UNIVERSIDAD DE MURCIA
ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

TESIS DOCTORAL

Estudio computacional de la reactividad de heterociclos
organofosforados de tres y cuatro miembros.

D. Antonio Garcia Alcaraz
2024






UNIVERSIDAD DE MURCIA
ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

TESIS DOCTORAL

Estudio computacional de la reactividad de heterociclos
organofosforados de tres y cuatro miembros

Autor: D. Antonio Garcia Alcaraz

Director: D. Arturo Espinosa Ferao






UNIVERSIDAD DE
MURCIA

DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD

DE LA TESIS PRESENTADA PARA OBTENER EL TiTULO DE DOCTOR
Aprobado por la Comision General de Doctorado el 19-10-2022

D. Antonio Garcia Alcaraz

doctorando del Programa de Doctorado en

Quimica Basica y Aplicada

de la Escuela Internacional de Doctorado de la Universidad Murcia, como autor/a de la tesis
presentada para la obtencidn del titulo de Doctor vy titulada:

Estudio computacional de la reactividad de heterociclos organofosforados de tres y cuatro
miembros

y dirigida por,

D. Arturo Espinosa Ferao

DECLARO QUE:

La tesis es una obra original que no infringe los derechos de propiedad intelectual nilos derechos
de propiedad industrial u otros, de acuerdo con el ordenamiento juridico vigente, en particular,
la Ley de Propiedad Intelectual (R.D. legislativo 1/1996, de 12 de abril, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley de Propiedad Intelectual, modificado por la Ley 2/2019, de 1 de marzo,
regularizando, aclarando y armonizando las disposiciones legales vigentes sobre la materia), en
particular, las disposiciones referidas al derecho de cita, cuando se han utilizado sus resultados

o publicaciones.
Si la tesis hubiera sido autorizada como tesis por compendio de publicaciones o incluyese 1 o 2 publicaciones (como prevé el
articulo 29.8 del reglamento), declarar que cuenta con:
. La aceptacion por escrito de los coautores de las publicaciones de que el doctorando las presente como parte de la
tesis.
. En su caso, la renuncia por escrito de los coautores no doctores de dichos trabajos a presentarlos como parte de
otras tesis doctorales en la Universidad de Murcia o en cualquier otra universidad.
Del mismo modo, asumo ante la Universidad cualquier responsabilidad que pudiera derivarse
de la autoria o falta de originalidad del contenido de la tesis presentada, en caso de plagio, de
conformidad con el ordenamiento juridico vigente.

En Murcia, a 05 de mayo de 2024

Esta DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD debe ser insertada en la primera pdgina de la tesis presentada para la obtencién del titulo de
Doctor.

Informacion basica sobre proteccion de sus datos personales aportados

Universidad de Murcia.
Responsable: Avenida teniente Flomesta, 5. Edificio de la Convalecencia. 30003; Murcia.
Delegado de Proteccion de Datos: dpd@um.es

Legitimacion: La Universidad de Murcia se encuentra legitimada para el tratamiento de sus datos por ser necesario para el cumplimiento de una obligacion
legal aplicable al responsable del tratamiento. art. 6.1.c) del Reglamento General de Proteccidn de Datos

Finalidad: Gestionar su declaracién de autoria y originalidad

Destinatarios: No se prevén comunicaciones de datos

Los interesados pueden ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion, oposicidn, limitacion del tratamiento, olvido y portabilidad
Derechos: a través del procedimiento establecido a tal efecto en el Registro Electrénico o mediante la presentacion de la correspondiente solicitud en las
Oficinas de Asistencia en Materia de Registro de la Universidad de Murcia







Agradecimientos

Con estas lineas iniciales quiero expresar mi mas sincero agradecimiento a todas las
personas que de una forma u otra han contribuido a la realizacion de esta Memoria. En

especial, agradecer:

Al Prof. Dr. Arturo Espinosa Ferao por su formidable direccion en la elaboracion de esta
Tesis, por haberme dado la oportunidad de introducirme en el mundo de la investigacion
cientifica cuando no era mas que un estudiante de grado y por haberme ayudado a lo largo
de todos estos afios a desarrollarme no sélo profesional y académicamente, sino también

personalmente.

Al Prof. Dr. Rainer Streubel por la confianza que depositdé en mi desde el principio para
colaborar con su grupo de investigacion, que se ha traducido en la publicacion de
numerosos trabajos, la participacion en diversas conferencias e, incluso, la realizacion de

una estancia en la Universidad de Bonn.

A mi familia, en especial a mi madre, a mi hermano y a mi abuelo, que en estos ultimos
afios han estado apoyandome incondicionalmente y sin los que esta carrera de fondo no
hubiera sido posible. Por supuesto, agradecer también a mi padre y a mi abuela, alla donde

estén, que hayan seguido mandandome fuerzas para continuar dia a dia.

A mi grupo de amigos de toda la vida, gracias a los cudles este viaje se ha hecho mas

ameno.

A todos, muchas gracias de corazon. Va por vosotros.






Resumen

En los ultimos afios, la importancia de los heterociclos organofosforados de tres y
cuatro miembros ha crecido enormemente debido a los nuevos derivados que han sido
sintetizados y caracterizados. Estas especies muestran un enorme potencial de aplicacion
en numerosos campos. Por ello, el estudio de sus propiedades y reactividad constituye
una etapa fundamental en el camino para explotar al maximo y con la mayor eficiencia
posible esa citada aplicabilidad. En este trabajo se estudia, desde un punto de vista tedrico,
las propiedades estructurales y electrénicas, junto con los mecanismos de sintesis y
reactividad, de cinco heterociclos organofosforados de tres y cuatro miembros diferentes,
con el denominador comdn de contener enlaces P-O, P-S o P-N: azafosfiridinas,
oxafosfiranos, azadifosfiridinas, tiafosfiranos y 1,2-oxafosfetanos. Con ello se pretende
dar un marco tedrico en el que se puedan apoyar las futuras investigaciones

experimentales que estén relacionadas con estos derivados o similares.
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Summary

In recent years, three- and four-membered phosphorus heterocycles have become
important compounds due to the big number of derivatives that have been synthesized
and characterized. These species have attracted a great deal of attention given their active
role in many fields. For this reason, the study of their properties and reactivity is a
fundamental step on the way to exploiting this applicability to the maximum and with the
greatest possible efficiency. In this work the structural and electronic properties, together
with the mechanisms of synthesis and reactivity, of five different three- and four-
membered organophosphorus heterocycles, with the common denominator of containing
P-O, P-S or P-N bonds, are studied from a theoretical point of view: azaphosphiridines,
oxaphosphiranes, azadiphosphiridines, thiaphosphiranes and 1,2-oxaphosphetanes. This
is intended to provide a theoretical framework on which future experimental research

related to these or similar derivatives can be based.
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1. Introduccion

1.1. Quimica de los elementos del bloque p

Los elementos del bloque p son aquellos que se encuentran en la parte derecha de la
tabla periddica, de los grupos 13 a 18 (Figura 1). Se conocen con este nombre debido a
que sus electrones de valencia se encuentran en un orbital p y su configuracién electrénica
es ns?np* .l En este bloque se pueden encontrar desde elementos metalicos y no

metalicos, hasta semimetales.

bloque s bloque p
1 18
1s| 2 1314 1516 17|15~
25 > bloque d 2p g
«3s>{3 4 5 6 7 8 9 101112 3p
[« 45 —>|= 3d 4p
< 55 = 4d 5p
< 65 —>{= 5d 6p
< 7s 6d
bloque f
4f
5F

Figura 1. Diagrama de la tabla periddica divida en los bloques s, p, d y f. Cada uno de los blogues se divide
en los correspondientes grupos. Adaptado del original Tabla periddica de los elementos de Basquetteur,
usado bajo licencia CC BY 3.0.

De todos los elementos del bloque p, la quimica del carbono (cominmente conocida
como quimica organica) ha sido la que mas se ha estudiado a lo largo de la historia debido
a los patrones de reactividad que surgen del predominio del estado tetravalente del &tomo
de carbono.?! Gracias a ello, la quimica orgéanica juega un papel fundamental en diversas
areas como la quimica biolégica,®® la quimica farmacéutica®! y la ciencia de materiales.
Por su parte, el resto de los elementos del bloque p presentan multiples valencias y estados
de oxidacién, lo que genera patrones de reactividad muy distintos. Esto ha limitado, en

parte, el desarrollo de su quimica a lo largo de la historia. Sin embargo, esta tendencia se
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viene revirtiendo en los Gltimos afios gracias a la mejora de las técnicas experimentales,
hecho que ha repercutido en un mayor conocimiento de la quimica de estos elementos,
asi como en una notable expansion de sus aplicaciones.’®) Gracias a las propiedades
intrinsecas de los elementos del blogue p, se pueden encontrar desde moléculas con
enlaces covalentes a metales, pasando por sélidos ionicos y aleaciones. Esta enorme
diversidad tiene implicaciones tanto de caracter fundamental como practico con

aplicaciones, por ejemplo, en dispositivos electronicos!” o en catélisis. !

Los elementos del bloque p més ligeros (presentes en el periodo 2) normalmente
siguen los modelos de enlace tradicionales, siendo el elemento central el carbono en torno
al cual se organiza toda la investigacion. Aun asi, se puede encontrar algunas excepciones,
como por ejemplo el atomo de boro, que forma una amplia familia de hidruros en la que
la deficiencia de electrones genera enlaces multicéntricos®, algo que no se observa en la
quimica del carbono. Por su parte, los elementos del bloque p méas pesados (periodos 3-
6) muestran patrones de enlace y reactividad muy diferentes a los encontrados en los
elementos maés ligeros. En este caso, se puede observar la formacion de enlaces multiples
entre elementos donde la componente o esta ligeramente favorecida sobre la componente
n debido a que los orbitales p se vuelven muy difusos conforme se desciende en los
respectivos grupos. [ Esto hace que los compuestos con este tipo de enlaces sean muy
reactivos (en comparacion con los analogos carbonados) debido a la debilidad de esos
enlaces mdltiples, por lo que se requiere usar grupos muy voluminosos para estabilizar
dichas especies y prevenir oligomerizaciones o polimerizaciones,*!! es decir, la
denominada estabilizacion cinética. Ejemplos de esto son el tetramesitildisileno A2 o el

digermileno B (Figura 2).1*%]

CgH3-2,6-Pr,
Mes ~ Mes CgH3-2,6-Pr; Ge—Ge CgH3-2,6-Pr,
Si=Si
Mes Mes CgH3-2,6-Pr,
A B

Figura 2. Estructuras del tetramesitildisileno A y de un digermileno B.
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También se pueden obtener derivados de capa abierta estables y con posiciones de
coordinacion disponibles, como es el caso de los sililenos!**! y otros analogos mas pesados

de los carbenos C (Figura 3).[516!

M = Si, Ge, Sn, Pb

Figura 3. Estructura de sililenos y analogos mas pesados de los carbenos C.

De igual forma se puede encontrar, en los elementos del bloque p, la formacion de
pares de Lewis frustrados (Frustrated Lewis Pairs (FLP), en inglés), cuyo origen se
remonta al pionero trabajo de D. Stephan en la sintesis del compuesto D (Esquema 1).17]
Dicho compuesto es capaz de activar hidrogeno molecular a través de un proceso
reversible. Este trabajo hizo expandir el conocimiento de los FLPs con los elementos de
los grupos 14, 15 y 16.[1819

FEF FEF
H,, 25 °C H H
MeSZP B(CGF5)2 MeSZP B(C6F5)2
>100 °C ©
F F F F
D E

Esquema 1. Activacién reversible de hidrégeno molecular empleando el FLP D para dar lugar al compuesto
E.

Esta reactividad hacia la activacion de moléculas pequefias no sélo es caracteristica
de los FLPs sino de muchos de los elementos del blogque p méas pesados ya que poseen
orbitales frontera con gaps de energia HOMO-LUMO muy pequefios, lo que los hace
parecerse a los metales de transicion y actuar como ellos en reacciones cataliticas.?°! Aqui
es interesante destacar los trabajos de Radosevich usando fosfetanos como
organocatalizadores?!! (Figura 4a) y los trabajos de Cornella con organocatalizadores de

bismuto (Figura 4b).[??
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a)
O PhSiH, Me Me'\F.’)'e
e
Me

NO, N Me
F
b)
KF Q
- BOH2  cat N F _ S XN
RF RT cat. = NJiCFg
= Bli 4
Ph
G

Figura 4. a) Ejemplo de reaccion catalizada con el fosfetano F. b) Ejemplo de reaccion catalizada con el

organocatalizador de bismuto G.

Por ultimo, también es conveniente destacar que los elementos del bloque p forman
especies paramagnéticas estables (radicales)?*-?% con los pares de electrones localizados
en el elemento en si, como el radical basado en germanio H (Figura 5). 2°! De igual forma,
también existen configuraciones singlete dirradicales estables. Existen ejemplos
importantes de dirradicales sobre atomos de carbono, donde destaca el emblematico
trabajo de Yoshifuji con la sintesis del dirradical 1.271 Otro ejemplo es el singlete

dirradical basado en estafio J.[28]

§i’Bu3
Ge - Mes*\ /tBu C|‘ ‘SiMeg
/ \ (|:—F|> Sn—N
it .Ge—Ge:qit . .
Si'‘Bug' 'Si'Bus _P—C, N—Sn
_ Me Mes* Me;Si® Cl
H | J

Figura 5. Ejemplo de un radical basado en germanio H, de un singlete diradical basado en carbono | y en

estafio J.
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1.2. Compuestos organofosforados

Mucho antes de que naciera la quimica moderna, los alquimistas buscaron durante
siglos la piedra filosofal, una sustancia que pudiera transformar metales basicos y baratos,
como el plomo, en metales mas preciados como el oro o la plata. En el afio 1669, el
alquimista aleméan Henning Brand, en su busqueda personal de la piedra filosofal, al
destilar una mezcla de orina y arena obtuvo un material blanco que brillaba en la
oscuridad y ardia con una llama brillante. A dicho material lo llamé fésforo, que provenia
de la palabra griega que significaba “portador de luz”. De esta forma, Brand habia
descubierto de forma accidental un nuevo elemento quimico que posteriormente seria
incluido en la tabla periodica de los elementos. Desde entonces, el atomo de fosforo se
encuentra presente en numerosos compuestos organicos y la quimica de los compuestos
organofosforados ha sido ampliamente estudiada a lo largo de la historia. Gracias a la
extraordinaria riqueza estructural y electronica, asi como su comportamiento quimico
especifico, los compuestos organofosforados son reactivos muy versatiles que juegan un
papel fundamental en la quimica sintética actual.[?®-3! Parte de su versatilidad estructural
puede considerarse derivada de su remarcable analogia diagonal en la tabla periodica con
el carbono, lo que llevé a acuiiar la expresion de que “el fosforo es la copia carbonada”
(“Phosphorus: the carbon copy”).? Por ejemplo, los iluros de fosforo L (Figura 6a) se
emplean en la reaccion de Wittig,**341 una de las reacciones mas emblematicas de la
sintesis organica y mas usadas para la creacion de dobles enlaces carbono-carbono a partir
de grupos carbonilo K. De igual forma, los fosfonatos O (Figura 6b) son empleados
en la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons para formar también dobles enlaces

carbono-carbono.®’!
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® R! R3
0 PR
a) + d\ 3 R —— — + O:PR3
R'” "R? R3” "R* RZ R4
K L M N
b) 0 o O base R' O
+ |
P
w e Ro/éRQkOEt RZJ\)J\OEt
K o) P

Figura 6. A) Esquema de la reaccion de Wittig entre grupos carbonilo K e iluros de fésforo L para dar
lugar a alquenos M y oxidos de fosfina N. b) Esquema de la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons entre

grupos carbonilo K 'y fosfonatos O para dar lugar a alquenos P.

Por otro lado, los derivados organofosforados quirales también pueden ser usados
como ligandos o catalizadores en transformaciones asimétricasi®! y en la sintesis de
productos naturales.®! Ejemplo de ello son las fosfinas quirales Q¥ y R¥ (Figura 7)
que se han empleado satisfactoriamente como ligandos en la hidrogenacion asimétrica de

dobles enlaces.

P\"’Me Bua: ~_Roipe
o P \
y Bu

Q R
Figura 7. Ejemplo de dos fosfinas quirales Q y R.

Asi mismo, los compuestos organofosforados también se pueden encontrar en la
naturaleza y presentan una actividad biol6gica muy especifica, como el papel estructural
de grupos fosfato en el ARN y ADN, en gran parte derivada de la estereoquimica del
atomo de fdsforo, 241 o el de almacenamiento de energia en organismos vivos en forma
de ATP. De igual forma, los derivados organofosforados han tenido aplicaciones como
materiales foto-[*65% y electroluminiscentes,®*5% cristales liquidos,®*% células
solares,"¢%1 piomarcadores®®% y sensores.®* Por nombrar alguno de ellos, el
compuesto SP4 ha sido empleado como cristal liquido mientras que el compuesto TI6%!

(Figura 8) mostro6 propiedades luminiscentes.
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Figura 8. Compuestos Sy T con propiedades caracteristicas.

Esto pone de manifiesto la importancia que tienen los derivados organofosforados en
numerosas areas de la quimica. Por ello, es de gran importancia continuar investigando
no solo la reactividad y las aplicaciones que tienen dichos compuestos, sino también sus
propiedades estructurales y quimicas con el fin de continuar expandiendo el conocimiento

que se tiene sobre este tipo de derivados.

1.3. Heterociclos organofosforados de tres miembros

La estructura y alta reactividad de los anillos de tres miembros han fascinado a los
quimicos tanto experimentales como tedricos a lo largo de los afios.[%¢-"% Estas cualidades
han motivado la sintesis y caracterizacion de numerosos heterociclos organicost’ e
inorganicos!’? de pequefio tamafio en las Gltimas décadas. De entre las areas en las que
estos derivados tienen aplicacion se encuentran la quimica médical”®"! o la sintesis de
polimeros.[”>781 |_a alta reactividad e inestabilidad de estas especies surge principalmente
de una elevada energia de tension de anillo (ring strain energy (RSE), en inglés), que es
clave, por ejemplo, en las polimerizaciones por apertura de anillo de oxiranos y otros
anillos de pequefio tamafio, y también en reacciones de apertura de anillo.[’” Atendiendo
Unicamente a criterios geométricos, los anillos de tres miembros son los que deben tener

una RSE mas grande puesto que son los de menor tamafio.

El nimero de estructuras con anillos de tres miembros que se pueden encontrar hoy
en dia en la literatura es muy grande y en este caso, se comentara Unicamente la literatura
sobre anillos de tres miembros organofosforados. De este grupo, el mas sencillo es el

fosfirano P-1 (Esquema 2), que se puede considerar resultante de reemplazar un grupo
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CH> por un grupo PH en la molécula de ciclopropano. Este heterociclo fue descubierto
por primera vez por Wagner en 1967 a través de la reaccion de 1,2-dicloroetano con
NaPH, en amoniaco (Esquema 2).["®! Este hecho se puede considerar como la primera
sintesis de un heterociclo organofosforado de tres miembros y, desde entonces, la quimica

de estos compuestos ha crecido de forma muy abrupta.[”®!

cl NH3 O R
cl > + 2 NaPH,
- CH2=CH2 / \
- PHj
P-1

Esquema 2. Sintesis del fosfirano P-1.

Tras ello, Baudler report6 la sintesis de los primeros difosfiranos estables 2a,b en el
afo 1978 empleando para ello la reaccion entre K('‘BuP). y diclorometano o 2,2-

dicloropropano, respectivamente. (Esquema 3).%%

t
Bu IBu
P K CR,CI F)\
i =1d + 212 - >
K- P - 2 KCl R\,Lp\t
2a)R=H
2b)R = Me

Esquema 3. Sintesis de los difosfiranos 2a,b.

Poco después, Marinetti y Mathey consiguieron aislar el anillo de fosfireno y
sintetizar varios derivados 5a-e en 1982 a través de la generacion de fosfinidenos
terminales complejados con metales de transicion 4a-c que reaccionan con alquinos

(Esquema 4).[81

(OC)M_ R
b —cg (OC)M
Me co,Me 150°C [(OC)sM, C-R=C-R ‘p’R
7 — P-R —
tolueno A
Me COZMe 4a-c R R
3a-c
5a) M=Cr,R=R'=Ph
5b) M=W,R=R'=Ph
a)M=Cr,R=Ph 5¢)M =W, R =Ph, R' = Et
b)M=W, R =Ph 5d) M =W, R =Me, R'=Ph
c)M=W,R=Me 5e) M =W, R=Me, R'= Et

Esquema 4. Sintesis de fosfirenos complejados con metales de transicién 5a-e.
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La historia se completd con el descubrimiento del primer 2H-fosfireno 6 estable por
Regitz en 1987 (Esquema 5a)[%? y la caracterizacion del anillo de 1H-difosfireno 7 por
Niecke en 1989 (Esquema 5b).[®3

a) t
Bu
P P
%( hv, -N, \
NCN ) o tBU
pentano, -40 °C
6
b) N(Pr),
iPr,. HMPT P
PP isiMe,  * NezP - A\
cl Me;Si Prsz P
|
SiMe3

Esquema 5. Sintesis del (a) primer 2H-fosfireno 6 y (b) del primer 1H-disfosfireno 7.

A partir del anillo de fosfirano la introduccion de otros heteroatomos genera
heterociclos con tres atomos distintos y, por tanto, tres enlaces endociclicos tensionados
y de diferente polaridad, lo que es interesante desde el punto de vista de su potencial
aplicacion a polimerizaciones por apertura de anillo. Son cuatro los heterociclos que
destacan en este grupo: las azafosfiridinas U (anillo CPN), los oxafosfiranos V (anillo
CPO), los tiafosfiranos W (anillo CPS) y las azadifosfiridinas X (anillo NP2) (Figura 9).

\P \P \P \P
L\N\ L\o L\s /P/—\N\
u v w X

Figura 9. Estructuras de azafosfiridina U, oxafosfirano V, tiafosfirano W y azadifosfiridina X (las lineas

exociclicas denotan sustituyentes organicos).

Las azafosfiridinas U (Figura 9) constituyen uno de los anillos de tres miembros
organofosforados con mayor potencial debido a su pequefio tamafio y a la polarizacién de
sus tres enlaces endociclicos. La quimica de azafosfiridinas no complejadas o con P con
indice de coordinacion superior experiment6 grandes avances en la décadas de los 70 y
80.184 Asi, la sintesis de las primeras c°A5-azafosfiridinas 8a-c fue realizada por Thenn
en 1973 haciendo reaccionar la azina de la hexafluoroacetona con diferentes derivados
fosforados (Esquema 6).%%) La letra ¢ hace referencia a la covalencia (nimero de enlaces)
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que tiene el fosforo mientras que la letra A hace referencia al estado de oxidacion del

fésforo. A lo largo de toda la memoria se empleard esta nomenclatura para hacer

referencia a los diferentes derivados organofosforados.

