamente, basta con aclarar que incluye tanto términos
locales como no locales.

Finalmente se encuentran los denominados Métodos Hibridos, que
describen las energias de correlacion y de intercambio agregando a los
métodos anteriores la energia de intercambio de HF.

Dado un sistema de electrones en el que se incluye la interaccion

electron-electron a través de una perturbacion con parametro A, en el
limite de A=0se obtiene un sistema de electrones no interactuantes, o

sea, el limite de HF. La expresidn para la energia en funcién de A resulta

E =

X

(¥,

V. (A)|¥,)dA (36)

© ey —

En una primera aproximacion, considerando \.(A) lineal en A, la

integral puede estimarse como el promedio de los valores en los puntos

extremos

E =¥V O ¥o)+ 1 V.. (] ¥,) (37)

X

Para el primer término, la energia de correlacion es nula y la de
intercambio es exactamente la que corresponde a la teoria de HF (E\"F).
El segundo término no se conoce y puede aproximarse a través de LSDA,

GGA o0 combinaciones de ambos.

El‘l‘llh =a E:” +(l _a) E:S/M +bE;i(iA +c E:,.\'I);I + d Ezi(i.-l (38)

De esta manera, se puede escribir la funcional B3LYP?’, que es la

que se utilizé en la mayoria de los calculos de las propiedades de RMN en
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este trabajo, como una funcional hibrida de la forma

EPIM = AEM T+ (1- A E" + BE!" + CE'” (39)

1.2.2 TRATAMIENTO PERTURBATIVO DE LAS CONSTANTESJ

Segun el desarrollo dado en la Secciéon 1.1, las constantes de
acoplamiento entre dos nucleos N y K se pueden expresar como la
derivada segunda de la energia electrdnica respecto de los respectivos

momentos magnéticos nucleares. Cada una de las contribuciones a los

acoplamientos se puede expresar en forma general como Kf-f.‘,h, en

donde A y B representan el tipo de operador utilizado como perturbacion,

y los indices « y b representan la componente cartesiana (a,b) del tensor

K 7. La expresién para K., como derivada segunda de la energia

electronica con respecto a los parametros de la perturbacién, se puede

escribir como

K, =[d /{’ ;{y (O, +An +y ht ]o)] +
(40)

+(1-68,,) [d;—;i;/@'(H" +AR +y R ]o)}

en donde 1 y y son los parametros de la perturbacion y |0) es el estado
fundamental del sistema doblemente perturbado. Si no se considera el
FCSD

término cruzado FC-SD, K™, ya que por ser puramente anisotropico

no contribuye a las constantes de acoplamiento isotropicas, resulta A=B

y la ecuacion 40 se reduce a
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(41)

Tanto en el marco de la DFT como en el de HF, el estado
fundamental es unideterminantal y los spin orbitales se determinan en
forma variacional. De esta manera, en virtud del teorema de Hellmann-

Feynman la ecuacién 41 se puede escribir como

A8 _ i!__ L&
K—[ 7 0lln lo)hzo] (42)

en donde IO) representa el estado fundamental del Hamiltoniano

H,+Ah}“ ya que la contribucion proveniente de h}’ se anula al evaluar

la expresion en y=0. El valor medio de un operador de un cuerpo en el
estado fundamental se puede expresar como
(0[(n2* J0) =Tr(hL* P) (43)
siendo P la matriz densidad. Si se desarrolla P en serie con respecto a A
y se toma el término de primer orden se obtiene

Kt =Tr(nl* P )< Tr(n " P ) (44)

De esta manera, se puede evaluar cada contribucion al

acoplamiento obteniendo la matriz densidad a primer orden luego de

haber introducido una perturbaciéon h{“ (respuesta lineal) y tomando la

traza del producto indicado en la ecuacion 44.
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1.2.3 RESPUESTA LINEAL

Para encontrar la respuesta lineal del sistema a una perturbacion
externa se utilizan generalmente dos tipos de desarrollos perturbativos,
Teoria de Perturbaciones Finitas (FPT) y Hartree-Fock o DFT perturbado
acoplado, coupled perturbed (CP). Estos son los esquemas perturbativos
que se utilizaron para realizar los calculos presentados en este trabajo de
Tesis. El punto de partida para ambos desarrolios es la ecuacién de HF o
bien la de KS (ecuacion 28) en el caso de DFT.

En el marco de FPT se resuelve la ecuacién 28 en forma
autoconsistente de la misma manera que en el caso no perturbado. La

Unica diferencia es que se agregan los elementos de matriz

correspondientes al operador perturbativo A}“ al Hamiltoniano sin

perturbar. De esta manera, se calculan los coeficientes de orden cero y
de orden uno con los que se puede obtener la matriz densidad corregida
hasta el primer orden en la perturbacion A. El parametro de la
perturbacion A debe cumplir ciertos requisitos para garantizar que la
repuesta sea lineal; no debe ser demasiado grande para evitar efectos
cuadraticos ni debe ser demasiado pequefio para evitar que los efectos
de la perturbacion se mezclen con el ruido numérico del calculo. Este
esquema perturbativo es muy sencillo de implementar en casi cualquier
programa de cdlculo de estructura electrénica disponible en tanto y en
cuanto la perturbacion no sea imaginaria. En el caso de una perturbacion
imaginaria, se debe trabajar con una aritmética compleja, una opciéon que
no es usual de encontrar entre los programas de calculo de estructura
electrénica disponibles. En este tipo de casos es conveniente utilizar CP.
Desarrollando los términos de la ecuacion 28 en potencias del parametro
de la perturbaciéon A hasta primer orden y reagrupando de manera de
eliminar aquellos términos que cumplen con la ecuacién KS (la expresién

para HF es equivalente) sin perturbar se obtiene

26

como
densid
primen

los orq

)4
|

el potq
1

v =]

k
1
por I!
resolv

coupl
ha ev

depeq

tripletf




erturbacion

Hurbativos,
perturbado
rturbativos
' trabajo de

i6n de HF o

en forma
wrbado. La
de matriz

pniano sin

rden cero y
d corregida
stro de la
zar que la
itar efectos
los efectos
flculo. Este
ilsi cualquier
tanto y en
erturbacion
opcion que
| estructura
utilizar CP.
' parametro
%manera de

3 expresion

l:__;_vw) +VAl:)l _ 320']@” + [h\hl + Vk(ll _E;‘I) 10) =O (45)

como el potencial de KS depende de los orbitales de KS a través de la
densidad, el operador de KS a primer orden depende de los orbitales a
primer orden a través de la densidad corregida a primer orden, o sea, si

los orbitales de KS a primer orden se escriben como

<¢0|V(|) ¢0>

j0.")= T l) (46)

avac

el potencial de KS a primer orden se puede escribir como

- ~ Vs
Vi =ple sV V=Zjd’r56¢+ P (r) (47)
k oc k

por lo tanto, estas ecuaciones se encuentran acopladas y deben
resolverse en forma autoconsistente. Este procedimiento se denomina
coupled perturbed, CP. Nétese que con el fin de facilitar la notacion, se
ha evitado escribir la dependencia de los orbitales de KS con el spin, esta
dependencia debe incluirse al considerar operadores perturbativos
triplete.

Un campo magnético sobre una molécula de capa cerrada solo
produce cambios a primer orden en los orbitales de KS pero no en la
densidad total.?® Por lo tanto, las contribuciones a ¥ provenientes de la
interaccion de Coulomb entre electrones es cero, con lo que segun la
ecuacion 30 el potencial de KS a primer orden consiste en el cambio de

V.. solamente. Si se utiliza una funcional no hibrida, que depende

unicamente de la densidad electrénica, resulta ¥ =0, y las ecuaciones 45,
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46 y 47 resultan desacopladas. Si por el contrario, se utiliza una
funcional hibrida, la parte del intercambio de Hartree-Fock que depende
de los orbitales de KS, produce la unica contribucién a ¥ debida al
cambio a primer orden en estos orbitales.

La teoria DFT se desarrollé originariamente para un potencial
externo arbitrario que no provenga de un campo magnético. En este
caso, la invariancia del Hamiltoniano ante el operador inversion temporal
(time reversal) asegura que las funcionales no dependen de la densidad
de corriente.?® En presencia de un campo magnético o en sistemas
atomicos de capa abierta, el estado fundamental del sistema depende de
la densidad de corriente y de la densidad de spin. Tradicionalmente, la
dependencia del potencial de intercambio y correlacion con la densidad
de corriente no se considera, lo que se encuentra justificado sélo si se
puede demostrar que esta contribucién a la energia de intercambio y
correlaciéon es despreciable.30 Las funcionales que hay disponibles dentro
del programa Gaussian 983!, G98, asi como la mayoria de las funcionales
implementadas en los programas de estructura electrénica mas comunes,
no dependen de la corriente. Por este motivo, la mayor parte de los
autores que realizan calculos de propiedades de RMN no utilizan
funcionales que dependan de la corriente. Lee et. a/,'® realizaron algunos
calculos de constantes de apantallamiento de prueba considerando este
tipo de funcionales y encontraron que soélo producen una pequeia

variacion en los resultados.
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1.3 Caracterisitcas e implementacion del calculo de
constantes de acoplamiento y de la separacion en

contribuciones por orbitales al término PSO.

En esta seccion se describen los detalles del computo y la
implementacion del calculo de las contribuciones de los cuatro términos
FC, SD, DSO y PSO a las constantes ] en el programa Gaussian 98. La
implementacion de los términos FC y SD se llevé a cabo como parte de
otro trabajo de Tesis desarrollado en el grupo de Estructura Molecular.3?
No obstante, se describe su implementacion por razones de completitud.
La implementacion del célculo de los términos DSO, PSO y la separacion
en contribuciones por orbitales localizados al término PSO se llevo a cabo

como parte de este trabajo de Tesis.

1.3.1 LoS TERMINOS FC v SD

Los términos FC y SD son las contribuciones a los acoplamientos Juy«

correspondientes a los términos J'."" y J\*” de la ecuacién 21. Los

respectivos Hamiltonianos de interaccion son

2
R ORINE (48)
sh 3(s~r.)r.—r.zs
h\./ =o' TANATA) A 49
| 2( r ] )

Debido a la isotropia del espacio y del espacio de spin las tres

componentes de h’ son equivalentes, y por lo tanto las matrices

densidad corregidas a primer orden con cualquiera de las tres

componentes del Hamiltoniano FC son equivalentes
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P(”=P:“=P;” (50)

De esta forma, obteniendo P!", las componentes cartesianas de
J" se pueden calcular segun la ecuacion 44. En el caso del término FC,

se implementaron ambos esquemas perturbativos, FPT y CP. Para

obtener P!" sélo se necesitan incorporar al ciclo autoconsistente

irrestricto (USCF) en el caso de FPT o al procedimiento CP, los elementos
de matriz del operador FC en la base atomica proyectado en alguna
componente. Debido a la forma funcional de este operador, los elementos
de matriz correspondientes a la parte espacial del mismo se pueden
hallar facilmente evaluando los elementos de la base atomica en la

posicion de los nucleos
(0.6(r-R,, Jo,) =9,(R, )9, (R,) (51)

El término FC es el mas sencillo de implementar (aunque es el mas dificil
de calcular con precision) ya que se necesita una unica perturbacion
cuyos elementos de matriz pueden obtenerse facilmente y a la vez es el
término que provee en general las contribuciones mas importantes a las
constantes de acoplamiento, particularmente las del tipo Jcc, Jen Y Jun. El
cdlculo del término FC requiere una muy buena descripcion de la
densidad electronica en el entorno de los nucleos acoplados debido a la
forma funcional del operador. Por este motivo, se suele enriquecer con
funciones s de alto exponente la base de aquellos atomos que intervienen
en el acoplamiento que se desea calcular.

El término SD es el mas costoso de calcular debido a la forma del
operador correspondiente a la ecuacion 16. La implementacion del calculo

de este término se realizé utilizando el esquema perturbativo FPT. El
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Hamiltoniano SD se puede escribir en forma analoga como

2
h:I) =azz 3(5' - r"\' )'2\ — r"\. s' =_a2 zsl : (VIE.\' ) (52)

: Fix

endonde VE, es el tensor gradiente del campo eléctrico producido por

el electron / en la posicion del nicleo N. Si se toma cada una de las
componentes del operador de spin electronico en forma independiente y
debido a que no existe una direccion preferencial en el espacio de spin,
las tres componentes pueden considerarse equivalentes (se tratan en

forma analoga al caso FC) y por lo tanto solo se necesitan tantas

perturbaciones como componentes del tensor V E.. Este operador es

hermitico y sus elementos son reales, por lo que sdlo se necesitan incluir
seis perturbaciones: (VE, ), (V.E.),,, (VE.):z, (VE. )y, (VE. )z ¥
sD

(VE,),.. De esta manera, las componentes cartesianas del operador h}

se pueden escribir como
(h:\;{’)u =—0’ Z(S"" Z(V,E.\. )ub ] ; a,b=x,y,z (53)
1 b

Consecuentemente si se desea, por ejemplo, obtener la matriz densidad

sh

de primer orden correspondiente a la perturbacion h,’ , se deben
incorporar al cdlculo USCF tres correcciones: (VE ), (VE. )y Y
(VE,)e. Si se realizan todas los combinaciones correspondientes a

perturbar con las componentes x, y y z del operador de la ecuacion 53 y
se promedian segun la ecuacién 44 con las componentes del mismo
operador pero evaluado en el nucleo K, se obtiene el tensor SD cuya

traza resulta proporcional a la constante Ji.. La evaluacion numérica de

las integrales del tensor gradiente de campo eléctrico en base atémica se
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encuentra implementada en la version standard del G98. Debido a lo una
costoso y complejo del célculo de esta contribucién y a que en general fuer
este término resulta pequeno, algunos autores lo desprecian.®® Sin 1.3
embargo, se han encontrado contribuciones importantes de este término
en compuestos aromaticos®® y como se verd en el Capitulo 3 en
acoplamientos flaor-flior, %, en donde su contribucion puede ser muy obtil
significativa.
corr
nacl
pue
1.3.2 EL TERMINO DSO
rso
hy
El término DSO proviene de la interaccion descripta por el
Hamiltoniano de la ecuacion 17. Este operador es lineal en W, y Ky,
- e . ’ en '
con lo que para obtener su contribucion a los acoplamientos solo se
. . : N
requiere tomar el valor medio de h;’ en el estado fundamental del
- ’ ’ ’ una
sistema sin perturbar. Por este motivo la unica complicacion en relacion b
obt
al célculo de J7i” es obtener la representacion matricial de h%}’ en la
mo
base atomica. La evaluacion de las integrales DSO no se encuentra
cas
implementada en el G98, y por este motivo se recurrié al programa
uni
Dalton 1.2.%° El procedimiento es el siguiente: se realiza el calculo de las
imi
integrales monoelectrénicas con el programa Dalton y se almacenan en |
e
un archivo temporario en un formato adecuado para su lectura con el
col
programa G98, en donde finalmente se calcula el valor medio
prt
correspondiente. La contribucién del término DSO es usualmente muy
su
pequeifa y no presenta una sensibilidad importante con respecto a la d
€
base utilizada ni al nivel de calculo empleado para obtener el estado de
ap
referencia.?® La contribucién DSO se comporta de la siguiente manera:
. N ca
los electrones que se encuentran dentro de una esfera imaginaria cuyo
de

diametro esta dado por la distancia entre los nucleos acoplados provocan
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una contribucién negativa a dicho término. Los electrones que quedan

fuera de esa esfera proveen una contribucion positiva.37

1.3.3 EL TERMINO PSO

La contribucién del término PSO a las constantes de acoplamiento se
obtiene al introducir una doble perturbacion con el operador
correspondiente al primer término de la ecuacién 16, ubicada en los
nucleos N y K respectivamente. El Hamiltoniano PSO en el nucleo N se

puede escribir como

wo . r.xV, 1.
Wy =—ia? Y| S =) (54)

i r: Y : r: N

en donde 1, es el momento angular del electron /i con respecto al nucleo

N. Por lo tanto, se necesitan tres perturbaciones correspondientes a cada
una de las componentes cartesianas del operador momento angular para
obtener esta contribucién al acoplamiento J. Las integrales

monoelectrénicas en la base atémica de h'’’ se obtuvieron como en el

caso del término DSO utilizando el programa Dalton y guardandolas en
una archivo temporario. Como el Hamiltoniano PSO es puramente
imaginario, no se pudo evaluar la respuesta lineal utilizando FPT ya que
el programa G98 no permite realizar calculos con funciones de onda
complejas. Por este motivo, se utilizé la subrutina CP incluida en el

programa G98 para el calculo de apantallamientos magnéticos. En esta

subrutina se reemplazaron los elementos de matriz de la componente «
del operador momento angular total (correspondiente al calculo de
apantallamientos) por los elementos de matriz de la componente « de 1,
calculados con el programa Dalton. De esta forma se obtiene la matriz

densidad de primer orden P\ y en virtud de la ecuacion 44, la
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contribucion PSO se puede evaluar como

Ko, =Tr(h Py (55)

o en forma general, se puede expresar el tensor correspondiente a la
contribucién PSO y la contribucion isétropa del mismo a las constantes de

acoplamiento como

KU = Tr(hP)
K3 =4Tr(K

AYN

(56)

El término PSO suele ser pequefio en los acoplamientos Xc, Jeu Y
Jun en compuestos saturados. Sin embargo, este término puede ser tan

importante o mas, segun el caso, que el término FC en los acoplamientos

Jee.

