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Resum

En aquest treball s’hi troben una combinacié de recerca bibliografica, analisis de
dades cristal-lografiques i calculs relacionat en el o-Hole i I'enllag calcogen. S’han
realitzat mapes de potencial electroestatic i de densitat electronica, a més de
comparar la 0 de Hammet amb l'estabilitat del complex per certificar si existeix
una relacio que en permeti predir el comportament. La investigacio es du a terme
de amb dues séries de molecules radicals conegudes com a DTDA
(dithiadiazolyl), que incorporen S, i DSDA (diselenadiazolyl), amb Se, i de les
seves interaccions amb el BDTA (benzodithiazolyl). En les primeres, hem anat
canviant els substituents en -para per avaluar I'efecte de I'atom calcogen i del
grup funcional, mantenint fixa la mateixa molécula DSDA amb que formen el
complex. Les dades obtingudes son comparades amb les extretes del Cambridge
Structural Database (CSD) per a comprovar els resultats i analitzar les estructures
que aquests tipus de complexes adopten en un estat cristal-li.

1. Introduccio

Igual que els atoms s’agrupen per formar entitats més complexes denominades
molecules, cada fragment de coneixement és una passa més cap a un
descobriment la rellevancia del qual és impossible de determinar.

Els quimics som especialment sensibles en aquest aspecte, curiosos i experts en
la resolucié de trencaclosques, donam lloc, a partir de moltes dades aparentment
insignificants per si mateixes, a les arrels del progrés.

Una d’aquestes petites peces son les forces intermoleculars.! La seva correcte i
exhaustiva descripcié suposa un gran avan¢ en un gran espectre de disciplines i
possibles aplicacions. Des de sintesis millorades de farmacs fins a la creacio de
nous materials.?

1.1. o-Hole

Quan un atom dels grups de la taula periodica del 14 al 17 es troba enllagat
covalentment a un grup més electronegatiu que ell mateix, apareix una distribucio
de la densitat electronica anisotropica. Aixd significa I'aparicié de zones amb
deficiéncia de carrega respecte als seus voltants que esta localitzada a la
prolongacio de I'enllag covalent.



La magnitud d’aquest o-Hole és veu afectada per dos factors principalment.? Pel
que fa a 'atom que actua com a donador (el que pertany al grup 14-17), els atoms
meés pesats son meés polaritzables i manco electronegatius, incrementant la mida
i magnitud del o-Hole. S’ha de tenir en compte que l'augment del caracter
metal-lic en els atoms més pesats del bloc pot derivar en la formacié d’'un enllag
covalent (expansié de valencia). L’altre factor és el grup al qual es troba enllacat
covalentment: com més electré-atraient sigui major sera la intensitat del o-Hole.*

Figura 1. MEP i valors del o-Hole, imatges extretes de The Bright Future of Unconventional
o/m-Hole Interactions, de Antonio Bauza, Tiddo J. Mooibroek i Antonio Frontera.®

Es pot
observar a la figura 1 com la major diferéncia que existeix entre els diferents tipus
de o-Hole segons el grup és la seva accessibilitat, que disminueix quan ens
movem del grup 17 al grup 14 de la Taula Periodica.

1.2. o0 de Hammet

Hammet va proposar que hauria de ser possible relacionar la constant d’equilibri
amb l'efecte del substituent.®> Aixi, va formular la seglient equacié (equacié de
Hammet):®

k
logk—0 =op

Equacio 1

On la k correspon a la constant d’equilibri del substrat amb el substituent en
questid, ko és la constant d’equilibri d’'un substrat de referéncia (normalment, el
que té un atom d’hidrogen com a substituent), o és la constant del substituent, i
la p és una constant de reaccioé per a una posicid determinada del substituent
(-orto, -para...).

| sabent que:



AG

logK = =53kt
Equaci6 2
Podem unir les dues equacions per arribar a:
oo K _ 4G | 4Gy _
8%, ~  2,3RT ' 23RT _°P
Equaci6 3
AG = AGy — (2,3RT)op
Equaci6 4

Es pot observar la dependéncia d’'una energia lliure front a l'altre i que el canvi
d’energia és proporcional al producte dels dos parametres (p i o). | d’'igual forma
podem dir que:

AG* = AG) — (2,3RT)op
Equacio 5

L’equacio 1 té quatre incognites. Al valor de p se li va assignat arbitrariament el
valor de 1 fent referencia a la constant de ionitzacio de I'acid benzoic i derivats en
aigua, i al valor de o per al compost “no substituit” (amb el substituent de
referéncia, que seria en el nostre cas I'atom d’hidrogen) se li atorga el valor O.
Llavors p=1:

| k
o = log—
ko

Equacio 6

Si representem els valors de o a l'eix de les X i el valor de la kobservada @ I'eix de
les Y, obtenim una funcio lineal de pendent p. Una pendent positiva indica que la
reaccio esta afavorida per a substituents electr6-atraients, i una pendent negativa
indica que esta afavorida per a substituents electr6-donadors.



A les correlacions de Hammet a vegades apareixen corbes o inclinacions que
poden ser degudes a etapes addicionals en la reaccid, canvis en quina reaccio
és la limitant o a una modificacié del mecanisme.’

S’ha de tenir en compte que segons la posicio on es troba, un mateix substituent
pot ser donador o atraient electronic. Per exemple, el grup hidroxil (OH-) en meta-
és acceptor perqué la major proximitat del grup facilita que predomini I'efecte
inductiu. En canvi, en posici0 para- I'efecte inductiu disminueix i guanya la
retrodonacié per ressonancia, convertint-lo en un donador electronic.

2. Objectius
Podem separar els objectius en dos sub-objectius diferents.

El primer, de recerca, obtencido de coneixements gracies a I'estudi de dades
cristal-lografiques i bibliografiques, incloent I'assimilacido dels conceptes de o-
Hole, enllag calcogen i 0 de Hammet. A més de I'aprenentatge d’us de programes
de calcul i modelitzacié6 computacional com el GaussView.

El segon, calcul d’energies de molécules radicals DTDA i DSDA i complexes dels
mateixos. Creaci6 dels respectius mapes de potencials electroestatics (MEP) i de
densitat electronica variant els substituent en la posicid -para. Tot per a
determinar com varien les caracteristiques del o-Hole i si existeix una relacio entre
I'estabilitat del complex i la 0 de Hammet.

3. Resultats i discussio

3.1. Les molecules estudiades

Les molécules de I'estudi sén radicals que incorporen dos atoms de sofre o seleni
i dos atoms nitrogen en un I'heterocicle que, per abreujar, s'Tanomenen DTDA
(dithiadiazo-) i DSDA (diselenediazo-).



La intencio era calcular I'energia d’estabilitzacié de dos radicals a I'hora de formar
un complex per mitja d’'un o-Hole. Una de les molécules constaria amb
substituents que atreuen la carrega electronica, i seria designada com a
I'acceptor, i I'altre com a donador que aporten densitat electronica en forma de
parells electronics lliures.

Com que l'interés era coneéixer si existia una tendéncia entre el substituent i
'energia d’estabilitzacié del complex, és suficient que utilitzem una molécula
comuna com a donadora, figura 2, i que variem la molecula acceptora, figura 3.

Z.
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Figura 2. Compost donador BDTA. Figura 3. Composts de caracter
acceptor. L’X fa referencia al
substituent i cal a un atom de calcogen
(S o Se a [’estudi).

En els calculs que es duen a terme es considera nomeés la substitucié de I'anell a
la posicié -para, perd es podria fer I'estudi observant com varien les propietats
amb la substitucié de qualsevol posicio de 'anell.

Aquest mateix cas el realitzam per a molécules amb atoms de sofre i, per separat,
amb molecules amb atoms de seleni per veure com canvia el potencial de les
moléecules i les respectives interaccions.

| considerem que la formacioé del complex es du a terme per una aproximacié
entre I'atom de nitrogen de la molécula donadora i la mediatriu els dos atoms de
calcogen de la molecula acceptora com a la figura 4.



Figura 4. Interaccié donador-atractor.

El dubte recau en si 'aproximacié més favorable és aquella en que les dues
molécules es troben en el mateix pla o si es troben orientades en plans
perpendiculars. Intuitivament, podem pensar que el fet de tenir la deslocalitzacié
electronica en un mateix pla i 'abséncia d’efectes esterics importants faran que
el complex on les dues moléecules es trobin en un mateix pla és la més favorable,
pero els resultats empirics no indiquen aixo. A les taules 1 i 2, emprant com a
referencia la molecula acceptora amb H com a substituent en molecules de sofre
i F a les molécules de Se, observem que la conformacio més estable és aquella
on no coincideixen els plans de les molecules.