R
F3C>7 R\Fl)/R
—N CF; PR, \
(- . F3C
FC N= - 3 N‘N=<CF3
CF3; hexano, 0 °C to r.t. Fs;C CF
3
8a) R = OMe,

8b) R = OEt;
8c) R = N(Me),

Esquema 6. Sintesis de las azafosfiridinas 8a-c.

Tras ello, Niecke reporto la sintesis de la 6*A°-azafosfiridina P-imina 9 empleando la

reaccion entre diazometano y un bis(imino)fosforano, que fue sintetizado a través de un

iminofosfano con trimetilsililazida (Esquema 7).

RN, NR CH N, RN. _NR,
P=NR ———>  RN-R — R
RoN Et,0 NR Et,0 /)
0°Ctor.t. 0°Ctort.
N, N,

9

Esquema 7. Sintesis de la o*A>-azafosfiridina P-imina 9.

También se consiguieron sintetizar o*A>-azafosfiridinas P-sulfuros 11a,b empleando

dos protocolos diferentes (Esquema 8).71 En el primero de ellos, se empled un

tioxofosforano que reacciona con terc-butil azida dando lugar al intermedio 10a, que se

transforma en la azafosfiridina 11a a través de la extrusién de nitrogeno inducida

fotoquimicamente (Esquema 8, ruta a). En el segundo, 10b se prepara a partir de un

fosforano y diazometano, pero, en este caso, la eliminacion de nitrogeno para dar lugar a

la azafosfiridina 11b se produce térmicamente (Esquema 8, ruta b).
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hv

R2N—P//S tBuN3 pentano, -30° C

‘chr  rutaa SO NR, T M2 Sep NR;

' P. t
— R\( \N/BU \
/ - /LN.

S CH-N N=N W R’ Bu
RzN_P/\/ % 10a,b B0, 0°C

\N‘Bu ruta ’ ruta b

11a) R’ = SiMe,

11b) R = H

Esquema 8. Sintesis de 11a,b a través de la eliminacién de N de 10a,b.

Por su parte, la primera o°A3-azafosfiridina libre 12a también fue preparada por
Niecke a través de una isomerizacion de valencia inducida térmicamente a un

imino(metilen)fosforano (Esquema 9).[681

B ' NR, .NR,
p_nr'  N2=CHR o 50 °C NR,  140°C P
R N/ - —_— R,,,( \N’Rl —_— /FI)\ —_— L\
2 THF, -30 °C _ N2 RHC” “NR' r N
N=N
12a

[ R='Pr,R'= CMe3]

Esquema 9. Sintesis de la o®A3-azafosfiridina 12a.

Afios méas tarde, Majoral disefi¢ otra estrategia para la sintesis de las o°A3-
azafosfiridinas 12b,c empleando para ello dos equivalentes de amiduros de litio, que
reaccionaron con fosfaalquenos dando lugar a las fosfaguanidinas detectables 13b,c que
se convierten espontaneamente en los correspondientes heterociclos 12b,c (Esquema
10).189

cl
p= R\N . naNR:
. RN Cl -
2 R\’T‘/R - P= — RjL\N\ .
Li  THF, -70°C | RN N-R' RN
-2 LiCl R R

13b,c 12b,c

12b) R = R' = SiMe;
12c) R = SiMe3, R' = 'Bu

Esquema 10. Sintesis de las 6°\3-azafosfiridinas 12b,c.
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Tras ello, la investigacion sobre azafosfiridinas descomplejadas de metales de
transicion ceso por completo. Unos afios mas tarde, los 6xidos de azafosfiridina fueron
propuestos como intermedios en el reagrupamiento de a-halofosfonamidatos inducido por
bases pero en ninguno de los casos el heterociclo de tres miembros pudo ser aislado.®°-
%1 Fue con el desarrollo de la quimica de fosfinidenos terminales complejados con
metales de transicion cuando se empezd a preparar azafosfiridinas complejadas con estos
metales a través de la reaccion con iminas,® lo que permitié sintetizar una serie de

nuevas azafosfiridinas complejadas W-12dA" (Esquema 11).[%6°7]

Ar,

(OC)W.__CH(SiMe,), \=N (OC)sW.__ CH(SiMes),
R - PhCN (OC)s W, , Me i\
/\ _ PN P-CH(SiMes),p ¢ _ VAN
Ph N tolueno, 75 °C ” Ar "Me
14a 4d W-12d"", Ar = Ph

W-12d2fr Ar = 2-furil
W-12d2t% Ar = 2-tienil
W-12d3%  Ar = 3- tienil
W-12dfer" Ar = ferrocenil
W-12dP" Ar = 2-(N-Metilpirril)

Esquema 11. Sintesis de las azafosfiridinas complejadas W-12d”".

De igual forma, con el desarrollo de la metodologia de complejos de Li/Cl
fosfinidenoides®®° también se pudieron obtener nuevas azafosfiridinas complejadas a
través de la reaccion con iminas (Esquema 12)°¢ o carbodiimidas (Esquema 13).[100101]
Esta nueva metodologia mejoraba ligeramente los rendimientos obtenidos con la
metodologia de fosfinidenos terminales y las condiciones experimentales eran mas

suaves.!

! La numeracion empleada para las azafosfiridinas ha sido la siguiente (ej. W-12ea™): la
primera letra hace referencia al metal unido al fosforo, la segunda letra hace referencia al
sustituyente en el P, la tercera al sustituyente del N (s6lo en los casos en los que sea
necesario para distinguir las diferentes azafosfiridinas) y el superindice al sustituyente del
C.
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+ 12-corona-4

+ Bull (OC)sW, _,CH(SiMe3)
i Et,0, -78°C |(OC)sW,_ ,CH(SiMe Ar p* 3/2
(OC)5W\P/CH(S|Me3)2 2 {( )5 éP< ( 3)2} + ey L\
c’ cl - 'BuCl Cl " Me A N'Me
[Li(12-corona-4)(solv),]
15a W-12dPh, W-12d2fr,
W_12d2tie

Esquema 12. Sintesis de las azafosfiridinas complejadas a través de la reaccién del complejo de Li/Cl

fosfinidenoide con iminas. “Solv’” hace referencia a moléculas del disolvente.

+ 12-corona-4

+ BulLi ©OC)IW. R (OC)5W\ _R
- o AN
(OC)sw, R THF,-78°C { L[+ RN=C=NR ——= N
N Cl R'<, #—N
c” ¢ -BUCl ® Y R
[Li(12-corona-4)(solv),]

- W-12ea™N R = Cp*, R' = iPr
15b) R = Cp W-12eb=N, R = Cp*, R'= Cy

15c) R = CPh
) 3 W-12fa™ R = CPh,, R' = iPr

W-12fb=N R = CPh;, R' = Cy

Esquema 13. Sintesis de las iminoazafosfiridinas complejadas W-12e,f.

Gracias a la enorme variedad de ligandos sintetizados, se pudo explorar en
profundidad la reactividad de dichos heterociclos cuando se encuentran complejados con
metales de transicion.!®¥ Destaca la reactividad de la iminoazafosfiridina W-12fa=N hacia
la activacion de moléculas pequefias como fenilisocianato, dioxido de carbono, monoéxido
de carbono, azufre elemental o isocianuros (Esquema 14).[19%1%21 En particular la reaccion
con CO se estudié detenidamente, revelando para W-12fa=™ un comportamiento como
FLP enmascarado y respondiendo a la presencia del reactivo como estimulo. El
compuesto 21a es el primero y prototipico de una serie con la caracteristica comun de ser
fosfinidenos estabilizados por ligandos, que han sido estudiados computacional-
mentel'931%4 y que recientemente han demostrado exhibir sobre el &tomo de P el mismo

comportamiento caracteristico de los metales de transicion. 10511106l
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(OC)sW_ CPhj

CO (20 bar) P
"o 2o N=>=0
CPha i Et,0, 20 h, r.t. ipy’ N
(OC)sW_ "3 Pr i
PN Ph-N=C=0 Pr
? 18
Bh />—N\i Et,0 o THF, r.t.
NP (OC)W._cph, (OC)W_, CPhs
16 i /L\ VsSs Kipr
Pran® ™ Neipy tol, 24 h, r.t. j
(0C)sW_ £Phs jpr W-12fa™N Pr g
o’P _N CO, (20 bar)
- |
)N Et,0, r.t. R_N=& (OC)5W\P/<C):Ph3
(0] 'Pr > C
20a,b
17 — G
- 'PrN=C=N'Pr l\ll(+)
Et,0, 15 h, rit. R
21a,b
a)R ='Bu
b) R = "Bu

Esquema 14. Reaccion de la iminoazafosfiridina W-12fa™ con fenilisocianato, diéxido de carbono,

mondxido de carbono, azufre elemental e isocianuros.

En relacion con los oxafosfiranos V, anillo CPO (Figura 9), también constituyen otro
importante grupo de heterociclos organofosforados, en este caso resultantes del
reemplazamiento formal de C por P (la “copia fosforada”) en epoxidos. La quimica de
c°A°>-oxafosfiranos comenzo a estudiarse a finales de los afios 80 cuando fueron
propuestos como intermedios de reaccion sin evidencias espectroscopicas claras. 107108l
Afilos mas tarde se propuso la sintesis del primer c°A>-oxafosfirano 22a (Esquema 15)
pero, nuevamente, la ausencia de su estructura de rayos X dejo dudas sobre la veracidad

de este hecho.[1%!

i) LiP'Bu, 0
| N THF, -78 °C, 2h 5 P'Bu,
0 > = )
P "
/ i) NH4CI /
0”0
(OC)4Cr o) (©ChCr 8
22a

Esquema 15. Sintesis de del °A5-oxafosfirano 22a.

Por su parte, el 6*A°>-oxafosfirano 23 se prepar6 a partir de la cicloadicion [2+1] entre

iminofosfanos y cetonas fluoradas (Esquema 16).1*1
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0 iPr, BuNp Nor
g + N—P=N-'Bu — - FiC—/ 5
FsC™ 'CFs iPr’
FsC
23

Esquema 16. Sintesis del c*A>-oxafosfirano 23.

Al igual que en el caso de las azafosfiridinas, la quimica de oxafosfiranos
complejados con metales de transicion se encuentra mucho més desarrollada que la de los
correspondientes heterociclos libres.[''!l La sintesis de los primeros oxafosfiranos
complejados? W-24aMeH y W-24a"""H fue realizada por Mathey en el afio 1990 mediante
la epoxidacion con 4&cido meta-cloroperbenzoico de fosfaalquenos complejados
(Esquema 17).[12 En el afio 1999, Schréder fue capaz de ampliar la familia obteniendo

los restantes complejos M-24a-b empleando la misma ruta.[**3!

[M] R’ m-CPBA MR
\P_ - R' \
R/ R - m-CBA ””‘}LO
Rll

W-24aMeH) [M] = W(CO);, R = Mes, R'=Me, R"=H
W-24aP"H) [M] = W(CO)s5, R = Mes, R' = Pr, R" = H
W-24aMeMey [\] = W(CO);, R = Mes, R'=R" = Me
Cr-24aP"Phy [M] = Cr(CO)s5, R = Mes, R' = R" = Ph
W-24btB"H) [M] = W(CO)s, R=R'=Bu, R"=H
Mn-24bB"H) [M] = Mn(Cp*)(CO),, R =R'=Bu, R" = H)

Esquema 17. Sintesis de los oxafosfiranos complejados M-24a-b.

Una ruta alternativa para la sintesis de oxafosfiranos complejados fue desarrollada
por Streubel en 1995.11%41 En ella, a partir del azafosfireno 14b, se generaba térmicamente
un fosfinideno terminal que reaccionaba con benzaldehido dando lugar a W-24¢tH
(Esquema 18). Por su parte, la reaccion del mismo fosfinideno terminal, obtenido a partir

de 14b, con benzofenona dio lugar a W-24c”™P" y otros compuestos.*°

2 La numeracion empleada para los c*A*-oxafosfiranos ha sido la siguiente (ej. W-
24aMet): 1a primera letra hace referencia al metal unido al fésforo, la segunda letra hace
referencia al sustituyente en el P y los superindices a los sustituyentes del C.
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(OC)5W\P/CH(SiMe3)2

p-tolil H \
toli” ©
(OC)GW\P/CH(SiMeg)g . P tolH
\ _tolueno, 45°C [(0C)sW. , CH(SiMes),] ] W-24¢™
R/AN -RCN P )OL
14a-b 4d Ph Ph (OC)5W\P/CH(SiMe3)2
 EEE——
Ph \o
14a)R = Ph
14b) R = p-tolil Ph
W-24CPh‘Ph

Esquema 18. Sintesis de los oxafosfiranos W-24c¢®"" y W-24¢PPh,

El desarrollo de los complejos metalicos de Li/Cl fosfinidenoide® mejoro, al igual
que con las azafosfiridinas, la obtencién de nuevos complejos de oxafosfirano, dando
lugar a un gran abanico de estructuras.™™* Todo ello fue posible gracias al trabajo pionero
de Streubel™8 en el afio 2007 en el que se sintetizaba el complejo 15a (Esquema 19) y
que reaccionaba con benzaldehido e isobutiraldehido para dar lugar a los complejos W-
24cPhHy W-24¢PH respectivamente, a través de una cicloadicion [2+1].

12-corona-4 O

(OC)sW  CH(SiMes),  HINCP): {<OC>5W\ ,CH(SiM93)2} = (O, CH(SiMey),
\P/ 4> P\ —_— \
H™ Cl - HN(Pr), © ¢ /%
. ©)
Et,0, -80 °C [Li(12-corona-4)(solv),] R
15a W-24cPhH) R = ph

W-24¢PrH) R = ipr

Esquema 19. Sintesis de los complejos W-24c™P"y W-24¢HiPr,

Estos resultados permitieron estudiar con gran detalle la reactividad de los
oxafosfiranos complejados con metales de transicion. En concreto, se pudo verificar
experimentalmente diversas reacciones de expansion y de apertura de anillo.*! Por citar
alguna, destaca la expansion de los complejos W-24cP"Hy Mo-24c”™H con tetracloro-
orto-benzoquinona dando lugar a 25a,b (Esquema 20),1** resultado formal de la

insercion de la o-quinona en el enlace P-C del heterociclo fosforado.
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cl cl M]

. O\ ’R
[M]\P/CH(SIMes)z cl o tolueno ¢l P\O
\ +
Ph/LO cl 0 "t cl o~
& Cl Ph
W-24cPH) (M) = W(CO)s 25a,b
Mo-24¢PH) [M] = Mo(CO)s

Esquema 20. Sintesis de 25a,b a partir de la expansion de W-24c™"Hy Mo-24c™™H con tetracloro-orto-

benzoquinona.

Recientemente, el grupo de Streubel también ha podido preparar por primera vez un
derivado de o*A3-oxafosfirano 24b®™"H empleando para ello como material de partida su
correspondiente complejo de Mo(0), Mo-24b®™"H. Para su descomplejacion se empled
1,2-bis(difenilfosfino)etano (DPPE) que liberd el heterociclo como se muestra en el

Esquema 21.12%1

(OC)sMo, Bu DPPE, A Bu
P\ tolueno P\
Hi.. 0 A Hi.. 0
-[Mo(CO),(DPPE)]
tBu tBu
Mo-24b'BuH 24ptBuH

Esquema 21. Sintesis del primer o°A3-oxafosfirano 24b®™"" empleando como material de partida Mo-
24p"uH,

Este hallazgo también permitio investigar la reactividad del heterociclo 24b®%H, Asi,
se hizo reaccionar con el borano Me,S-BHs dando lugar al o*A°-oxafosfirano 26a
(Esquema 22). Por su parte, la reaccion con hidroperoxido tercbutilico produce la
oxidacion dando 26b que, tras hidrdlisis, produce 27. En cambio, la reaccion con azufre
elemental provoca la isomerizacion al o*A°-tiafosfirano 28. Por ultimo, la oxidacion con
tetracloro-orto-benzoquinona genera el c°A°-oxafosfirano 22b que, dependiendo de las

condiciones experimentales, evoluciona a 29 o a 30.[1¢]
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S)

H;B® t O, t
S5 BY Me,S BH, 1/8 Sg “p-BU
| I \
Hi/ o Hi/ g
tBu
26a B BU g
B
Ho 5\0 — cl N ol
tBu lof o cl
O, !Bu 24pBuH o o
P t H j
tBUOOH TOB Cl Ty M2 O BUOH
—pP° —_— Cl \/
Hi.. \O - > HO R OH //P
tBu 26b "',Lo 0 tBy
tBu
leO 22b 29
OH THOQB* l-tBuCHO
@B
‘Bu)\/P\/ .
©0 OH cl tBBu  Cl
0,10 cl
27 Cl R + 29
00
cl Cl
Cl Cl

Esquema 22. Diferentes reacciones del 6®\3-oxafosfirano 24b®H,

En relacion con los tiafosfiranos W (Figura 9), y al igual que los otros tres
heterociclos comentados, su quimica fue estudiada en los afios 80. De esta forma, Niecke
pudo obtener el o*A>-tiafosfirano 31 a partir de la reaccion de una metilenfosfano con dos

equivalentes de azufre (Esquema 23).1117]

. S (2 equiv.) S\\ NR;
RoN—P, - i
CHR
/LS
R

.

Esquema 23. Sintesis del o*A5-tiafosfirano 31.

Por su parte, Appel hallo evidencias espectroscopicas del o3A3-tiafosfirano 32a en la

reaccion de un fosfaalqueno con azufre (Esquema 24).1118]

/R'
P—R s ., A\
R,C RjLs
R
R = SiMe; 32a

R' =C=C-SiMe;

Esquema 24. Sintesis del o®\3-tiafosfirano 32a.
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Afios més tarde se empleod la misma estrategia para preparar el o°\>-tiafosfirano 32b
a partir del policiclo mostrado en el Esquema 25 en una reaccion en la que se necesito de

trietilamina.[1]

1/8 Sg
Ph NEt,
R tolueno, 25 °C
(@) \ tBU
o Ph

Esquema 25. Sintesis del ¢%)3-tiafosfirano 32b.

Mas recientemente, se ha empleado la misma estrategia para, partiendo de otro
fosfaalqueno y usando azufre, obtener el c°\3-tiafosfirano 32c (Esquema 26). Ademas,

también se pudo estudiar la reactividad de dicho heterociclo.[*?"]

NEt
P

X _NEt
ENPTPT s, A
(Et;N),P
(FsC),HC™ CN |
(FsC),HC” “CN

32c
Esquema 26. Sintesis del oxafosfirano o*A3-tiafosfirano 32c.

En relacion con las azadifosfiridinas W (Figura 9), los primeros ejemplos de estos
heterociclos fueron sintetizados por Niecke en el afio 1981 empleando la reaccion entre
diaminofosfinas y difluoroaminofosfinas obteniéndose asi las azadifosfiridinas 33a,b
(Esquema 27).[t24

1) BuLi
n-hexano, -80 °C
_SiMes 2) R,N-PF, . _NR;
HN 20 °C H  SiMe, MeLi /P\

. .PH — {(MegSi),N-P-N - = _P—N
(Me3S|)2N PF Etzo, 0°C RZN \SiMe:;
R,N”
33a) R = SiMe;

33b) R="Pr

Esquema 27. Sintesis de las azadifosfiridinas 33a,b

El mismo grupo demostrd que, si el anillo de azadifosfiridina se modifica con los

sustituyentes adecuados, éste isomeriza al correspondiente isomero no ciclico. Asi, las
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azadifosfiridinas 33c-e (Esquema 28) presentan el grupo aromatico voluminoso 2,4,6-
tris(terc-butil)fenilo (“supermesitilo”, Mes*) que hace que la isomerizacion a 34c-e sea

muy favorable.['2?]

R

Rl 25°C R

/ " Ar Py Ar
Ar® YAr
33c-e 34c-e
tBu tBu
Ar =
tBu

Esquema 28. Isomerizacion de 33c-e a 34c-e.

Por aquella misma época, Huttner sintetizo la primera azadifosfiridina complejada

con dos unidades de pentacarbonilcromo(0) 35 (Esquema 29).[1%%1

(OC)sCr,  Ph PhN, Ph, Cr(CO)s
P:P/ —_— P
/Y 0C):Crep’
Ph l Cr(CO)s (OC)sCr—p—n_
Cr(CO)s Ph
35

Esquema 29. Sintesis del complejo 35.

Afios més tarde, Streubel logro preparar la primera azadifosfiridina complejada a una
unidad de pentacarbonilwolframio(0) 37a empleando para ello el aminofosfano 36a a
través de una desprotonacion seguido de una doble condensacion (Esquema 30) aunque
la selectividad del protocolo no fue del todo buena.[*?4

KHMDS (2 equiv.)
18-corona-6 (2 equiv.)

PhPCl, (1 equiv.)

(OC)sW, i
(OC)sW. CPh,  THF,-78 °C hasta t.a. p4CH(SMes),
P

N > / \
H HN-'Bu - HMDS _P—N
2 KCl PhsC gy
36a -2 (18-corona-6) 37a

Esquema 30. Sintesis del monocomplejo de azadifosfiridina 37a a partir del aminofosfano 36a.
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El mismo grupo consigui6 mejorar la selectividad en la sintesis de las
azadifosfiridinas 37b,c y 38a cambiando ligeramente las condiciones experimentales, tal

y como se muestra en el Esquema 31.12!

1) KHMDS (2 equiv.)

-50 °C hastar.t. OC)-W <R
2) RPCl, (0C)s \poR (OC)sW_ R
(OC)sW. CPhs -80 °C hasta t.a. /\ _P—N
e - _P—N Ph;C \IPr
H™ HN-TPr tolueno PhsC Sipr
-2 HMDS
36b -2 KClI 37b,c 38a
37b) R = Ph
37¢)R ='Bu
38a) R = N'Pr,

Esquema 31. Sintesis de las azadifosfiridinas 37b,c y 38a monocomplejadas, a partir de 36b.

En dicho nuevo protocolo, se ha observado un desplazamiento del metal en funcion
del grupo R. Ademas, uno de los complejos muestra un nitrogeno endociclico plano 38a,

a diferencia de 37b, tal y como se ve en las estructuras de rayos X (Figura 10).