1.3.4 CONTRIBUCIONES POR ORBITALES LOCALIZADOS AL TERMINO PSO

Los orbitales moleculares canodnicos (MOs) tienen como
caracteristica la delocalizacion en toda la molécula. Sin embargo, los MOs
pueden mezclarse entre si para formar orbitales moleculares localizados
(LMOs) sin afectar a la funcion de onda total o a la densidad del estado
de referencia. La forma de transformar los MOs en LMOs no es unica, y
por lo tanto existen distintos métodos de localizacion que emplean
diferentes criterios. Entre ellos se pueden mencionar el criterio de
localizacién de Boys®® que emplea una transformacién que minimiza el
cuadrado de la distancia entre dos electrones, el criterio de Edmiston-

Ruedenberg>® que minimiza la repulsién coulombiana entre electrones, el
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método de Pipek-Mezey40 que maximiza las cargas atémicas de Mulliken,
el método de localizacion de Bader®! que se basa en la transformacion de
la densidad de una particula al igual que el criterio de Weinhold y sus

2 Estos Ultimos autores desarrollaron la idea de los

colaboradores.?
Orbitales Atomicos Naturales (NAOs), de los Orbitales Naturales de
Enlace (NBOs) y Orbitales Moleculares Naturales Localizados (NLMOs). La
misma consiste en utilizar la matriz densidad para definir la forma de los
orbitales atémicos y derivar los enlaces moleculares de la densidad
electronica entre atomos. Los NBOs y NLMOs fueron concebidos a partir
de la idea quimica de enlace localizado y pares de electrones no ligantes.
Este es el método de localizacion que se empled en este trabajo de Tesis
y representa uno de los métodos de localizacion mas utilizados
actualmente para describir las interacciones de delocalizacion
electrénica. 3

Un NBO para un enlace localizado ¢ entre los atomos A y B (oas)
cumple simultdaneamente las condiciones de ortonormalidad y ocupacion
maxima. Debe interpretarse el simbolo 6 (0 6*) en un sentido genérico
ya que puede corresponder a orbitales del core (C), pares no ligantes
(LP) o enlaces del tipo ¢ 0 n. Los NBO ocupados del tipo c.g mantienen
estrecha relacion con las estructuras del tipo de Lewis y por lo tanto
resultan efectivos para describir efectos covalentes en las moléculas. La
transformacién de los MOs a los NBOs, también produce orbitales
denominados antienlaces (c*a.s) que resultan desocupados segun la
estructura formal de Lewis y pueden utilizarse para describir efectos no
covalentes. Los efectos de delocalizacion no covalentes, estan asociados
a interacciones del tipo c—c* entre orbitales ocupados y desocupados (o
interacciones hiperconjugativas). Esta interaccion de delocalizacion se
denomina de transferencia de carga y se puede interpretar como la

desviacion de la estructura de Lewis producida por interacciones no

covalentes.
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El procedimiento para encontrar los NBOs es el siguiente. Si los
elementos de la base atomica se ordenan respecto de sus respectivos
centros (atomo A, B, etc.), la matriz densidad P, puede expresarse en
bloques de funciones de base pertenecientes a cada centro, de la

siguiente forma

P Al P AB P AC
P P P

= (57)
P PP P

Los NAOs para el centro A, se definen como los autovectores que
diagonalizan el bloque D*, los NAOs para el atomo B, son los
autovectores que diagonalizan el bloque D?®%, y asi sucesivamente. Asi
definidos, estos NAOs (denominados pre-NAOs) en general no son
ortogonales, y por consiguiente puede suceder que la suma de los
numeros de ocupacion orbitales no resulte igual al numero total de
electrones. Para realizar la ortogonalizacién es conveniente considerar
que existe un conjunto de pre-NAOs fuertemente ocupados y otro
conjunto de orbitales débilmente ocupados. Por esta razén es
conveniente que la ortogonalizacidon preserve la forma de los orbitales
ocupados. Por consiguiente la ortogonalizacion se realiza a través de un
procedimiento que asigna un peso a cada ocupacion. El conjunto final de
los pre-NAOs ortogonalizados se denomina NAOs.

Una vez que la matriz P se transforma a la base de los NAOs,
deben identificarse los enlaces atdémicos. El procedimiento es el
siguiente:

ePara cada bloque atémico (1 centro) de la matriz densidad, se

identifica a los NAOs con ocupaciones cercanas a 2 (>1.999)
como orbitales del core y se remueve su contribucién a P.

ePara cada bloque atémico (1 centro) de la matriz densidad, se
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identifica a los NAOs con ocupaciones mayores que 1.90 como
orbitales LP y se remueve su contribucion a P.

eSe consideran los bloques extradiagonales de 2 centros (AB, AC,
etc.) y se diagonaliza el sub-bloque de 2 bloques x 2 bloques al
que anteriormente se le removieran las contribuciones del core y
los LP. Se identifican los autovectores con nimero de ocupacion
mayor que 1.90 (por ejemplo) como los NBOs.

¢Si el procedimiento anterior no genera una cantidad necesaria de
NBOs, o equivalentemente, si las ocupaciones del core mas la de
los LP mas la de los enlaces fuera significativamente menor que
el nimero de electrones, entonces el criterio utilizado sobre el
numero de ocupacion de los NBOs debe modificarse hasta que la
fraccion de electrones asignada a los enlaces sea suficiente segun

algun criterio establecido.

De esta forma, la matriz densidad en la base de los NBOs queda

separada en bloques del tipo P_ altamente ocupado, P,.,. con baja
ocupacion y P_. los bloques extradiagonales que representan las

interacciones de transferencia de carga. A través de sucesivas
transformaciones, se puede lograr que estos dos bloques extradiagonales

sean cero, y se obtiene una matriz densidad diagonal en el bloque P,y
con ocupacion ideal, tal que la traza de P, es el numero total de

electrones. La base de LMOs en la que |la matriz densidad se escribe de
esta forma se denomina orbitales moleculares naturales localizados,
NLMOs.

Los métodos que permiten la descomposicion de los parametros de
RMN en constituyen una poderosa

contribuciones por orbitales

herramienta para analizar las diferentes interacciones intamoleculares.

/44

En el afo 1997 Bohmann et. a presentaron un analisis de la

descomposicion de apantallamientos magnéticos en contribuciones por
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orbitales NBOs al que denominaron NCS (Natural Chemical Shielding). El bien
método CLOPPA*> describe la contribucién por orbitales localizados a las elem
constantes ] dentro del marco de la aproximacion del propagador de dens
polarizacion. Este esquema se implementéd en un principio dentro de la nulos

aproximacion RPA (Random Phase Approximation)*® con funciones de vaca

onda semiempiricas*’ y luego se implementd con funciones de onda HF %8 conti

Posteriormente, Peralta et. a/*® presentaron dentro del marco de DFT, la base
descomposicion del término FC en contribuciones por orbitales NBOs y
NLMOs a la que denominaron NJIC (Natural J Coupling analysis). La
descomposicion del término PSO llevada a cabo en este trabajo se basa
en el analisis NJC de Peralta et. al.°

Para descomponer el término PSO en contribuciones por
orbitales localizados NBOs o NLMOs se deben transformar los operadores
correspondientes a la ecuacién 55 de la base de orbitales atomicos (AOs)
a la base de orbitales localizados en la que se desea realizar la
separacién NJC. Si U es la matriz de transformacion de AOs a NBOs o

NLMOs, y h/*y P! representan los operadores y densidad

transformados a la nueva base a través de U, se pueden calcular las

constantes de acoplamiento como

roc\ juc JAYL vac

K& =¢2A,, =1 Z[ZA,, +2) A, }r Y4, (58)

Jvac

en donde 4, = (E,{.'"'”) (i’_‘\.")”. La ecuacién 58 representa la separacion NIC,

i
en donde el primer término produce la contribucion de los bloques
ocupado-ocuapdo y vacante-ocupado y el segundo término produce la
contribucién del bloque vacante-vacante. Se debe notar que la
contribucion de los bloques vacante-ocupado podrian asignarse a los

orbitales vacantes ya que esta particion es arbitraria. Sin embargo, si
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bien la matriz densidad a orden cero en la base de los NLMOs sé6lo posee
elementos de matriz no nulos en el bloque ocupado-ocupado, la matriz
densidad de primer orden en la misma base, solo posee elementos no
nulos en los bloques extradiagonales, o sea, los bloques ocupado-
vacante. Por este motivo y por como se realiza la separacion en
contribuciones (ecuacion 58), la contribuciéon a los acoplamientos en la

base de los NLMOs proviene unicamente de los orbitales ocupados.
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Capitulo 2 - Constantes de acoplamiento 3J¢y Yy *Jcc pes
en
En este capitulo se presenta el estudio de dos tipos particulares de exf
acoplamientos. En primer lugar, se analizan los acoplamientos *Jc en la mo
serie de 1-X-biciclo[1.1.1]pentanos. Estos acoplamientos poseen me
caracteristicas interesantes, ya que el valor experimental de dicho tral
acoplamiento en el compuesto correspondiente a X=H es fun
33J(C,;H;)=10.0 Hz.>° Este valor es notablemente pequefio para los nicleos efe
acoplados en una orientacion anti, especialmente si se considera que
existen tres caminos equivalentes de transmision para los mismos. En
cambio, para X=I, es *J(C,H;)=33.3 Hz. Motivaron este estudio, esas
caracteristicas tan singulares buscando comprender qué aspectos de la
estructura de estos compuestos definen este comportamiento.
En segundo lugar se presenta un estudio del efecto de la orientacion
del par no ligante del nitr6geno en posicion a sobre las constantes de
acoplamiento 'Jcc. La dependencia de 'Jcc con la orientacién del par no
ligante de un atomo en la posicion o, es una de las propiedades que
hacen de este tipo de acoplamientos una herramienta muy importante en
la determinacion de conformaciones moleculares.
var
2.1 Los efectos de atomo pesado como sustituyente en tral
1-X-biciclo[1.1.1]pentanos So:
I
res
En esta seccion se presenta un estudio del efecto de sustituyente en 2.1
los acoplamientos *J(C,H) correspondientes a una serie de 1-X-
biciclo[1.1.1.]pentanos (Figura 2.I). La idea principal es estudiar como cor
se afectan estos parametros debido a las interacciones de delocalizacion cor

electrénica que involucran a los enlaces C—C en el camino H;—C—C—C,.
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Se estudia ademas la posibilidad de determinar el efecto de atomo
pesado sobre los acoplamientos *J(C,Hs) cuando el mismo se encuentra
en la posicion « con respecto al carbono acoplado, sin realizar
explicitamente calculos relativistas de cuatro componentes, ya que por el
momento, estos calculos resultan prohibitivos en moléculas de tamafio
mediano (como por ejemplo los biciclopentanos estudiados en este

).3! Ademds, como el efecto de sustituyente se transmite

trabajo
fundamentalmente por los electrones de valencia, cabe esperarse que los

efectos relativistas directos no sean de importancia.

[
W

4

Figura 2.I: Esquema del 1-X-biciclo[1.1.1]pentano

Los valores experimentales de los acoplamientos *J(C;H) para una
variedad de sustituyentes X fueron publicados en el afio 1996°2, en ese
trabajo, se encontré6 un efecto de sustituyente inusualmente grande
sobre los mismos. Por ejemplo al considerar el compuesto 2.I con X=Br e
I, los acoplamientos *J(C;H) son alrededor de 3.3 y 3.4 veces mayores
respectivamente, que el correspondiente acoplamiento en el compuesto
2.I con X=H.

Como parte de este trabajo de Tesis, se realizaron los cdlculos de la
contribucion del término FC a los acoplamientos 2J(C,H), un anélisis NBO

con el fin de estudiar los efectos de delocalizacion electronica y una
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estimacidon del efecto de atomo pesado sobre los corrimientos quimicos
de '°C en los compuestos 2.I correspondientes a los sustituyentes X=F,
Cl, Br, I y Sn(CHs);. Esta estimacion se obtuvo como la diferencia entre
los valores experimentales de los corrimientos quimicos en dichos
compuestos y los valores calculados a nivel DFT-GIAO.>3

Todos los caiculos se realizaron utilizando el paquete de programas
Gaussian 98, modificado con el fin de permitir el calculo de las
constantes J1.>* En primer lugar se optimizaron las estructuras
geométricas correspondientes a los 1-X-biciclo[1.1.1]pentanos para los
sutituyentes X= H, CH;, Sn(CHs;)s;, SnH;, NH,, CN, OCHs;, SCH;, NO,,
SeCHs, F, Cl, Br e I. Las optimizaciones se realizaron a través de un
calculo DFT utilizando la funcional hibrida B3LYP y la base 6-311G**>>
En los compuestos cuyo sustituyente involucra alguno de los atomos
pesados Sn, Se, Cl, Br e I, se utilizo el potencial electronico efectivo
(ECP) o pseudopotencial (PP), LANL2DZ>%>’, para los electrones de las
capas internas y la base LANL2DZ para los electrones de valencia. Los
pseudopotenciales se parametrizan para cada atomo pesado teniendo en
cuenta valores experimentales en el atomo aislado o realizando calculos
que involucran la ecuacion de Dirac-Fock para el atomo aislado. Por este
motivo se considera que los electrones de las capas internas
representados a través de PPs, llevan consigo la informacion de los
efectos relativistas indirectos fundamentalmente escalares, muy
importantes en este tipo de atomos. Los efectos indirectos provienen de
los cambios que sufre la estructura geométrica de un compuesto debida a
los cambios en la estructura electrénica proveniente de la inclusién de los
efectos de atomo pesado mientras que los efectos directos provienen
directamente de la correccién que produce la inclusion de los efectos
relativistas en la estructura electrénica.

Las propiedades de los electrones de valencia se representan con

una base optimizada para realizar el calculo que se desea realizar sin
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considerar explicitamente los electrones de las capas internas, por lo que
no se tienen en cuenta efectos relativistas directos.

Los calculos del término FC se llevaron a cabo utilizando el esquema
perturbativo FPT explicado en la Seccion 1.2.3 y utilizando la funcional
hibrida B3LYP y la base 6-311G**. La base atomica empleada en los
atomos acoplados, 6-311G**, se enriquecido ademas con cuatro funciones
s de alto exponenteSB con el fin de mejorar la descripcion de la
distribucion electronica en el entorno de cada nucleo involucrado en el
acoplamiento.

En el calculo de la contribucién FC a los acoplamientos *J(C,H;), el
analisis NBO y el célculo de los corrimientos quimicos de '’C en los
compuestos 2.I correspondientes a X= Sn, Se, Cl, Br e I, se utilizod
nuevamente el ECP LANL2DZ para los electrones de las capas internas y
la correspondiente base para los electrones de valencia.

En la Tabla 2.1.1 se exhiben los resultados obtenidos para la
contribucidon FC a los acoplamientos 3J(C;H) junto con los respectivos
valores experimentales>? En la mayoria de los casos los valores
calculados no presentan diferencias significativas con los valores
medidos, incluso en aquellos compuestos que involucran atomos pesados

como sustituyente.
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Tabla 2.1.1: Comparacién entre los valores obtenidos
para el téermino FC utilizando FPT-DFT/B3LYP y la base
descripta en el texto principal y los valores
experimentales para los acoplamientos *J(CiH3) en los

compuestos 2.I; Hz.

X 3)(C1H3)®'  3)(CiH3)**P Dif.
H 12.50 10.0 2.50
CH, 12.89 11.3 1.59
Sn(CHs); 11.42 11; 13.5% -
SnH;, 14.24 11; 13.5® -
NH, 17.02 17.1 -0.08
CN 17.54 18.1 -0.56
OCH; 21.24 20.8 0.44
SCH; 21.47 21.99 -0.43
NO, 20.58 21.9 -1.32
SeCH; 22.99 22.99 0.09
F 26.63 27.4 -0.77
ce 33.20 31.5 1.70
Clecp® 33.26 31.5 1.76
Br 36.03 33.8 2.23
I 35.88 33.3 2.58

?) valores experimentales tomados de la Ref. [52]. ® En el
compuesto 2.I (X = SnBus), 3)(CiH3) = 11.1 Hz y (X =
Phs), 3J(C1H3) = 13.5 Hz. 9 valores experimentales
correspondientes a los sustituyentes X=SPh y X=SePh,
respectivamente. 9 calculo con todos los electrones. ©

Calculo utilizando ECP para los electrones internos.
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Esto sugiere que dichos efectos se encuentran mayormente transmitidos
por los electrones de valencia ya que los electrones de las capas internas
se consideraron soélo en forma implicita a través de los ECPs. Se puede
inferir entonces, que el efecto indirecto de los electrones internos se
encuentra correctamente descripto mediante la utilizacion de
pseudopotenciales siempre y cuando el acoplamiento calculado no
involucre al atomo pesado en forma directa. En la Tabla 2.1.1 se observa
un pequefio aumento mondétono en la diferencia entre el valor calculado y
el valor experimental a medida que se recorre la serie X= F, Cl, Br e 1.
Este hecho puede ser indicativo de un efecto relativista pequefo sobre
dichos acoplamientos, lo que contrasta en forma evidente con el efecto
de atomo pesado tan importante que se encuentra en distintos
compuestos para los corrimientos quimicos de '’C (8) en posicidon o,
correspondientes a la serie de los halégenos.>® La correlacion entre los
valores DFT-GIAO y los valores experimentales para los corrimientos
quimicos de '’C en los compuestos 2.I que involucran sustituyentes
livianos (o0 sea, elementos de la primera fila de la Tabla Periddica, es
decir del B al F), es excelente.?% Particularmente se observé que existe
una correlacion lineal entre los corrimientos quimicos del C, y del G, y
que las diferencias entre los valores calculados y los valores
experimentales en los corrimientos quimicos del carbono C;, aumenta
cuando se colocan atomos pesados en la posicion a-.%0 se puede estimar
el efecto de “atomo pesado” sobre los corrimientos quimicos, SCSs, de
3C como la diferencia entre el valor experimental y el valor calculado sin
utilizar correcciones relativistas. En la Tabla 2.1.2 se muestra la
comparacion entre los valores experimentales y los valores calculados de
los corrimientos quimicos de los carbonos C;, C,4s5s y C; en los
compuestos 2.I correspondientes a los sustituyentes X= F, Cl, Br, I. Los
cdlculos se realizaron segun el método DFT-GIAQ utilizando la funcional
hibrida B3LYP y la base 6-311G** en atomos livianos y el

pseudopotencial LANL2DZ y su correspondiente base en el Cl, Br e I. Para

45




el compuesto correspondiente al sustituyente X=Cl se realizd ademas un
cdlculo con todos los electrones (AE). Al observar los resultados
presentados en la Tabla 2.1.2 se puede apreciar que con ambas
aproximaciones se obtienen practicamente los mismos valores para los

corrimientos quimicos de '°C.

Tabla 2.1.2: Comparacion entre valores GIAO-DFT-B3LYP/6-311G** y
valores experimentales para los corrimientos quimicos de '*C (8) en los
compuestos 2.I correspondientes a X=F, Cl, Br e I. Valores relativos al

compuesto correspondiente a X=H; ppm.

C1 C2 C3

X acalc sexpa) A 8¢:al¢: sexp A 81:al<: sexp A

F 43.1 41.3 1.8 2.2 24 -0.2 (-17.3 -18.8 1.5
c® 242 162 8.0 6.9 6.2 0.7 -3 -88 -0.5
Clecr®| 25.2 16.2 9.0 6.7 6.2 0.5 -9.7 -88 -0.9
Br 26.3 4.7 21.6 | 9.6 8.0 1.6 -68 -46 -2.2

I 204 -23.0 434 | 121 9.5 2.6 -2.5 24 -4.9

3 valores experimentales tomados de la Ref. [60]. ®) Calculo con todos los

electrones. ¢ Calculo utilizando el PP LANL2DZ y la correspondiente base para los

electrones de valencia.