Taula 1. Energies del complex de S Taula 2. Energies del complex de Se
amb H en -para. amb F en -para.
Molécula de Se Energia (Hartrees) Molecula de S | Energia (Hartrees)
Mateix Pla -6755,8872 Mateix Pla -2654,2171
Perpendicular -6755,8886 Perpendicular -2654,2184

3.2. Mapes de potencial electroestatic (MEP)

Les figures de les superficies MEP 5 i 6, d’acceptors amb F com a substituent, i
7, del donador, ens ajuden a comprendre com es forma el complex i poden ser
emprades com a exemple de com les propietats de les molécules difereixen en
variar els atoms calcogens.



Figura 5. MEP de la molécula de S amb Figura 6. MEP de la molécula de Se amb F com
substituent de F en posicid -para. a substituent en posicié -para.

Figura 7. MEP de la molecula donadora.

A les figures 5 i 6 s’observa com la distribucié dels potencials és similar, amb la
formacié d’'un Unic o-Hole entre els sofres o selenis en lloc de la formaci6 de dos
o-Hole a cada atom. El MEP també ens revela que el o-Hole, tenint un potencial
similar, és més extens en la molecula de Se.

El valor de les energies que hem extret dels diferents MEP indica que,
efectivament, el substituent en posicié -para afecta al o-Hole, com es pot veure a
les taules 3 i 4 on es troben ordenades les molécules de sofre pel seu potencial
al o-Hole.



Taula 3. Energies de les molécules de S.

Molécula de S | Potencial Sigma Hole (Hartrees) | Kcal/mol
Donador -5,58E-02 -35,01
NMe> 5,92E-02 37,17
NH, 6,03E-02 37,85
CHs 6,56E-02 41,16
H 6,70E-02 42,05
F 7,03E-02 44,10
CN 7,74E-02 48,59
NO, 7,86E-02 49,33

Taula 4. Energies de les molécules de Se.

Molécula de Se | Potencial Sigma Hole (Hartrees) | Kcal/mol
F 5,17E-02 32,42
NMe> 5,51E-02 34,59
NH, 5,60E-02 35,12
CHs 6,13E-02 38,47
H 6,33E-02 39,73
CN 7,25E-02 45,51
NO; 7,36E-02 46,20

En el grafic 1 podem observar com els potencials de les molecules de sofre s6n
més elevats que les de seleni.



Grafic 1. Comparativa dels potencials al o-Hole segons [’atom calcogen.
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3.3. Analisi de les dades dels complexes

La intencio de I'estudi era saber si era possible predir com un substituent afectaria
a I'energia d’estabilitzacié del complex relacionant-lo amb la corresponent o de
Hammet. Els valors de op de la taula 5 s’han extret de la bibliografia®.

Taula 5. Energies dels complexes de S i valor de ap per a
cada substituent.

Substituent | E.E. Complex kcal/mol op Hammett
NMe, -6,14 -0,830
NH, -6,22 -0,660
CHs -6,61 -0,170
H -6,83 0,000
F -7,00 0,062
CN -7,60 0,660
NO, -7,71 0,778
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Grafic 2. Energies dels complexes de S front al valor de op.
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Al grafic 2 podem veure que, encara que no sigui perfecte, hi ha una clara relacié
lineal entre la 0 de Hammet i I'energia d’estabilitzacié del complex i, per tant, si
és possible predir I'estabilitat d’aquest en front al substituent en questio.

Aquest mateix estudi s’ha realitzat amb les molecules de seleni pero degut a la
major complexitat del calcul no s’ha pogut arribar a resultats concloents.