37b 38a

Figura 10. Estructuras de rayos X de los compuestos 37b y 38a.

1.4. Heterociclos organofosforados de cuatro miembros

Pese a tener un mayor tamafio que los anillos de tres miembros, los heterociclos de
cuatro miembros también presentan moderadas energias de tension de anillo. Como
ejemplo, la RSE del ciclobutano es de alrededor de 26.5 kcal mol* mientras que la del
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ciclopropano es de 27.5 kcal mol2.[?81 Estos valores contrastan con los encontrados en el
ciclopentano (7.4 kcal mol™) y el ciclohexano (0.0 kcal mol™?). Por ello, los anillos de
cuatro miembros también son interesantes desde un punto de vista sintético ya que esta
elevada tensién de anillo puede usarse como fuerza impulsora de numerosas reacciones
quimicas.*?71301  Ademas, los heterociclos de cuatro miembros también tienen

aplicaciones en otras areas como la quimica farmacéutical*3*32! o supramolecular.™33

Centrando la atencion en los heterociclos organofosforados de cuatro miembros, el
mas sencillo de todos ellos es el fosfetano. La primera sintesis de un anillo de fosfetano
fue publicada por Kosolapoff y Struck en 1957, quienes reportaron un rendimiento de
menos de un 1% del P-6xido del 1-hidroxifosfetano 39 (Figura 11a).** Tras ello, en
1962 McBride*®! también prepar6 el anillo de fosfetano 40. Este método se ha
establecido como el método general para preparar fosfetanos (Figura 11b).[t%]

1) PCls
a) o 2) Mg, eter || HCl ag. Q
(HO)P<_~_Br - j — HO- Pj
39
1) PCl + AICI5, CH,CI Q
b) ) PCl3 3, CH2Cl2 I
2) H,0 Cl—P——

40
Figura 11. Sintesis de derivados del P-6xido de fosfetano 39 y 40.

También se pueden obtener fosfetanos, en menor medida, a través de reacciones de
cicloadicion y reagrupamientos.[*38l Pese a no existir una amplia gama de reacciones de
sintesis de fosfetanos, estos compuestos han tenido una notable aplicacion como ligandos
en reacciones catalizadas por metales de transicion™*®! asi como organocatalizadores (ver
Apartado 1.1).[24

Al igual que ocurria con los anillos de tres miembros organofosforados, la
introduccién de heteroatomos adicionales en el anillo de fosfetano es también muy
interesante debido a las estructuras y reactividades caracteristicas que esto genera. 3713
En este grupo se encuentran las 1,2-azafosfetidinas Y,[**% los 1,2-oxafosfetanos Z[*4% y

los 1,2-tiafosfetanos AA (Figura 12).1*411%21 También es importante destacar a las 1,3,2-
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\>-oxa- AB y -tiazafosfetidinas AC ya que son importantes intermedios en la reaccion de
aza-Wittig de iminofosforanos y compuestos (tio)carbonilicos, algunos de los cuales han
sido aislados!***-1451 y otros caracterizados computacionalmente.[*46]

\ / \ \ N N
P—O P—S

P—N —P—N  —P—N
[ | A
Y z AA AB AC

Figura 12. Estructuras de 1,2-azafosfetidinas Y, 1,2-oxafosfetanos Z, 1,2-tiafosfetanos AA, 1,3,2-A%-
oxazafosfetidinas AB y 1,3,2-)3-tiazafosfetidinas AC.

En la presente tesis se estudian algunas propiedades de los 1,2-oxafosfetanos, por lo
ue merecen una atencion especial en este apartado. Asi, la quimica de los 1,26°A°-
oxafosfetanos es conocida por ser los intermedios en la reaccion de Wittig y han sido
estudiados en detalle.2+147:14¢1 De jgual forma se ha podido sintetizar una gran diversidad
de 1,26*\°-oxafosfetanos 42a-j a través de una reaccion intramolecular de Mitsunobu
empleando los acidos a,a’-dihidroxifosfinicos 4la-j y haciéndolos reaccionar con

trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (Esquema 32).1249

O R
|
RYI'D\(R PPhj, DIAD HO P—r
Ho ©OH%bH  tolueno-CH,Cl, ¢
rt.,6-12h R
41a-j 42a-j

a)R = Ph f) R = 3-FCgH,

b) R = 2-MeCGH4 g) R= 4-MeCGH4

C) R = 2-BrC6H4 h) R = 4-C|CGH4

d) R = 2-FCgH, i) R = 4-BrCgH,

e) R = 3-BrCGH4 j) R= 4-FCGH4

Esquema 32. Sintesis de los 1,2c*A5-oxafosfetanos 42a-j a partir de 41a-j.

Por su parte, la quimica de 1,26%)3-oxafosfetanos comenzé a estudiarse primeramente
en su forma complejada con metales de transicion, es decir, x-P 1,26*A3-oxafosfetanos.
Asi, en el afio 2014 el grupo de Streubel pudo sintetizar por primera vez la estructura de
los 1,26*A3-oxafosfetanos 43a-c y 44a-c empleando la reaccion del complejo de Li/Cl-

fosfinidenoide 15a con epoxidos (Esquema 33).150
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A CH(SiMes), CH(SiMes),

(OC)sW. ,CH(SiMej3), R _ (OC)sW-P—0O (OC)sW-P—0
o™ - * |
Cl ®
[Li(12-corona-4)(solv),] R R
W-43a-c W-44a-c
15a W-43a'-c' W-44a'-c'
a,a")R=Ph
b,b") R = Me
c,c') R = CH,CI

Esquema 33. Sintesis de los isdmeros W-43a-c y W-44a-c a partir del complejo 15a y epdxidos.

En ese mismo trabajo también se reporta la reaccion de expansion de anillo inducida
por acido cuando se trata la mezcla de los complejos 43b, 43b’, 44b y 44b’ con &cido
trifluorometanosulfonico, seguido de benzonitrilo y trietilamina, dando lugar a la
insercion del benzonitrilo en el enlace P-O de los heterociclos formando los complejos
45y 46 (Esquema 34).

. . 1) TFOH
CH(SiMes), CHOMes)2  HYpRCN (OC)sW. _CH(SiMes),  (OC)sW. _CH(SiMes),
(OC)sW-P—0O (OC)sW-P—O 3) NEt, PN ew Py
+ —_—-
+
Me [HNEt;]OTf e
43b, 43b' 44b, 44p' 45 46

Esquema 34. Sintesis de los heterociclos 45 y 46 al reaccionar los complejos 43b, 43b’, 44b y 44b’ con

acido trifluorometanosulfénico, seguido de benzonitrilo y trietilamina.

Otra ruta alternativa a los 1,26*A%-oxafosfetanos también fue desarrollada por
Streubel en el afio 2016. En este caso se empled los complejos de Li/Cl-fosfinidenoide
15a y 15b para formar, de forma separada, los 1,26*A3-oxafosfetanos 43d,e mediante la

reaccion con 2-yodoetanol (Esquema 35).151

R

A~ A
{(OC)5W\ R } HO (OC)sW-P—0
P >
S
[Li(12-corona-4)(solv),]
15a,b 43d) R = CH(SiMe3),
43e) R = Cp*

Esquema 35. Sintesis de 43d,e a partir de los complejos 16a-b y 2-yodoetanol.

Fue también el grupo de Streubel el que, en 2018, logro6 preparar el primer anillo de

1,26°)3-oxafosfetano 47a empleando para ello como material de partida el complejo 44d.
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Como estrategia sintética se empled la misma previamente descrita por Mathey!*%?
mediante el uso de 1,2-bis(difenilfosfino)etano para promover la descomplejacion del

heterociclo de la unidad de pentacarbonilmolibdeno(0) (Esquema 36).[14%

DPPE, A CPh,

CPh, o’ .
(OC)sMo—P—0 oueno P—O

- DPPE[Mo(CO)4]
-CO

44d 47a

Esquema 36. Descomplejacion de 44d empleando DPPE (1,2-bis(difenilfosfino)etano) para obtener 47a.

De igual forma también se estudio la reactividad del anillo 47a frente a otros
reactivos, como su complejacion con cloruro de oro (I), obteniéndose el complejo 48
(Esquema 37). De igual forma, también se estudio la oxidacion del heterociclo 47a con

tetracloro-o-benzoquinona, lo que dio lugar al espiro-1,2¢6°1°-oxafosfetano 49 (Esquema

37).040]

CPhy

CIPhg O
CIAU—P—O MeZS AuCl P—
tolueno rt. CDC|3 rt Ph3C
- MeZS
48 47a 49

Esquema 37. Preparacion de los compuestos 48 y 49 empleando como material de partida 47a.

Mucho maés recientemente también se ha estudiado la reactividad del derivado 47a
frente a la oxidacion empleando diferentes oxidantes, dando lugar a los correspondientes

P-calcogenuros de 1,26*A%-oxafosfetano 50a-c (Esquema 38).[1%

CPhg CPhg
P—O [E] _ E=P—0
\_LL [E] = (PhlO),, S, Se

47a

Esquema 38. Oxidacion del 1,2-oxafosfetano 47a para dar lugar a los P-calcogenuros 50a-c.
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2. Hipotesis

Del apartado anterior se deduce que la quimica de heterociclos organofosforados de
tres y cuatro miembros constituye un area muy activa que actualmente se esta
expandiendo dentro de la quimica de los elementos del bloque p. La pregunta que se
plantea entonces es si las metodologias previamente empleadas con oxafosfiranos
complejados y las herramientas que ofrece la quimica computacional se puede extrapolar
satisfactoriamente para profundizar en aspectos no investigados anteriormente de la

quimica de estos heterociclos.
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3. Objetivos

Dada la creciente importancia que tienen los compuestos organofosforados en
quimica y, en concreto, el enorme potencial de aplicacion de los heterociclos
organofosforados de tres y cuatro miembros en numerosas areas de investigacion, el
objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es verificar la validez de la hipotesis
anteriormente formulada. Asi, se pretende llevar a cabo el estudio teérico, mediante
calculos computacionales, de las propiedades estructurales y electronicas, asi como de los
mecanismos de sintesis y reactividad de determinados heterociclos organofosforados de
tres y cuatro miembros citados en la introduccion: azafosfiridinas, oxafosfiranos,
azadifosfiridinas, tiafosfiranos y 1,2-oxafosfetanos. Para este objetivo principal, se han

planteado cuatro objetivos especificos que se exponen a continuacion:

3.1. Estudio del proceso de inversion en derivados del grupo 15

El proceso de inversion es uno de los fendmenos mas caracteristicos que
experimentan los pnictdgenos (elementos del grupo 15) tricoordinados. El estudio de
dicho proceso resulta fundamental porque se sabe que la barrera de inversion estd muy
relacionada con la pertenencia del pnictogeno a anillos tensionados y porgue se asume su
estrecha relacion con la estabilidad del par electrénico solitario (LP, del inglés Lone Pair)
sobre el pnictdgeno, a su vez conectada a su basicidad y a su caracter reductor. Esto es de
gran importancia en determinadas aplicaciones, como puede ser la participacion de estos
centros en catalizadores redox[***!y organocatalisis.!*>®! En esta linea se ha planteado dos

estudios especificos:

e En primer lugar, se propone el estudio del proceso de inversion de un conjunto
amplio de derivados cA-organofosforados, donde se incluyen compuestos tanto
ciclicos como aciclicos, asi como portadores de una amplia variedad de
sustituyentes, con el fin de determinar como varian las barreras de inversion en
funcién de estos parametros. También se pretende determinar si estas barreras de
inversion estan relacionadas de algin modo con alguna propiedad electrénica o

estructural de dichos compuestos, completando asi el estudio de dicho proceso
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que, paradodjicamente, a pesar de su notable importancia, apenas se encuentra
analizado en la literatura cientifica.

En segundo lugar, se propone extender el estudio del proceso de inversion a todos
los elementos del grupo 15, incluyendo, obviamente, al fésforo. De esta forma, el
estudio se centra en derivados de o°A>-pnictdgenos tanto aciclicos como ciclicos
con diferentes sustituyentes con el fin de estudiar como varian las barreras de
inversion no solo con los sustituyentes o con el tamafio del anillo en especies
ciclicas, sino también al bajar en el grupo 15. De la misma forma, también se
pretende investigar la existencia de alguna relacién entre las barreras de inversion
y alguna propiedad electronica o estructural de los compuestos. Con ello se
pretende dar uniformidad y extraer conclusiones en base a los factores y a las

caracteristicas de la inversion en los derivados de los elementos del grupo 15.

3.2. Estudio de energias de tension de anillo en heterociclos de cuatro miembros

conteniendo un elemento de los grupos 13-16, y en azafosfiridinas

Otra de las caracteristicas también muy importantes de heterociclos de pequefio

tamafo es, como se ha mencionado con anterioridad, su elevada tension de anillo. En la

literatura se han reportado los estudios de la tension de anillo de heterociclos de tres

miembros con uno, dos o tres elemento de los grupos 13-16[1%6-15%1 asi como de una serie

de oxafosfiranos.[*®! En base a ello, y con el fin de complementar dichos estudios, se han

planteado dos estudios especificos:

En primer lugar, se propone el estudio de las energias de tension de anillo de
heterociclos de cuatro miembros conteniendo un (hetero)elemento de los grupos
13-16. Con ello se pretende comparar la magnitud de la tension de anillo con la
de los anéalogos de tres miembros, comprobar como varian las energias de tensién
de anillo a lo largo de los grupos y periodos y comprobar si dichas energias estan
relacionadas con alguna propiedad electrénica o estructural.

En segundo lugar, se propone el estudio de las energias de tension de anillo de
diferentes derivados de azafosfiridinas puesto que constituyen a priori excelentes
candidatos a reacciones de polimerizacién y por su analogia con aziridinas y con

los recientemente estudiados oxafosfiranos.*®°! De igual forma, se pretende
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explorar la variacion de las energias de tension de anillo en funcion de los
sustituyentes, asi como la posible relacién que puedan tener dichos valores con
otras propiedades electronicas o estructurales. En este apartado también se
estudiard la relacion de la energia de tension de anillo con la apertura de estos
heterociclos en reacciones de hidrolisis o relacionadas (alcoholisis).

3.3. Estudio del mecanismo de formacién de diferentes heterociclos

organofosforados

Como se ha comentado en la introduccidn, existen numerosos métodos para la sintesis

de los diferentes heterociclos organofosforados alli enumerados. En este apartado, se

pretenden estudiar computacionalmente el mecanismo de formacion de algunos de esos

heterociclos mediante su ruta de acceso mas moderna y actualmente accesible, en

concreto:

1) Oxafosfiranos complejados con metales de transicion empleando tanto
fosfinidenos terminales como complejos de Li/Cl fosfinidenoide, las dos rutas
méas empleadas para dichos anillos (ver Capitulo 1 Introduccion).

2) Azadifosfiridinas complejadas (el estudio de sus caracteristicas estructurales y
electronicas surge como necesidad de explicacion de la geometria molecular
observada).

3) Tiafosfiranos como intermedios en la sintesis de tetratiafulvalenos (TTFs) a
partir de derivados organofosforados.

4) 1,2-Oxafosfetanos complejados con metales de transicion empleando

complejos de Li/Cl-fosfinidenoide y epoxidos.

3.4. Estudio de la reactividad de oxafosfiranos y 1,2-oxafosfetanos no

complejados

Dado los grandes avances realizados en los ultimos afios, se ha podido a acceder a la

estructura descomplejada de diversos heterociclos organofosforados, y mas

concretamente, a los mas pequefios conteniendo el enlace P-O endociclico: oxafosfiranos

y 1,2-oxafosfetanos. Esto ha abierto las puertas a una quimica totalmente desconocida
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hasta ahora, ya que dichos compuestos presentan un enorme potencial de aplicacion en

diversas areas. En base a esto, se propone el estudio de la reactividad de dichos

heterociclos. M&s concretamente, se han planteado dos objetivos especificos:

En primer lugar, se propone el estudio computacional de la reactividad de los
oxafosfiranos descomplejados frente a diversas condiciones: ruptura de los
enlaces endociclicos, hidrdlisis, reaccion con terc-butoxido de potasio, oxidacion,
isomerizacién endo/exo y reaccion con derivados organofosforados. Todo ello
complementando los resultados obtenidos experimentalmente.

En segundo lugar, se propone el estudio computacional de la reactividad de 1,2-
oxafosfetanos y sus derivados P-calcogenuros frente a diversas reacciones de
retrocicloadicion [2+2].
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4. Metodologia

La mayoria de los célculos de esta Tesis se han llevado a cabo usando el programa
ORCA (unos pocos con la version 3.0.3 y la mayoria con la 4.2.1).1%611621 En ciertas
ocasiones (ver méas abajo), algunos calculos se han realizado con el programa
Gaussian16.1%%l De forma general, todos los compuestos han sido optimizados en
coordenadas internas redundantes con criterios de convergencia finos, empleando un
método de Density Functional Theory (DFT). Debido a los diferentes compuestos que se
encuentran en esta Tesis, cuyo abordaje requiere distinto coste computacional, y a la
aparicion de nuevos funcionales mas eficientes y rapidos desde que se comenz6 a trabajar,
no se han empleado los mismos métodos para los diferentes estudios, sino que se han
adaptado a las distintas necesidades. Por ello, en cada capitulo se indicara qué nivel de
calculo se ha empleado de forma concreta. Lo mismo ocurre con los célculos finales con
los que se obtienen las energias de manera mas precisa. De forma general, a las geometrias
optimizadas se les realizo un célculo de frecuencias para comprobar si las estructuras
optimizadas eran minimos (ninguna frecuencia imaginaria) o estados de transicion (una
frecuencia imaginaria). En este ultimo caso, las estructuras de estados de transicion se
comprobaron mediante calculos de coordenada intrinseca de reaccion (IRC, del inglés,

Intrinsic Reaction Coordinate).

En relacion a los calculos llevados a cabo con el programa Gaussianl6, se ha
empleado para calcular los porcentajes de caracter s o p de enlaces o pares solitarios de
algunas moléculas estudiadas, asi como los indices de enlace de Wiberg (WBI), mediante

el analisis de los orbitales naturales de enlace (NBO).[164165]
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5. Inversion de compuestos 6°A3-fosforados

5.1. Introduccion

Tal y como se ha comentado en la Introduccidn, los compuestos derivados de fosforo
que presentan geometria trigonal juegan un papel muy importante en quimica organical®!
debido al gran ndmero de aplicaciones que tienen en é&reas como la
organocatalisis, 55166167 hioconjugacion!*®® y la quimica de pares frustrados de Lewis
(FLP chemistry).1*® En dichos compuestos, el &tomo de fésforo puede sufrir un proceso
de inversion muy similar al que tiene lugar en el caso de las aminas,*%1" pero, a
diferencia de estas, en derivados de fosforo dicho proceso no suele tener lugar a
temperatura ambiente.r">1781 Esto hace que derivados fosforados con tres sustituyentes
diferentes sean Opticamente activos, lo que permite la separacion de los isomeros
individuales, y este hecho ha sido ampliamente usado por la comunidad sintética para el

desarrollo de la catalisis asimétrica (ver introduccion).[t79:180]

El proceso de inversion en un compuesto de o*3-P(l11) piramidal trigonal aciclico
normalmente tiene lugar a través de un estado de transicion trigonal plano y a éste se le
conoce en la literatura como “inversion tipo paraguas” o a través de una estructura vertex
(Figura 13a).18%184 En dicho proceso, el dtomo de fosforo cambia de un estado
electronico fundamentalmente no hibridado (una pseudohibridacion sp® donde los
orbitales p apenas esta mezclados con los orbitales s), a una hibridacion tipo sp? donde el
par solitario del atomo de fésforo se encuentra en un orbital atdmico p puro. Sin embargo,
otros autores como Dixon y Arduengo 11181 han apuntado a que el mismo proceso
también puede ocurrir a través de un estado de transicion en forma de T, conocido también
como estructura de tipo edge (Figura 13a). En este estado de transicion, el par solitario
del fésforo se encuentra localizado en un orbital atdbmico de caracter mayoritariamente
s.[186.187] Este tipo de inversion se da en derivados de fosforo (u otro pnictogeno pesado)
sustituidos con hal6genos ya que estos sustituyentes electronegativos desestabilizan la
estructura tipo vertex.l*88 Adicionalmente a estos dos tipos de estado de transicion, en
heterociclos organofosforados con elevada energia de tensién de anillo, como es el caso
del 1H-fosfireno, se ha reportado que la inversion del atomo de fosforo ocurre a través de

un estado de transicién turnstile donde el anillo se abre ligeramente para evitar una

47



estructura antiaromatica y que esta estabilizado por hiperconjugacion negativa entre el
par solitario del fosforo y uno de los orbitales p del doble enlace (Figura 13b).[8%

a) i penRe | b)
\RZ
"vertex" 0 +
R3 _
P'l, 3 1 D H P\Q\ '
R\ IZR - or - R\P’Rz ‘/C—‘C\
R R® H® OH
R'—P’
TS-P-70
R? "turnstile”
"edge"

Figura 13. Propuesta general para la inversion de derivados o®A%-organofosforados a través de estados de

transicion vertex y edge (a) y geometria tipo turnstile para la inversion del 1H-fosfireno P-70 (b).