Tal como se esperaba, la diferencia entre el valor calculado y el

experimental en el corrimiento quimico correspondiente al C,, Adc,

aumenta rapidamente a medida que se recorre la serie de los halégenos
mientras que Adc;45 SOlo sufre pequefas modificaciones. Notablemente,

el valor de Ad¢; se vuelve sensiblemente mas negativo al recorrer la serie
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de los haldgenos, aun cuando el sustituyente pesado se encuentra a tres
enlaces de dicho carbono (posicion y). Actualmente se considera que el
efecto de dtomo pesado en las constantes de apantallamiento se debe
fundamentalmente a la interaccidn Spin-drbita (SO) y que se transmite
en forma equivalente al término FC correspondiente a los acoplamientos
J'SQ

El efecto de atomo pesado sobre el apantallamiento del G en el
compuesto correspondiente a X=I es de -43.4 ppm, que corresponde a
un efecto apantallante y es notablemente mds grande que las
contribuciones SO calculadas por Kaupp et. al>® en los siguientes
compuestos: CH;CH,I, -26.2 ppm; CHsI, -29.1 ppm; y CH,CHI,
-33.6 ppm. Estas diferencias se pueden adjudicar al hecho de que el C,
posee un alto grado de caracter s en el enlace C,—X en todos los
compuestos del tipo 2.I debido a las importantes tensiones internas a las
que esta sometida la estructura tipo “jaula”.

En la Tabla 2.1.3 se presenta la comparacion entre los valores
calculados y los valores experimentales, 8., para el compuesto 2.I
correspondiente a X=SnMe;. Los calculos se realizaron utilizando DFT-
GIAO/B3LYP y nuevamente se utilizo la base 6-311G** en los atomos

livianos y el PP LANL2DZ y su correspondiente base en el Sn.
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Tabla 2.1.3: Comparacion entre los valores calculados efecto
(DFT-GIAO/B3LYP) y los valores experimentales para los Tabla
corrimientos quimicos de '*C en el compuesto 2.I con tres ¢
X=SnMes. Valores relativos al TMS; ppm. sustit
5(calc.)® 5(exp.)? A
en el
Ci1 41.63 30.77 10.86 obten
C2 57.50 55.01 2.49 de
C3 43.46 38.20 5.26 (=
relaci
CMe -10.33 -11.27 0.94 33(Cal
3 valores experimentales tomados de la Ref. [61]. ® Valor ecuac
absoluto de o¢ correspondiente al TMS al mismo nivel de
célculo: 184.57 ppm.
3)(C
Las tendencias encontradas en este compuesto son similares a las
que presentan jos compuestos de la serie de los haldogenos, en donde se
observa nuevamente que Ad¢; es mayor que Adc»,4,5. ES interesante notar en C
que el efecto de atomo pesado sobre el corrimiento quimico del carbono coefi
del metilo es muy pequefio, aun cuando este se encuentra enlazado al susti
Sn. Esto se puede atribuir en alguna medida a la diferencia en las
hibridizaciones de los carbonos respectivos en los enlaces Sn—C, ya que prop
el caracter s del C, en dicho enlace es aproximadamente 1% mayor que misn
el del Cue. dism
Las interacciones de transferencia de carga del tipo la te
(C3—Ca,4,5)=(C—X)" ¥ (C;—=Cy.0,5)=(C3—H)" son sumamente distintas en acop
los compuestos estudiados en este trabajo. Esto se debe a las diferencias los v
en las propiedades del enlace C,—C,45 como donor y del antienlace 2.1.

(C,—X) como aceptor que dependen fuertemente de la naturaleza del
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sustituyente X. Estas diferencias se suponen responsables del importante
efecto de sustituyente en los acoplamientos 2J(C,H) presentados en la
Tabla 2.1.1, que a su vez se encuentra amplificado debido a que existen
tres caminos equivalentes (o quasi- equivalentes en el caso en el que los
sustituyentes no son cadenas lineales).

Realizando los calculos NBO con el mismo método y base utilizados
en el calculo de las constantes de acoplamiento *J(C,H), se pueden
obtener los valores correspondientes a las energias de las interacciones
de delocalizacién electrénica del tipo (C3—Cias5)—(Ci—X) vy
(Ci—C,.4,5)>(C3—H)™. Mediante un analisis de regresion lineal, se pueden
relacionar estas interacciones de delocalizacion con los acoplamientos
3)(C,H) de la Tabla 2.1.1 obteniéndose la expresion que se presenta en la

ecuacion 59 con un coeficiente de correlacion lineal r=0.9828

’J(CiH)=0.642 Y [(C3—C))—(C,—X)']-0.263 3 (C,i—C))—>(C:—H)"  (59)

=245 =245

en donde el acoplamiento ] se encuentra expresado en Hz y los
coeficientes de la regresion en mol/Kcal. Los valores correspondientes al
sustituyente X=NO, no se utilizaron para realizar esta regresion lineal.

Los ultimos tres términos representan delocalizaciones dentro del
propio camino del acoplamiento y tal como lo indica el signo de los
mismos, un aumento en estas interacciones corresponde a una
disminucién del acoplamiento *J(C,H). Los tres primeros términos indican
la tendencia opuesta. En la Figura 2.II se presenta un grafico de los
acoplamientos *J(C,H) estimados utilizando la ecuacion 59 en funcion de
los valores obtenidos para la contribucion FC que se muestran en la Tabla

2.1.1.
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El coeficiente de correlacion de esta regresion es r=0.9828 lo que 2.2
sugiere que al menos en alguno de los compuestos estudiados pueden
existir otras interacciones que afectan dichos acoplamientos. Por
ejemplo, los efectos electrostaticos podrian ser importantes ya que como

se estudid anteriormente,62 cuando los enlaces C,—X y C;—H son

colineales (como en la mayoria de estos compuestos), estos efectos son
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Figura 2.II: Acoplamientos *J(C,H) obtenidos mediante la

estimacion expresada en la ecuacion 59 en funcién de los

valores calculados para el término FC de los mismos

acoplamientos.
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2.2 Analisis del efecto de la orientacion del par no
ligante del nitrogeno a en las constantes de

acoplamiento 3.

Uno de los aspectos interesantes de las constantes de
acoplamiento es el efecto de la dependencia de las constantes J con la
orientacion de los pares de electrones no ligantes (LP) cuando los mismos
se encuentran cercanos a los nucleos acoplados.’® % Hansen®® discutié
varios aspectos sobre la orientacion de los LP en acoplamientos del tipo

Jw y Krivdin et. a/®”-®°

presentaron discusiones semejantes para
acoplamietos del tipo Jcc. El efecto de la orientacion de los LP también se
discutio en algunos trabajos especializados en diferentes aspectos de las
constantes de acoplamiento.’®’? Recientemente, se han publicado una
cantidad de trabajos experimentales en compuestos en donde se observa
el efecto de la orientacion de los LP del nitrégeno en acoplamientos del
tipo ')cc.%°! La idea de este trabajo es presentar una explicacién para tal
efecto. Con este fin, se realizd el calculo de la contribucion del término
FC a los acoplamientos carbono -carbono de un enlace '3(Z) y 'J(E) en la

acetoxima, cuyo esquema se muestra en la Figura 2.III.

Mea Mes
29 C  )E)

N
o O

Figura 2.III: Esquema de la acetoxima
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La diferencia entre los valores experimentales de los acoplamientos ’
1JE) y ')(Z) en este compuesto es Aep=7.9 Hz.”*7> Con el fin de |
entender los mecanismos que producen este efecto, se realizé un analisis
de descomposicion por orbitales, NJC, para el término FC. Para estudiar
el efecto del LP del nitrégeno, se elimind la interaccion de transferencia
de carga*? LP(N)-(C—C:)* y se realizé otro analisis NJC con esta
interaccion eliminada. Un calculo analogo se realizd también en la

acetoxima protonada (Figura 2.IV).

Me MeS

J2) € XE)

N

TN

HO H

Figura 2.IV: Esquema de la acetoxima protonada

Las estructuras geométricas de los compuestos 2.III y 2.IV se
optimizaron en el G98 utilizando la funcional B3LYP y la base 6-311G**,
Los cdlculos del término FC y de la separacion NIC se realizaron
utilizando FPT-B3LYP y diferentes conjuntos de base, A: 6-311G**, B:
t-6-311G** (que representa la base 6-311G** enriquecida con cuatro
funciones s de alto exponente en los atomos correspondientes a los
nucleos acoplados®®), C: cc-pCVTZ’® y D: EPR-III’7. Para tener una idea
de la importancia de los términos que no son de contacto, los mismos se
calcularon de la siguiente manera: el término SD se calculd utilizando
FPT-B3LYP/6-311G**; el PSO y el DSO se calcularon utilizando el
programa Dalton a nivel RPA-HF/6-311G** y HF/6-311G**

respectivamente. Los resultados obtenidos para los compuestos 2.III y b

j -
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2.IV se presentan en la Tabla 2.2.1. Se puede observar que los
resultados de los cdlculos no presentan diferencias importantes con los
valores experimentales, aunque la diferencia entre los acoplamientos
'J(E) y '3(Z) en el compuesto 2.III se encuentra exagerada, ain con la
mejor de las bases. También se manifiesta la importancia del término FC
en este tipo de acoplamientos al comparar el valor de la contribucion de
este término con las contribuciones de los otros tres. De esta forma,
como la diferencia entre las contribuciones que no son de contacto en los
acoplamientos 'J(Z) y ')J(E) es despreciable, no se consideraradn de aqui
en adelante.*

La diferencia entre los acoplamientos 'J(E) en los compuestos 2.III
y 2.IV también se encuentra sobrestimada mientras que no es asi en el
caso de los acoplamientos '1(Z). Esto se debe principalmente a las
aproximaciones utilizadas en el calculo y también a que los valores
experimentales de ambos compuestos fueron medidos en diferentes
solventes. Para estimar los efectos del solvente sobre los acoplamientos,
se realizaron los calculos de los mismos utilizando el modelo continuo

polarizado PCM’® que se encuentra implementado en el G98.

* Los términos PSO y DSO se calcularon utilizando el programa Dalton
debido a que en el momento en el que se realiz6 este trabajo, no se encontraba
disponible el calculo de dichos términos en el G98. De todas maneras, la poca
importancia de estos términos relativa a la del FC en este tipo de acoplamientos

hace que el nivel de cdlculo empleado para obtenerlos no sea relevante.
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Tabla 2.2.1: Comparacién entre los valores 'l
experimentales y calculados en los compuestos 2.II1 y 2.1IV.
El término FC se calculé con las siguientes bases. A:

6-311G**, B: t-6-311G**, C: cc-pCVTZ, D: EPR-III; Hz.

L3(E) 13(2)

2III 21V A" | 2111 21V A’

Exp. 49.3 42.2” 7.1 (41.4” 41.9” -0.5
FC (A) 48.1 384 9.7 | 37.5 37.7 -0.2
FC (B) 53.1 42.3 10.8 | 41.4 415 -0.1
FC (C) 49.0 398 9.2 | 38.7 39.0 -0.3
FC (D) 51.4 41.9 9.5 | 40.8 41.0 -0.2
Sb® 0.7 0.5 0.2 0.7 0.5 0.2
PSO? -1.3 -25 12 | -1.3 -24 1.1
DSO? 0.2 0.2 0.0 0.2 0.2 0.0
Total (D) 51.0 40.1 10.9 | 404 396 0.8

a) Tomados de las Refs. [74,75]. b) Tomado de la Ref. [69].
c) Calculado utilizando FPT-DFT/B3LYP/ 6-311G**. d) Calculado
utilizando HF/ 6-311G**,

*A corresponde a la diferencia entre las respectivas contribuciones
en 2. II1y 2.1IV.

Este modelo sdlo tiene en cuenta los efectos globales dieléctricos y

no considera las interacciones especificas por lo que el mismo no puede

reproducir las condiciones experimentales de las mediciones.

realizaron los calculos del término FC utilizando FPT-B3LYP/t-6-311G** y

utilizando dos constantes dieléctricas diferentes, la correspondiente al
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cloroformo e€.=4.9 y la correspondiente a la acetona €,=20.7. Los

resultados obtenidos son los siguientes. En cloroformo, se calculd
'J(E)=52.5 y !')}(Z)=41.4 Hz, y en acetona, se obtuvo 'J(E)=52.3 y
')J(Z)=41.4. Estos valores deben compararse con los valores
correspondientes al vacio (e=1) presentados en la Tabla 2.2.1 vy
calculados con la base B. Si bien el valor de ']J(Z) no se ve afectado por
el efecto del dieléctrico, 'J(E) parece presentar un débil aumento al
disminuir la constante dieléctrica

De esta forma, se ve que los efectos de la polaridad del solvente
tienen poca importancia en los valores de estos acoplamientos y por lo
tanto las diferencias entre 'J(Z) y 'J(E) presentadas en la Tabla 2.2.1 se
pueden atribuir a variaciones en la densidad electronica de los
respectivos centros acoplados, que se manifiestan en las diferentes
contribuciones N]C.

Como se puede ver en la Tabla 2.2.1, al protonar la acetoxima los
valores de 'J(Z) y 'J(E) resultan practicamente iguales. Esto podria
deberse en principio a la variacion en la geometria del compuesto como
producto de la protonacion, por este motivo, se realizé el calculo del
término FC en el compuesto 2.IV con la geometria optimizada para el
compuesto 2.III y se verifico que los valores no presentan variaciones
con la nueva geometria, de esta forma se determind que el cambio en la
geometria debido a la protonacion no explica por qué los valores de '1(2)
y 'J(E) en el compuesto 2.IV se encuentran mas proximos que los
respectivos acoplamientos en el compuesto 2.III. Para comprender este
fendmeno se realizd una separacion en contribuciones por orbitales

localizados al término FC. Los resultados obtenidos se presentan en la

Tabla 2.2.2. Se puede observar que tanto el valor total del FC asi como
las contribuciones en la base de NLMOs al mismo, dependen de la base
atémica utilizada, aunque las tendencias generales son las mismas para
todas ellas. Resulta interesante estudiar como se modifican las

contribuciones por orbitales al protonar el compuesto 2.III para obtener
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el compuesto 2.IV. En la Tabla 2.2.3 se presentan los resultados N]IC en

ambos compuestos utilizando la base C.

Tabla 2.2.2: Comparacion entre las contribuciones NJC al
término FC de los acoplamientos 'J(E) y ')(Z) en el

compuesto 2.III utilizando las bases A, By C; Hz.

3(E) 13(2)
NJC A B C A B c
C—N -3.42 -3.77 -3.78 | -3.94 -4.35 -4.45
c—C 35.17 38.83 33.87|-6.35 -6.98 -6.91
c—C, -6.96 -7.71 -8.00|32.62 36.01 31.33
N—O -0.58 -0.66 -0.51| 0.26 0.28 0.14

Z(Cs—H) -19.74 -21.78 -17.98] -0.06 -0.13 -0.11
Z(C;—H) -0.13 -0.09 -0.10 (-18.14 -19.99 -16.57

2C(cores)® 40.16 44.63 42.38(35.84 41.54 38.01

LP(N) 3.79 4.18 3.68 |-3.51 -5.71 -3.31
LP(O) 0.14 0.16 0.12 | 0.56 0.57 0.45
Total 48.43 53.79 49.68(37.28 41.24 38.58

2) Corresponde a la suma de las contribuciones del core de los dos

atomos acoplados.
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Tabla 2.2.3: Comparacién entre las contribuciones NJC al término FC

de 'J(E) y '1(Z) en los compuestos 2.III y 2.IV.
realizaron utilizando FPT-B3LYP/cc-pCVTZ; Hz.

Los calculos se

“J(E) A[2.IIIP) (2)

NJC 2.III 2.1V A 2.III 21V A
C—N -3.78 -3.10 -0.68 0.67 -4.45 -3.13 -1.32
—G 33.87 28.61 5.26 2.54 -691 -6.45 -0.46
Cc—C, -8.00 -7.43 -0.57 -1.09 31.33 28.93 2.40
N—O -0.51 -0.33 -0.18 -0.37 0.14 0.17 -0.03
T (C—H) -17.98 -18.98 1.00 -1.41 -0.11 0.24 -0.35
£(C,—H)  -0.10 0.17 -0.27 0.01 -16.57 -18.61 2.04
IC(cores)”  42.38 40.22 2.16 4.37 38.01 38.11 0.10
LP(N)® 3.68 0.76 2.92 6.99 -3.31 -0.61 -2.70
LP(O) 0.12 0.06 0.06 -0.33 0.45 0.23 0.22
Total 49.68 39.98 9.70 11.10 38.58 38.88 -0.30

DA[2.1II] = 'I(E) - '3(2Z) en el compuesto 2.IIL

®) Suma de las contribuciones de los cores de los nucleos acoplados.

) En el compuesto 2.IV corresponde a la contribucion del enlace (N—H*).

Se puede observar que existen principalmente tres contribuciones
NJC que definen la diferencia A[2.III]='J(E) - '3(2).

1. La contribucién directa del par no ligante del nitrégeno, LP(N). La

misma es positiva para 'J(E) y negativa para '1(2).
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2. La contribucidn de los electrones del core de los C acoplados. Uno de

los factores que puede originar este comportamiento es el

alargamiento del enlace C—C, debido a la interaccién de transferencia
de carga LP(N)—>( C—C,)*.

3. La tercera contribucidn mas importante es la del enlace C—C que
contiene a los nucleos acoplados. La diferencia A[2.III] se puede

atribuir nuevamente a la interaccion LP(N)—(C—C,)*, que causa una

disminucién en el acoplamiento '1(Z).

La descomposicion NJC entrega valores cualitativamente similares a
los que se obtuvieron con el método CLOPPA a nivel semiempirico para
estudiar estos dos acoplamientos en el compuesto 2.I111.7°

La comparacién entre los valores analogos NJC en los compuestos

2.III y 2.IV exhibidos en la Tabla 2.2.3 posee algunas caracteristicas

interesantes. Las contribuciones del enlace (N—H"*) a los acoplamientos
'I(E) y ')(Z) en el compuesto 2.IV son sensiblemente menores que los
correspondientes a las contribuciones LP(N) en 2.III en los respectivos

acoplamientos, aunque las mismas poseen el mismo signo en ambos

casos. Por otra parte, las contribuciones del enlace (C—C) a los
acoplamientos 'J(E) y 'J(Z) en 2.IV son similares mientras que las
mismas contribuciones en el compuesto 2.III presentan una diferencia

mayor. Estos resultados estan de acuerdo con el hecho de que las
distancias C—C optimizadas para el compuesto 2.IV resultan

practicamente iguales. Sin embargo, no existe una relacion directa entre

la longitud del enlace y el valor del acoplamiento ya que los enlaces
C—C, y C—C, en 2.1V se acortan debido a la protonacién y sin embargo

las contribuciones N]C de los mismos disminuyen. También se debe notar

que como resultado de la protonacion la contribucion ZCcores) disminuye i

significativamente en el acoplamiento 'J(E) y aumenta levemente en

13(2).
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Debido a la importancia de la interaccién de transferencia de carga
LP(N)—(C—C,)* en estos acoplamientos, se realizé ademas un calculo de
contribuciones por orbitales NJC luego de eliminar esta interaccién. Este
método se denomina NCTI (Neglect of Charge-Transfer Interactions). El
procedimiento para realizar el analisis NCTI es el siguiente: Dado el
Hamiltoniano efectivo de una particula, F (usualmente llamado operador
de Fock, aun en el marco de DFT), en la base de orbitales moleculares
localizados, se eliminan los elementos extradiagonales correspondientes
a la interaccion de transferencia de carga que se desea estudiar. Asi se
obtiene un nuevo operador F;, con el que se realiza un unico ciclo del
proceso autoconsistente (ya que de lo contrario se obtendria el operador
F original). Con el conjunto de coeficientes resultante de este ciclo se

realiza el calculo de los acoplamientos y la separacion NJC como si se

tratara del conjunto de coeficientes convergido. Los resultados NCTI se
muestran en la Tabla 2.2.4. Estos calculos se realizaron utilizando la base

t-6-311G**, Se puede observar que al realizar la eliminacion de la

interaccion LP(N)->(C—C,)* el término FC correspondiente al
acoplamiento 'J(Z) aumenta 3.94 Hz y el correspondiente a 'J(E)

disminuye 0.27 Hz. La mayor parte de la diferencia de 3.94 Hz en ')(2Z)

se debe a los cambios en la contribuciones NJC provenientes de (C—C,) y

LP(N), lo que expresa la importancia de la interaccién de delocalizacion

LP(N)—»(C—C,)* segun a la orientacion del LP(N,) en los acoplamientos

"ec-
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Tabla 2.2.4: Efectos de la eliminacion NCTI de la interaccidn
LP(N)—>(C—<Ca)* sobre las contribuciones NJC a los acoplamientos
'J(E) y '3)(Z) en el compuesto 2.III. Nétese que los papeles de Ca

y Cs en '3(Z) y 'J(E) se intercambian; Hz.