3.4. Densitat d’espi

La densitat d’espi sobre els atoms calcogens no varia de forma significativa, ni
tampoc quan canviam el substituent en -para. A meés, es localitza de forma més
0 manco igualada sobre els heteroatoms que formen el cicle de cinc membres,
disminueix drasticament sobre el carboni d’aquest i no apareix deslocalitzacio al
cicle aromatic de sis membres. Les imatges 8, 9 i 10 ens ajuden a il-lustrar-ho, i
la imatge 11 ens ajuda a entendre la naturalesa de la molécula donadora.
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Figura 8. Densitat d'espi de la Figura 9. Densitat d'espi de la
molécula acceptora de Sofre amb F en molécula acceptora de Sofre amb NH;
posicid -para. en posicio -para.

'd
>
Figura 10. Densitat d'espi de la Figura 11. Densitat d'espi de la
molécula acceptora de Seleni amb F en moléecula donadora.
posicio -para.

3.5. Estudi cristal-lografic

Les dades d’aquesta seccid han estat extretes del Cambridge Structural
Database.® Dita informacié ens il-lustra sobre com s’agrupen les molécules
radicals estudiades.

Una de les caracteristiques generals dels composts d’aquest tipus és la formacié
de dimers cara a cara, és a dir, amb un pla de simetria entre les dues molecules
(codi de referencia del CSD: ASODUJ).1° No obstant, també es poden trobar
conformacions on apareix un I'angle de rotacié de fins 90° entre les molécules,
com podem observar a la figura o cadenes com a la figura 12 (codis CSD:
DOCYUD!! i YOMXUT?!?),

12



Figura 12. Estructures en estat solid de rajos-X de molécules radicals del tipus DTDA, amb les
referéncies ASODUJ (a), DOQYUD (b) i YOMXUT (c). Les distancies entre els heterocicles esta
mesurades en A. A més incorpora informacion dels angles i les distancies normalitzades. Aquestes es
calculen com el quocient entre la distancia S:+-N i la suma dels radis de van der Waals dels atoms de S
i N. Valors més petits d’1 impliquen distancies més curtes que la suma de radis de van der Waals.

A més, la distancia d’aquest empaquetament és inferior a la tradicional d’'un dimer
de benze.

Com abans hem demostrat a I'estudi de densitat electronica, el valor de l'orbital
molecular ocupat només per un electré (SOMO) és quasi nul sobre el carboni de
I'heterocicle. A més, la majoria d’aquests radicals tendeixen a formar dimers
diamagneétics a l'estat solid a través de d’interaccié d’orbitals SOMO-SOMO
coneguda com a enlla¢ pancake.*®

Figura 13. Estructures en estat solid de rajos X de molécules radicals del tipus DSDA, amb les
referéncies UBOHOL (a), PAHREV (b). Amb informacid dels angles i les distancies normalitzades
(veure peu de Figura 12).
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El fet que la majoria d’estructures que contenen un heterocicle radical com els
anteriors mostrin una distancia meés curta que la suma dels radis de van der Waals
entre el sofre d’aquest i I'anio proper, demostra la preséncia d’'una interaccioé que
estabilitza el complex.

L’aproximacio preferent d’'un nucleofil la molécula de calcogen és en el mateix pla
de I'heterocicle d’aquest seguint la direccio de I'enllag N-Ch i en la intersecci6 de
I'enlla¢ Ch-Ch. Les interaccions més fortes es donen entre unitats heterocicliques
amb dos atoms calcogens finals i el seu respectiu anid, com a la figura 13 (codis
CSD:UBOHOL i PAHREV?®) .

En les figures 5 i 6 es veu com I'atom de nitrogen de I'heterocicle presenta una
zona més enriquida propera als anells aromatics que permet la formacié d’'una
xarxa supramolecular bidimensional que s’observa a la figura 14 (codi CSD:
ZALXIT26),

Figura 14. Representacié bidimensional d’una xarxa DTDA. Incorpora dades dels angles
idel Nc.

4. Conclusions

L’analisi de les dades ens fa arribar a quatre idees finals.

La primera és que les caracteristiques dels o-Holes depenen tant de I'atom donador com
del grup electré-atraient adherit a aquest. Quan s'utilitza un atom més pesant la superficie
amb deficit electronic pareix incrementar-se, i la intensitat del o-Hole augmenta quan més
empobrit es troba I'atom donador.

14



La segona conclusié és que existeix una correlacio lineal entre I'energia d’estabilitzacié
del complex i la 0 de Hammet, i aixd ens permet predir I'estabilitat de complexes segons
el substituent.