Conocer la energia de estos estados de transicion (lo que se conoce como barrera de
inversion) también es de crucial importancia a la hora de estudiar el proceso de inversion
ya que da una idea de la facilidad (velocidad) con la que dicho proceso tiene lugar. Pese
a que las barreras de inversion se pueden determinar experimentalmente a través de
métodos espectroscopicos,t°*191 una alternativa mas econémica y fiable es a través de
calculos computacionales. Por ejemplo, usando célculos ab initio y DFT se ha podido
estudiar el proceso de inversion en fosfanos neutros y especies radicalarias asi como en
varias fluorofosfanos, segun los trabajos de Nguyen[*®? y Alkorta,**! respectivamente.
Recientemente, El Gogary reporto las barreras de inversion de solamente quince fosfanos,
incluyendo ejemplos ciclicos y aciclicos.*® AGn mas recientemente, el anillo de 1,2
o°)\3-tiafosfetano ha sido estudiado, reportandose que el atomo de fosforo se invierte a

través de un TS vertex con una moderada barrera de inversion (AG* = 50.8 kcal mol1).[142]

5.2. Objetivos

Pese a los diversos estudios presentes en la literatura, no existe un estudio sistematico
y exhaustivo sobre los factores que afectan a las barreras de inversion en compuestos
o*)\3-fosforados. En concreto, no se ha estudiado como afecta la presencia de sustituyentes
conjugados o de grupos electronegativos distintos a los haldégenos. Tampoco se ha

estudiado en detalle como invierten derivados 63\3-fosforados ciclicos y como varian las
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barreras de inversion con el tamafio del anillo ni con la presencia de heterodtomos en el
anillo. Dado que los heterociclos o*)\*-organofosforados son usados como ligandos en
catélisis por metales de transicion™%! y, mas recientemente, también se han usado como
organocatalizadores,[°6-1%1 explorar estos factores es crucial a la hora de disefiar nuevos
compuestos fosforados quirales que puedan participar en las versiones asimétricas
(enantioselectivas) de estas reacciones cataliticas. Por ello, en este capitulo de tesis, se ha
estudiado computacionalmente el proceso de inversion en un conjunto muy amplio de
compuestos o°A3-fosforados modelo (Figura 14). Dicho conjunto esta formado por setenta
y una especies moleculares incluyendo derivados aciclicos simples simétricos o
asimétricos sustituidos con H o restos organicos (metilo, etilo, vinilo, fenilo) asi como
sustituidos por haldgenos, N- (NH2 o NHMe), O- (OH o OMe) y S-sustituyentes (SH o
SMe). También se ha incluido una serie de heterociclos organofosforados de tres, cuatro
y cinco miembros, asi como un conjunto de doce diaza- y dioxafosfaheterociclos

saturados con el que se pretende estudiar los casos limites de la inversion vertex/edge.

Z=H P-51 R.
Z = vinyl P-52 IIE B B B B B E
Z  7_ph p.s3 P___R __P P. P _P. _P.
i E”CE" R R™ “Ph Ph” “Ph Me” E a CH
,-P~, Z=F P54 R | 9 b NH
Z=Cl P-55 ° leo
Z=Br p-56 R=H P-58a-d 60 62 64 66 68a-d ds
Z=1 P57 R=Me P-59a-d 61 63 65 67 69a-d
R. R R

E “E E

: -
AN L E “E a E'E E E
E < <E> { QB \ ) E-E E_
H P-70 P-1,12g, 24ctH, 32d P-73a-d 75b-d P-77a-d 79b-d P-81 83b,c 85b,c 87b,c
Me 71 72a,12h,24d"H 32e 74a-d 76b-d 78a-d 80b-d 82 84b,c 86b,c  88b,c

Figura 14. Compuestos cA3-organofosforados estudiados en este capitulo.

Ademas, con el objetivo de comparar con estudios previos,**! un conjunto adicional de
once c°A3-organofosforados 89-96 (Figura 15) también se incluyd en el estudio, lo que
hace un total de noventa y cuatro especies moleculares. Con ello, se pretende conocer con
detalle los aspectos mecanisticos y cinéticos del proceso de inversion en un conjunto

completo de compuestos 6*A3-organofosforados.
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Figura 15. Conjunto adicional de compuestos o*A3-organofosforados 89-96 estudiados.

5.3. Metodologia

Todos los compuestos fueron optimizados en coordenadas internas redundantes con
criterios de convergencia finos, en fase gas y empleando el funcional B3LYP?2%201 que
mostré buen funcionamiento en compuestos similares,?%?l junto con el algoritmo
RIJCOSX[%! y las funciones base def2-TZVP de Ahlrichs.[2042%]1 En el caso de los
atomos de | and Sn se empled el pseudopotencial [OLD-SD(28,MDF)].[?%! En todas las
optimizaciones se empled el factor de correccion de Grimme (DFT-D3)[207-2%81 que tiene
en cuenta la mayor parte de la contribucién de las fuerzas de dispersion a la energia. Para
la obtencidn de los estados de transicion, se tomd como punto de partida las geometrias
optimizadas y a partir de ahi, se realiz6 un escaneo relajado del angulo diedro X-P-X-X
hasta 180°. De ese escaneo se tomo el punto mas alto de energia y, subsecuentemente, se
optimizo para obtener el TS. Las energias reportadas fueron obtenidas al nivel DLPNO-
CCSD(T)[2092101 junto con la base def2-TZVPP.[?!M Todas las energias incluyen la
correccion del punto cero (zero point energy, ZPE) al nivel de optimizacion. Parametros
electronicos como el gap HOMO-LUMO (Aen-1) Y los parametros derivados de la teoria
de acidos y bases duros y blandos (HSAB)®2*?] se obtuvieron al nivel B3LYP/def2-TZVPP
mientras que las electronegatividades intrinsecas de grupo () se obtuvieron al nivel
LPNO-NCEPA/1.[213-2151 También se calcularon las constantes de velocidad k(T) para el
proceso de inversion a través de la ecuacion de Eyring (eq. 1)[*62171 y |os valores
obtenidos se corrigieron multiplicandolos con el coeficiente de transmision y(T) que da

cuenta del efecto tdnel a lo largo de la coordenada de reaccion (eq. 2).
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k(T)=(ksT/h)exp(—AG'»/RT) (1)
keorr(T)=x(T)k(T) (2)

Dicho coeficiente se calcul6 con la correccion de Wigner?®l que asume un potencial

parabdlico para el movimiento nuclear cerca del estado de transicion.
x(T)=1+(1/24 (hvlksT)?) (3)

Los parametros de la teoria de acidos y bases duros y blandos (Hard and Soft Acids and
Bases, HSAB)[?'2l como el potencial quimico (1), la blandura (S)??% y la electrofilia

()21 se calcularon a través de las ecuaciones 4-6:

H= (Z_EI)V - 2(11-,4) )
S TR
w = us (6)

Los potenciales de ionizacion (1) y las afinidades electronicas (A) se obtuvieron a través
de las diferencias de energia diabaticas de los sistemas teniendo N-1 y N+1 electrones,
respectivamente. Las variantes locales de estas propiedades globales se obtuvieron
multiplicandolas con la funcién de Fukui, f(r),???1 que se puede obtener mediante la
variacion local de las cargas eléctricas tras la oxidacion monoelectronica diabatica en el

caso de nucledfilos.

Las electronegatividades intrinsecas de grupo se obtuvieron siguiendo el
procedimiento de De Proft y Geerlings?®! con un nivel diferente para los calculos: para
cada grupo R se optimizo el correspondiente grupo unido a un hidrégeno (R-H) al nivel
B3LYP-D3/def2-TZVP. Tras ello, el &tomo de hidrogeno se elimind y se llevaron a cabo
tres calculos puntuales con la geometria del grupo R congelada para el anion (RY), el
cation (R") y el radical (R"). Con estos tres valores de energia, se calculé los potenciales
de ionizacion (1) y las afinidades electronicas (A) empleando las ecuaciones 7 y 8, y las

electronegatividades intrinsecas de grupo (x) se obtuvieron mediante la ecuacion 9:
I = Ep+ — Eg. (7)

A = ER- - ER_ (8)
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xX=— (9)

5.4. Resultados

5.4.1. Caracterizacién geométrica de los estados de transicion

En primer lugar, siguiendo la metodologia descrita, se han caracterizado y clasificado
cada uno de los estados de transicidon a través de los que invierten los compuestos en una
de las tres categorias anteriormente descritas: vertex, edge o turnstile. Ademas, se han
seleccionado tres parametros geométricos para clasificar cuantitativamente dichas
estructuras: 1) la suma de los angulos de valencia del fosforo en el estado de transicion
(X <Pts), 2) la diferencia entre los dos angulos R-P-R mas grandes (A(ar-p-R)max) ¥ 3) la
diferencia entre las dos distancias P-R mas grandes (A(dr-p)max). El primero de los
parametros no es apropiado para discriminar entre diferentes tipos de TS pero un valor
cercano a 360" asegura que el TS esta correctamente localizado. Por otro lado, tanto las
estructuras tipo vertex como las edge deben presentar valores pequefios de (A(dr-p)max)
siempre y cuando los tres sustituyentes tengan el mismo tipo de atomo unido al fosforo.
En caso contrario, (A(dr-p)max) Se aproxima a la diferencia en el radio covalente de los dos
atomos unidos a P en los enlaces mas largos. Sin embargo, las estructuras tipo edge deben
mostrar valores de (A(or-p-r)max) Cercanos a 90° (en un caso ideal el &ngulo mayor debe
ser proximo a 180° mientras que los otros dos deben aproximarse a 90°) mientras que las
estructuras tipo vertex deben mostrar valores cercanos a 0° (tres angulos de enlace
ligeramente por encima de 90°). En el caso de estructuras tipo turnstile, se esperan grandes
valores tanto para (A(dr-p)max) como para (A(ar-p-R)max) POr lo que también se pueden
diferenciar de las estructuras vertex y edge. Las caracteristicas geométricas para todos los

TSs calculados se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Parametros geométricos X < Prs (%), A(0r-p-r)max (%), A(dr-p)max (A), geometria preferida parael TS,
% caracter p del par solitario sobre el fdsforo en la geometria de equilibrio, barreras de inversion (kcal mol-
1) y constantes de velocidad corregidas (s*) a 298 K para los compuestos P-1, P-51b-96.

Comp. Y<Prs A(arrR)max  A(dp-R)max Geom.  %pLP  AGH? Keorr
P-51  360.0 0.1 0.000 Vertex 44.86 335 3.9x10™
P-52  360.0 5.2 0.006 Vertex 52.39 25.2 2.9x10°
P-53  360.0 0.0 0.000 Vertex 53.23 28.0 2.1x10°8
P-54  360.0 96.0 0.000 Edge 28.53 54.0 1.8x10%
P-55  360.0 79.3 0.003 Edge 23.54 52.0 45x107%
P-56  360.0 71.0 0.006 Edge 20.04 478 6.0 x 102
P-57  360.0 58.8 0.001 Edge 17.68 46.7 3.4x10%
P-58a  359.8 0.2 0.001 Vertex 48.43 415 2.7x10™"®
P-58b  360.0 93.6 0.000 Edge 4364  487(26) 1.6x10%
P-58c  360.0 96.9 0.080 Edge 35.58 45.0 6.3 x 10
P-58d  359.1 0.0 0.000 Vertex 29.73 335 1.9x 10"
P-59a  359.9 0.1 0.001 Vertex 48.01 40.3 1.8x 10"
P-59b  360.0 90.1 0.019 Edge 46.25 46.122) 2.8x10%
P-59c  360.0 93.3 0.063 Edge 36.33 46.5 4.9 x10%
P-50d  359.3 0.1 0.000 Vertex 31.45 297 1.1x10°

60 360.0 2.7 0.372 Vertex 46.03 30.7 3.6 x 10™°
61 360.0 0.3 0.004 Vertex 50.66 33.3 2.6 x 10"
62 360.0 3.2 0.000 Vertex 47.34 27.8 3.8x10°®
63 360.0 3.1 0.065 Vertex 48.68 28.6 6.6 x 10
64 360.0 0.0 0.391 Vertex 47.08 3.7 6.9x 10"
65 360.0 1.0 0.000 Vertex 50.00 34.0 8.0x 10"
66 360.0 5.5 0.000 Vertex 49.72 8.4 1.4 x 1078
67 360.0 43 0.046 Vertex 51.39 30.8 1.7 x 10™°
68a 360.0 2.6 0.010 Vertex 46.85 36.9 8.7 x 10
68b 360.0 0.8 0.165 Vertex 4787  386(02) 4.8x10%
68c 360.0 5.9 0.187 Vertex 42.58 46.8 5.6 x 10%
68d 359.9 2.9 0.183 Vertex 42.25 315 79x10™
69a 359.9 0.1 0.005 Vertex 48.33 411 5.6 x 108
69b  360.0 2.0 0.004 Vertex 4821  429(03) 2.8x10%
69¢c 360.0 7.6 0.000 Vertex 44.52 53.5 4.2 x 10?7
69d 359.8 0.0 0.180 Vertex 43.82 34.0 7.8x107%
P-70 360.0 129.1 0.848 Turnstile 31.56 54.4 1.3x10%
71 360.0 118.9 0.704 Turnstile 34.03 52.1 4.9 x107%
P-1 360.0 0.0 0.000 Vertex 33.10 63.7 2.9x10%
129 359.9 345 0.030 Vertex 3204  743(11.3) 6.0x10%
24¢HH 3600 106.8 0.034 Edge 30.55 75.3 2.1x10%
32d  360.0 3.1 0.291 Vertex 31.39 70.1 6.3 x 10%
72a  360.0 1.9 0.065 Vertex 35.99 66.4 1.7 x 1038
12h 360.0 33.9 0.064 Vertex 35.00  79.4(11.4) 5.0x107
24d"H 3600 102.4 0.140 Edge 33.67 72.0 1.8x10%
32e 360.0 2.7 0.232 Vertex 34.13 74.0 4.2 x 10
P-73a  360.0 0.0 0.000 Vertex 42.34 40.6 1.9 x 107
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Tabla 1. Continuacién

Comp.  Y<Prs A(Gr-PR)max  A(dp-R)max Geom. %p LP AGH ? Kcorr
73b 360.0 14.3 0.081 Vertex 40.88  52.0(18) 9.9x107?
73c 360.0 25.0 0.141 Vertex 37.83 60.4 6.9 x 102
73d 359.9 4.8 0.280 Vertex 36.87 50.8 7.4x10%°
74a 360.0 1.9 0.002 Vertex 4451 43.2 1.5x 10"
74b 359.9 13.1 0.011 Vertex 42.89 575(24) 55x10%
74c 360.0 25.0 0.013 Vertex 40.51 65.4 9.7 x 10%¢
74d 359.9 3.7 0.284 Vertex 39.14 53.0 9.6 x 10%
75b 359.9 0.2 0.000 Vertex 39.85  43.7(55) 9.5x107%
75¢ 360.0 0.2 0.000 Vertex 39.27 45.0 1.2x10%
75d 360.0 0.0 0.000 Vertex 42.03 40.0 5.2 x 10
76b 359.9 2.3 0.001 Vertex 4225  47.7(55) 7.4x10%
76c  360.0 2.4 0.001 Vertex 41.49 48.6 1.8x10%
76d 360.0 2.0 0.004 Vertex 44.92 428 3.0x10™

P-77a  360.0 0.1 0.000 Vertex 45.20 39.0 2.8x 107
77b 360.0 12.2 0.126 Vertex 4476 484(18) 35x10%
77c  360.0 22.2 0.172 Vertex 41.37 57.3 1.3x10%
77d 360.0 4.2 0.240 Vertex 41.81 46.2 1.4 x10%
78a  360.0 1.2 0.002 Vertex 47.01 426 4.0 x10™°
780  360.0 10.5 0.028 Vertex 4666  531(L9) 8.2x10%
78  360.0 21.9 0.029 Vertex 4351 61.7 4.4 x 10
78d 360.0 2.2 0.241 Vertex 43.31 495 3.4x10%
79b 360.0 2.3 0.010 Vertex 4454 4o4(50) 9.5x10™
79c 360.0 1.2 0.029 Vertex 43.80 433 2.0x10™
79d 360.0 1.3 0.000 Vertex 45.39 394 1.4 x 107
80b 360.0 3.7 0.012 Vertex 4623 467(51) 4.0x10%
80c 360.0 0.4 0.029 Vertex 45.53 4756 9.6 x 102
80d 360.0 1.1 0.003 Vertex 47.08 435 8.7 x 10%°
P-81  360.0 0.0 0.000 Vertex 49.18 17.2 2.1
82 360.0 1.7 0.103 Vertex 52.51 15.1 54.2
83b 360.0 137.7 0.940 Turnstile  34.79 27.0 1.1x107

(endo 15.7
ex0 0.2)
83c 360.0 110.0 0.073 Edge 29.6 31.5 49 x10™
84b 360.0 136.9 0.950 Turnstile  35.70 27.9 2.1x10°®
(endo 14.6
exo 0.5)
84c 360.0 116.9 0.059 Edge 29.82 311 1.0 x 100
85b 360.0 105.8 0.119 Edge 41.31 335 1.7 x 102
(endo 1.1
exo 0.2)
85¢c 360.0 103.3 0.173 Edge 33.87 31.0 1.2 x10™°
86b 360.0 105.2 0.126 Edge 41.47 32.3 1.4x 10"
(endo 1.1
exo 1.6)
86¢c 360.0 108.5 0.155 Edge 34.02 315 5.0x 10!
87b 360.0 98.1 0.021 Edge 44.64 42.7 1.1x107
(endo 1.2
exo 0.03)
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Tabla 1. Continuacion

Comp. <Pts  A(0Rr-PR)max  A(dP-R)max Geom. %p LP AGH? Kcorr
87c 360.0 97.2 0.045 Edge 36.94 44.5 1.4x10%
88b 360.0 98.1 0.022 Edge 43.47 42.0 5.6 x 107

(endo 1.3
exo 1.2)
88c 360.0 94.5 0.053 Edge 36.87 44.3 1.9x10%
P-89  360.0 16.4 0.000 Vertex 41.78 61.0 1.3x10%
P-90  360.0 9.4 0.211 Vertex 40.51 51.6 1.1x10%
P-91 360.0 0.2 0.000 Vertex 48.30 43.9 4.5x10?°
92 360.0 8.6 0.267 Vertex 43.19 28.5 9.1x10°
93 360.0 3.2 0.338 Vertex 47.11 24.3 9.9x 10
94a 360.0 0.1 0.039 Vertex 53.35 30.7 1.9x 100
94b 360.0 8.1 0.257 Vertex 53.10 17.7 0.65
94c 360.0 0.1 0.355 Vertex 50.80 19.3 0.05
94d 360.0 0.5 0.429 Vertex 46.26 17.4 1.10
95 360.0 8.4 0.610 Vertex 50.87 35.2 1.1x 10
96 360.0 0.2 0.020 Vertex 41.68 25.9 6.5x 107

9 Entre paréntesis se encuentran las barreras de inversion del nitrdgeno, donde endo y exo hacen
referencia a los atomos de nitrégeno endociclicos y exociclicos, respectivamente.

La mayoria de los compuestos aqui estudiados presentan, como estado de transicion
de inversion mas estable, una estructura de tipo vertex. En el caso de los haluros de fésforo
P-54-57 y otros compuestos con sustituyentes electronegativos como P-58b-c,
oxafosfirano 24cH y su derivado P-metilado 24d™", la estructura tipo edge se encontrd
como la geometria mas estable. Esto ya habia sido reportado para el caso de los haluros
de fosforo*®8 pero no para el resto. Otros derivados PN3 y POs ciclicos 83b-88c también
se estudiaron y para todos ellos se encontro que invertian a través de una estructura edge
excepto para 83b y 84b que presentaron una estructura turnstile. Esta estructura también

se encontrd en 1H-fosfireno P-70 y su P-metil-derivado 71, como cabia esperar.

En cuanto a la clasificacién cuantitativa con los tres parametros anteriormente
definidos, todos los compuestos presentan estados de transicién planos como se aprecia
en la suma de los angulos de valencia del fosforo (X < Pts) con valores comprendidos
entre 359° y 360°. Estas pequefias, pero significativas desviaciones de 360° hacen que
procedimientos anteriormente usados empleando optimizaciones restringidas no sean
véalidos para estudiar la inversion en derivados fosforados.'**! Por otro lado, la
representacion de A(dr-p)max frente a A(or-p-R)max Muestra tres regiones claramente

separadas, cada una representando un tipo de TS (Figura 16).
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Figura 16. Representacion de A(dr-p)max frente a A(ogr-er)max para los compuestos estudiados. Las
estructuras vertex, edge y turnstile estan representadas por circulos negros, cuadrados vacios y triangulos

grises, respectivamente.

Las estructuras tipo vertex se encuentran en la region con valores pequefios de ambos
parametros: A(dr-p)max < 0.3 A 'y A(ar-p-r)max < 26°. Las excepciones son los compuestos
60 y 64 donde el atomo de fosforo esta unido a un atomo de carbono y dos atomos de
hidrégeno, mostrando de esta forma un valor anormalmente grande de A(dr-p)max debido
a la diferencia en las distancias de los enlaces P-C y P-H (la diferencia en los radios
covalentes de C/H es de 0.43 A). De forma similar, los compuestos 93 y 94b-d presentan
en sus estructuras elementos pesados del grupo 14 por lo que también son excepciones
debido a las largas distancias de enlace P-M (M = Si, Ge, Sn, radio covalente 1.16, 1.21
y 1.40 A, respectivamente) comparadas con los enlaces P-C (radio covalente del carbono
es 0.75 A). Las estructuras tipo edge se encuentran en la region de 58" < A(0OR-p-R)max <

117° (la mayoria entre 90 y 110°) con pequefios valores de A(dr-p)max (Mas bajos de 0.2

A).

Dos excepciones son las azafosfiridinas 129 y 12h que presentan un comportamiento
limite entre vertex y edge. Cualitativamente, las geometrias moleculares encajan con
estructuras tipo edge ya que el sustituyente exociclico estd alineado con el enlace

endociclico P-C (Figura 17) por lo que se puede considerar una desviacion de una
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estructura tipo vertex modelo, como 83c y 84c. Sin embargo, debido al pequefio &ngulo
de enlace endociclico CPN en el anillo de tres miembros, la diferencia estructural entre
edge y vertex es muy pequefia. Teniendo en cuenta que el par solitario del fosforo tiene
casi caracter p puro (99.86 y 99.96% para 12g y 12h, respectivamente) y que ambas
estructuras estan muy cerca de la region vertex, se pueden catalogar como un caso limite

de la categoria vertex.

Finalmente, los estados de transicion tipo turnstile se encuentran en la regién con

largos valores de ambos parametros geométricos: A(0Rr-p-R)max > 118° y A(dr-p)max > 0.7

A

TS-12g TS-12h TS-83c¢ TS-84c

Figura 17. Estructuras de los TS para la azafosfiridina 12g, su derivado P-metilado 12h, 1,2,3-

dioxafosfiran-3-ol 83c y 3-metoxi-1,2,3-dioxafosfirano 84c.

5.4.2. Barreras de inversion

En la Tabla 1 también se recogen las energias libres de Gibbs para la inversion del
fosforo (AG'p) asi como las constantes de velocidad corregidas (Keorr) para cada uno de
los compuestos. Adicionalmente, para aquellos compuestos que contienen atomos de
nitrégeno, también se ha calculado la correspondiente barrera de inversion del nitrégeno

(AG'v) con fines comparativos.