13(E) 13(2)

NJC® NCTI®  AY NJC® NCTI® AY

FC 53.07 52.80 0.27 | 41.32 45.26 -3.94
C—N -3.77 -3.78 0.01 -4.35 -4.19 -0.16
C—=Cs 38.83 38.63 0.20 -6.98 -7.04 0.06
C—Ca -7.71  -7.67 -0.04 | 36.01 37.83 -1.82
N—O -0.66 -0.72 0.06 0.28 0.31 -0.03

2(Cs—H) -21.78 -21.08 -0.70 | -0.13 -0.06 -0.07
Z(C,—H) -0.09 -0.14 0.05 |-19.99 -20.55 0.56
IC(cores)”  44.63 44.48 0.15 | 41.54 40.88 0.66
LP(N) 4.18 441 -0.23 | -5.71  -3.09 -2.62
LP(O) 0.16 0.17 -0.01 | 0.57 0.54 0.03

Total 53.79 54.30 -0.51 | 41.24 44.63 -3.39

3) Contribuciones NJC sin eliminar la interaccion LP(N)—(C—C,)*.
®) Contribuciones NJC al eliminar la interaccion LP(N) -(C—C,)*.
¢) Efecto de la eliminacién de LP(N) »(C—C,)* en cada contribucién NIC.

9 Corresponde a las contribuciones de los cores de los dtomos

acoplados.
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Para obtener mas informacion acerca del efecto de la orientacion

del par no ligante del nitrégeno en la posicion o sobre los acoplamientos

a un enlace carbono-carbono, se realizo el analisis NJC del término FC

para los acoplamientos 'J.c en la etilamina (Figura 2.V) para diferentes

angulos 0 alrededor del enlace C—N.

H,C———CH,

Figura 2.V: Esquema de la etilamina

La estructura geométrica del compuesto 2.V se optimizd para la

conformacion preferencial (6=180°) utilizando la funcional B3LYP y la

base 6-311G**, El término FC y la separacion NJC se calcularon
utilizando FPT-B3LYP/t-6-311G**, Los resultados obtenidos se muestran

en el grafico de la Figura 2.VI.
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Figura 2.VI: Dependencia angular de los acoplamientos 'J.c en la

etilamina con respecto a la rotacion alrededor del enlace G—N.
—O0—: FC Total;, —a—: contribucion del enlace (C—C); —e—:
Suma de las contribuciones de los electrones del core de los C;
—>X—: Contribucién del LP(N). 6=0° corresponde a la conformacion

anti entre LP(N) y el enlace (C—C); 6 en grados y J en Hz.

También se optimizé la estructura geomeétrica correspondiente a
06=0° y se calculé el término FC. Se obtuvo 'Jcc=27.9 Hz para 6=0°,

mientras que a través de la rotacion rigida (con la geometria optimizada
para 6=180°) el valor del término FC es 'Jcc=25.7 Hz. Estos resultados

indican que la distribucion electronica se encuentra relativamente bien

descripta aunque no se permita relajar la geometria.
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Nuevamente, las tres contribuciones mds importantes al término FC
provienen de LP(N), C—C y los cores de los carbonos acoplados. Las
otras contribuciones son menos importantes y no definen la tendencia de
la dependencia angular de los acoplamientos 'Jcc. La contribucién mas
importante proviene del par no ligante del nitrégeno, que aporta una
contribucion negativa en el intervalo 0 <0 <90 vy positiva en el intervalo
90 <6 <180 . Estos resultados fundamentan las discusiones acerca del
efecto de la orientacion del LP(N) en la acetoxima. Se puede observar

que el LP(N) en orientacion antiperiplanar con respecto al enlace G—C

produce una reduccién de 'Jcc principalmente a través de tres efectos:

1. La contribucidn directa de LP(N).

2. La interaccién LP(N)—(C—C)* que reduce la contribucion del enlace a
lJcc.

3. La contribucion de los electrones del core de los atomos involucrados

en el acoplamiento.

Esta ultima contribucion depende fuertemente del angulo 6 a pesar de

que las estructuras geomeétricas se obtuvieron a través de una rotacion

rigida, manteniendo constante por consiguiente la longitud del enlace

C—C. Esto refuerza la hipdtesis de gque la contribucion de los electrones
del core no solo depende de la longitud del enlace C—C sino también de
la distribucion de los electrones de valencia. Como se comento en el caso
de la acetoxima y la acetoxima protonada, las contribuciones del enlace
C—C son significativas y el valor de dicha contribuciéon disminuye al

aumentar la interaccion de delocalizacion LP(N)—(C—C)*.
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Capitulo 3 - Acoplamientos Fluor-Flaor: Ila

importancia de los términos que no son de contacto

La calidad de los calculos de los acoplamientos "J(C,C) y "J(C,H) en
el marco de DFT, como los presentados en el capitulo anterior, es
reconocida en la literatura actual.®%8! Sin embargo, cuando se trata de
acoplamientos que involucran atomos que poseen pares no ligantes,
algunos autores sugieren que los resultados de los calculos DFT se
empobrecen a medida que aumenta el nimero de pares no ligantes de
los atomos involucrados en los respectivos acoplamientos, resultando
particularmente dificil para DFT reproducir los acoplamientos "Jee.82 En
este capitulo se mostrara que si bien hay acoplamientos % que DFT no
puede reproducir cuantitativamente, también existe una cantidad de
compuestos en donde la concordancia de los calculos DFT con los valores
experimentales es excelente cuando se tienen en cuenta los cuatro
términos que contribuyen a las constantes J y los términos de segundo

orden se calculan con el formalismo CP, o su equivalente, FPT.

3.1 Acoplamientos ) en piridinas fluoradas

En esta seccion se presenta un estudio de la eficiencia de los
calculos de acoplamientos Jr a nivel DFT-B3LYP para cuatro compuestos
piridinicos fluorados. Con tal fin, se seleccionaron los compuestos que se
muestran en los esquemas de las Figuras 3.I a 3.IV. El compuesto 3.1
se utilizd como compuesto de prueba para realizar un estudio de la
sensibilidad de los resultados al emplear distintas bases y la eficiencia del
calculo del término FC empleando los dos esquemas perturbativos que se i

utilizaron en este trabajo, es decir, FPT y CPDFT.
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Figura 3.1I: Esquema de la Figura 3.1II: Esquema de la 2-Br-

perfluororpiridina hexafluoro-quinolina

4
N
/

N

Figura 3.II1: Esquema de la 2,6- Figura 3.IV: Esquema de la 2,4,6-

difluoropiridina trifluoropiridina

En la Tabla 3.1.1 se presenta la comparacion entre los valores
experimentales para la perfluoropiridina y los valores calculados con
cinco conjuntos de base distintos: (A) cc-pVDZ83 para C y N y aug-cc-
pCvDZ8* para F, con un total de 235 funciones de base contraidas; (B)
6-311G** para C y N y aug-cc-pCVDZ para F, con un total de 259
funciones de base contraidas; (C) cc-pVTZ®® para todos los atomos, con
un total de 385 funciones contraidas; (D) cc-pVTZ para Cy N y aug-cc-
p\/TZ-J85 para F, con un total de 470 funciones de base contraidas; (E)

cc-pVTZ para Cy N y aug-cc-pCVTZ para F con un total de 555 funciones
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de base contraidas. En términos generales la sensibilidad del término FC
con la base utilizada es similar a la de los términos SD y PSO, mientras
que el término DSO que usualmente es pequefio no presenta variaciones
con la base utilizada tal como se habia observado hace bastante
tiempopara los otros tipos de acoplamientos calculados con la
aproximacién de Hartree-Fock.?® Con todas las bases estudiadas se
obtienen valores cercanos a los experimentales, ain cuando los
acoplamientos estudiados son acoplamientos de 3 a 5 enlaces que
abarcan un amplio rango de valores experimentales. En particular las
bases B y D son las que reproducen mejor estos acoplamientos. Por este
motivo se decidid realizar el resto de los calculos utilizando la base B que

por ser mas pequefia, demanda un menor esfuerzo computacional.
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Tabla 3.1.1: Estudio de la dependencia con la base de los acoplamientos
") en el compuesto 3.1. Las bases utilizadas son: A) cc-pVDZ para Cy
N, y aug-cc-pCVDZ para F; B) 6-311G** para Cy N, y aug-cc-pCvDZ
para F; C) cc-pVTZ en todos los atomos; D) cc-pVTZ para C y N, y aug-
cc-pVTZ-) para F; E) cc-pVTZ para C y N, y aug-cc-pCVTZ para F.

Valores experimentales tomados de la Ref. [86], Hz.

Base Término 3J(F;F;) 3>J(FsFs) *I(F;F;) “I(F:Fs) *I(FsFs) °I(F.Fs)

FC -14.6 -4.9 -2.3 -6.7 -5.0 4.4
SD 12.8 10.8 2.8 -4.9 -0.9 17.5
A PSO -15.6 -22.5 12.6 -0.8 5.5 8.8
DSO 0.1 0.2 -1.1 -1.0 -1.1 -1.1
Total -17.2 -16.4 11.9 -13.4 -1.5 29.5
FC -14.4 -5.1 -2.4 -6.4 -4.9 4.3
SD 13.0 10.9 2.8 -5.0 -1.0 17.6
B PSO -15.6 -22.4 13.1 -0.6 5.8 8.9
DSO 0.1 0.2 -1.1 -1.0 -1.1 -1.1
Total -16.8 -16.4 12.3 -13.0 -1.2 29.6
FC -12.4 -5.0 -2.4 -4.5 -4.3 4.5
sD 15.5 12.9 3.2 -5.8 -1.6 20.2
¢ PSO -16.6 -24.0 14.1 -1.4 5.0 8.1
DSO 0.1 0.2 -1.1 -1.1 -1.0 -1.1
Total -13.3 -15.9 13.8 -12.8 -2.0 31.6
FC -16.2 -4.3 -2.0 -9.1 -5.4 6.7
SD 13.7 11.5 3.1 -5.3 -1.2 19.3
D PSO -17.1 -24.2 13.4 -1.2 5.0 8.8
DSO 0.1 0.1 -1.1 -1.1 -1.1 -1.1
Total -19.5 -16.8 13.3 -16.6 -2.7 33.7
FC -14.4 -3.7 -1.9 -7.9 -5.0 5.7
SD 14.3 12.0 3.2 -5.6 -1.3 20.2
E PSO -17.2 -24.3 13.5 -1.2 5.0 9.0
DSO 0.1 0.1 -1.1 -1.1 -1.1 -1.1
Total -17.2 -15.9 13.7 -15.7 -2.4 33.7
EXP -20.3 -18.1 13.7 -15.0 0.0 26.3
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Si bien tanto FPT como CP son dos esquemas perturbativos
equivalentes para obtener respuesta lineal, nunca se compard la
eficiencia de ambos métodos para DFT. Con esta motivacion se realizaron
los calculos del término de contacto de Fermi con ambos métodos vy
utilizando diferentes bases para el compuesto de prueba 3.1. Los tiempos
de CPU de ambos métodos en unidades arbitrarias se presentan en la
Tabla 3.1.2, en donde se puede observar que el desempefio de ambos
esquemas perturbativos es muy similar, por lo que si se utiliza un
tamano de perturbacion apropiado para realizar los calculos FPT,

cualquiera de los dos esquemas resulta satisfactorio.

Tabla 3.1.2: Comparaciéon entre los
tiempos de CPU empleando CPDFT y FPT
para el calculo del término FC en el

compuesto 3.1.

Base’ CP-KS FPT
B (259) 94 81

C (385) 370 341
D (555) 1162 1061
E (470) 713 715

" La descripcidon de cada una de las bases se
detalla en la Tablta 3.1.1. El numero de
funciones de la base se indica entre paréntesis

en cada caso.

En la Tabla 3.1.3 se comparan los resultados de los célculos de ")

en el compuesto 3.II con los respectivos valores experimentales
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tomados del trabajo de Matthews.8”

Tabla 3.1.3: Acoplamientos ") en 2-Br-hexafluoro-quinolina (3.1I) a

nivel DFT/B3LYP utilizando la base B. Los valores experimentales se

tomaron de la Ref. [87].

(Hz) FC SD PSO DSO Total Exp.
3)(F5F,) -4.4 18.8 -28.8 0.3 -14.1 -15.4
33(FsFs) -4.3 16.8 -30.4 0.3 -17.5 | -17.4
3)(FsF7) -3.9 8.5 -23.3 0.3 -18.4 | -19.0
3)(F;Fs) -5.5 16.8 -27.5 0.2 -15.9 | -16.6
*3(F4Fs) 42.1 -0.7 3.8 1.1 46.3 45.8
4)(FsF;) -3.0 -1.4 4.9 -1.0 -0.5 1.4
*1(FeFs) -3.3 -1.0 7.5 -1.0 2.2 3.0
J(F5Fs) 1.2 6.6 1.7 -0.6 9.0 6.8
53(F4Fe) 0.6 6.0 0.7 -0.6 6.7 5.0
5)(F4Fs) 0.0 4.2 -3.5 -0.8 0.0 1.4
3J(FsFs) 2.7 18.5 -1.0 -1.0 19.2 15.4
J(FsFs) -0.6 -4.0 0.2 -0.7 -5.0 -2.8
6J(F4F,) -0.6 -4.4 0.4 -0.7 -5.3 -3.5
®J(F5Fs) -0.6 -4.8 -0.5 -0.7 -6.6 -4.3
7)(F5F;) 0.9 8.7 0.9 -0.7 9.9 7.6
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Se puede observar que la concordancia entre los valores
experimentales y los tedricos es excelente, aun cuando se trata de
acoplamientos de hasta siete enlaces y con valores experimentales que
varian entre -19.0 y +45.8 Hz. Los resultados de la Tabla 3.1.3 muestran
que, excepto en algun caso particular, la suma de los términos SD y PSO
es mayor que el término FC, aun cuando en la mayoria de los casos el SD
y el PSO poseen diferentes signos.

Los acoplamientos a tres enlaces *J¢r correspondientes al compuesto
3.I muestran la sensibilidad del término de contacto de Fermi con
respecto a la orientacion del par no ligante del nitrogeno. En la
Tabla 3.1.1 se observa que el valor absoluto del acoplamiento *J(F,F;) es
notablemente mayor que cualquiera de las otras contribuciones FC a tres
enlaces presentadas en esta seccion, en particular, el valor absoluto del
acoplamientos 3J(F,F;), es sensiblemente mayor que el acoplamiento
3)(FsF,). En la piridina, en donde los acoplamientos Juy se encuentran
dominados por el término de contacto de Fermi, se han presentado
valores experimentales de >J(H,H;)=4.9 Hz y 3J(H;H,;)=7.7 Hz%® La
diferencia entre ambos valores se atribuye a la influencia de Ila
orientacion del par no ligante del nitrégeno sobre el acoplamiento
3J(H2H3).E’9 En este sentido, los resultados indican que el efecto de la
orientacién del par no ligante del nitrégeno en el anillo piridinico, produce
una contribucién negativa tanto en >J(F,F;) como en 3J(H,H;). Este efecto
resulta mas pronunciado en el compuesto fluorado ya que si se considera
que el efecto de la orientacion del LP del nitrégeno no afecta a los
sustituyentes correspondientes al C; y al C,, el compuesto fluorado
presenta una interaccién a través del espacio (TS) de los pares no
ligantes del F correspondiente al G, y del LP del nitrégeno, que no se
encuentra presente en el compuesto hidrogenado. En los acoplamientos
de cuatro o mas enlaces, el signo del término FC se alterna segun el
numero de enlaces que separa a los nucleos acoplados. Si el numero de

enlaces entre ambos nicleos es par, el signo es positivo. Este resultado
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es analogo al que se encuentra para la componente n en los
acoplamientos "Jyn en compuestos aromaticos, lo que sugiere que en
compuestos aromaticos el término FC esta caracterizado principalmente
por un mecanismo de transmision tipo n. El término FC correspondiente
al acoplamiento “J(F4Fs) es una excepcidn a esta regla, lo que puede
entenderse si se tiene en cuenta que este acoplamiento estd dominado
por un mecanismo TS,%-92

En la Tabla 3.1.4 se presentan los resultados de los acoplamientos
“Jir en los compuestos 3.III y 3.IV. Los mismos se comparan con los
correspondientes valores experimentales93 y nuevamente se observa que
los valores calculados presentan una excelente concordancia con los
medidos. Es interesante notar que mientras los valores de los
acoplamientos “J(F,Fs) en 3.III y 3.IV son similares al valor del
correspondiente acoplamiento en 3.I (-13.0 Hz), el valor del
acoplamiento ‘J(F,F,) en 3.IV es alrededor de 4 Hz mayor que el
correspondiente acoplamiento en 3.I. Las contribuciones de los cuatro
términos calculadas en este trabajo, muestran que esta diferencia
proviene fundamentalmente del término FC. Mientras que los términos
SD y PSO son aproximadamente iguales en los compuestos 3.1 y 3.1V, el
término FC varia de -2.4 a 1.9 Hz, de lo que se desprende que la
sustitucion de los H en las posiciones 3 y 5 por atomos de F disminuye la

contribucién de este término.
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Tabla 3.1.4: Calculo de los cuatro términos correspondientes a los
acoplamientos ‘)i en los compuestos 3.III y 3.IV obtenidos
utilizando DFT/B3LYP y la base atomica B. Los valores

experimentales se tomaron de |la Ref. [93], Hz.