La tercera, que el radical es localitza sobre I'heterocicle de cinc membres en el cas de les
molécules acceptores i fora del cicle aromatic en el donador independentment de I'atom
calcogen i del substituent emprats.

Finalment, I'analisi de les dades cristal-lografiques ens ajuda a identificar quins esquemes
segueixen les molécules radicalaries del tipus DTDA i DSDA a’hora de formar estructures
supramoleculars.

5. Publicacio

Els resultats d’aquest treball fi de grau han donat lloc a una publicacio a la revista Physical
Chemistry Chemical Physics. El “Graphical Abstract” i la cita bibliografica es mostra a
continuacio:

Paper

Radical---radical chalcogen bonds: CSD analysis and DFT
calculations

Bartomeu Galmés, Jaume Adrover, Giancarlo Terraneo, Antonio Frontera and Giuseppe Resnati

A search in the Cambridge Structural Database and theoretical calculations (UPBEO-D3/def2-TZVP level of
theory) show the existence and relevance of substituent effects on the strength of radical---radical chalcogen
bonding interactions.

The article was first published on 18 May 2020

Phys. Chem. Chem. Phys., 2020,22, 12757-12765 ’
https://doi.org/10.1039/DOCP01643H UL LOl Article HTML
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6. Procediment i obtencio6 dels calculs

La major bellesa de la ciencia €s que no importa on ni quan, sempre que és duguin
a terme les condicions necessaris i un procediment ben caracteritzat s’obtindra
de manera no fortuita el mateix resultat. Per aix0 €s necessari expressar com
s’han obtingut els calculs i els resultats dels qual s’ha parlat anteriorment.

Després d’'una seleccid, es va decidir utilitzar el programa “GaussView” versié 5.0
per construir les molécules i en el Gaussian-09'’ per optimitzar-les i calcular les
energies d’interaccio. Aquest basa els calculs en la resolucié d’'un determinant de
Slater. Aixo fa que, encara que el programa incorpori algunes aproximacions per
a reduir-lo, el temps necessari per a dur a terme cada un d’ells sigui considerable.
En el nostre cas, reduim la complexitat del calcul utilitzant molecules que
incorporin alguna simetria, en la majoria de casos s’ha fer servir el grup puntual
de simetria Cav. El nivell de calcul que es va fer servir és B3LYP/6-31+G.18

La primera passa era la construccié de la molécula, seguida d’'una passa
d’optimitzacio de I'energia perqué fos minima amb els ajusts que nosaltres varem
veure meés convenients*.

Per a calcular els MEP s’ha d’obrir I'arxiu en format CHK i accedir a superficies.
A continuacid, es realitza el calcul de la densitat electronica a partir del camp total
autoconsistent (SCF) (s’utilitza el métode de Hartree-Fock), el potencial
electroestatic (ESP) i la densitat d’espi. Amb el primer (densitat total per SCF) i el
segon (ESP) podem obtenir el MEP i amb el primer i el tercer la densitat, o sigui,
la posicio del radical. Per representar les superficies de MEP s’ha emprat un valor
de isodensity de 0.001 a.u. i per a la d’espi un valor de 0.004 a.u.

El seglient és el calcul de les energies del complex. La suposicié que adoptam és
que les dues molécules tenen el mateix valor d’espi, S=1, per tant, la configuracio
electronica del complex (dimer) és triplet. Aixd evita que s’acoblin i que el
programa ometi la part radicalaria del complex.

Ara cal calcular quina de les dues posicions és més estable, aquella on les dues
molécules es troben en el mateix pla o aquella en que es troben a dos plans
perpendiculars. Aconseguir col-locar les dues molécules a 90° una respecte de
I'altre pot ser dificultds, perd el programa ens ajuda amb 'opcié de simetritzar, si
construim el complex amb suficient manya i deixam un cert marge (tolerancia) al
programa.
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Per al calcul dels complexes de sofre no hi va haver cap problema amb temps de
processat de dades d’uns pocs dies, perdo amb el Se el temps de calcul eren
considerablement més llargs (al voltant d’'una setmana) o no s’arribaven a
realitzar perque la potencia computacional no era suficient. Els resultats del segon
grup de complexes ha hagut de ser descartat perque no es pot arribar a cap
conclusio.
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