En cuanto a las barreras de inversion del fésforo en compuestos aciclicos, la
introduccidn de atomos electronegativos como oxigeno y nitrogeno en los compuestos
aciclicos incrementa la barrera en el orden P-58b > P-58c > P-58a > P-58d y 59¢ > 59b
> 59a > 59d. En el caso de haluros de fésforo P-54-57, la tendencia observada se
corresponde con la encontrada en estudios previos:™*#! cuanto mas electronegativo es el

hal6geno, mayor es la barrera de inversion. Por otro lado, como se esperaba, la

57



introduccion de sustituyentes insaturados estabiliza el estado de transicion debido a la
deslocalizacion del par solitario. De esta forma, las series con sustituyentes vinilo (P-51
> 60 > 62 > P-52 y P-59a > 61 > 63 > P-52) y fenilo (P-51 > 64 > 66 > P-53 y P-59a >
65 > 67 >P-53) siguen el orden esperado: menor barreraa mayor nimero de sustituyentes

insaturados.

En cuanto a los compuestos ciclicos, 1H-fosfireno P-70 muestra una barrera de
inversion de 54.4 kcal mol™, un valor muy similar al reportado para el mismo compuesto
a un nivel parecido.l*®! E| derivado metilado 71 presenta un valor mas pequefio de 52.1
kcal mol. Ambos valores son mas pequefios de lo esperado ya que la formacion de la
estructura turnstile evita la estructura de tipo vertex que seria antiaromética (4 electrones).
Esta dltima estructura es el segundo estado de transicion energético encontrado para la
inversion (82.7 kcal mol-1) y el Unico TS erroneamente reportado por El Gogary para el
mismo compuesto (85.2 kcal mol-1).1"% Para el resto de heterociclos, la tendencia
muestra que las barreras de inversion se incrementan para aquellos compuestos que tienen
atomos de nitrégeno u oxigeno en sus estructuras en comparacion con los que presentan
carbono o azufre, debido a una mayor electronegatividad de los sustituyentes. También
el aumento de la tension de anillo incide en una mayor barrera de inversion: la RSE
decrece en el orden de 12g > 24c™H > P-1 > 32d, con valores de 23.7,12%41 23,5,225.226]
20.01224226.2271 'y 13 8[228] Kkcal mol™, respectivamente. El efecto de la RSE puede
confirmarse ya que, a igualdad del tipo de sustitucion sobre el P, conforme se aumenta el
tamano del anillo las barreras de inversion también disminuyen, siendo incluso ain mas
pequefias para los compuestos aciclicos 68a-69d. ElI 1H-fosfol P-81 y su derivado
metilado 82 muestran las barreras de inversion mas bajas de entre todos los compuestos
(17.2 y 15.1 kcal mol-1) debido al caracter aromatico de la estructura vertex. En el caso
de los diaza- y dioxafosfaheterociclos 83-88, las barreras de inversion aumentan al
incrementar el tamafio del anillo y esto contrasta con los resultados obtenidos para otros
heterociclos, pero se puede explicar en términos de la variacion del angulo endociclico
O-P-O al ir de la geometria de equilibrio a la estructura del TS en los
dioxafosfaheterociclos 83-98. El incremento de este angulo es casi residual para los
anillos de tres miembros (83b-84b) pero en el caso de los de cuatro (85b-86b) y cinco
miembros (87b-88b), este angulo disminuye considerablemente y ello lleva a un

incremento de la RSE dando lugar a estados de transicién mas elevados energéticamente
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y, por tanto, mayores barreras de inversion. Lo mismo ocurre para la variacion del angulo

endociclico N-P-N en los anillos de cuatro (85¢-86¢) y cinco miembros (87c-88c).

Por altimo, también se han analizado las barreras de inversion de los atomos de
nitrégenos de aquellos compuestos que lo presentan tanto P como N en su estructura.
Como cabia esperar, dichas barreras de inversion son menores que las encontradas para
los atomos de fosforo en entornos de similar tension de anillo. Adicionalmente, también
se ha encontrado que la inversion en compuestos heterociclicos con el &tomo de nitrégeno
unido directamente al P(111) (73b, 74b, 77b y 78b) son mas pequefias que aquellas que
estan unidas a una unidad metileno (75b, 76b, 79b y 80b).

5.4.3. Relacion entre las barreras de inversion y las propiedades de los

compuestos 6°A>-organofosforados

A continuacion, se calculd una serie de parametros estructurales y electrénicos en las
geometrias de equilibrio de todos los compuestos: el gap HOMO-LUMO (Agn-L), la suma
de los angulos de valencia del fosforo (£<P), parametros derivados de la teoria de acidos
y bases duros y blandos de Pearson (potencial quimico (u), blandura (S), nucleofilia (®))
y el caracter p del par solitario del fosforo). Estos parametros se encuentran recogidos en
la Tabla 2, a excepcién del caracter p del par solitario del atomo de fésforo que se
encuentra en la Tabla 1. Para la blandura y nucleofilia locales se utilizaron las funciones
de Fukui obtenidas tanto a partir de cargas Mulliken como cargas naturales, con

resultados similares.

Tabla 2. Gaps HOMO-LUMO Aegn.. (eV), Z<P (°) y parametros relacionados con la teoria de &cidos y

bases duros y blandos de Pearson (au) calculados para los compuestos 57-99.

Comp. AgH-L <P H S ) Ma fNb)
P-51 8.2 280.1 0.1406 2.0454 0.0404 -1.1617 -0.7406
P-52 5.4 302.3 0.1254 2.9897 0.0470 -0.2499 -0.4319
P-53 51 305.0 0.1258 3.4382 0.0544 -0.2082 -0.3455
P-54 8.5 292.8 0.1826 1.9289 0.0643 -0.4757 -0.5872
P-55 6.5 301.9 0.1766 2.5096 0.0783 -0.1896 -0.2711
P-56 5.3 304.5 0.1874 2.9614 0.1040 -0.1445 -0.1633
P-57 4.0 308.3 0.1891 3.6489 0.1305 -0.0955 -0.0563
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Tabla 2. Continuacion

Comp. AgH-L 2<p Hu S 0] Ma fNb)
P-58a 7.0 297.6 0.1100 2.5221 0.0305 -0.3409 -0.6090
P-58b 6.7 299.4 0.1061 2.5688 0.0289 -0.1775 -0.4405
P-58¢c 7.1 293.1 0.1297 2.3392 0.0394 -0.3717 -0.4768
P-58d 5.6 294.7 0.1375 2.8607 0.0541 -0.1108 -0.1320
P-59a 6.9 298.8 0.1062 2.6208 0.0296 -0.3464 -0.6053
P-59b 6.3 303.8 0.0969 2.8016 0.0263 -0.1971 -0.3048
P-59c 7.1 294.3 0.1149 3.6764 0.0486 -0.2912 -0.4059
P-59d 5.3 297.4 0.1228 3.1160 0.0470 -0.0899 -0.1170
60 6.5 287.2 0.1468 2.4147 0.0520 -0.4464 -0.6628
61 6.3 301.4 0.1197 2.7850 0.0399 -0.2871 -0.4963
62 6.0 292.1 0.1460 2.6794 0.0571 -0.3754 -0.6280
63 5.6 296.1 0.1385 2.8420 0.0545 -0.3306 -0.6254
64 5.9 288.6 0.1391 2.8071 0.0543 -0.2384 -0.2921
65 5.4 301.0 0.1225 3.0120 0.0452 -0.2442 -0.4134
66 5.3 295.9 0.1342 3.1897 0.0575 -0.2314 -0.3346
67 5.2 302.6 0.1269 3.2646 0.0526 -0.2172 -0.3569
68a 6.9 294.1 0.1192 2.4739 0.0352 -0.3865 -0.6099
68b 7.0 298.8 0.1168 2.4782 0.0338 -0.2541 -0.3375
68c 6.5 292.6 0.1221 2.4984 0.0372 -0.3141 -0.4765
68d 6.2 294.6 0.1237 2.6574 0.0406 -0.1621 -0.1958
69a 6.9 298.0 0.1086 2.5584 0.0302 -0.3426 -0.6096
69b 6.9 301.3 0.1091 2.5881 0.0308 -0.2087 -0.3396
69c 6.7 295.9 0.1089 2.5215 0.0299 -0.2886 -0.5228
69d 6.2 299.5 0.1226 2.7053 0.0407 -0.1772 -0.2851
P-70 6.0 240.9 0.1358 2.5249 0.0466 -0.3724 -0.3917
71 5.8 250.1 0.1269 2.6571 0.0428 -0.3225 -0.4067
P-1 7.4 238.3 0.1385 2.2900 0.0439 -0.4029 -0.5222
129 6.4 241.4 0.1422 2.4563 0.0497 -0.2882 -0.3150
24cHH 6.3 243.6 0.1613 2.4163 0.0628 -0.3434 -0.3915
32d 5.3 248.3 0.1453 2.7411 0.0578 -0.2128 -0.2015
72a 7.3 248.8 0.1215 2.3591 0.0348 -0.3446 -0.5122
12h 6.7 250.1 0.1293 2.4729 0.0413 -0.2501 -0.3288
24dH 6.4 252.6 0.1423 2.4855 0.0503 -0.2982 -0.4165
32 5.5 258.3 0.1343 2.7555 0.0497 -0.1824 -0.2105
P-73a 6.5 277.3 0.1251 2.5284 0.0396 -0.3821 -0.5377
73b 5.7 274.2 0.1221 2.7363 0.0408 -0.2639 -0.2879
73c 6.0 273.3 0.1428 2.5865 0.0528 -0.3374 -0.4058
73d 5.3 270.4 0.1379 2.8347 0.0539 -0.2038 -0.1992
T4a 6.6 283.5 0.1090 2.5577 0.0304 -0.3369 -0.5391
74b 5.7 281.4 0.1081 2.7942 0.0327 -0.2401 -0.3544
74c 5.9 280.8 0.1250 2.6625 0.0416 -0.3012 -0.4323
74d 5.1 284.1 0.1231 2.9710 0.0450 -0.1920 -0.2521
75b 6.3 262.1 0.1256 2.5859 0.0408 -0.2542 -0.2899
75¢ 6.4 260.3 0.1403 2.5190 0.0496 -0.3619 -0.4569
75d 5.2 273.5 0.1380 2.8681 0.0546 -0.2083 -0.2569
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Tabla 2. Continuacion

Comp. AgH-L 2<p Hu S 0] Ma fNb)
76b 6.3 270.9 0.1113 2.6283 0.0326 -0.2547 -0.3421
76¢ 6.4 267.8 0.1257 2.5562 0.0404 -0.3480 -0.5036
76d 5.4 285.0 0.1276 2.8848 0.0470 -0.2067 -0.3065

P-77a 6.8 283.9 0.1238 2.5439 0.0390 -0.4019 -0.5829
77b 6.6 286.2 0.1228 2.5797 0.0389 -0.2855 -0.3376
T7c 6.7 286.7 0.1329 2.4789 0.0438 -0.3758 -0.4934
77d 6.1 287.1 0.1256 2.6704 0.0421 -0.1984 -0.1909
78a 6.8 291.4 0.1084 2.5971 0.0305 -0.3586 -0.5820
78b 6.6 292.9 0.1082 2.6378 0.0309 -0.2739 -0.4038
78c 6.7 293.9 0.1135 2.5448 0.0328 -0.3245 -0.4886
78d 6.2 294.9 0.1131 2.7161 0.0348 -0.2066 -0.2620
79b 6.7 281.7 0.1201 2.5755 0.0372 -0.2360 -0.3045
79c 6.9 279.9 0.1285 2.4851 0.0410 -0.3376 -0.4593
79d 6.0 286.9 0.1181 2.7228 0.0380 -0.2053 -0.2657
80b 6.9 288.2 0.1116 2.5821 0.0322 -0.2659 -0.4224
80c 7.0 285.9 0.1145 2.5033 0.0328 -0.3299 -0.5179
80d 6.2 293.5 0.1111 2.7042 0.0334 -0.2071 -0.3276
P-81 5.2 293.3 0.1551 2.7550 0.0663 -0.3487 -0.5274
82 5.0 301.2 0.1459 2.9765 0.0633 -0.3099 -0.5296
83b 6.6 260.3 0.1340 2.4481 0.0440 -0.1179 -0.1147
83c 6.5 262.6 0.1254 2.5550 0.0402 -0.1102 -0.0624
84b 6.0 264.7 0.1055 2.7177 0.0303 -0.2060 -0.2683
84c 5.9 263.9 0.1040 2.7658 0.0299 -0.1938 -0.2608
85b 6.4 287.0 0.1062 2.7076 0.0305 -0.1906 -0.2603
85¢c 6.2 283.5 0.0980 2.7868 0.0267 -0.1816 -0.2686
86b 6.0 287.5 0.1967 2.3201 0.0898 -0.4071 -0.2017
86¢ 5.9 283.9 0.1824 2.4738 0.0823 -0.1408 -0.1302
87b 6.5 297.8 0.1486 2.4299 0.0537 -0.2984 -0.3790
87c 6.4 293.8 0.1448 2.4977 0.0524 -0.2733 -0.3657
88b 7.6 289.8 0.1350 2.3152 0.0422 -0.3121 -0.4269
88c 7.4 294.0 0.1289 2.3644 0.0393 -0.2638 -0.3832
P-89 6.8 295.9 0.1264 2.4066 0.0384 -0.3411 -0.5662
P-90 6.2 297.0 0.1369 2.5900 0.0485 -0.2768 -0.4482
P-91 6.8 301.2 0.1156 2.5174 0.0336 -0.3420 -0.6175
92 5.8 295.4 0.1014 2.8473 0.0293 -0.2119 -0.3474
93 6.5 297.3 0.1169 2.5866 0.0353 -0.3340 -0.5613
94a 5.1 316.8 0.1217 3.1854 0.0471 -0.3164 -0.5728
94b 5.1 3124 0.1161 3.2875 0.0443 -0.2753 -0.4483
94c 5.1 310.0 0.1154 3.3177 0.0442 -0.2660 -0.4179
94d 4.9 306.7 0.1157 3.4399 0.0460 -0.2616 -0.3765
95 5.3 306.1 0.1222 3.1179 0.0465 -0.2663 -0.4511
96 5.2 300.4 0.1187 3.3663 0.0474 -0.2024 -0.3090

3 Funcion de Fukui obtenida mediante cargas Mulliken. ® Idem con cargas naturales.
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Analizando los valores de Aen.. se observa que, al igual que ya ha sido
reportado,#°4 os heterociclos de cuatro miembros organofosforados como 1,2-
oxafosfetano 73c y 1,2-tiafosfetano 73d presentan bajos valores de Agx... Lo mismo
ocurre en otros compuestos como el trifenilfosfano P-53, triyoduro de fosforo P-57, 2-
metil-1,2-oxafosfetano 74c y 1-metil-1H-fosfol 82. Valores pequefios de Aex.L Se han
relacionado con un mejor comportamiento en reacciones cataliticas como es el caso de

fosfetanos!*®! y reacciones catalizadas por PPhj.[22%-231]

Por otro lado, se investigé si las barreras de inversion estaban relacionadas de alguna
forma con alguno de los parametros presentados en la Tabla 2. No se encontré ninguna
relacion entre AG»y las diferencias energética HOMO-LUMO (cominmente referidas
por la terminologia inglesa “gap”) o los parametros de la teoria de acidos y bases duros y
blandos. En cambio, con la suma de los angulos de valencia del fésforo si se encontré una
pequefia relacion. Descartando los fosfoles aromaéticos P-81 y 82 y los anillos de tres
miembros 83b,c y 84b,c, se encontrd que la representacion de AG's frente a <P mostraba
una pequefia correlacion lineal negativa (R? = 0.443) (Figura 18a). Dicho resultado es
razonable ya que X < P cuantifica la piramidalizacion o planarizacién de la geometria de
equilibrioy, por tanto, desde una geometria de equilibrio mas plana (mayor X < P) deberia
ser mas facil llegar al TS plano y, por tanto, correlacionar con menores energias de

inversion.

De la misma forma, la representacion grafica de las barreras de inversion frente al
caracter p del par solitario del fosforo se encuentra en la Figura 18b. Los compuestos con
estructuras tipo vertex presentan una correlacion razonable (R? = 0.698, obviando los
compuestos P-58d y P-59d que presentan una baja contribucién p de par solitario debido
a la interaccion con los orbitales d del azufre) con una pendiente negativa, indicando que
amayor contenido p (mayor mezcla) en la geometria de equilibrio, mas cerca se encuentra
de las caracteristicas del TS y, por tanto, menor es la barrera de inversion.
Representaciones parciales con subgrupos de compuestos que tienen el atomo de fosforo
en condiciones parecidas mejoran la correlacion. Este es el caso, por ejemplo, del
conjunto formado por compuestos con los tres sustituyentes carbonados (R? = 0.850) o
aquellos que tienen dos sustituyentes carbonados y un atomo de hidrégeno (R? = 0.851).
Sin embargo, no se encontrd ninguna relacién para los compuestos que invierten a través

de una estructura tipo edge, lo que es razonable ya que, en estos casos, el par solitario del
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fésforo en el estado de transicion tiene caracter s mayoritariamente. No obstante, tampoco
se encontro relacion con el caracter s, probablemente debido a los muy diferentes entornos

en los que se encuentra el fosforo en estos compuestos.
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Figura 18. Representacion de las barreras de inversion frente a la suma de los angulos de valencia del
fosforo, <P (a) y frente al %p del par solitario del fosforo (b). En ambas gréficas, las geometrias vertex,

edge y turnstile se representan con circulos, cuadrados y tridangulos, respectivamente.

También se calculd la suma de las electronegatividades de grupo intrinsecas (Xy)
siguiendo el procedimiento de De Proft y Geerlings descrito en el apartado de
metodologia.[??®l Para el caso de los compuestos aciclicos, se calcularon las
electronegatividades de grupo intrinsecas de los diferentes sustituyentes enlazados al
atomo de fosforo (ver apartado de metodologia). Para el caso de los heterociclos de 3, 4
y 5 miembros se usaron dos compuestos modelo en cada caso (solo uno para los

heterociclos simétricos) provenientes de la ruptura de cada uno de los dos enlaces
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endociclicos X-P con el a&tomo de fésforo (Figura 19). Asi, a cada uno de los dos nuevos
compuestos modelo “XH” se le calcula su electronegatividad siguiendo también el
procedimiento de De Proft y Geerlings a partir de sus derivados “X™, “X™* y “X™,
promediandose ambos valores de electronegatividad.

Compuestos derivados de heterociclos de 3 miembros

HH HH HH HH HH
P P P R P
/=CH, /-CH, £-NH, H,C-NH £-OH
P-70a P-1a 12ga 12gb 24cMHa
HH HH HH HH HH
R P R P P
L / /
H;C-0 SH H3;C-S HN-NH, O-OH
24cHHp  32da 32db 83ba 83ca

Compuestos derivados de heterociclos de 4 miembros

HH HH HH HH HH HH

P P P P P P
SH

Q/CH3 Q/NHZH;SC\/NH Q/OHH3C O Q/
P-73aa 73ba 73bb 73ca 73cb 73da
HHHH HH HH HH HH

P. P P P P P
HyC,_S <N,CH3 <O/CH3 <S/CH3 HN__NH, O OH

73db 75ba 75ca 75da 85ba 85ca

Compuestos derivados de heterociclos de 5 miembros

HH HH HH HH HH HH
P P P. P P_ P

( CH3< NH,H,C NH< OH H,C o( SH

_/ _/

P-77aa 77ba 77bb T7ca 77cb 77da
H H H H HH HH H, H H H
P

HsC S CH3 H4C ﬁ <- CH, ( CH, <-CH3
/' \NH
77db 79ba 79bb 79ca 79cb 79da
HH HH H H H H
P P P P
HsC j <\ CH, HN” NH, O OH
g / _/ _/
79db P-81aa 87ba 87ca

Figura 19. Estructuras seleccionadas para el calculo de la electronegatividad intrinseca de grupo en los
compuestos ciclicos.
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Las electronegatividades de grupo intrinsecas se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Electronegatividades intrinsecas de grupo y (eV) calculadas.

Grupo % Grupo % Grupo %
H 6.85 12gb 3.57 77ca 6.31
CHs 5.19 24cHHa 6.52 77ch 4.76
CH2=CH 5.23 24c"Hp 4.44 77da 6.06
NH:2 6.12 32da 5.99 77db 4.76
OH 8.28 32db 4.38 79ba 3.45
SH 6.78 P-73aa 4.68 79bb 4.64
CHs-CH:2 4.49 73ba 5.29 79ca 4.12
CHs-NH 5.17 73bb 4.68 79ch 4.80
CHs-O 6.75 73ca 6.57 79da 4.18
CHs-S 5.96 73cb 4.89 79db 4.88
CeHs 5.11 73da 5.93 P-8laa 5.45
F 11.46 73db 4.92 83ba 4.72
Cl 8.64 75ba 3.55 83ca 5.23
Br 7.99 75ca 4.24 85ba 5.30
| 7.15 75da 4.28 85ca 5.93
P-70a 5.20 P-77aa 4.60 87ba 6.78
P-la 4.73 77ba 5.16 87ca 6.75

12ga 5.16 77bb 4.66

Finalmente, se estudio la relacion entre la electronegatividad de los sustituyentes del

fosforo y las barreras de inversion, tomando como referencia el estudio experimental

hecho por Mislow.**! Para el mismo conjunto de trece compuestos 69¢c-d (Figura 14) y

89a-96 (Figura 15) usado en ese trabajo, se encontrd una excelente correlacion (R? =

0.961) entre las barreras de inversion y las electronegatividades de Allred (ya) del Unico

heteroatomo directamente unido al fosforo (Figura 20a). En cambio, se encontré una

correlacion mas modesta (R = 0.833) con la suma de las electronegatividades intrinsecas

(Zy) de los tres sustituyentes para el mismo conjunto (Figura 20b).
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Figura 20. Representacion de las barreras de inversion frente a las electronegatividades de Allred (ya) de
los heterodtomos (a) y frente a la suma de las electronegatividades intrinsecas de grupo de los sustituyentes

unidos al fosforo (Zy) de los compuestos 69c-d y 89a-99.