Comp. g FC SD PSO DSO Total Exp.
3.111 4J(F2F5) -8.2 -4.6 2.7 -1.1 -11.2 -12.2
3.1V 4J(F2F5) -9.0 -4.5 1.8 -1.1 -12.8 -13.0

3.1V *I(F2Fs) 1.9 2.3 13.1 -1.0 16.2 19.2

Los efectos de conjugacion juegan un papel importante en la
transmisién de los acoplamientos de largo alcance (n>4), en particular,

los electrones tipo n crean un camino eficiente para la transmision del

término SD.%* Sin embargo, el término PSO, no parece depender de este
mecanismo, ya que para acoplamientos de largo alcance, la contribucion

de este término es considerablemente menor que la del SD.

3.2 La curva de Karplus del tipo F-C-C-F

La dependencia de los acoplamientos *Ju con el angulo dihedro

#(H-C-C-H) fue establecida por Karplus en el afio 1959°° (ecuacién 60)

3

*J,y = Acos’ ¢+ Beos¢ + C (60)

en donde A, B y C son constantes que dependen de parametros

moleculares tales como el tipo de hibridizacion de los carbonos
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intermedios, la distancia C-C, etc. A partir de entonces, se utilizd
corrientemente para analizar y predecir conformaciones moleculares.
Posteriormente se desarrollaron relaciones similares para los fragmentos
H-N-C-H, H-C-O-H, H-C-C-C, H-C-O-C, C-C-C-C, C-O-C-C, H-C-O-P y
H-C-C-F.®° Algunos autores notaron que los acoplamientos }: presentan
una dependencia andémala con el angulo dihedro, ¢(F-C-C-F), y lo
atribuyeron a un efecto de sustituyente poco comun.®

En esta seccion se estudia la curva Karplus °J¢ para el
1,2-difluoroetano (DFE) y se la compara con la correspondiente curva
*Juw para el butano.

En la Figura 3.V se presenta la curva tipo Karplus para el
acoplamiento 3J44 en el butano obtenida a nivel B3LYP/6-311G**.

Estos resultados muestran que el término FC es la contribucion
mas importante en este tipo de acoplamientos, lo que refuerza la idea de
que los acoplamientos °J4, se encuentran dominados por este
mecanismo.%” La curva de Karplus correspondiente al DFE se presenta en
la Figura 3.VI. Contrariamente a lo que sucede en el butano, el
acoplamiento ’J;r cambia de signo para aproximadamente un angulo

¢=40°. Mientras en la regién positiva (0-40°), los términos PSO y SD se

compensan produciendo un dominio del término FC en el acoplamiento

total, en la region negativa (40-180°) el acoplamiento total resulta

dominado por ambos términos, el FC y el PSO y particularmente en la

region de (80-180°) los términos SD y FC se compensan entre si, en tal

forma que el acoplamiento total se encuentra dominado por el término

PSO.
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Figura 3.V: Contribucion de los cuatro términos, FC, SD, PSO
y DSO al acoplamiento 3),-4- como funcién del angulo dihedro

¢ para el butano. Calculos a nivel DFT-B3LYP/6-311G**,
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Figura 3.VI: Contribucién de los cuatro términos, FC, SD,
PSO y DSO al acoplamiento 3); como funcién del angulo
dihedro ¢ para DFE. Calculos a nivel DFT-B3LYP/6-311G** en
Cy H, y aug-ccPVTZ-J en F.

Para estudiar las diferencias cualitativas entre los acoplamientos a
tres enlaces en ambos compuestos, se realizd un analisis NJC de
separacion en contribucion por orbitales localizados. En el caso del
butano, se estudié Unicamente el término FC dominante. En este caso, la
informacién de la polarizacion de spin se transmite a través del enlace
central C—C debido uUnicamente a la polarizacion de los enlaces G—H’
adyacentes que contienen a los protones acoplados. La contribucion de
estos enlaces es positiva para todos los valores de ¢ excepto en $=90° en
donde la misma se anula. La contribucion de los enlaces C—C y C—H que
no contienen a los protones acoplados es en todos los casos menor a 0.5

Hz. El anélisis correspondiente al término FC en los acoplamientos 3l en
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el DFE presenta caracteristicas mas complejas (Figura 3.VII). Las

contribuciones de los enlaces C—F adyacentes poseen contribuciones
cualitativamente similares a las de los enlaces C—H " en el butano. En la
region de 0-50° la contribucién de los enlaces C—F es positiva, se torna
levemente negativa en la region correspondiente a 50-100° y luego para
angulos mayores es fuertemente positiva. Sin embargo, las
contribuciones de los pares no ligantes de los F acoplados son igualmente
importantes que las de los enlaces C—F. En particular, el par no ligante
responsable de las contribuciones mas importantes para el término FC, es
el LP1. A través del analisis NBO y NLMO, los pares no ligantes se
encuentran ordenados de menor a mayor energia. De esta forma LP1
corresponde al par no ligante de menor energia y LP3 al de mayor
energia. Tipicamente la hibridizacion de estos orbitales en el F es la
siguiente: LP1 posee alrededor de un 70% de caracter s y un 30% de
caracter p, LP2 posee 100% de caracter p y LP3 posee 2% de caracter s

y 98% de caracter p.
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Figura 3.VII. Analisis NJC de contribuciones por orbitales

para el término FC en el DFE como funcion del angulo dihedro
¢. Calculos a nivel DFT-B3LYP/6-311G** en C y H, y aug-

ccPVTZ-J en F.

Un analisis similar para el término PSO muestra nuevamente la

importancia de los pares no ligantes de los atomos de flior acoplados. En

este caso, las contribuciones de los enlaces C—F son negativas para
todos los valores de ¢. Las contribuciones de los pares no ligantes LP2 y
LP3 también son negativas, mientras que las contribuciones de LP1 son

muy pequefas y positivas (el valor mas importante corresponde a 4.2 Hz

para ¢=100°). Estas contribuciones se encuentran incluidas junto con las

contribuciones de los otros orbitales localizados, C—H y C—C y Cr(C).
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Figura 3.VIII: Analisis NJC de contribuciones por orbitales

para el término PSO en el DFE como funcién del angulo
dihedro ¢. Calculos a nivel DFT-B3LYP/6-311G** en CYy H, y

aug-ccPVTZ-J en F.

De esta manera, se ve que la curva de Karplus para

los

acoplamientos *J;r en DFE, posee caracteristicas mas complejas que la de

los acoplamientos 3J).4 en el butano. La curva J; como funcién de ¢

presenta regiones positivas y negativas, en donde cada uno de los

términos, FC, SD y PSO juega un papel muy importante. En particular, la

region correspondiente a 80°<¢<180° se encuentra completamente

dominada por el término PSO. La separacion en contribuciones por

orbitales NJC, muestra la importancia de los pares no ligantes del F para

comprender las caracteristicas inusuales de esta curva.
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3.3 Estudio del efecto de sustituyente en Ilos

acoplamientos ) a dos y tres enlaces

En esta seccion se presenta un estudio del efecto de sustituyente en
los acoplamientos 2J;r en una serie de compuestos que involucran
fragmentos FC(sp?)F y FC(sp®)F y en los acoplamientos 3J; en algunos
derivados del fluoroetileno. La motivacion principal de este trabajo surge
de la observacion de los resultados experimentales de los acoplamientos
’Jie en una serie de oxetanos fluorados (Figura 3.IX). En estos
compuestos se han informado valores experimentales de los
acoplamientos 2J¢r de 83 Hz a 96 Hz en el grupo CF, correspondiente al
Cs4, mientras que para el acoplamiento %)+ del grupo CF, correspondiente
al C; se han informado valores entre 203 y 221 Hz.°® Esto sugiere que un

atomo de oxigeno ubicado a con respecto al carbono del CF,, produce un

efecto de sustituyente muy importante y negativo.

3¢

'C C 0]
5 /2 /
3 4
CcC———C

Figura 3.IX: a: 2-(CF;);;3-F;;4-F,H; b: 2-(CF3);;3-F;; 4-

F,Cl; ¢c: 2-(CF3),;;3-F;;4-Cl,H; 1d: 2-(CF;),;3-F,H;4-F;; 1e:

2'(CF3 )2 ; 3'C|,F,’4'F2,’ 1f: 2‘(CF3 )2 ,3'C|,H;4‘F2

Como parte de esta Tesis se realizaron calculos DFT de los cuatro
términos, FC, SD, PSO y DSO, en una serie de compuestos con el fin de

analizar los efectos de sustituyente. Los resultados se compararon con
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valores experimentales y otros valores tedricos, a nivel SOPPA (Second
Order Polarization Propagator Approximation) y SOPPA(CCSD) (SOPPA
Coupled Cluster Singles and Doubles) obtenidos en colaboracion con el
Dpto. de Fisica de la Universidad del Nordeste, Argentina y el Dpto. de
Quimica de la Universidad de Copenhague, Dinamarca. Como parte de
este estudio se presentan algunos tipos particulares de acoplamientos
para los cuales DFT no puede reproducir los resultados experimentales
| mientras que los métodos post-HF como SOPPA y SOPPA(CCDS)

reproducen estos valores cuantitativamente.

3.3.1 COMPUESTOS DEL TIPO CF.XH

Un posible punto de partida para estudiar el efecto de un O ubicado
o con respecto al C del fragmento CF,, es estudiar compuestos pequefios,
que no sean ciclicos tensionados como los oxetanos: el difluorometano y
el difluorometanol. Los resultados de los acoplamientos 2J;r para estos
compuestos y para el CF;H y el CF,LiH, que agregan informacién acerca
del comportamiento de los acoplamientos 2J¢¢ cuando se reemplaza un H
por un dtomo de mayor electronegatividad y uno mas electropositivo, se

muestran en la Tabla 3.3.1.
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Tabla 3.3.1: Comparaciéon de %3¢ calculados empleando DFT-B3LYP,

SOPPA y MCSCF®® para distintos derivados del difluorometano, Hz.

Método DSO PSO SD FC Total
CF,H,»  SOPPA -1.1 134.4  73.7 111.4  318.4
DFT -1.1 152.6  89.2 51.8 292.5
MCSCF®  -1.1 132.8 745 140.0 346.2
CF,HOH?® SOPPA -0.8 -16.6  45.5 113.4  141.6
DFT -0.7 -23.7 526 53.6 81.8
CF;H? SOPPA -0.9 -13.1 416 96.6 124.2
DFT -0.9 -22.4 476 33.9 58.2
MCSCF® -0.8 -13.4 40.7 125.9 152.4
CF,HLi® SOPPA -0.4 168.9 104.2 124.0 396.6
DFT -0.4 194.1 127.8 49.8 371.3

3)Base: aug-cc-pVTZ-J en Fy C (15s6p3d1f / 9s5p3d1f), H (10s3pld/ 6s3pld).

Mow v

Para Li se utilizé la base cc-pVTZ (11s5p2d1f /4s3p2dif).

i

b Base: (11s7p2d / 7s6pld) para Cy F, y (6s2p / 4s2p) para H.

Al comparar los resultados obtenidos con DFT y SOPPA se observa
que excepto para el compuesto CF;H, los acoplamientos totales resultan
similares, sin embargo las contribuciones individuales de cada uno de los
términos presentan grandes diferencias. Las diferencias mas importantes
se encuentran en el término FC. En la Tabla 3.3.2 se presentan los
valores para los efectos de sustituyente derivados de la Tabla 3.3.1 vy
calculados como AX = *J,,(CF,XH) - *J,, (CF,H,) ; se puede observar que

el término que domina este efecto es el PSO.
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Tabla 3.3.2: Comparacion de los efectos de sustituyente, A(X), en los

acoplamientos ?J derivados de la Tabla 3.3.1, Hz.

Sust. Método DSO PSO SD FC Total
A(F) SOPPA 0.2 -147.5 -32.1 -14.8 -194.2
DFT 0.2 -175.0 -41.6 -17.9 -234.3
MCSCF 0.3 -146.2 -33.8 -14.1 -193.8
A(OH) SOPPA 0.3 -151.0 -28.2 2.0 -176.9
DFT 0.4 -176.3 -36.6 1.8 -210.7
A(Li) SOPPA 0.7 34.5 30.5 12.6 78.2
DFT 0.7 41.5 38.6 -2.0 80.8

De los resultados presentados en la Tabla 3.3.2 se puede observar

la siguiente tendencia:

los sustituyentes electronegativos producen

efectos negativos tanto en el término PSO como en el SD, y los

sustituyentes electropositivos producen efectos positivos.

3.3.2 OXETANO FLUORADO (2,2,3,3-TETRAFLUOROOXETANO)

En esta seccion se presentan los resultados de los acoplamientos ?J:¢

obtenidos a nivel DFT-B3LYP/aug-ccPVTZ-] para un compuesto analogo al
3.IX que posee dos atomos de flior en el C-3 (?)J(F;-,F;--), dos atomos
de flior en el C-4 (*J(F,-,F4--)) y en donde los carbonos C-5 y C-5° se

reemplazaron por dos atomos de hidrégeno (TFO). Los resultados
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obtenidos (Tabla 3.3.3) se comparan con los valores experimentales
obtenidos del trabajo de Brey y Brey en donde se presentan los valores
medidos para los compuestos 3.IX-a a 3.IX-f°® Si bien los
acoplamientos calculados con DFT siguen las tendencias de los
acoplamientos medidos en los fluorooxetanos, los valores totales se
encuentran claramente subestimados. Si se tiene en cuenta la
comparacion entre los valores DFT y SOPPA para distintos derivados del
difluorometano exhibidos en la Tabla 3.3.1, se puede inferir que estas
diferencias se deben principalmente a que los resultados DFT para el
término FC son demasiado pequeios en este tipo de compuestos
fluorados. No obstante, los efectos de sustituyente se encuentran bien
reproducidos y nuevamente el término que domina este efecto es el PSO
ya que el FC y el SD practicamente se cancelan entre si. Dada la
importancia del término PSO, se realizdo ademas un analisis NJC de dicho
término, cuya implementacion en el programa Gaussian 98 se formalizé

como parte de este trabajo de Tesis.

Tabla 3.3.3: Valores obtenidos para los acoplamientos 2J(F;-F3--) vy
2)(F4-F4--) a nivel DFT/B3LYP/aug-ccPVTZ-) en el compuesto 2,2,3,3-

tetrafluorooxetano; Hz.

DSO PSO SD FC Total Exp."

J(F;-,F5--) -0.3 549 63.3 255 143.3| 2219 203% 206%

J(Fs',Fs--) -03 -61.5 443 454 28.0 96" 839 87"

A 0.0 -116.4 -19.0 199 -115.3| -125 -120 -119

2 Tomados de la Ref. [98], en el compuesto 3.IX-(x): x=") (a), @ (b), ¥ (c), ©

(d), " (e), @ (.
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Para obtener una descripcion de los factores que pueden afectar al
término PSO, se puede pensar en la perturbacion tratada dentro de la
aproximacion RPA (Random Phase Approach) en la que la respuesta del
sistema a una perturbacion (Hamiltoniano PSO) se puede expresar como
una suma en la que cada término depende de dos orbitales moleculares
localizados ocupados y dos vacantes. Como el Hamiltoniano PSO contiene
al operador rotacion, los términos con mayores contribuciones son
aquéllos en los que existe solapamiento entre orbitales moleculares
localizados ocupados rotados 90° y orbitales moleculares vacantes. Las
contribuciones también dependen de la diferencia de energia entre
ambos orbitales localizados. Las contribuciones por enlaces NLMOs a los
acoplamientos 2J(F;-F;--) y 2)(F,-F4--) correspondientes a los términos
PSO en el TFO se muestran en la Tabla 3.3.4, en donde se puede
observar que las contribuciones mas importantes provienen de la suma
de los LP de los atomos de fluor acoplados. La diferencia entre las
contribuciones de los LP en los acoplamientos 2J(F;-F3--) y 2J(Fs-F4--) es
de aproximadamente -91 Hz y corresponde casi completamente al efecto
de sustituyente que se observa en la Tabla 3.3.3.

La diferencia entre las contribuciones de los LP del flior en ambos
acoplamientos se puede describir cualitativamente si se considera la

interaccion entre un LP del flior el LMO vacante correspondiente al

enlace C—F que contiene al mismo atomo de fluor (en forma cualitativa
se puede pensar que este orbital es el antienlace (C—F)* segun el
analisis NBO). Segun la regla de Bent,'°° al reemplazar un atomo por

otro mas electronegativo, los enlaces restantes aumentan su grado s, por

lo tanto, cuando el oxigeno se encuentra enlazado o« con respecto al
F4-CaFs--, el caracter s del carbono en los enlaces C4—F,- y Ci—F,--
deberia ser mayor que en los enlaces C;—F;- y G—F;--, lo que produce
que la diferencia de energia entre los LPs del F4 y F4- y los LMOs C,—F,- y

C.—F,4-- vacantes sea mayor. Por lo tanto el término PSO correspondiente

al acoplamiento °J(F,-F,--) debe ser mas chico que el PSO
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correspondiente al *J(F;-F;--) cuando hay un atomo electronegativo
enlazado a con respecto al C4. El mismo razonamiento puede aplicarse
también a los acoplamientos 2Ji+ en los compuestos CF3H y CF,HLi cuyos
valores se muestran en las Tablas 3.3.1 y 3.3.2. Se puede observar que
efectivamente, el efecto del Li es el de aumentar el PSO y que tanto el F
como el OH producen en igual medida una abrupta caida del mismo (en

sentido algebraico).
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Tabla 3.3.4: Contribuciones DFT/B3LYP-NJC*
correspondiente al término PSO para los
acoplamientos ?3(F3;-Fs--) y 2J(Fs-Fs--) en el
TFO, Hz.

Contribucién J(F5-,F3--) J(Fs-,Fa--)

Z(C—C) 10.8 4.2

z (C-0) 0.59 2.6
z (C—H) -2.1 0.06
T (C—F,)® -13.4 -30.4
z (C—Fw)” -0.16 -0.19
X (Core) 0.72 0.84
Z (LP(0O)) -0.01 -7.4
= (LP(F))"® 59.4 -30.8
Z (LP(Fy))© -0.89 -0.47
Total 54.89 -61.49

2) Base aug-cc-pVTZ-] en todos los dtomos. ® F:

nicleos acoplados. ¢ Fy: ndcleos no acoplados.