Si se incluyen al conjunto de Mislow catorce compuestos adicionales, en este caso,
los compuestos con la unidad R2P-Z en su estructura (68a-d, 69a-b, 77a-d, 78a-d), se
mantiene una buena correlacion (R? = 0.836) con la electronegatividad de Allred del
heteroatomo directamente unido al fésforo (como heteroatomo se tomo el atomo de
carbono en los compuestos 68a, 69a, 77a 'y 78a) (Figura 21). La correlacion con la suma
de las electronegatividades intrinsecas de los tres sustituyentes es algo peor (R? = 0.593),
pero, aun asi, se puede considerar aceptable. Sin embargo, no se encontrd ninguna
correlacion entre las barreras de inversion para el conjunto de todos los compuestos
estudiados en este capitulo y la suma, media o raiz cuadréatica de las electronegatividades
intrinsecas de los tres sustituyentes, ni tomando tampoco los valores méas altos y mas
bajos. Esto demuestra que la correlacién obtenida por Mislow y que aqui se ha

reproducido para ese mismo conjunto especifico de compuestos, no se puede extender
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como regla general a todos los compuestos c°A*-organofosforados sino solo para los
compuestos tipo R2P-Z.
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Figura 21. Representacion de las barreras de inversion frente a las electronegatividades de Allred () de
los heterodtomos (a) y frente a la suma de las electronegatividades intrinsecas de grupo de los sustituyentes
unidos al fosforo (Xy) de los compuestos 68a-d, 69a-d, P-77a-d, 78a-d y 89a-96. Los circulos negros
representan el conjunto inicial de compuestos de Mislow.

5.5. Conclusiones

En este capitulo de tesis se ha hecho un estudio extensivo del proceso de inversion en
un conjunto representativo de noventa y cuatro compuestos c°A-organofosforados. La

mayoria de ellos invierten a través de un estado de transicion tipo vertex, exceptuando
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aquellos en los que el &tomo de fosforo estd unido a atomo electronegativos o es parte de
un anillo tensionado. Para el caso de algunos heterociclos de tres miembros, se encontrd
que invierten a través de una estructura tipo turnstile debido a efectos hiperconjugativos.
Todos estos estados de transicion se pueden clasificar en una de las tres categorias
anteriormente indicadas de acuerdo a dos parametros geométricos: la diferencia entre los
dos angulos de enlace R-P-R mas grandes (A(or-pR)max) Y la diferencia entre las dos
distancias de enlace R-P mas grandes (A(dr-p)max).

En cuanto a las barreras de inversion de los derivados aciclicos, se ha comprobado
que aumentan si el &tomo de fosforo presenta sustituyentes electronegativos con oxigeno
0 nitrégeno, mientras que la introduccion de sustituyentes insaturados disminuye las
barreras de inversion ya que permite una deslocalizacion del par solitario del fosforo y,
por tanto, una estabilizacion del TS. En el caso de los derivados ciclicos, al disminuir el
tamafo del anillo, lo que aumenta la tension de este, se encuentra que las barreras de
inversion aumentan excepto para los casos de diaza- (83-88b) y dioxafosfaheterociclos
(83-88c) donde se encuentra la tendencia opuesta. Por ultimo, se ha demostrado que las
barreras de inversion estan relacionadas con el caracter p del par solitario del fésforo, la
suma de los angulos de valencia en torno al fosforo y, para el caso de diorganofosfanos

R2P-Z, con la electronegatividad de los sustituyentes.
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6. Inversioén de 6°A3-pnictégenos

6.1. Introduccion

En el capitulo anterior se ha estudiado con detalle el proceso de inversion en un
conjunto amplio de compuestos cA3-fosforados. Sin embargo, dicho proceso no es
exclusivo del atomo de fésforo ya que derivados con geometria piramidal trigonal que
contienen algin otro elemento del grupo 15 (pnictégenos) también pueden invertir. La
férmula general de estos compuestos es PnZs (Pn = N, P, As, Sb o Bi) y su importancia
en campos como la catalisis,?®>2% quimica de la coordinacion?®2%1 o
supramolecularf?®23 es indiscutible. Pese a ello, el proceso de inversion en estos
compuestos no se ha estudiado de forma uniforme y general. En la literatura se encuentra
que todos los hidruros PnH32%2240-2441 junto a NF3[2*51y NCI5?“®! invierten a través de una
estructura tipo vertex. Por otro lado, se ha reportado que PX3 (X = F, Cl, Br, [),[185:188:247]
AsXs (X =F, Cl, Br)[?8ly PnF; (Pn = Sb, Bi)?**! invierten a través de una estructura tipo
edge. Schwerdtfeger también estudié la inversion en derivados fluorados de la

piridonal®® y los analogos del del pirrol con pnictogenos méas pesados. 2%

Pese a la existencia de todos estos trabajos en la literatura, el estudio de la inversion
en derivados de o3A3-pnictdégenos no esta del todo completo. Por ejemplo, no se ha
investigado como invierten algunos trihaluros como NBr3, N3, Aslz y PnX3 (Pn = Sh, Bi;
X =Cl, Br, 1). Ademas, al igual que ocurria para el caso de derivados cA3-fosforados, no
se ha estudiado qué efecto tienen otros sustituyentes electronegativos diferentes a los
haldgenos en la inversion de PnZz o que ocurre cuando el atomo de pnictdgeno forma
parte de una estructura ciclica y el tamafio del anillo varia. Debido al enorme interés que
esta suscitando el disefio de nuevos derivados de o®A3-pnictdgenos con sustituyentes
carbonados,2522%3 nitrogenados?®* u oxigenados?®®! o formando parte de estructuras
ciclicas,[? el estudio del proceso de inversion en derivados de pnictogenos tricovalentes
y tricoordinados es muy necesario, no solo desde un punto de vista fundamental sino
también con el ojo puesto en la potencial aplicacién que dicho proceso genera en
derivados con tres sustituyentes diferentes ya que forman compuestos Opticamente

activos con variable estabilidad frente a racemizacion. [179:256.257]
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6.2. Objetivos

En este capitulo de tesis, se propone el estudio del proceso de inversion de un
conjunto amplio de compuestos modelo derivados de o*A*-pnictégenos (Figura 22).
Dicho conjunto esta formado por estructuras con geometria piramidal trigonal sustituidas
con H, sustituyentes organicos como metilo o vinilo u otros sustituyentes con
heteroatomos como amino, hidroxi, mercapto y los halégenos. También se ha incluido
una serie de heterociclos saturados e insaturados, asi como una serie de derivados
dimetilados con el objetivo de ver si los resultados anteriormente obtenidos en
diorganilfosfanos se pueden ampliar a todos los elementos del grupo 15. Esto hace un
total de 120 derivados de 6*\3-pnictogenos estudiados en este capitulo.

H
Pn., Pn.,,
z7 N2 <Pn> 77 \'Me
z (CHa), Me

Z n Z
Pn-51 H Pn-1 0 Pn-97 H Pn
Pn-58a CHj; Pn-73a 1 Pn-98 CH=CH, N
Pn-52 CH=CH, Pn-77a 2 Pn-91 NH, =)
Pn-58b NH, Pn-99 OH As
Pn-58¢c OH Pn-100 SH Sb
Pn-58d SH H Pn-89 F Bi
Pn-54 F lTI Pln Pn-98 CIi
Pn-55 CI Pn-101 Br
Pn-56 Br B U Pn-102 |
Pn-57 | Pn-70 Pn-81

Figura 22. Derivados de ¢*\3-pnictdgeno estudiados en este capitulo.

6.3. Metodologia

Debido a la presencia de diferentes elementos del grupo 15 y con el fin de obtener
valores exactos para las barreras de inversion, se han realizado dos estudios comparativos
de las geometrias y las energias de inversién de algunos derivados muy simples con varios
niveles de célculo y se han comparado con los resultados experimentales o
computacionales presentes en la literatura con el fin de obtener el mejor nivel tanto para

la optimizacion de las geometrias como para la obtencion de las barreras de inversion.
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En primer lugar, para el diagnostico del nivel més adecuado de optimizacion, se
compararon las distancias y &ngulos de enlace calculados para un conjunto de veinticinco
derivados PnZs (Z = H, F, Cl, Br, I, Pn = de N a Bi) con los valores experimentales
reportados en fase gas cuando fue posible. En caso contrario, se compararon con valores
computacionales resultantes de un método de referencia elevado. Los niveles que se
estudiaron fueron: PBEh-3c,[2°8 B97-3c,[25°1 TPSS-D4/T,12601 B3LYP/T!29201] (con las
correcciones de dispersion D371 and D4[?612621) ' M06/T 2631 y SCS-MP2/T 2642651 («</T>
se refiere a la base def2-TZVP(ecp)2°42%9]), |_as distancias P-Z y los angulos de enlace Z-
P-Z calculados con los diferentes métodos se encuentran recogidos en el Anexo 13.1. Se
observa que el nivel méas preciso, aunque computacionalmente mas caro, es el SCS-MP2
(Figura 23a). Tras este, de entre todos los métodos DFT, PBEh-3c es, con diferencia, el
mejor, con una desviacion cuadratica media de 0.024 u.a. para el conjunto de distancias
y angulos de enlace. Ademas, es también interesante remarcar que las mayores diferencias
se producen en las distancias de enlace (siguiendo el mismo orden antes citado SCS-
MP2/T < PBEh-3c) pero, para el subconjunto de los angulos de enlace, los obtenidos con
los niveles PBEh-3c y TPSS-D4 fueron muy similares a los obtenidos con el método de
referencia SCS-MP2 (Figura 23b). Por ello, PBEh-3c se seleccion6 como el método de
optimizacion mas ventajoso para todos los compuestos ya que ademas tiene como ventaja

que es un nivel de célculo relativamente mucho mas rapido.
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Figura 23. Raiz de la desviacion cuadratica media (en inglés: root-mean-square deviation, RMSD) en los
derivados PnZ; (Z = H, F, Cl, Br, I; Pn = N hasta Bi), para (a) las distancias y angulos de enlace (a.u.) y (b)
las distancias y angulos de enlace (a.u.) de forma separada, en los hidruros de c®A3-pnictdgeno PnHs

(geometrias optimizadas al nivel PBEh-3c).

Tras ello, usando PBEh-3c como nivel de optimizacion, se estudiaron una serie de
métodos para la obtencidn de las barreras de inversidn, en este caso, s6lo de los hidruros
PnHzdebido a que las energias de inversion han sido estudiadas con gran detalle en estos
compuestos. Los métodos elegidos fueron: CCSD(T)™% junto con DLPNOP%I y
diferentes funciones base como def2-TZVPPD,[?%¢1 def2-QZ VPPl y def2-QZ\VPPDI?¢¢]
(representadas como “/TD”, “/Q” and “/QD” respectivamente). También se estudiaron

funcionales doble hibridos como PW6B95[2671 y PWPB95[2682691 3si como SCS-MP2
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junto con def2-TZVPPD y def2-QZVPPD. Los resultados de las barreras de inversion se
encuentran recogidos en el Anexo 13.2. De todos ellos, CCSD(T)/def2-QZVPPD mostro
el valor mas bajo de la desviacion cuadratica media (Figura 24). Por ello, se eligi6 este
método para evaluar las barreras de inversién en el conjunto de compuestos modelo

seleccionado (Figura 22).
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Figura 24. Raiz de la desviacién cuadratica media (en inglés: root-mean-square deviation, RMSD) en los
derivados PnZ; (Z = H, F, Cl, Br, I; Pn = N hasta Bi), para las barreras de inversion (kcal mol*) en los

hidruros de o®A3-pnictdgeno PnH; (geometrias optimizadas al nivel PBEh-3c).

Una vez seleccionado el método de calculo, se optimizaron todos los compuestos de
la Figura 22 al nivel PBEh-3c. Tras ello, se procedi6 a localizar los TS para el proceso de
inversion empleando ese mismo nivel. Para ello, se utilizé el mismo procedimiento
empleado en el capitulo anterior: se tom6 como punto de partida las geometrias
optimizadas y a partir de ahi, se realiz6 un escaneo relajado del angulo diedro X-Pn-X-X
aumentando desde el valor inicial hasta 180°. De ese escaneo se tomd el punto mas alto
de energia y, subsecuentemente, se optimizd para obtener el TS. Las energias reportadas
fueron obtenidas al nivel DLPNO-CCSD(T)/def2-QZVPPD(ecp). Todas las energias

incluyen la correccién del punto cero (ZPE) al nivel de optimizacion.

Los parametros electronicos, como el gap HOMO-LUMO (Agn-L) se obtuvieron al
nivel PWPB95-D3/def2-QZ VPP (se calcularon también al nivel de optimizacion PBEh-

3c con el fin de comprobar la validez de este método) mientras que las
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electronegatividades intrinsecas de grupo (%) se obtuvieron al nivel LPNO-NCEPA/1 13-
2151 siguiendo el mismo protocolo que el descrito en el capitulo anterior. El porcentaje de
caracter p del par solitario del &tomo de fésforo se obtuvo a través del andlisis de orbitales
naturales (NBO).[1641651 E| analisis topoldgico de la densidad electronica y las funciones
derivadas se llevo a cabo con el software Multiwfn?’ al nivel B3LYP/def2-TZVPP. La
posicion de todos los minimos de las bandas VSCC (valence-shell charge concentration)
se obtuvieron ajustando la parte central de la curva V2p frente a la ruta de enlace a una
suma matemaética de tres funciones Gaussianas asimétricas, cada una teniendo la forma
c1r-exp{—1/2[(x—c2)/[c3[1+c4-erf(x—c2)]]]}?, donde c1, c2 y c3 tienen los significados
usuales de amplitud (intensidad), posicion y anchura del pico, respectivamente, mientras
que el parametro c4 se relaciona con la asimetria de la Gaussiana (parametro fijado en el

rango entre -0.8 y +0.8) a traves de una funcion de error (erf).

6.4. Resultados

6.4.1. Caracterizacion geométrica de los estados de transicion

En primer lugar, se procedio a caracterizar geometricamente los estados de transicion
del proceso de inversion. En la Tabla 4 se encuentran todos los estados de transicién

calculados, junto con sus energias.

La mayoria de los compuestos aqui estudiados, sesenta y ocho de un total de ciento
veinte, invierten a través de una estructura tipo vertex, mientras que los derivados con
sustituyentes electronegativos como NHz, OH, SH, F, Cl, Br y I lo hacen a través de una
estructura tipo edge, a excepcién de las aminas (Pn = N) que mantienen la estructura tipo
vertex. En el caso de los heterociclos saturados de tres miembros Pn-1, para Ny P la
inversion ocurre a través de una estructura tipo vertex pero, conforme aumenta el caracter
metéalico (de As a Bi), la inversion de estos compuestos se produce a través de un TS con
estructura de tipo Dewar-Chatt-Duncansonf?"! (cuyo acrénimo aqui es DCD1). Este tipo
de estructuras también se ha reportado para los minimos (pseudo)ciclicos de

pseudoindirano, pseudotalirano y pseudoplumbirano.*°6]
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Tabla 4. Barreras de inversion (kcal mol™) y geometrias preferidas para los TS (entre paréntesis)® para
los compuestos estudiados en la Figura 22.

Comp. N P As Sb Bi
Pn-51 5.0 (V) 33.3(V) 39.0 (V) 44.9 (V) 59.1 (V)
Pn-58a 9.6 (V) 43.1 (V) 50.3 (V) 55.9 (V) 68.3 (V)
Pn-52 - 25.4 (V) 37.8 (V) 49.2 (V) 62.8 (V)
Pn-58b 12.8 (V) 45.8 (E) 45.4 (E) 35.9 (E) 33,5 (E)
Pn-58¢  43.0(V) 43.8 (E) 38.9 (E) 34.6 (E) 32.5 (E)
Pn-58d - 31.7 (V) 42.6 (E) 34.4 (E) 30.0 (E)
Pn-54 82.6 (V) 54.3 (E) 49.0 (E) 39.9 (E) 35.1 (E)
Pn-55 19.1 (V) 52.7 (E) 47.1 (E) 38.8 (E) 32.5(E)
Pn-56 15.7 (V) 50.1 (E) 45.2 (E) 38.0 (E) 31.8 (E)
Pn-57 10.4 (V) 46.6 (E) 42.2 (E) 37.1(E) 30.7 (E)
Pn-1 18.8 (V) 63.9 (V) 43.2 (DCD1) 33.0(DCD1) 25.5(DCD1)

Pn-73a 6.8 (V) 39.2 (V) 49.6 (V) 55.7 (V) 65.4 (V)
Pn-77a 4.4 (V) 38.6 (V) 46.7 (V) 53.6 (V) 64.3 (V)
Pn-70 28.3 (T) 57.3 (T) 46.8 (DCD1) 48.1(DCD2) 37.8 (DCD2)
Pn-81 - 16.8 (V) 27.7 (V) 40.2 (V) 52.9 (V)
Pn-97 5.4 (V) 36.8 (V) 44.5 (V) 50.6 (V) 63.2 (V)
Pn-98 1.8 (V) 35.1(V) 45.1 (V) 53.3 (V) 65.5 (V)
Pn-91 9.6 (V) 44.8 (V) 55.3 (V) 63.3 (E) 56.9 (E)
Pn-99 15.3 (V) 54.8 (V) 64.4 (V) 64.0 (E) 58.0 (E)
Pn-100 3.0(V) 37.9 (V) 49.1 (V) 61.8 (E) 55.5 (E)
Pn-89 18.8 (V) 61.2 (V) 70.9 (V) 62.6 (E) 55.8 (E)
Pn-98 11.8 (V) 52.3 (V) 62.7 (V) 60.2 (E) 53.4 (E)
Pn-101 11.4 (V) 50.3 (V) 60.3 (V) 59.3 (E) 52.8 (E)
Pn-102 9.9 (V) 46.2 (V) 55.7 (V) 57.8 (E) 51.9 (E)

AV: vertex, E: edge, T: turnstile, DCD: Dewar-Chatt-Duncanson.

Como ejemplo, en el caso del TS de inversion para el estibirano Sb-1, el analisis
“atoms-in-molecules” (AIM, o QTAIM, de “Quantum Theory of Atoms-in-
Molecules”)?"22731 demuestra que existe un Gnico punto critico de enlace entre los
fragmentos organico y metalico (dsp-scr = 1.312 A, p = 0.0408 a.u.) (Figura 25a). Se
puede adscribir a un enlace dativo desde un orbital =(C=C) lleno en la unidad de etileno
(que se corresponde con HOMO-2) a un orbital atbmico p vacante en el atomo de
antimonio, que corresponde al LUMO (Figura 25b). La energia de interaccion entre el
HOMO-2 y el LUMO es de Esopr = 72.03 kcal mol™, tal y como se obtiene de la teoria
de perturbaciones de segundo orden (SOPT, del inglés second-order pertubation theory)
de la matriz de Fock. El analisis NBO del TS muestra un orbital atdmico casi lleno (1.967
e) de caracter mayoritariamente s (89.29%) y un orbital atomico p parcialmente lleno

(0.265 e) en el atomo de antimonio.
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HOMO-2 HOMO LUMO

Figura 25. (a) Puntos criticos de enlace (esferas verdes pequefias) y caminos de enlace (B3LYP/def2-
TZVPP) y (b) isosuperficies de Kohn-Sham (0.08 au) més relevantes para el TS de inversion del estibirano
Sb-1.

El enlace dativo en Sb-1 se estudio mas a fondo a través del analisis de la Laplaciana
de la densidad electronica, V?p, a lo largo de la ruta de enlace en el TS, tal y como se ha
hecho con otros derivados.[*%4274275] En |a parte central del camino de enlace C-Sb, se
observa un minimo muy pronunciado de la funcion V2p, que se corresponde con una
VSCC, en este caso particular del &tomo de carbono que actia como unidad dadora
(VSCCc) (Figura 26). Se observa también otro hombro que corresponde al atomo de Sb
(VSCCsb). Ambas bandas se encuentran en la cuenca del atomo dador, lo que constituye
una de las caracteristicas de los enlaces dativos. También se calculd el pardmetro de

posicion relativa de las bandas de concentracion de carga (ecuacion 10):

r(VSCC4)r(VSCCR)

Tyscc = 2 (10)

4B

donde r(VSCCi) corresponden las posiciones de VSCC a lo largo del camino de enlace
de un enlace A-B (con origen en el punto critico de enlace) y rag es la distancia del
camino. Dicho parametro adimensional cuantifica la posicion relativa de ambos VSCC
en relacion con la cuenca. Un valor positivo de zvscc (ambas bandas en la misma cuenca)
es caracteristico de enlaces dativos. Para el caso del estibirano Sb-1, se encontré un valor
pequefio y positivo de 7vscc = 0.0137. El pequefio valor de la Laplaciana de la densidad
electronica en el punto critico de enlace (V?p = 1.45 e/A%) confirma el caracter dativo de

ese enlace. Es importante sefialar que al nivel SCS-MP2/def2-TZVP se obtiene un TS
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analogo correspondiente al mismo tipo de geometria DCD1, lo que valida el método
general utilizado a nivel PBEh-3c.
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Figura 26. Variacion de la Laplaciana de la densidad electrénica, V?p, a lo largo de la ruta del enlace C-Sh
para el TS de inversion del Sb-1 obtenida al nivel B3LYP/def2-TZVPP(ecp).

En el caso de los heterociclos insaturados de tres miembros, la 1H-azirina N-76
experimenta inversion en el N a través de una estructura tipo turnstile (comprobado
también al nivel SCS-MP2/def2-TZVP), en contra de la naturaleza tipo vertex que se
habia reportado hasta ahora para el TS de este proceso de inversion.[?”®! Lo mismo ocurre
con el 1H-fosfireno, tal y como se ha indicado en el capitulo anterior. Sin embargo, el TS
de inversion para el 1H-arsireno As-70 muestra una estructura de tipo DCD1
(comprobado también al nivel SCS-MP2/def2-TZVP), similar a la encontrada en Sb-1,
pero en este caso, la interaccion se produce entre una unidad de acetileno y un orbital
atdbmico p vacio en el arsénico (Figura 27). Para 1H-stibireno Sb-70 y 1H-bismutireno
Bi-70, ambos presentan un estado de transicion de tipo DCD2 (también se encuentran
estas estructuras cuando se estudia la inversion al nivel SCS-MP2/def2-TZVP), y este
difiere del DCD1 en la orientacion relativa entre la unidad Pn-H y el fragmento de

acetileno.
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HOMO-3 HOMO LUMO

Figura 27. (a) Puntos criticos de enlace (esferas verdes pequefias) y caminos de enlace (B3LYP/def2-
TZVPP) y (b) isosuperficies de Kohn-Sham (0.08 au) mas relevantes para el TS de inversion del 1H-
arsireno As-70.

Como ejemplo, el 1H-bismutireno Bi-70 muestra un Gnico punto critico de enlace
entre los dos fragmentos, correspondiente a la interaccion entre un orbital 7(C=C) lleno
con un orbital atdmico p vacio en el atomo de bismuto (Figura 28a). El HOMO vy el
LUMO de dicha estructura corresponden a dos orbitales atdbmicos p perpendiculares, uno

lleno y otro vacio (Figura 28b).

HOMO-3 HOMO LUMO LUMO+1

Figura 28. (a) Puntos criticos de enlace (esferas verdes pequefias) y caminos de enlace (B3LYP/def2-
TZVPP) y (b) isosuperficies de Kohn-Sham (0.08 au) mas relevantes para el TS de inversion del 1H-
bismutireno Bi-70.
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La representacion de V2p a lo largo del camino de enlace BCPxc=c)-Bi mostrd
Unicamente una banda VSCC ancha aparentemente atribuible al bismuto (Figura 29a).
Por otro lado, se encontraron dos VSCC en la linea conectando Bi con uno de los &tomos
de C (Figura 29b). EI mapa de contorno en el plano C-C-Bi de la Laplaciana de la
densidad electrénica para el TS de inversion de Bi-70 (Figura 30) muestra ambos BCP.

a) 30 b) 30
VSCCy; Bi C VSCCy; Bi
0 o . 0 e e .
= ; BCP : = P vsCC, }
< ! i S |
L ; ! 2 i
2 5 i 3 i
B 5 : B ;
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VBCP,uq) i . .
: VSCC, . |
-60 - ‘ . -60
-1.65 0.00 1.89 0.00 3.59
ruta de enlace (A) distancia C-Bi (A)

Figura 29. Variacion de la Laplaciana de la densidad electronica, V?p, a lo largo de (a) la ruta del enlace
(C=C)-Bi y (b) la linea que conecta el &tomo de Bi con uno de los &tomos de C para el TS de inversion de
Bi-70, obtenidas al nivel B3LYP/def2-TZVPP(ecp).

Figura 30. Mapa de contorno en el plano C-C-Bi de la Laplaciana de la densidad electrdnica, Vp, para el
TS de inversion de Bi-70 obtenido al nivel B3LYP/def2-TZVPP(ecp)//PBEh-3c(ecp).
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Tras ello, se calcularon los parametros geométricos con los que satisfactoriamente se
clasificaron los estados de transicion en derivados c*A3-fosforados en el capitulo anterior,
pero en este caso aplicado a todos los derivados de 3\3-pnictogeno aqui estudiados. Estos
pardmetros son los mismos estudiados en el caso anterior: la diferencia entre las dos
distancias de enlace Pn-Z mas grandes (A(drn-z)max) Y la diferencia entre los dos angulos
de enlace Z-Pn-Z més grandes (A(az-rn-z)max). Sin embargo, debido a la gran similitud en
torno al pnictogeno de los estados de transicién de los anillos saturados Pn-1, Pn-73a 'y
Pn-77a (que invierten a través de una estructura tipo vertex) y las estructuras DCD2, estos
dos pardmetros geométricos propuestos no diferenciaban correctamente entre los

diferentes tipos estructurales (Figura 31).
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Figura 31. Representacion de A(den-z)max frente a A(oz-enz)max de l0s compuestos estudiados en este
capitulo.

En cambio, la diferencia entre las dos distancias de enlace Pn-Z mas pequefias (A(dpn-
z)min) junto con el parametro anteriormente utilizado de diferencia de los valores de los
dos angulos de enlaces mayores (A(az-pn-z)max) Si que permiten discernir los diferentes
cinco estados de transicion que aqui se han encontrado, en zonas bien diferenciadas del
grafico correspondiente (Figura 32). Con este nuevo conjunto de dos parametros, las
estructuras tipo vertex se encuentran en la region con bajos valores para ambos
parametros: A(den-z)min < 0.6 Ay A(az-pn-z)max < 21°. Las estructuras tipo edge también
muestran valores bajos de A(den-z)min < 0.22 A y moderadas diferencias en los angulos de

54° < A(oz-pn-z)max < 113°. El estado de transicion de la 1H-azirina N-70 muestra un valor
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inusualmente pequefio de A(az pn-z)max Si Se compara con el 1H-fosfireno y esto se debe
a un mayor angulo C-Pn-H (110.7° vs 99.8° para N-70 y P-70, respectivamente). Por ello,
el TS de N-70 se encuentra encima de la region de las estructuras tipo edge. Las
estructuras DCD1 muestran valores altos para ambos parametros, A(dpn-z)min > 0.6 Ay
A(az-pn-z)max > 196°, mientras que las estructuras DCD2 muestran valores muy pequefios
de A(az-prn-z)max debido a la simetria de sus estructuras pero a su vez muestran valores
muy altos de A(drn-z)min debido a la enorme diferencia entre los enlaces Pn-C y Pn-H (Pn:
Sby Bi).

2.0 %
DCD2
L 2
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<12 +
208 A
T " |VERTEX DCD1| a
< A
FDGE N-ZGTUR/:STILE
- I"I.:h P-76
0 40 80 120 160 200

A(uZ-Pn-Z)max (0)

Figura 32. Representacion de A(dpn-z)min frente a A(ozpnz)max de l0s compuestos estudiados en este
capitulo.

Sin embargo, se consigue una aun mejor diferenciacion entre los distintos estados de
transicion si se emplean otros dos parametros diferentes: la diferencia entre la distancia
Pn-Z mas grande y la mas pequefia ((A(drn-z)max) - (A(dpn-z)min)), por un lado, y la
diferencia entre el angulo Z-Pn-Z mas grande y el mas pequeno ((A(0az-pn-z)max) - (A(0z-
Pn-z)max)) POr otro. Atendiendo a este nuevo criterio estructural los cinco estados de
transicion se localizan en cinco regiones diferentes claramente separadas (Figura 33). Asi,
las estructuras de tipo vertex se encuentran en la zona central de la gréafica: -0.4 < ((A(dpn-
2)max) = (A(dpn-z)min)) < 0.6 A'y -102 < ((A(0iz-pn-z)max) - (A(0z-Pn-z)max)) < 21°. Por su parte,
las estructuras edge se encuentran en la region ((A(oz-pn-z)max) - (A(0z-pn-z)max)) > 64°. LO
mismo ocurre para las estructuras turnstile aunque en este caso ((A(dpn-z)max) - (A(dpn-

Z)min)) > 0.59 A. Para el caso de las estructuras DCD1, estas quedan en la region de ((A(az-
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pn-z)max) - (A(0z-Pn-z)max)) > 156° mientras que las estructuras DCD2 quedan en la zona de
((A(QZ-PH-Z)maX) - (A(U«Z-Pn-z)max)) <-151°.

A efectos practicos, el nuevo parametro de distancias ((A(den-z)max) - (A(dpn-z)min)) S€
puede obtener como d; + ds - 2-d, siendo d; los parametros de distancia de enlace
ordenados en forma decreciente (d: > d> > d3) . Analogamente, el nuevo parametro de
angulos ((A(az-pn-z)max) - (A(az-pn-z)max)) S€ puede obtener como a1 + a3 -2- a2, siendo a;

los pardmetros de angulos de enlace ordenados en forma decreciente (o1 > a2 > a3).
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Figura 33. Representacion de ((A(dpn-z)max) - (A(dpn-z)min)) frente a ((A(az-pn-z)max) - (A(0z-pn-z)max)) de los
compuestos estudiados en este capitulo.

Es importante remarcar que estos parametros ((A(den-z)max) - (A(dpn-z)min)) Y ((A(az-
pn-z)max) - (A(0z-pn-z)max)) Se pueden emplear también para discernir entre las diferentes
estructuras de solamente los fosfanos presentes en el conjunto de compuestos estudiados
en este capitulo (Figura 22), de forma alternativa a la empleada en el Capitulo anterior
(Figura 16). No obstante, estos pardmetros no mejoran la discriminacion hecha
anteriormente ya que el 1H-fosfireno P-70, que invierte a traves de un TS de tipo turnstile,
queda préximo (aungue diferenciable) a la region de los edge (Figura 34), algo que no

ocurria cuando se emplearon los parametros A(dr-p)max ¥ A(OR-P-R)max-
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Figura 34. Representacion de ((A(dpn-z)max) - (A(den-z)min)) ¥ ((A(0z-pn-z)max) - (A(0z-pn-z)max)) para los
fosfanos presentes en la Figura 22.

6.4.2. Barreras de inversion y su relacion con otras propiedades

Las energias de inversion para todos los compuestos de la Figura 22 también se
pueden encontrar en la Tabla 4. Por su parte, también se calcularon otros parametros
electronicos como los gap HOMO-LUMO (la terminologia “gap” para referirse a la
diferencia entre las energias de HOMO LUMO esta tan ampliamente asociada al lenguaje
cientifico espafiol, que se ha mantenido a lo largo de la Memoria), tanto en el estado de
equilibrio (Agn-L eq)) como en el estado de transicion (Aen-L (rs)), asi como el caracter s (o
p) del par solitario del pnictogeno tanto en el estado de equilibrio (%s LPeq y %p LPeq)

como en el estado de transicion (%s LPts 'y %p LP+s) (Anexo 13.3).

De todos los compuestos estudiados, tres de ellos (trivinilamina N-52,
trismercatoamina N-58d y pirrol N-81) muestran un nitrégeno completamente plano por
lo que en estos compuestos no se ha podido estudiar el proceso de inversién, ya que no
pueden presentarlo. En el caso de la dimetilvinilamina N-98, se encuentra un atomo de

nitrégeno préacticamente plano (<N = 351.3°) debido a una efectiva conjugacion del par
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solitario del nitrogeno con el sustituyente insaturado y, por tanto, una muy pequefia
barrera de activacion de 1.8 kcal mol™. En los compuestos Pn-52 y Pn-98, se observa que
la deslocalizacion del par electronico, situado en el 4&tomo de pnictdgeno, es menos
eficiente conforme se baja en el grupo.?’728 El reemplazo de los 4tomos de hidrégeno
en Pn-51 con grupos metilo (Pn-58a) aumenta las barreras de inversion para todos los
pnictdgenos y esto es algo contraintuitivo de acuerdo a la disminucion de la
piramidalizacion del pnictogeno (o incremento de la suma de los angulos de valencia en
el pnictdgeno, > <Pn) y el incrementado carécter p del par solitario del pnictogeno, al
menos para nitrégeno y fosforo (Anexo 13.3). La mayoria de los triamino derivados Pn-
58b (a excepcion de N-58b) muestran mayores barreras de inversion que los trihidroxi-
Pn-58c o trimercapto-analogos Pn-58d, lo que se puede atribuir a un menor caracter s del
par solitario del pnictogeno en la geometria de equilibrio, en el orden Pn-58b > Pn-58c
> Pn-58d, excepto para N-58d (Anexo 13.3). En el caso de los trihaluros de pnictogeno,
conforme aumenta la electronegatividad del halégeno, mayor es la barrera de inversion
(Pn-54 > Pn-55 > Pn-56 > Pn-57). Para los compuestos con estructuras ciclicas saturadas
Y que invierten a través de una estructura tipo vertex, como N-1, P-1, Pn-73ay Pn-77a,
cuanto mayor es el tamafio del anillo, menor es la barrera de inversion, al igual que se

encontrd en heterociclos organofosforados (Capitulo 5).

Por otro lado, se observa que todos los estados de transicion tipo vertex aumentan su
energia conforme se baja en el grupo. Esta tendencia se puede racionalizar en términos
del conocido como “efecto Jahn-Teller de segundo orden”. 243251279 Este efecto surge
debido a la interaccion (permitida simétricamente) del HOMO y el LUMO en la estructura

plana, que se incrementa al bajar en el grupo (Figura 35).

HOMO LUMO

Figura 35. Isosuperficies de Kohn-Sham (0.08 au) para el HOMO (izquierda) y el LUMO (derecha) del

estado de transicién para la inversion del trimetilfosfano P-58a.
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En relacidn con lo anterior, para el mismo grupo de estructuras que invierten a través
de un TS tipo vertex, se encontrd una buena correlacion entre el gap HOMO-LUMO
calculado (PWPB95-D3/def2-QZVPP) para los TS (Aex.L (1s)) Y la barrera de inversion
para todo el conjunto de los compuestos (R? = 0.919), aunque también se encontraron
buenas correlaciones parciales entre estructuras de la misma familia (Figura 36). Dichas
correlaciones fueron comprobadas también al nivel de optimizacién PBEh-3c, lo que
refuerza la validez del mismo. Estos resultados muestran que las correlaciones
encontradas anteriormente con los PnH3?® y heterociclos de cinco miembros
aromaticos® por Schwerdtfeger se pueden expandir como regla general en derivados
de o®A3-pnictdgenos que invierten a través de una estructura tipo vertex. En cambio, las
barreras de inversion de los compuestos que invierten a través de una estructura tipo edge
disminuyen conforme se baja en el grupo, tal y como demostrd Schwerdtfeger en

trifluoruros de pnictogeno. 24!
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Figura 36. Representacion de las barreras de inversion (kcal mol?) frente a los gap HOMO-LUMO (eV)
calculados (PWPB95-D3/def2QZVPP) para los TS tipo vertex.

Aparte de los “gap” HOMO-LUMO, también se calcularon otras propiedades de las
geometrias de equilibrio de los derivados de 6*A*-pnictégenos como la contribucion p del
par solitario del pnictégeno y la suma de los angulos de valencia en torno al &tomo de

pnictogeno (3.<Pn) (Anexo 13.3). Sin embargo, no se pudo encontrar ninguna correlacion
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general satisfactoria entre estas propiedades y las barreras de inversion calculadas para
los compuestos descritos en este capitulo.

Motivados por los resultados encontrados en diorganofosfanos por Mislow™® y
reexaminados en el capitulo 5, se calcularon las barreras de inversion para el subconjunto
de los compuestos MezPn-Z (Figura 22) y se estudid si estaban relacionadas con la
electronegatividad del heterodtomo Z. Se encontraron correlaciones aceptables con la
electronegatividad de Allred del heteroatomo directamente unido al pnictdégeno para los
derivados con nitrogeno, fésforo y arsénico (Figura 37), mientras que no ocurrié lo mismo
con los derivados de antimonio y bismuto. Este resultado se puede explicar haciendo
referencia al tipo de estado de transicion en cada caso. Los derivados de N, P y As tienden
a invertir a través de estructuras tipo vertex, donde el par solitario se encuentra
mayoritariamente en un orbital atdmico p puro localizado en el &tomo de pnictogeno. En
estos derivados, los grupos electronegativos Z tienden a incrementar el caracter s del par
solitario (Anexo 13.3), haciendo que sea mas dificil alcanzar la geometria vertex y, por
tanto, se espera una correlacion con pendiente positiva entre las barreras de inversion y
la electronegatividad. En cambio, los derivados de Sb y Bi muestran el comportamiento
contrario ya que mayoritariamente invierten a través de estructuras tipo edge donde el par
solitario se encuentra en un orbital atomico con elevado caracter s. Aqui los sustituyentes
electronegativos incrementan el %s del par solitario en la estructura de equilibrio, lo que
favorece la formacion del estado de transicion tipo edge (disminucion de la barrera de
inversion) y por tanto se espera una correlacion con pendiente negativa, aunque dicha
correlacion no se observd. Por lo tanto, la relacién entre la electronegatividad del ligando
Z y la barrera de inversion observada para derivados de P puede extenderse a derivados

de N o As cuando inviertan a través de estructuras tipo vertex.
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Figura 37. Representacion de las barreras de inversion (kcal mol™?) frente a la electronegatividad de Allred
del heteroatomo Z en los Me2Pn-Z derivados de N (circulos), P (cuadrados) y As (triangulos).

6.5. Conclusiones

En este capitulo de tesis, se han estudiado computacionalmente y de forma detallada
las barreras de inversion en capa cerrada y los factores que las afectan en un conjunto
completo de derivados de c*A\3-pnictdgenos. En primer lugar, se ha realizado un estudio
comparativo con el fin de seleccionar los mejores métodos para optimizar geometrias y
calcular barreras de inversién en este tipo de compuestos. Los niveles PBEh-3c y
CCSD(T)/def2-QzVPPD fueron los que mejores resultados dieron en la optimizacién
(compromiso entre la calidad del resultado y el coste computacional) y determinacion de
energias, respectivamente. La mayoria de los compuestos estudiados invierten a través de
estructuras tipo vertex, excepto aquellos que contienen sustituyentes electronegativos que
invierten a través de estructuras tipo edge (exceptuando a los derivados de nitrogeno que
siempre invierten a través de estructuras tipo vertex). La 1H-azirina N-70 y el 1H-
fosfireno P-70 invierten a través de estados de transicion tipo turnstile. Por su parte, el
resto de los heterociclos de tres miembros insaturados junto con los sus respectivos

analogos saturados mas pesados invierten a través de estructuras tipo Dewar-Chatt-
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Duncanson, cuyas geometrias y enlaces han sido estudiados en detalle. Si d1 > d2 > d3 son
las tres distancias de enlace Pn-Z, el pardmetro (A(dpn-z)max) - (A(den-z)min), calculado
como la diferencia entre las diferencias de las dos distancias Pn-Z més grandes (di-d2) y
la que hay entre las dos mas pequefias (do-ds), resulta ser de interés diagnostico para la
clasificacion de los TS de inversion de los derivados PnZ3. De forma anéloga, a partir de
los tres angulos de enlace Z-Pn-Z del TS ordenados de mayor a menor o, > o > a3 Se
obtiene el parametro angular ((A(0z-pn-z)max) - (A(0z-Pn-z)max)). La combinacion de ambos
parametros geométricos ha permitido discriminar de forma grafica entre los cinco
diferentes estados de transicién aqui reportados. Los sustituyentes insaturados, como los
grupos vinilo, permiten deslocalizar el par solitario del pnictégeno y disminuir la barrera
de inversién mientras que los sustituyentes electronegativos la incrementan. Las barreras
de inversion también aumentan al disminuir el tamafio de los ciclos saturados. La
disminucion de las barreras de inversion conforme se baja en el grupo para las estructuras
tipo vertex se puede atribuir a un efecto de Jahn-Teller de segundo orden. Por ultimo, se
ha podido demostrar la relacion entre las barreras de inversion y la electronegatividad del

sustituyente Z en derivados MezPn-Z.
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7. Energias de tension de anillo en heterociclos de cuatro
miembros conteniendo un elemento de los grupos 13, 14, 15
y 16

7.1. Introduccion

La energia de tension de anillo (en inglés ring strain energy, RSE) es una de las
propiedades mas caracteristicas de sistemas ciclicos pequefios?®®! donde los angulos de
enlace internos se encuentran comprimidos y cuyas magnitudes estan lejos de los valores
ideales “no tensionados” caracteristicos de los sistemas analogos aciclicos.[?®! Es el
resultado de una combinacion de diferentes tensiones: angular (también conocida como
tension de Baeyer),?®?] torsional (también conocida como tension eclipsante o de Pitzer)
y transanular (conocida como tension de van der Waals). El resultado de este exceso en
energia interna es liberado, por ejemplo, en las reacciones de combustion.[?8! Ademas,
este exceso energético también genera situaciones de enlace excepcionales y ambas
caracteristicas unidas se pueden emplear de forma practica como fuerza conductora en
reacciones de apertura (ROR) y polimerizaciones por apertura de anillo (ROP). Por ello,
el calculo de RSEs se ha convertido en un topico de relativa importancial?®*l y se ha puesto
mucho esfuerzo en la estimacion de RSEs de anillos tanto organicos® como

inorganicos. 285261

La estimacion computacional de las RSEs requiere el uso de reacciones quimicas
adecuadamente balanceadas donde uno de los reactivos es la molécula tensionada y los
productos son las especies no tensionadas de referencia, de forma que todos los efectos
energéticos se compensan en ambos lados de la ecuacion a excepcion de la propia RSE.
Usando criterios de hibridacion, pares electronicos y enlaces,'?®” las ecuaciones se
pueden clasificar en diversas categorias como isodésmicas,?%-2%° homodesmoti—

cas,[291:2%2] hiperhomodesmoticas, 293294 etc,

Por excelencia, los anillos de tres miembros (denominados mediante el acronimo
3MRs, del inglés 3-membered rings) son los ciclos méas pequefios y, por ende, los que
presentan una mayor energia de tension de anillo. La estructura y alta reactividad que
presentan estos compuestos ha fascinado al mundo de la quimica durante mucho tiempo,

tanto desde un punto de vista teérico como experimental.[6:67.6%.701 Recientemente, este
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grupo de investigacién ha reportado varios estudios teoéricos rigurosos acerca de las
energias de tension de anillo de heterociclos saturados de tres miembros modelo
conteniendo (ademas de dos carbonos) un solo elemento de los grupos 13, 14, 15y 1651,
asi como de los respectivos anillos insaturadosi*®”). En dicho estudio se hizo una
comparativa de diferentes métodos con el fin de determinar cuél de ellos daba los mejores
valores de RSE. También se estudiaron las tendencias de dichos valores a lo largo de los
grupos y también de los periodos y se estudio la relacion de las RSEs con diferentes
parametros electronicos y geométricos. De igual modo, también se ha estudiado la RSE
de otros 3MRs.[158-1601

Los anillos de cuatro miembros (4MRs) son los que siguen en tamaiio a los de tres
miembros y la importancia de este tipo de compuestos en diferentes areas de la quimica
es indudable, tal y como se ha demostrado en la Introduccion de la presente Memoria.
Pese a no ser anillos tan pequefios como los de tres miembros, los de cuatro también
presentan elevadas RSEs lo que los hace también muy interesantes desde un punto de
vista sintético. Sin embargo, no existe en la literatura ningun estudio riguroso sobre las
energias de tension de anillo en heterociclos de cuatro miembros conteniendo un elemento
de los grupos 13, 14, 15y 16.

7.2. Objetivos

El objetivo de este capitulo de tesis es llevar a cabo un amplio estudio sobre las
energias de tension de anillo para los 4MRs heterociclicos modelo ElI-73a (CH2)sZ, donde
Z es un elemento de los grupos 13-16 con sus valencias caracteristicas (3, 4, 3y 2 para
los grupos 13, 14, 15 y 16, respectivamente) completadas con enlaces a atomos de
hidrogeno (Figura 38). Ademas, se estudiaran diferentes pardmetros electrénicos y

geométricos y se comprobara si estan relacionados o no con las RSEs calculadas.
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Figura 38. Heterociclos de cuatro miembros EI-73a estudiados en este capitulo.