En la Tabla 3.3.2 se puede observar ademas, que el efecto de
sustituyente afecta también en forma sustancial al término SD, aunque
de todas maneras, el cambio en el término PSO resulta dominante (en
este trabajo no se ha descompuesto el término SD en contribuciones por

enlaces).
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3.3.3 FLUOROETILENOS

El importante efecto de sustituyente en los acoplamientos 2J en los
fragmentos FC(sp’)F discutido anteriormente, sugiere la extensién de
este estudio a fragmentos FC(sp®)F. En la Tabla 3.3.5 se presentan los
valores de los acoplamientos ?Jir y >J¢r calculados con DFT-B3LYP, SOPPA
y SOPPA(CCSD) y se los compara con los respectivos valores
experimentales para los isomeros del difluoroetileno. Se puede observar
que los valores de los acoplamientos geminales, gem-2J:¢, obtenidos con
los tres meétodos de calculo presentan diferencias importantes con
respecto a los experimentales, con lo que este tipo de acoplamientos
parece ser particularmente dificil de reproducir.

Por otro lado, los acoplamientos a tres enlaces cis y trans se
reproducen razonablemente bien con todos los métodos. Si bien el
acoplamiento geminal posee contribuciones importantes de los tres
principales términos, FC, SD y PSO, los acoplamientos cis y trans estan

dominados por los términos SD y PSO.
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Tabla 3.3.5: Comparacion entre los métodos SOPPA, SOPPA
(CCSD) y DFT/B3LYP para los acoplamientos )i en el 1,1-

difluoroetileno y ’J: en el 1,2-difluoroetileno (cis, trans); Hz.

J Método DSO PSO SD FC Total

Gem- 23}  SOPPA -1.2 -74.6 22.3 67.4 13.9

SOPPA(CCSD) -1.1 -67.4 226 64.0 18.1

DFT -1.1 -104.5 20.3 6.0 -79.3
Exp.?) 36.4
Cis- 3¢ SOPPA -0.4 -38.3 243 0.7 ~-13.7

SOPPA(CCSD) -0.4 -359 22.2 0.5 -13.6

DFT -0.4 -47.6 30.2 1.8 -16.0
Exp.? -18.7
Trans- ;¢ SOPPA -1.8 -143.1 22.8 -11.5 -133.6

SOPPA(CCSD) -1.8 -136.5 20.6 -11.5 -129.2
DFT -1.8 -162.7 279 -26.7 -163.3

Exp.? -132.7

3 valores experimentales tomados de la Ref. [101].

®) Base: aug-cc-pVTZ-J en todos los atomos.

A continuacion se presentan los resultados obtenidos para los
siguientes compuestos: trifluoroetileno, Tabla 3.3.6; los tres isomeros del

difluoroetenol (Figura 3.X), Tabla 3.3.7; y tetrafluoroetileno, Tabla 3.3.8.
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trans cis

Figura 3.X: Esquema de los tres isomeros del difluoroetenol

De los resultados presentados en las Tablas 3.3.5, 3.3.6 y 3.3.7, se
puede obtener el efecto de sustituyente producido por el F y el OH como
AX =1%J,,(C,F,XH) - *J,,(C,F,H,) . Los resultados se presentan en la Tabla
3.3.9.

El efecto de sustituyente en posicién B para los términos PSO y SD
en los acoplamientos 2Ji tiene signo opuesto al presentado
anteriormente para los sustituyentes en posicion a, mientras que el FC
tiene el mismo signo y aproximadamente el mismo valor absoluto. Para
los acoplamientos trans- *Jer el efecto de sustituyente es notablemente
menor que en el caso del cis- *J¢s. Nuevamente, el término PSO es el mas

sensible al cambio en el sustituyente.
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Tabla 3.3.6: Comparacion entre valores SOPPA, SOPPA (CCSD),

DFT/B3LYP y experimentales® en los acoplamientos %) y )¢ en

trifluoroetileno; Hz.

J Método ®

DSO PSO SD FC Total
Gem- )¢ SOPPA -1.1 -16.5 27.0 51.7 61.1
SOPPA(CCSD) -1.1  -12.1 27.2 48.4 62.3
DFT -1.1  -39.5 27.5 -6.8 -19.0

Exp.” 82

Cis-3J¢e SOPPA -0.3 53 309 22 38.1
SOPPA(CCSD) -0.3 5.0 28.7 2.2 357

DFT -0.3 6.4 391 2.1 473

Exp.” 33
Trans-2Jee SOPPA -1.8 -128.9 18.7 -8.4 -120.4
SOPPA(CCSD) -1.8 -122.8 17.2 -85 -116.0
DFT -1.8 -145.6 22.7 -21.3 -146.1
Exp.” 118

) valores experimentales tomados de la Ref. [102].

®) Base: aug-cc-pVTZ-J en F, cc-pVTZ en Cl y cc-pVDZ en H.
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Tabla 3.3.7: Comparacion entre los valores SOPPA, SOPPA (CCSD)
y DFT/B3LYP en los acoplamientos %Jer y 2Ji en los tres isdmeros del

difluoroetenol (3.X); Hz.

Coupling Method DSO PSO SD FC Total

Gem-2)g SOPPA -1.1 7.0 31.8 56.5 94.3
SOPPA(CCSD) -1.0 10.5 31.6 52.8 93.9

DFT -1.1 -27.9 29.1 -6.9 -6.7

Cis-3)ee® SOPPA -0.2 -7.5 245 1.8 18.7
SOPPA(CCSD) -0.2 -7.3 229 1.8 17.3

DFT -0.2 -8.4 30.1 2.5 24.0

Trans-31e® SOPPA -1.8 -123.6 13.7 -10.6 -122.3

SOPPA(CCSD) -1.8 -117.9 12.7 -10.7 -117.7

DFT -1.7 -145.2 17.7 -22.5 -151.7
3) Base: aug-cc-pVTZ-) en Fy C2, cc-pVTZ en Cl y O y cc-pvDZ en H . 1‘3
J B
b Base: aug-cc-pVTZ-) en F, cc-pVTZ en Cy O, cc-pVDZ en H. P
:.4"
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Tabla 3.3.8: Comparacion entre valores SOPPA, SOPPA (CCSD),

DFT/B3LYP y experimentales® para los acoplamientos ?Jer y 3Je en

tetrafluoroetileno; Hz.

Coupling Method® DSO PSO SD FC Total
Gem- %J; SOPPA(CCSD) -1.0 31.4 33.4 40.1 103.9
DFT -1.0 9.6 350 -11.4 32.3
Exp.? 121.756
Cis- ®);r SOPPA(CCSD) -0.2 35.8 32.8 2.3 70.7
DFT -0.1 454 444 18 91.5
Exp. 74.567
Trans- )¢ SOPPA(CCSD) -1.8 -119.6 15.8 -2.1  -107.7
DFT -1.8 -143.3 20.1 -11.6 -136.9
Exp.?) -111.877

) valores experimentales tomados de la Ref. [103].

® Base: aug-cc-pVTZ-) en los tres atomos de F que intervienen en los

acoplamientos (F,, F,y F2') y en C;3; cc-pVTZ en Cl1 y cc-pVDZ en Fy -.
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Tabla 3.3.9: Efectos de sustituyente®’ en los acoplamientos 2Jer y i
obtenidos a través de la relacion AX =?J,, (C,F,XH) - *J,,(C,F,H,) ;Hz.

Sust. Método DSO PSO SD FC Total
A(F)  Gem- g SOPPA 0.1 581 4.7 -157 47.2
SOPPA(CCSD) 0 55.3 4.6 -15.6 44.2

DFT 0O 650 7.1 -12.8 59.3

Exp.? 50

Cis-> e SOPPA 0.1 436 66 1.5 51.8
SOPPA(CCSD) 0.1 409 6.5 1.7 493

DFT 0.1 540 89 0.3 63.3

Exp.?) 42

Trans->Jee SOPPA 0 142 -41 3.1 132
SOPPA(CCSD) 0 13.7 -34 3.0 132

DFT 0 171 -52 54 17.2

Exp.? 15

A(OH)  Gem- )¢ SOPPA 0.1 81.6 9.5 -10.9 80.4
SOPPA(CCSD) 0.1 779 9.0 -11.2 75.8

DFT 0.1 766 88 -12.9 72.6

Cis-3ds¢ SOPPA 0.2 308 02 11 324
SOPPA(CCSD) 0.2 286 0.7 1.3 309

DFT 0.2 392 -0.1 0.7 40.0

Trans->Je¢ SOPPA 0 195 -91 09 11.3
SOPPA(CCSD) O 186 -7.9 0.8 115

DFT 0.1 17.5 -10.2 4.2 11.6

3) Diferencias tomadas de los datos correspondientes a las Tablas 3.3.5 - 3.3.7.
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3.4 La importancia del término PSO en Ilos
acoplamientos X a cuatro enlaces en una serie de

analogos del peri-difluoronaftaleno

En un trabajo reciente, Mallory et. al’' presentaron un estudio de la
dependencia de los acoplamientos J;: con la distancia entre los atomos de
fldor acoplados, dre, en una serie de andlogos del 1,8-difluoronaftalenos

con diferentes sustituyentes (Figura 3.XI).

F F
8 1 X Y
12 H H
1b Me Me
1c —CH,—CH,—
id —CH—CH—
X Y

Figura 3.XI: Esquema del 1,8-difluoronaftaleno, 1a, y

algunos de sus analogos.

En ese trabajo, Mallory y sus colaboradores, encontraron una
relacion exponencial entre los acoplamientos }r y d¢ similar a la que

presentaron Ernst y Ibrom?!%4-197

para una serie de compuestos en donde
los acoplamientos se encuentran caracterizados por transmitirse en
buena medida a través del espacio (TS) y no sélo a través de los enlaces.
Mientras que los compuestos del tipo 3.XI-1a a 3.XI-1c se ajustan a la

regresion exponencial, cinco de los compuestos estudiados por Mallory
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fueron excluidos de dicha correlacion debido a la desviacion que
presentan los respectivos acoplamientos con respecto a la curva
exponencial (uno de ellos es el compuesto 3.XI-1d). Arnold et al.'%8
presentaron un estudio en una serie de compuestos modelo con el fin de
establecer la razon de estas desviaciones. Los calculos presentados por
estos autores no explican el comportamiento anémalo del compuesto
3.XI-1d y los compuestos analogos de la serie estudiada por Mallory et
al. En esta seccion se presentan los resultados obtenidos como parte de
esta Tesis para los acoplamientos ‘Jsr en los compuestos 3.XI-1a a 3.XI-
1d. Las estructuras geométricas de dichos compuestos se optimizaron
utilizando DFT-B3LYP/6-311G** y los calculos de los cuatro términos, FC,
SD, PSO y SD se realizaron utilizando la funcional B3LYP ya la base cc-
pvDZ para C y H y la base aug-cc-pCVDZ para F. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 3.4.1, en donde se puede observar
que la diferencia principal entre los compuestos 3.XI-1a-cy 3.XI-1d
proviene de la importante contribucion del término PSO en este Gltimo.
Mientras los acoplamientos en 3.XI-1a-c se encuentran dominados por
el término FC, el acoplamiento *Jir en 3.XI-1d posee contribuciones

significativas de ambos términos, el FC y el PSO.
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Tabla 3.4.1: Calculo de los cuatro términos, FC,
SD, PSO vy DSO correspondientes a los
acoplamientos *);r en los compuestos 1a-1d de la
Figura 3.XI%; Hz. En la ultima fila se presentan las
distancias dfe correspondientes a la estructuras

optimizadas®; A.

“Dee 1a 1b 1ic 1d
FC 50.5 88.6 25.5 21.3
SD 0.2 0.8 -1.4 3.7
PSO 4.7 0.0 4.6 18.5
DSO 1.0 1.1 0.9 0.8
Total 56.4 90.5 29.6 44.3
Exp.” 59.0 85.2 28.4 36.7
dee® 2.622 2.493 2.753  2.789

2) Calculados utilizando B3LYP y la base cc-PVDZ en C y
H y aug-cc-PCVDZ en F. ) Estructuras geométricas
optimizadas a nivel B3LYP/6-311G**, 9 valores

experimentales tomados de la Ref. [91].

Para estudiar la transmision TS del término PSO se utilizé uno de
los modelos presentados por Arnold et al/.!°® El mismo consiste en el
dimero de acido fluorhidrico con los enlaces paralelos. En este modelo se
realizo un analisis NJC del término PSO para diferentes distancias der. Los
resultados se presentan en el grafico de la Figura 3.XII. Se puede
observar que si bien el valor absoluto del término PSO decrece con la

distancia dr¢, el decaimiento es mds lento que el decaimiento exponencial
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que presenta el término FC. La curva presentada en la Figura 3.XII
muestra que la contribucién mas importante al PSO corresponde a la del
par no ligante LP3 de los atomos de F acoplados. Utilizando el
razonamientos explicado en la Seccién 3.3.2 para el término PSO en los
acoplamientos ?J;+ en el fluorooxetano (3.IX), el valor del PSO depende
del gap de energia Ac entre los orbitales LP3 del atomo de F y el

antienlace (F—H)*.

.60

-100 +

i
i /
: 120 4 ./ + P11 A P2

PSO J,, (H2)

X LP3 ® Toual

<140 4

20 22 24 26 28 30 ) !

i dgr (A) .
! '.‘-"
i R
H
| /
! F

»

d H
Y /

Figura 3.XII: Analisis NJC de la dependencia del
término PSO en los acoplamientos X con la distancia

drr en el dimero de acido fluorhidrico.
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Al aumentar la distancia dr aumenta el cardcter s del F en el

enlace F—H mientras que el caracter s del F en el LP3 disminuye
levemente. Las diferencias de energias orbitales entre LP3 y (F—H)* para
los dos puntos extremos de la curva presentada en la Figura 3.XII,
der=2.1 A y dee=3.0 A, son  Ae=0.8242 a.u. y Ae=0.8415 a.u.
respectivamente. Este resultado indica que al aumentar Ae, el término
PSO se torna mas positivo.

El analisis NJC en los compuestos 3.XI-1a y 3.XI-1d se exhibe en
la Tabla 3.4.2. Se debe observar que le método NBO numera a los pares

no ligantes del flior segun el valor creciente de su energia orbital.

98




Tabla 3.4.2: Comparacion entre las contribuciones
NJC para el término PSO® en los compuestos

3.XI-1a y 3.XI-1d”’; Hz.

1a 1d
LP1 1.45 2.08
LP2 3.14 9.64
LP3 -2.90 2.08
LP(F) tot. 1.69 13.79
Cr(F) 0.01 0.02
Cr (C) -0.18 -0.17
C—F 2.29 2.71
c—C 0.82 2.14
C—H 0.03 0.01
Total 4.66 18.51

) Calculados utilizando B3LYP y la base cc-PVDZ en C y H
y aug-cc-PCVDZ en F. ® Estructuras geométricas

optimizadas a nivel B3LYP/6-311G**,

Se puede observar que todas las contribuciones de los LP del F se
tornan mas positivas en 3.XI-1d. La distorsion geométrica alrededor de

los F acoplados, aumenta el gap de energia entre el LP del F y el

antienlace C—F, Ae, de la siguiente forma: para el par no ligante LP2
resulta Ae=0.6862 a.u. y Ae=0.6875 a.u. en 1a y 1d respectivamente y
para LP3, resulta Ac=0.6845 a.u. y Ae=0.6871a.u. en 1a y 1d

respectivamente. La diferencia entre las distancias F...F en en 1d y 1a es
Adre= 0.167A.
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3.5 Conclusiones

1. Resulta bastante comun en la bibliografia encontrar trabajos en
donde sélo se calcula el término FC de los acoplamientos spin-
spin nucleares. Esto es asi debido a que el téermino FC es tal que
su calculo es el mas sencillo de implementar y ademads requiere
menor esfuerzo computacional (una unica perurbacién). Mientras
que al calcular acoplamientos Jcu, Jcc, Y Jun, entre otros, los
términos que no son de contacto resultan en general
despreciables o se compensan entre si, en los acoplamientos ¢
no se observa esta tendencia. Al intentar reproducir los
acoplamientos del tipo Ji, se deben considerar todos los
términos tanto en compuestos saturados como insaturados ya
que en muchos casos, la suma de los términos SD y PSO domina
este tipo de acoplamientos. Tanto los resultados obtenidos para
las piridinas fluoradas asi como la forma anémala de la curva de
Karplus del tipo F-C-C-F, ponen de manifiesto la necesidad de
calcular todas las contribuciones para obtener una descripcion

cuantitativa de los acoplamientos Jg¢.

2. Si se tienen en cuenta los resultados presentados en este
capitulo, se puede apreciar que los acoplamientos Ji en el
marco de DFT presentan una excelente concordancia con los
valores experimentales para las piridinas fluoradas, quinolinas
fluoradas y difluoronaftalenos, mientras que en el caso de los
fluoroetilenos y fluorooxetanos la descripcion DFT resulta por
demds pobre, aunque algunas tendencias y los efectos de
sustituyente presentan resultados mas razonables. Esto sugiere
que si bien algunos acoplamientos del tipo ) son dificiles de

reproducir, como lo muestra inclusive la comparacion entre los
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3.

resultados SOPPA y SOPPA(CCSD) con los respectivos valores
experimentales, no es necesariamente un problema que involucre
solamente a los dtomos de F, sino mas bien, un problema que
tiene que ver con la correcta descripcion del camino especifico
por el que se transmite dicho acoplamiento, resultando
especialmente dificil para DFT describir el camino de los

acoplamientos del tipo gem- ?J;¢.

Teniendo en cuenta el punto anterior, y considerando que pueden
existir estos problemas, DFT provee una herramienta sumamente
util para calcular constantes de acoplamiento s en compuestos
de tamafio mediano, ya que estos calculos resultan pohibitivos
para los métodos de funcion de onda tradicionales. Por ejemplo,
el cdlculo de los acoplamientos %) en el 2,2,3,3-
tetrafluorooxetano, no se pudo realizar con el método SOPPA ni
SOPPA(CCSD) por superar el numero maximo permitido de
elementos de la base atomica que permite la version utilizada del
programa DALTON. DFT resulta ademas, especialmente util para
estudiar efectos de sustituyente en acoplamientos k¢, ya que si
bien los valores totales de los acoplamientos pueden presentar
diferencias importantes con respecto a los experimentales, los
efectos de sustituyente en los acoplamientos Je dentro del marco
de DFT se encuentran descriptos en forma razonable, aun en
acoplamientos sumamente dificiles de reproducir, como los
acoplamientos geminales. Al realizar un estudio DFT del efecto de
sustituyente sobre el corrimiento quimico del fluor, se llegé a una
conclusion similar: el efecto de sustituyente se reproduce
notablemente mejor que el corrimiento quimico total para atomos

de F en distintos entornos electrénicos.!%?

4. Uno de los resultados mas interesantes obtenidos al estudiar el
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efecto de sustituyente en los acoplamientos J¢, es la importancia !
del término PSO ya que este término es el que domina dicho

efecto en los ejemplos estudiados. Al realizar la descomposicion

NJC del término PSO, por primera vez se ha logrado realizar un
analisis cualitativo de los factores que afectan este término. Esta
descomposicion ha permitido determinar que los pares no
ligantes del fluor juegan un papel fundamental en la contribucién
del término PSO a los acoplamientos }¢, tanto en compuestos
saturados como en insaturados. Se debe resaltar ademas, la

influencia del gap de energia entre los orbitales LP(F) y los
antienlaces (C—F)*sobre el valor del término PSO.
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Capitulo 4 - La correccion SO-FC a las constantes de

apantallamiento de '3°C

La estimacion del efecto de atomo pesado sobre los corrimientos
quimicos de carbono presentada en la seccién 2.1, impulsé la motivacion
de calcular la correccion SO-FC a dichos desplazamientos. Como parte de
este trabajo de Tesis se implemento el calculo de esta correccion dentro
del paquete de programas Gaussian 98. En este capitulo se presenta una
descripcion tedrica de como se desarrolld dicha implementacion y la
aplicacion directa del calculo de esta propiedad en la series de los XCHs,

XH y 1-X-biciclo[1.1.1]pentanos con X=F, Cl Bre I.

4.1 Teoria e implementacion

Desde un punto de vista formal, la forma correcta de realizar
calculos en compuestos que contienen atomos pesados es utilizar el
formalismo de cuatro componentes (Dirac-Fock, Dirac-KS, etc). No
obstante, desde un punto de vista practico, el calculo de propiedades
moleculares dentro de este formalismo es sumamente costoso y en la
actualidad sdlo puede aplicarse a moléculas con un pequefio nimero de
atomos.!'% Por este motivo, es muy comun incluir algunos efectos
relativistas como correcciones a los calculos no relativistas, tratandolos
en forma perturbativa.

Los efectos relativistas sobre las propiedades moleculares se pueden
clasificar como directos e indirectos. Los efectos indirectos provienen de
los cambios que sufre la estructura geomeétrica de un compuesto debida a
los cambios en la estructura electronica proveniente de la inclusion de los

efectos de atomo pesado. Los efectos directos provienen de la correccién
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que produce la inclusion de los efectos relativistas en el calculo de alguna
propiedad de respuesta tal como los parametros de RMN de alta
resolucion.

Dentro de la aproximacion de Breit-Pauli, los operadores que
describen los efectos relativistas que dominan las correcciones a los

parametros de RMN debidas a un atomo pesado son principalmente tres:

h™ = —%Zn,‘ (operador mass-velocity) (61)
par _ WO ,
h"r = Y &(r,.) (operador Darwin) (62)
N
. 2 1.- 1, (s, +2s L
h"“=%- Y.z, "‘,s' +y - ( - ) (operador spin-érbita) (63)
N rl-,\' ] :)

en donde «a es la constante de estructura fina, x representa el momento

canonico del electréon i, r, es el vector posicion del electron i con
respecto al nucleo N, s, es el operador de spin del electréon /, 1, el

operador momento angular del electron / con respecto al nucleo N y

I, =r,xx, es el operador momento angular generalizado de dos

"
electrones.

Los efectos relativistas de los operadores correspondientes a las
ecuaciones 61 y 62 se denominan usualmente efectos escalares debido a
que no contienen al operador de spin y en general no son apropiados
para tratar en forma perturbativa ya que divergen en la posicion del
nucleo N. Algunos autores utilizan pseudopotenciales quasi-relativistas
con el fin de eludir este problema.?® Sin embargo, al estudiar los efectos
de atomo pesado sobre los corrimientos quimicos (o equivalentemente en
las constantes de apantallamiento magnético) de atomos livianos, se
llegd a la conclusién de que la correccion mads importante proviene de la

interaccién SO (ecuacién 63).!'3 En la presente implementacién, los
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efectos escalares no se tuvieron en cuentan en ninguna forma.

La descripcion de la implementacion de la correccidén SO dentro del
programa G98 se detalla a continuacion. Obedeciendo a razones
practicas, se presentaran nuevamente algunas de las ecuaciones
desarrolladas en el Capitulo 1.

Dado el campo magnético externo del espectrometro, B,, y el
momento magnético del nucleo N, B,, y con el fin de determinar la

correccion SO sobre los apantallamientos magnéticos nucleares, se deben

considerar ademas del operador SO (ecuacién 63) los siguientes

operadores:
h,”=4%Y1, (operador orbital) (64)
. e by . . o
h{™ =0’ == (operador spin orbital paramagnético) (65)
Y N
o 8ra’ .
h =—TZ5(r,.\.)-s, (operador de contacto de Fermi) (66)
2
_ s —3(s r.)r.
hY’ =azzr’"s‘ (i’ F )Ty (operador spin dipolar) (67)
! N
dra az l(r,u s )— r,.\'rll() : e
hi, =72 ‘ (operador diamagnético) (68)
i r‘\
en donde 1,y 1, son los operadores momento angular del electron /

respecto al origen O y al nlucleo N respectivamente, r, es el vector
posicion del electrén j con respecto al nucleo N, s, es el operador de spin

del electréon /. Utilizando la misma notacion que en el Capitulo 1, el

operador orbital (ecuacion 64) representa la derivada primera del

e - .. OH
Hamiltoniano electronico con respecto al campo magnético, B los
1]

operadores representados en las ecuaciones 65, 66 y 67 son la derivada
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del Hamiltoniano electrénico con respecto al momento magnético del

, oH ] . - .
nucleo N, —, y finalmente, el operador diamagnético es la derivada
AY

segunda del Hamiltoniano electrénico con respecto al campo externo y al

2
momento magnético del nicleo N, aBa—aH Recordando que la expresion
o Iy

para el apantallamiento magnético nuclear es

o, = 1 (69)

resulta que sdlo aquellos términos en el desarrollo de la energia
electrénica lineales en B, y en W, contribuyen a esta propiedad. La

2
interaccion diamagnética definida como ———, cumple inmediatamente
o Oty

con esta condicion. En ausencia de la interaccion SO, sdlo se puede
acoplar el operador orbital (ecuacion 64) con el operador paramagnético
(ecuacion 65) . Esto es asi debido a que los operadores FC y SD
contienen el operador de spin (se los denomina operadores triplete) y no
pueden acoplarse con operadores singlete en estados de capa cerrada en
donde el spin total es cero. Por el contrario, al incluir la interaccién SO
que contiene el operador de spin, solo se acoplan con el operador orbital
aquellos Hamiltonianos que sean triplete, o sea, el FC y el SD. En este
trabajo de Tesis, no se incluyeron ni los términos bielectréonicos del
operador SO (segunda suma de la ecuacién 63) ni las contribuciones del
tipo SO-SD.

La forma mas sencilla de implementar el calculo SO-FC consiste en
incluir en primer lugar una perturbacién del tipo FC en el procedimiento
autoconsistente irrestricto (USCF). Esta perturbacion se ubica en el

nucleo en el que se desea calcular la correccion FC-SO (en el caso
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presente, el nucleo de un atomo distinto al pesado). El operador FC se
introdujo en este trabajo en el marco de la teoria de perturbaciones
finitas (FPT), como una perturbacién simple de parametro A. Al igual que
en el calculo del término FC de las constantes de acoplamiento, dentro de
esta aproximacion, se debe contemplar que el tamano de la perturbacion
A asegure la respuesta lineal para evitar tanto el ruido numérico como los
efectos cuadraticos. Una vez que el ciclo USCF ha convergido, se obtiene

la matriz densidad corregida a primer orden, P!’. Se introduce entonces

el operador orbital en el procedimiento Coupled Perturbed (CP) que se
encuentra implementado en el programa G98. Como se busca respuesta
cuadratica, es conveniente pedir al procedimiento CP un criterio de

convergencia ajustado. Se obtiene de esta manera la matriz densidad,

P,‘,f?',,o que contiene correcciones a primer orden en FC y B,. Finalmente,

la contribucion SO-FC se puede obtener como la suma de los valores
medios de la interaccion SO sobre cada uno de los nucleos distintos de

aquél en el que se calcula dicha correccion

1 a’ S
Ao, == >z )T P, = (70)

K=zN ! K

El problema presente en los apantallamientos magnéticos acerca de
la dependencia de los resultados con el gauge debido al término orbital
que contiene al operador momento angular total, se encuentra presente
también en este tipo de calculos. La forma usual de proceder, que es la
que se utiliza en los calculos presentados en este capitulo, es colocar el
origen del gauge en el atomo pesado,'’? es decir, no en el dtomo donde

se desea calcular la correccion SO.
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4.2 Calculo de la correccion SO-FC en las series XCH; y

XH

En esta seccidon se presentan los resultados obtenidos en los calculos
de la correccion SO-FC a los corrimientos quimicos en las series de
compuestos XCH; y XH con X= F, Cl, Br e I. En primer lugar se
compararon los resultados obtenidos en estos compuestos de prueba con
los obtenidos por distintos autores en las mismas series. En todos los
casos se utilizaron las estructuras geométricas detalladas en la Ref.
[112]. En la Tabla 4.2.1 se presenta la comparacion entre los resultados
obtenidos utilizando DFT, la funcional BP86 y la base cc-pVDZ en CyH, y
SadlejTZ en el halégeno, y otros valores tomados de la bibliografia. Se
escogio esta funcional en vez de la popular funcional hibrida B3LYP, ya
que es la misma funcional que utilizan Wolf et. al.’’® y es similar a la que
utilizan Malkina et. al.''® Estos autores no utilizan funcionales hibridas
debido a que la implementacion de DFT en sus respectivos paquetes de
programas no permite calcular el intercambio de HF.

Los resultados no presentan diferencias importantes con respecto a
los valores tomados de la bibliografia actual. La mayor diferencia se
observa en la correccion a las constantes de apantallamiento de '°C en
donde el efecto del Br y del I parece estar sobrestimado. Estos valores se
encuentran cercanos a los valores obtenidos por Nakatsuji et. al.''’
(columna S de la Tabla 4.2.1) calculados dentro de la aproximacién UHF.

En la Tabla 4.2.2 se presenta un estudio de la dependencia de la
correccion SO-FC a las constantes de apantallamiento de '>C con respecto
a la funcional y a la base utilizada. Los resultados no dependen
fuertemente de la funcional utilizada, tampoco presentan una tendencia
monodtona al aumentar la calidad de la base. Los valores de 4c
(apantallamientos magnéticos) correspondientes a los sustituyentes X=

Br e I que se encuentran sobrestimados al utilizar la funcional BP86,
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también lo estan al realizar los calculos con la funcional BLYP y adn con
la hibrida B3LYP conocida por producir muy buenos resultados tanto para

los acoplamientos J como para las constantes de apantallamiento.!!?

Tabla 4.2.1: Comparacion entre los valores Ao para los

apantallamientos magnéticos de '’C y 'H calculados en este trabajo y
valores tomados de la bibliografia en las series XCH; y XH con X= F,

Cl, BreI; ppm.

1 2° 2¢ 3¢ 4° 5f 6°

CHsF 0.55 0.65 0.44 - 0.50 - 0.52
CH,CI 2.73 2.41 1.98 2.10 2.74 2.64 2.35
CH;Br 14.81 11.93 10.79 12.81 13.19 14,08 11.57

CH;I 41.85 29.55 27.64 35.20 36.81 41.40 30.47

HF 0.15 0.18 0.12 0.09 0.14 0.17 0.14
HCI 0.80 0.90 0.73 0.73 0.80 0.88 0.80
HBr 4.56 4.87 4.38 5.06 4.21 5.15 4.51

HI 13.23 13.29 12.37 11.11 12.51 15.61 12.41

?) Este trabajo, DFT-BP86/cc-PVDZ en C y H y Sadlej-TZ en X. ® Tomado del
trabajo de Malkina et. al., Ref. [115]. © Tomado del trabajo de Malkina et. al.
incluye los términos de 1 y 2 electrones del operador SO, Ref. [115]. ¢
Tomados del trabajo de Wolf et. al., Ref. [116]. ¥ Tomados del trabajo de
Vaara et. al., Ref. [112]). P Tomados del trabajo de Nakatsuji et. al., Ref.
[117]. 9 Tomado del trabajo de Vaara et. al., Ref [113].
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Tabla 4.2.2: Contribucién SO-FC a los apantallamientos de '°C para la
serie CH;X (X = F,CI,Br,1). Para C y H se utilizaron diferentes bases y

para los haldgenos se utilizd la base Sadlej-TZ; ppm.

Func. Base F Ci Br |
6-311G** 0.61 3.15 16.34 45.71
cc-PVDZ 0.53 2.77 15.13 43.28
B3LYP cc-PVTZ 0.63 3.04 15.36 42.87
cc-PVQZ 0.61 3.20 16.31 45.45
aug-cc-PCVDZ 0.65 3.15 16.10 44.68
aug-cc-PCVTZ 0.70 3.15 16.24 45.01
aug-ccPVTZ-J 0.63 3.48 16.80 46.86
SadlejTZ 0.65 3.28 16.84 46.85
6-311G** 0.62 3.06 15.73 43.23
cc-PVDZ 0.55 273 14.81 41.85
BP86 cc-PVTZ 0.63 2.92 14.59 40.09
cc-PVQZ 0.59 3.07 15.56 42.70
aug-cc-PCVDZ 0.66 3.05 15.40 42.04
aug-cc-PCVTZ 0.72 3.10 16.77 43.07
aug-ccPVTZ-J 0.65 3.22 16.30 44.81
SadlejTZ 0.66 3.18 16.12 44.15
6-311G** 0.65 3.31 17.27 47.96
cc-PVDZ 0.58 2.94 16.05 45.49
BLYP cc-PVTZ 0.66 3.21 16.29 45.17
cc-PVQZ 0.62 3.36 17.23 47.81
aug-cc-PCvDZ 0.68 3.32 17.01 47.00
aug-cc-PCVTZ 0.75 3.33 17.20 47.36
aug-ccPVTZ-J 0.67 3.48 17.83 49.44
SadlejTZ 0.69 3.46 17.83 49.34
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4.3 La correccion SO-FC a las constantes de
apantallamiento de '3C en la serie de los 1-halo-

biciclo[1.1.1]pentanos

Los compuestos de la serie 1-X-biciclo[1.1.1]pentanos presentan
caracteristicas interesantes. Entre elias se pueden incluir las siguientes:
a) los efectos de sustituyente sobre los corrimientos quimicos de
13C, (SCSs) resultan notablemente menores que los medidos para los
mismos sutituyentes X enlazados a estructuras menos tensionadas que
los biciclos, aunque en todos los casos el efecto de sustituyente es
desapantallante; b) los efectos sobre los corrimientos quimicos de los
carbonos '°C; son notablemente mayores (en valor absoluto) que los
correspondientes a otros compuestos y d) los efectos de sustituyente
sobre las constantes de acoplamiento 3J(C,H;) son muy importantes
como se muestra en la seccién 2.1.

Por otra parte, se sabe que los SCSs del carbono C; deben satisfacer
la llamada dependencia halégena normal, NHD.!!® Esta dependencia se
origina principalmente en la interaccion SO-FC!19-120 y corresponde a un
fuerte efecto apantallante sobre el carbono ligado al halégeno como
sustituyente pesado.

La estimacion del efecto de sustituyente presentada en la seccion
2.1 muestra que dicho efecto es altamente apantallante en el C;, y
desapantallante en el C;. Contrariamente a lo esperado, este efecto
resulta apantallante en los carbonos C,4s lo que representa una
tendencia opuesta a la descripta por Kaupp et. al.®? La idea de este
trabajo es calcular en forma directa las correcciones SO-FC y verificar las
tendencias proporcionadas por la estimacion realizada en la seccion 2.1.

En la Tabla 4.3.1 se presentan los resultados obtenidos para la

correccion SO-FC a los corrimientos quimicos de los carbonos o-, B- y
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¥ o equivalentemente C,, C;45s y C;, en la serie de los 1-halo-

biciclo[1.1.1]pentanos.

Tabla 4.3.1: Contribuciones SO-FC a los apantallamientos magnéticos de los
carbonos a-, B- y y- calculadas a nivel DFT-B3LYP utilizando diferentes bases

para C y H. En los haldgenos se utilizé la base Sadlej-TZ; ppm.*’

X AD cc-PVDZ 6-311G** aug-cc-PVTZ-) SadlejTZ
a-®C F 1.8 1.2 1.3 1.3 1.3
cl 8.0 4.0 4.2 4.6 4.5
Br 21.6 19.7 21.1 21.5 21.9
I 43.4 51.4 58.1 55.3 55.4
B-*C F -0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Cl 0.7 0.4 0.3 0.4 0.4
Br 1.6 1.2 1.1 1.1 1.2
I 2.6 1.9 1.7 1.7 1.7
v3C F 1.5 0.1 0.1 0.1 0.0
cl  -0.5 -0.1 -0.1 -0.1 -0.3
Br  -2.2 -0.7 -0.9 -1.1 -1.3
I -4.9 -1.8 -2.4 -2.6 -2.8

?  Estructuras geométricas de los 1-X-biciclo[1.1.1]-pentanos tomadas de la

seccidon 2.1. ® Valores estimados de la correccion SO-FC definidos en la

seccion 2.1 COMO: A = Gexp~Ocalc-

En un trabajo previo, Kaupp et al.®® describen las similitudes entre

los mecanismos de transmisidon de la contribucion del término FC
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correspondiente a los acoplamietos J y la transmision de la interaccion
SO-FC. Como se puede observar en la Tabla 4.3.1, las contribuciones
SO-FC corresponden a un efecto apantallante sobre el carbono C; y
desapantallante sobre el carbono C;. Los respectivos valores
experimentales de los acoplamientos para el compuesto correspondiente
al sustituyente X=F son 'J(C;F)=-332.5 Hz y J(C;F)= +42.5 Hz.

Estas correcciones estan de acuerdo con la descripcion realizada
por Kaupp et. al.’®, que establece que si el término FC del respectivo
acoplamiento es positivo el efecto de la correccion SO-FC es
desapantallante y viceversa. El efecto de dicha correccién sobre los
apantallamientos de los carbonos C, 4,5 es, sin embargo, apantallante. En
el compuesto correspondiente al sustituyente X=F, el valor experimental

del acoplamiento 21(C,,q51) es 20.5 Hz 12!

y el valor calculado por Della et.
al. utilizando DFT para la contribucidon FC es +10.3 Hz.%® Si bien no
existen valores experimentales para los acoplamientos ?J(C,4s1), en este
trabajo se calculd la contribucion del término FC utilizando DFT-
B3LYP/aug-cc-pVDZ en C y H y Sadlej-TZ en I y se obtuvo 2)(C,4sI)=
+7.5 Hz. Por lo tanto, si bien el efecto de la contribucién SO-FC deberia
ser desapantallante segun la descripcion de Kaupp et. al.>®, tanto el valor
calculado para dicha correccion como el estimado a través de la
diferencia entre el valor experimental y el calculado utilizando DFT-GIAO
indican que este efecto es apantallante. Esto indica que la relacién acerca
del signo del acoplamiento y de la correccion sobre el apantallamiento
dada por Kaupp et al. no es completamente correcta. Se nota que la
misma soslaya algun efecto, probablemente relacionado con la magnitud
del apantallamiento magnético

Tal como se indica en la Seccion 2.1, el calculo de los corrimientos
quimicos de '*C para los compuestos correspondientes a los sustituyentes
Br e I se realizé utilizando el pseudopotencial LANL2DZ. Con el fin de

determinar si los efectos relativistas escalares se tienen en cuenta en

forma correcta a través del uso de PP se calcularon los SCSs de los
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carbonos C,, C,4,5 Y C3 en el compuesto correspondiente a X=1I utilizando
diferentes aproximaciones. En primer lugar se realizé un calculo con
todos los electrones sin tener en cuenta ningun efecto relativista (8AE,),
luego, se realizé el mismo calculo considerando los Hamiltonianos de las
ecuaciones 61 y 62 incluidos en el ciclo SCF cuyo calculo se ha
implementado en la version en desarrollo del programa Gaussian,
GDV!?2, Los resultados obtenidos se comparan con los correspondientes

valores calculados utilizando PPs (Tabla 4.3.2).

Tabla 4.3.2: Comparacion entre distintos valores de los
SCSs de los carbonos C,, Cy45 ¥ C3 en el compuesto
correspondiente a X=1 utilizando diferentes

aproximaciones.’

SAE,” SAE,. " sPPY
c, 16.9 20.3 20.4
Caas 12.0 12.1 12.1
C; -1.0 -2.3 -2.5

* Valores referidos al compuesto correspondiente a X=H. Todos

los cdlculos realizados utilizando DFT-GIAO/B3LYP/6-311G**

3) Calculo con todos los electrones sin incluir efectos escalares
relativistas. ®’ Calculo con todos los electrones incluyendo los
términos escalares relativistas en el ciclo SCF. ¢ Calculo
utilizando el PP LANL2DZ para los electrones de las capas

internas.

Como se puede observar en la Tabla 4.3.2, la utilizacién del
pseudopotencial LANL2DZ resulta sumamente efectiva ya que se obtienen
valores similares a los de un calculo AE incluyendo efectos escalares pero

es mucho menos costoso ya que los electrones de las capas internas se
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tienen en cuanta solo a través de la utilizacidén de un potencial efectivo.

4.4 Conclusiones

1. El valor de la correccion FC-SO sobre los apantallamientos de '°C se
encuentra sobrestimado con respecto a los valores obtenidos con

otros meétodos. Los valores obtenidos para dicha correccién son

similares a los obtenidos por Nakatsuji et. al.''’

UHF que se sabe que produce valores sobrestimados del término FC

de las constantes de acoplamiento J.

2. Segun Nakatsuji et. al.,''” la contribucion SO-SD al corrimientos

quimico del carbono o ligado a un iodo es negativa, por lo que si se

asume una contribucion SO-SD negativa al corrimiento quimico del

13C, los resultados se acercan aun mas a los valores estimados como

A = Gexp=Ccalc-
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Conclusiones Generales y Perspectivas

En este trabajo se han estudiado diversos mecanismos de
interaccion moleculares que afectan a las constantes de acoplamiento
indirecto entre spines nucleares. También se implemento el calculo de la
correccion por la interaccion contacto de Fermi/spin-Orbita a las
constantes de apantallamiento magnético nuclear. Esta correccion posee
caracteristicas de transmision similares a las de la contribucion FC a las
constantes de acoplamiento. En los capitulos anteriores se discutieron las
conclusiones puntuales de cada tema; entre las perspectivas vy
conclusiones generales de este trabajo, que se desprenden de los

estudios realizados se deben resaltar las siguientes:

3 Al estudiar la serie de los 1-halo-biciclo[1.1.1]pentanos se observod
que los efectos de atomo pesado como sustituyente sobre las
constantes de acoplamiento *J(C;H;) se encuentran transmitidos
principalmente por los electrones de valencia. Por este motivo, la
utilizacion de PP en los atomos pesados permite describir en forma
apropiada y efectiva el efecto de sustituyente, siempre y cuando el
acoplamiento estudiado no involucre directamente al nucleo pesado.
Al comparar los valores calculados para los corrimientos quimicos de
3C en el 1-X-biciclo[1.1.1]pentano correspondiente a X=I, se observo
que la utilizacion de pseudopotenciales resulta una forma muy
efectiva de tratar los efectos relativistas escalares, ya que se obtienen
valores similares a los calculados con todos los electrones incluyendo

los términos escalares relativistas en el ciclo SCF.

¥ Uno de los puntos mas importantes para resaltar acerca de los

acoplamientos %¢, es la importancia de los términos que no son de
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contacto de Fermi. La idea wusual de que las constantes de
acoplamiento se encuentran dominadas por el término de contacto de
Fermi que resulta generalmente correcta para acoplamientos Jec y X
en compuestos saturados, no es transferible a los acoplamientos 1:.
Este hecho se manifiesta claramente al observar tanto la forma
andmala de la curva de Karplus del tipo F—C—C—F como los valores
de las distintas contribuciones a los acoplamientos en las piridinas
fluoradas, perfluoronaftalenos, fluorooxetanos, etc. El origen de las
desviaciones que presenta la curva de Karplus con respecto a las
curvas tradicionales del tipo H—C—C—H o C—C—CC, es
principalmente la importante contribucién del término PSO en este
tipo de acoplamientos. Se encontré ademas que el término PSO es el
principal responsable en la transmision de los efectos de sustituyente
en los acoplamientos % estudiados en este trabajo. El analisis de la
descomposicion del término PSO en contribuciones por orbitales
localizados, NIC, permite comprender en forma cualitativa la
importancia de este término. Este andlisis muestra por primera vez la
importancia de los pares no ligantes de los atomos de flior en la
transmision de la interaccion PSO. Si bien el efecto de sustituyente
sobre el término SD es menor que en el PSO, seria interesante
implementar el analisis NJC de dicho término con el fin de analizar sus

mecanismos de transmision.

La analogia entre la transmision del término de contacto de Fermi de
las constantes de acoplamiento y la contribucidn SO-FC a las
constantes de apantallamiento magnético nuclear es consecuente con
los resultados obtenidos para dicha correccién en el C, en la serie de
los 1-X-biciclo[1.1.1]pentanos, en donde el valor de la contribuciéon FC
a los acoplamientos *J(C;H;) se encuentra amplificada por los tres
caminos equivalentes de transmision que une a los atomos cuyos

nucleos estan acoplados. Seria interesante examinar esta analogia
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estudiando para la correccién SO-FC, una curva similar a la de Karplus
para las constantes de acoplamiento, teniendo en cuenta que si se
utilizan halégenos como atomos pesados, esta curva puede sufrir un
comportamiento anémalo debido a la existencia de pares no ligantes
en estos elementos como se observa en el caso del término FC para
los acoplamientos fldor-flior. La implementaciéon de la correccion SO-
FC en el codigo G98 llevada a cabo como parte de este trabajo,
permite realizar los calculos de esta contribucion con funcionales
hibridas. La comparacion entre los valores calculados con diferentes
funcionales, hibridas y no hibridas, para la correccion SO-FC en los
compuestos de prueba XH y CXH3, con X=F, Cl, Br y I, muestra que
estos resultados no dependen en forma sustancial de la porcion de
intercambio de HF presente en las funcionales hibridas. De esta
manera, se pueden calcular estas correcciones con funcionales no
hibridas para que los cdlculos resulten significativamente menos
costosos. Una extension natural de este trabajo, es la implementacion
del calculo del término SO-SD. Segun los estudios realizados
anteriormente para la contribucion SD a las constantes de
acoplamiento indirecto,?* esta contribucion deberia ser importante en

compuestos no saturados.

Ademds de estas observaciones, se debe agregar que la

implementacién tanto del calculo de constantes de acoplamiento como de

las correcciones SO-FC a las constantes de apantallamiento magnético

nuclear dentro del marco de la DFT y a nivel FPT o CP, es sumamente

reciente. El potencial de la DFT para tratar moléculas de tamafio mediano

permite utilizar esta aproximacion en la actualidad para calcular en forma

precisa constantes de acoplamiento en una gran cantidad de compuestos

de interés quimico y/o bioldgico, en donde el calculo de estos parametros

a nivel no semiempirico era, hasta hace poco tiempo, impensable. La

separacion NJC desarrollada en este grupo de trabajo para los términos

118




FC y PSO es una herramienta Unica que permite analizar los diferentes
mecanismos de transmisidn de estas interacciones. Las perspectivas de
estos métodos para aplicarlos a situaciones practicas son inmensas; los
primeros trabajos en donde se trata en forma precisa el célculo de

constantes J en pares de Watson-Crick se presentaron recientemente en

la literatura,123

Lic. Verdnica Barone Dr. Rubén H. Contreras
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Informe sobreiaitesis ptesentada:por la Lic. Verénica Barone, titulada
""Las constantes de acoplamiento indirecto éntré spines nucleares como
herramienta para analizar los mecanismos de interaccion
moleculares''.

Desde que Dingley y Grzesiek [A. J. Dingley and S. Grzesiek, J. Am.
Chem. Soc., 1998, 120, 8293] lograron medir las constantes de acoplamiento
de spin intermoleculares en pares de acidos nucleicos (de Watson-Crick) ha
habido un resurgimiento notable en el interés que presenta la espectroscopia
de resonancia magnética nuclear (RMN) para los estudios relacionados con la
biologia molecular estructural. Actualmente se sabe muy bien que la capacidad
de esa espectroscopia aumenta notablemente si las mediciones se pueden
complementar con los calculos tedricos (basados en los principios de la
Mecanica Cuantica) de los parametros espectrales, los que aumentan aun mas
su capacidad si pueden desarrollarse métodos rigurosos de analisis que
permitan descomponer los valores calculados en, por ejemplo, contribuciones
por enlaces quimicos. El valor notable que tienen las constantes de
acoplamiento de spin para estudiar detalles finos de la estructura electrénica
molecular (y por ende, en el andlisis de interacciones moleculares) radica en la
enorme sensibilidad que tienen frente a pequefos cambios de esa estructura. A
su vez, esa sensibilidad se convierte en el gran escollo para su calculo tedrico
pues es dificil lograr el nivel de aproximacion suficiente para que los valores

calculados estén cercanos a los experimentales.

Actualmente se siguen dos lineas distintas en los calculos de las
constantes de acoplamiento de spin, a saber, los que se basan en el calculo de
la funcion de onda electrénica molecular (métodos post-Hartree-Fock) y los que
se basan en el empleo del método de la funcional de la densidad (DFT). En la
bibliografia actual se acepta que los primeros son mas confiables que los
segundos. No obstante, la dificultad practica para usarlos radica en que su
empleo para el calculo en compuestos que tengan mas que unos pocos atomos
son prohibitivos incluso en centrfos de gran capacidad de cémputo. En cambio,
los que se basan en la DFT permiten el analisis de compuestos poliatomicos
incluso recurriendo a centros de computo modestos. Por ese motivo en nuestro

grupo donde la Lic. Barone realiz6 su trabajo de tesis doctoral, se ha realizado




8]

un gran esfuerzo en implementar métodos de calculo de todos los términos que
conforman las constantes isétropas de acoplamiento empleando codigos
eficientes que permiten el calculo de propiedades electrénicas moleculares.
Asi, hace aproximadamente un afo, se termino una tesis doctoral [Dr. Juan E.
Peralta, Departamento de Fisica, FCEyN, Universidad de Buenos Aires, mayo
de 2002] cuyo nucleo central consistid en modificar el codigo del paquete de
programas Gaussian 98 para que permita el calculo de los cuatro términos de
las constantes isétropas de spin. En la implementacion del calculo de los
términos PSO y DSO (spin 6rbita paramagnético y diamagnético,

respectivamente) ha participado activamente la Lic. Barone.

En la bibliografia actual existen ciertas afirmaciones que provienen de
una generalizaciéon no justificada de alguna tendencia que se observé en un
conjunto limitado de compuestos. Es comun que algunas de esas
generalizaciones sin fundamento, se acepten como hechos demostrados sin un
analisis critico de las mismas. Aqui vale la pena mencionar tres de ellas: a) que
los métodos basados en la DFT son incapaces de reproducir acoplamientos
que involucren atomos que contienen pares de electrones no enlazantes; b)
que los acoplamientos isotropos de spin estan dominados grandemente por el
término proveniente de la interaccién por contacto de Fermi; ¢) que tanto los
efectos de sustituyente como los estereo-electronicos provienen de la
contribucion por contacto de Fermi. En la tesis doctoral de la Lic, Barone se
estudian estos tres puntos con bastante detalle. Entre los resultados
encontrados por ella deben mencionarse que: a) no es cieto que los
acoplamientos isétropos entre atomos conteniendo pares no enlazantes no
pueden reproducirse adecuadamente empleando algun método basado en la
DFT. Simplemente, hay algunos acoplamientos que son muy dificiles de
calcularse con métodos basados en la DFT, pero no son exclusivos del tipo de
nicleos acoplados. Los trabajos numerados como 3, 7 y 11 de la lista de
publicaciones que acompanan a su tesis son ejemplos interesantes en que se
apoya la afimaciéon anterior. También esos trabajos muestran ejemplos
interesantes de acoplamientos J(F,F) donde los términos que no son de
contacto juegan un papel fundamental, teniendo la mayor preponderancia el

PSO. Por otra parte, en el trabajo designado como 2 en esa lista se resalta el




papel importante que juegan los términos que no son de contacto de Fermi en
la dependencia angular de los acoplamientos 3-J(FF) en un fragmento
molecular saturado del tipo F—C—C—F. Asimismo, en el trabajo 11 se
discuten acoplamientos J(F,F) donde los efectos de sustituyente operan
fundamentalmente a través del PSO, luego le sigue en importancia el SD,

mientras que es notablemente pequefio el efecto de sustitueynte sobre el FC.

Los resultados comentados en el parrafo anterior sugieren que seria de
una importancia grande poder profundizar en cual es el origen electrénico que
define un comportamiento asi del PSO. Para lograr ese objetivo la Lic. Barone
introdujo, una modificaciéon interesante en el segmento del paquete de
programas Guassian 98 que permite el calculo de las constantes is6tropas de
acoplamiento. Esa modificacion permite descomponer el término PSO en
contribuciones por orbitales moleculares localizados. Este novedoso método ha
permitido comprender algunos aspectos fundamentales de como se transmite
la contribucién PSO a través del sistema electrénico molecular en algunos
acoplamientos J(F,F). La primera conclusién asi obtenida se refiere al papel
que juegan los pares de electrones no enlazantes de cada uno de los dos
atomos de flior que intervienen en los acoplamientos J(F,F). De inmediato se
complemento esta observacion con un andlisis cualitativo basado en el método
de perturbaciones acopladas para tomar una idea fisico-quimica de cuales son
los factores que afectan al término PSO (trabajo 11 de la lista de publicaciones)
y por ende, como opera el efecto de sustituyente. En estos momentos se estan
empleando estas ideas para estudiar cuales son los mecanismos que definen
la forma de transmitirse el término PSO entre dos fragmentos moleculares
proximos entre si (acoplamientos "through-space"). En colaboraciéon con un
laboratorio experimental (Universidad Flinders, Adelaida, Australia) se ha
detectado un compuesto muy adecuado para efectuar este tipo de analisis.
Este estudio se encuentra bastante avanzado y se espera que constituya otra
contribucion importante a la comprensién de como se relacionan ciertas
estructuras electrénicas moleculares con los acoplamientos isétropos de spin
que pueden medirse por la espectroscopia de RMN.




Otro punto importante que encaro la Lic. Barone durante el desarrollo de
su tesis doctoral consistio en lo siguiente: Se conoce que no bien se consideran
compuestos que contienen atomos que pertenecen a alguna fila de la Tabla
Periddica posterior a la delimitada por el boro y el neén, los efectos relativistas
se vuelven rapidamente muy importantes a medida que crece el numero
atémico del atomo en cuestion. En la bibliografia actual ya han aparecido
trabajos en que tratan de hacerse calculos completamente relativistas para
encarar este tipo de problemas. No obstante, esos calculos demandan recursos
computacionales que no permiten calcular sino compuestos muy pequefos
aunque se cuente con un moderno centro de cémputos. Por otra parte, se
conoce experimentalmente que el llamado "efecto de atomo pesado" tiene
origen en efectos relativistas (Ese efecto de atomo pesado se refiere al efecto
sobre el apantallamiento magnético nuclear, por ejemplo, el de un atomo de
carbono cuando esta directamente enlazado a un halégeno pesado, es decir,
Br, I). La Lic. Barone presenta en su tesis el andlisis de los distintos términos
que deben considerarse cuando se incluyen los efectos asociados a la
interaccion spin-6rbita (SO) en forma perturbativa a partir de un caiculo no
relativista basado en la DFT. De esos posibles términos se centra en el FC-SO
y detalla como modifico el paquete de programas Gaussian 98 para poder
realizar calculos de este tipo (basados en la DFT). Es de recalcar que en los
trabajos presentados en la bibliografia actual, se presentan métodos de caiculo
que no permiten hacer este analisis empleando funcionales hibridas. No es ése
el caso del trabajo realizado por la Lic. Barone quien introduce la interaccion
FC por medio de la "teoria de perturbaciones finitas" y luego aplica el método
de perturbaciones acopladas, que, por estar implementado en el programa
Gaussian 98, permite trabajar con funcionales hibridas. En su tesis muestra y
discute ejemplos interesantes que indican que su enfoque es sumamente
prometedor por estar incorporado a un cédigo muy eficiente. Es decir, se
vislumbra que a partir de su método, se puede encarar el estudio del efecto de
atomo pesado sobre el corrimiento quimico (constante de apantallamiento

magnético nuclear) en compuestos poliatomicos.

En resumen, opino que el trabajo de tesis de la Lic. Barone cuenta con

una excelente dosis de originalidad, donde no deja de tenerse en cuenta la




importancia de que los métodos que desarrollé permiten lograr interpretaciones
fisico-quimicas excelentes a partir de las mediciones que pueden realizarse por
medio de la espectroscopia de RMN. Para que un método asi sea de utilidad
cientifica, los resultados obtenibles tienen que presentar interés en la
comunidad cientifica relacionada con temas de quimica estructural. Deseo
resaltar que el trabajo de modificar un paquete de programas como el
contenido en el Gaussian 98 requiere no sélo tener una idea fisica concreta de
los calculos que realiza, sino que ademas requiere tener ideas bien claras
sobre los objetivos perseguidos. Tal tarea demanda una enorme laboriosidad y
requiere de una preparacion solida y de condiciones intelectuales muy buenas
para poder llevarlas a cabo. Sin lugar a dudas, tales condiciones convergen en
forma excelente en la capacidad y la preparacién que tiene la Lic. Barone.

—

\}R
Dr. Rubén H. Contreras”

—
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