7.3. Metodologia

Con el fin de obtener valores exactos de RSE, se han seleccionado reacciones
homodesmoticas apropiadas para calcular dichos valores (Figura 39). Las reacciones
homodesm@ticas son consideradas las segundas mas precisas dentro de una amplia
jerarquia, debido a la conservacion de fragmentos grandes, tal y como se recoge en una
clasificacion reciente de los diferentes tipos de reacciones empleadas en
termoquimica.l?®’l Las reacciones hiperhomodesmdticas se consideran las de mejor
calidad y precision. Sin embargo, en el estudio que se hizo sobre anillos de tres miembros
se demostré que los valores obtenidos a través de reacciones homodesmdticas son
practicamente idénticos a los obtenidos con reacciones hiperhomodesmaéticas por lo que
no merece la pena utilizar las segundas debido a su mayor coste computacional.?®®]
Adicionalmente, las reacciones hiperhomodesmdticas de apertura de anillo generan
productos aciclicos de cadena mas larga en los que, a menudo, aparecen interacciones
entre grupos separados en la cadena pero que quedan espacialmente proximos, lo que

genera términos energéticos no compensados que introducen cierto error.
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Figura 39. Reacciones homodesméticas empleadas para la estimacion de las RSEs de los derivados El-
73a.

Para realizar el célculo de las RSEs, en primer lugar, se optimizaron todos los
compuestos, los productos de apertura y los reactivos en coordenadas internas
redundantes con criterios de convergencia finos, en fase gas y empleando el funcional
B3LYPI200.201 " que mostrd buen funcionamiento en compuestos similares,*°®! junto con
el algoritmo RIJCOSX[?%y |as funciones base def2-TZVP de Ahlrichs.[2042%] En el caso
de los &tomos mas pesados (In, Tl, Sn, Pb, Sh, Bi, Te y Po) se empleo el pseudopotencial
que automaticamente se aplica por defecto en la version de ORCA 4.2.1. En todas las
optimizaciones se empleo el factor de correccion de Grimme (DFT-D4) 2612621 que tiene
en cuenta la mayor parte de la contribucion de las fuerzas de dispersion a la energia. Las
energias reportadas fueron obtenidas al nivel DLPNO-CCSD(T)?2%:21% junto con la base
def2-QZVPPE2%I], Dicho nivel mostré muy buenos resultados en anillos de tres miembros
conteniendo un solo elemento de los grupos 13-16.11%¢1 Todas las energias incluyen la

correccion del ZPE al nivel de optimizacion.

7.4. Resultados

7.4.1. Valores de energias de tension de anillo

En la Tabla 5 se encuentran los valores de RSE calculados para todos los compuestos.

A modo comparativo se han recogido los valores obtenidos tanto al nivel
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DLPNO/CCSD(T)/def2-QZVPP(ecp) como al nivel de optimizacion B3LYP-D4/def2-
TZVP(ecp) (entre paréntesis).

Tabla 5. Energias de tension de anillo (RSEs) (kcal mol™) calculadas par los compuestos EI-73a al nivel
DLPNO/CCSD(T)/def2-QZVPP(ecp) (entre paréntesis los valores obtenidos al nivel de optimizacion
B3LYP-D4/def2-TZVP(ecp)).

13

14

15

16

B 26.49 (26.56)
Al 21.36 (21.44)
Ga 23.52 (23.33)
In 20.65 (20.67)
TI117.58 (17.79)

C 26.43 (25.93)
Si 23.16 (23.44)
Ge 23.24 (23.06)
Sn 21.29 (21.26)
Pb 19.15 (19.33)

N 25.84 (25.74)
P 19.38 (19.53)
As 17.91 (17.81)
Sb 16.19 (16.50)
Bi 14.48 (15.57)

O 25.00 (24.93)
S 19.42 (19.40)
Se 17.99 (18.04)
Te 16.42 (16.86)
Po 15.19 (16.13)

Los resultados muestran que los heterociclos de los grupos 13 y 14 presentan unas
RSEs mayores que las de los heterociclos de los grupos 15y 16, algo que también ocurre
en los heterociclos de tres miembros.!**®! Es importante recalcar que, para todos los grupos
13-16, los heterociclos més tensionados son aquellos del segundo periodo, cuyos atomos
X son los mas pequefios y la RSE disminuye, en general, al descender en los grupos. Esta
es la tendencia general ya descrita solo para los grupos 15 y 16 en el caso de los 3MRs.
Sin embargo, la tendencia observada en los grupos 13 y 14 de disminucién de la RSE al
bajar en el grupo es opuesta a lo que ocurre en 3MRs y presenta una anomalia en el tercer
periodo. Esto ultimo se puede parcialmente explicar en base a las electronegatividades de
los elementos del segundo periodo. Asi, tanto el aluminio (ypauing=1.61) como el silicio
(xpauling=1.90) son mas electropositivos que los elementos del tercer periodo, es decir, que
el galio (ypauing=1.81) y el germanio (ypauling=2.01) debido a la contraccion del bloque d
en estos dos ultimos elementos. Este redunda en un caracter menos acido en los &tomos
de Gay Ge y en enlaces mas covalentes comparados con el Al 'y el Si. Por lo tanto, tanto

aluminio como silicio constituyen excepciones en la tendencia general.[*5]

También es de interés resaltar que algunos 4MRs de Bi, S, Se, Te y Po presentan una
mayor RSE que sus respectivos 3MRs homologos (Tabla 6). Esto es algo contraintuitivo

ya que cabria esperar que cuanto mas pequefio sea un heterociclo, mayor sea su RSE.
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Tabla 6. Energias de tension de anillo (RSEs) (kcal mol?) calculadas par los compuestos El-73a al nivel
DLPNO/CCSD(T)/def2-QZVPP(ecp) (entre paréntesis los valores obtenidos para los analogos de tres

miembros al mismo nivel de calculo, obtenidos de la referencia 155).

13

14

15

16

B 26.49 (38.66)
Al 21.36 (44.42)

C 26.43 (27.86)
Si 23.16 (36.63)

N 25.84 (27.37)
P 19.38 (20.38)

O 25.00 (26.55)
S 19.42 (17.87)

Ga 23.52 (43.84) Ge 23.24 (36.40) As 17.91 (18.23) Se 17.99 (16.13)
In 20.65 (-) Sn 21.29 (35.79) Sb 16.19 (16.23) Te 16.42 (13.76)
TI17.58 () Pb 19.15 (-) Bi 14.48 (12.55) Po 15.19 (11.45)

7.4.2. Relacion de las RSEs con parametros geométricos

Tras ello, con el fin de explicar el origen de las diferentes tendencias de RSE
observadas, se evaluaron una serie de factores que potencialmente afectan a la RSE. En
primer lugar, se evaluaron las constantes de fuerza relajadas de los enlaces y angulos de

enlace tanto endo como exociclicos.

7.4.2.1. Constantes de fuerza de angulos de enlace endociclicos

Una de las propiedades mas genuinamente relacionadas con la RSE es la constante
de fuerza de los enlaces endociclicos C-Z-C, C-C-Z y C-C-C. Esto se explica ya que, en
especies aciclicas, cuanto mas rigido es un angulo de enlace C-C-Z y C-C-C, mayor es la
energia que hay que aplicar para comprimirlo hasta llegar al valor del &ngulo de alguna
de las especies 4MRs arriba estudiada y, por tanto, a una mayor tensién de anillo (en los
enlaces C-Z-C no tiene por qué ser necesariamente asi, ya que en las especies aciclicas
ya estan muy proximos a los angulos de 90-100° del ciclo de cuatro miembros,
especialmente en atomos pesados). En otras palabras, la idea mas intuitiva de tension de
anillo proviene de la desestabilizacién de angulos de enlace endociclicos de los valores
de referencia en especies aciclicas analogas. Por ejemplo, el angulo C-C-C en propano
(calculado en 109.5¢) esta desestabilizado en 15.04 kcal mol™ cuando se comprime hasta

90°.1'%¢1 De forma analoga, el dimetil éter se desestabiliza 15.69 kcal mol™* cuando la
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geometria de equilibrio del angulo C-O-C (111.6°) se comprime a 90°. Por ello,
extrapolando la desestabilizacion de 0.7713 y 0.7264 kcal mol™ por cada grado para los
angulos C-C-C y C-O-C arriba mencionados, la tension de anillo esperada en
ciclopropano y oxirano debido a la compresion del &ngulo de enlace hasta
aproximadamente 60° deberia ser de unos 38.2 y 37.5 kcal mol™, respectivamente, mucho
mayores que los valores calculados. No obstante, los &ngulos de enlace en equilibrio en
especies aciclicas se encuentran generalmente muy lejos de aquellos de los heterociclos
y esto genera importantes variaciones en los angulos endociclicos en términos de
participacion de orbitales atdbmicos con diferente hibridacion. Por ello, es interesante
inspeccionar las constantes de fuerza de los angulos de enlace en los heterociclos
estudiados. Con el fin de evitar contaminaciones con los modos de vibracién de otros
enlaces o angulos de enlace dentro de la misma molecula, generalmente se emplean las
constantes de fuerza relajadas k° como parametros estables y transferibles. (226292971 | 5
transformacion matematica de la matriz Hessiana obtenida en coordenadas internas no
redundantes en su inversa (o pseudoinversa de Moore-Penrose), da lugar a la matriz Cj,
obteniéndose las constantes de fuerza relajadas k% a partir de los valores inversos de los

elementos de la diagonal, k% = 1/Cii.

En primer lugar, se representaron las RSEs de los diferentes por grupos (13, 14, 15y
16) frente a las constantes de fuerza relajada de los angulos de los enlaces Z-C-C (Figura
40a). Para el grupo 13, la eliminacion del cabeza de serie (B) de la representacion
proporciond una aceptable correlacion con pendiente positiva (R? = 0.9275). Por el
contrario, la eliminacion del cabeza de serie del grupo 14 (C) no mejordé la correlacion,
que sigue manteniendo una pendiente elevadamente positiva (R?> = 0.4329). Esto hace
pensar que, fundamentalmente, la constante de fuerza relajada para los elementos pesados
del grupo 14 muestra un comportamiento invariable (sobre 2.4 mdyn-A). De nuevo, para
el caso de los grupos 15 y 16, la no inclusion de los cabezas de serie arroja unas
correlaciones muy buenas con pendientes positivas (R? = 0.9952 y 0.9959,
respectivamente). Esta proporcionalidad es ldgica ya que, a mayor k° mas dificil es
comprimir dicho angulo de enlace y, por tanto, mayor RSE, tal y como se ha explicado
antes. Lo mismo ocurre cuando se representan las RSEs frente a las constantes de fuerza
relajadas de los angulos de enlace C-C-C (Figura 40b). En este caso todos los cabezas de

serie se desvian ligeramente por lo que se han excluido para las correlaciones, cuyos
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valores han sido muy buenos (R? = 0.8839, 0.8923, 0.9824 y 0.9554 para los grupos 13,

14, 15y 16, respectivamente) y nuevamente con pendiente positiva.
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Figura 40. Representacion de las RSEs frente a las constantes relajadas de los enlaces endociclicos (a) Z-
CC, (b) C-C-Cy (c) C-Z-C de los compuestos El-73a. Los compuestos de los grupos 13, 14, 15y 16 estan
representados por los colores azul, rojo, verde y blanco, respectivamente. Los compuestos que no han sido

incluidos en las correlaciones (los cabeza de serie) se muestran con un color mas palido.

Por ultimo, para el caso de las constantes de fuerza relajadas de los angulos de enlace

C-Z-C la tendencia encontrada ha sido la opuesta mostrando una pendiente negativa
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(Figura 40c), lo que concuerda con lo observado en el estudio de 3MRs.[%! Para el grupo
13 ni siquiera la eliminacion del cabeza de serie arroja una buena correlacion (R? =
0.5261), mientras que para el 14 s6lo mejora ligeramente (R? = 0.8646). Por su parte, la
eliminacién de los cabeza de serie de los grupos 15 y 16 si arroja correlaciones algo
mejores (R = 0.9925 y 0.9998, respectivamente).

Con el fin de intentar explicar estos resultados, se estudiaron también las constantes
de fuerza relajadas de los mismos enlaces Z-C-C, C-Z-C y C-C-C pero en los compuestos
aciclicos analogos provenientes de la ruptura C-C de la reaccion homodesmotica
empleada para obtener las RSEs (Figura 41). En base a ello, se representaron nuevamente
las RSEs ahora frente a las constantes de los compuestos aciclicos (Figura 41). En primer
lugar, para las constantes de los angulos Z-C-C, no se encontro ninguna relacion con las
RSEs de los compuestos de los grupos 13 y 14, ni quitando los cabeza de serie (Figura
41a). De hecho, para los compuestos del grupo 14 se observa una cierta invariabilidad de
la constante relajada para ese angulo de enlace, al igual que se observo con los 4MRs. En
cambio, para los grupos 15 y 16 si se encontraron buenas correlaciones con pendientes
positivas incluyendo los cabezas de serie (R?> = 0.9844 y 0.9908, respectivamente) de
forma similar a como se encontré en los compuestos ciclicos. Sin embargo, en
contraposicion a los resultados obtenidos en los compuestos ciclicos, no se encontrd
ninguna correlacion con las constantes de fuerza relajada de los angulos de enlace C-C-
C (Figura 41b), sino una cierta invariabilidad conforme se desciende en el grupo cuando
no se tienen en cuenta los cabeza de serie. En ultimo lugar, para las constantes de fuerza
relajada de los angulos de enlace C-Z-C se encontraron correlaciones con pendientes
positivas (de forma opuesta a lo encontrado en compuestos ciclicos) si se descuentan los
cabeza de grupo. Dichas correlaciones son modestas para los grupos 13y 14 (R? = 0.6752
y 0.8806) y bastante mejores para los grupos 15y 16 (R? = 0.9673 y 0.9849).

En resumen, con respecto a lo observado para las constantes relajadas de fuerza para
los angulos en los derivados aciclicos, los 4MRs exhiben una mejor correlacion lineal del
angulo Z-C-C para los grupos 15y 16, una correlacion lineal notable para los angulos C-
C-C, no existente en los derivados aciclicos, y una inversién en la pendiente de las
(modestas) correlaciones lineales (correlaciones invertidas) para los angulos C-Z-C,

siempre excluyendo los elementos cabeza de grupo.
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Figura 41. Representacion de las RSEs frente a las constantes de fuerza relajadas de los enlaces (a) Z-C-
C, (b) C-C-Cy (c) C-Z-C de las especies aciclicas provenientes de la ruptura C-C de los compuestos El-
73a (Figura 39). Los compuestos del grupo 13, 14, 15 y 16 estan representados por los colores azul, rojo,
verde y blanco, respectivamente. Los compuestos cabeza de serie se han representado con un color mas

palido.
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7.4.2.2.  Angulos de enlace

Anéalogamente a los estudios efectuados sobre 3MRs, también se estudi6 la posible
relacion entre las RSEs y ciertos parametros geométricos, como los angulos de enlace.

Para los compuestos de los grupos 13 y 14 no se ha encontrado ninguna correlacion
entre las RSEs y los angulos de enlace Z-C-C mientras que para los compuestos de los
grupos 15y 16 si se han encontrado buenas correlaciones con pendientes muy negativas
(R?=0.900 y 0.9971, respectivamente) cuando no se tienen en cuenta los cabeza de serie
(Figura 42a). De igual modo, para el angulo C-C-C se repite la misma tonica, donde ahora
si se pueden incluir los cabezas de serie en las correlaciones de los grupos 15y 16 (R? =
0.9976 y 0.9952, respectivamente), también con pendientes negativas (Figura 42b). En
cambio, para los angulos C-Z-C las pendientes son positivas y se obtienen correlaciones
aceptables para los cuatro grupos, incluyendo los cabezas de grupo (Figura 42c). De aqui
se infiere entonces que la tension del 4MR aumenta con el angulo C-Z-C, mientras que

disminuye al aumentar los angulos Z-C-C y C-C-C.

Nuevamente la comparacion con los derivados aciclicos arrojo interesantes
resultados. En primer lugar, para los angulos Z-C-C se encontré la misma tendencia en
los compuestos de los grupos 15 y 16 con muy buenas correlaciones (R? = 0.9652 y
0.9787, respectivamente) mientras que para los grupos 13 y 14 se encontro la tendencia
opuesta, representaciones con pendiente positiva y correlaciones aceptables cuando se
eliminaban los derivados con aluminio y carbono (Figura 43a). Aqui se constata un
comportamiento opuesto en funcion de si el heteroatomo tiene par electrénico (pendiente
negativa) o no lo tiene (pendiente positiva). A continuacion, la representacion para los
angulos C-C-C muestra que para los compuestos de los grupos 13 y 14 existe una
tendencia positiva con aceptables correlaciones (R? = 0.9949 y 0.9501, respectivamente,
donde se ha eliminado el derivado de aluminio para el grupo 13) (Figura 43b). Sin
embargo, para los compuestos derivados de los grupos 15 y 16 se observa que los puntos
se encuentran sobre una vertical, mostrando una cierta invariabilidad. Esta invariabilidad
también se observa en los angulos C-Z-C pero en los compuestos de los grupos 13y 14
(Figura 43c). Por su parte, los compuestos de los grupos 15 y 16 si mostraron buenas

correlaciones (R? = 0.9867 y 0.9842, respectivamente) con pendientes positivas.
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Figura 42. Representacion de las RSEs frente a los angulos de los enlaces (a) Z-C-C, (b) C-C-Cy (c) C-Z-
C de los compuestos El-73a. Los compuestos del grupo 13, 14, 15 y 16 estan representados por los colores
azul, rojo, verde y blanco, respectivamente. Los compuestos que no han sido incluidos en las correlaciones
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Figura 43. Representacion de las RSEs frente a los angulos de los enlaces (a) Z-C-C, (b) C-C-Cy (c) C-Z-
C de las especies aciclicas provenientes de la ruptura C-C de los compuestos El-73a (Figura 37). Los
compuestos del grupo 13, 14, 15 y 16 estan representados por los colores azul, rojo, verde y blanco,
respectivamente. Los compuestos que no se han tenido en cuenta en las correlaciones se muestran con un
color més palido.

Al comparar los comportamientos de los angulos de enlace endociclicos en 4MRs
con los de los respectivos analogos aciclicos, se observa que, para los grupos 13 y 14

mejora sensiblemente la correlacion lineal positiva, inexistente en los analogos aciclicos,
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para los enlaces C-C-C y Z-C-C, mientras que los &ngulos C-Z-C se hacen practicamente
invariables (en torno a 120-125° y 111-115°, respectivamente) (Figura 43). Por el
contrario, los grupos 15 y 16 exhiben un comportamiento casi invariable para el angulo
C-C-C, pero un buen comportamiento lineal positivo para el &ngulo C-Z-C (similar a los

analogos aciclicos) y negativo para el Z-C-C, incluyendo a los elementos cabeza de grupo.

7.4.2.3. Constantes de fuerza relajadas de enlaces endociclicos

También se ha estudiado la posible relacién entre las RSEs y las constantes de fuerza
relajadas de los enlaces endo y exociclicos (Figura 44). En primer lugar, se encontraron
buenas correlaciones con pendiente positiva entre las RSEs y las constantes de fuerza
relajadas de los enlaces endociclicos Z-C, practicamente para todos los grupos (Figura
443). Unicamente en el caso de los compuestos del grupo 13 hubo que eliminar de la
correlacion a los derivados de boro y aluminio. Con ello, las correlaciones obtenidas
fueron de R? = 0.9870, 0.9445, 0.9908 y 0.9948 para los grupos 13, 14, 15 y 16,
respectivamente. Este comportamiento practicamente reproduce el observado para el
mismo enlace en los derivados aciclicos (Figura 45a). A la vista de estos resultados se
puede inferir que una mayor fortaleza del enlace endociclico Z-C conlleva una mayor
RSE.

Para el caso de los enlaces C-C, que muestran una elevada dispersion para los
analogos aciclicos (Figura 45b), para los 4MRs de los grupos 13 y 14 se obtuvieron
relativamente buenas correlaciones con pendiente negativa, eliminando de la
representacion a los derivados de aluminio, carbono y germanio (Figura 44b). No
obstante, para el caso de los compuestos de los grupos 15 y 16, los puntos aparecen sobre
una vertical lo que muestra la casi invariabilidad de las constantes relajadas al bajar en el

grupo. Es por ello que no parece haber relacion entre las RSEs y dichas constantes.
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Figura 44. Representacion de las RSEs frente a las constantes de fuerza relajadas de los enlaces (a) Z-C,
(b) C-Cy (c) Z-H de los compuestos EI-73a. Los compuestos del grupo 13, 14, 15y 16 estan representados
por los colores azul, rojo, verde y blanco, respectivamente. Los compuestos que no se han tenido en cuenta
en las correlaciones se muestran con un color mas palido.

Por ultimo, para el caso de las constantes relajadas de los enlaces exociclicos Z-H
(Figura 44c), para los grupos 13 y 14 los puntos también se encuentran casi en una vertical
(exceptuando los cabeza de serie), y los derivados del grupo 15 muestran peor correlacion
que los correspondientes derivados aciclicos (Figura 45¢). Nuevamente se infiere que las

RSEs no estan conectadas con la fortaleza de esos enlaces Z-H exociclicos.
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Figura 45. Representacion de las RSEs frente a las constantes de fuerza relajadas de los enlaces (a) Z-C,

(b) C-Cy (c) Z-H de las especies aciclicas provenientes de la ruptura C-C de los compuestos EI-73a (Figura

39). Los compuestos del grupo 13, 14, 15y 16 estan representados por los colores azul, rojo, verde y blanco,

respectivamente. Los compuestos que no se han tenido en cuenta en las correlaciones se muestran con un

color mas palido.

7.4.2.4.

Distancias de enlace

En cuanto a las distancias de enlace, se encontraron excelentes correlaciones con

pendiente negativa de las RSEs con las distancias de los enlaces C-Z (R? = 0.92 y 0.9521
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para los grupos 13 y 14 quitando los elementos de los periodos 2y 3, y R?2 = 0.9882 y
0.9854 para los grupos 15 y 16, respectivamente, al completo) (Figura 46a) , que resulta
ser fiel reflejo de la correlacion existente en el caso de los derivados aciclicos analogos
(Figura 47a). De este resultado se puede inferir que un enlace C-Z mas largo parece estar

relacionado con una menor RSE, y viceversa.
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Figura 46. Representacion de las RSEs frente a las distancias de los enlaces (a) Z-C, (b) C-Cy (c) Z-H de
los compuestos El-73a. Los compuestos del grupo 13, 14, 15 y 16 estan representados por los colores azul,

rojo, verde y blanco, respectivamente. Los compuestos que no se han tenido en cuenta en las correlaciones
se muestran con un color mas palido.

En cambio, para los enlaces C-C no se encontrd ninguna tendencia marcadamente

lineal dentro de ningun grupo ni en los 4MRs (Figura 46b) ni en los analogos aciclicos
105



(Figura 47b), salvo quizas para los grupos 15y 16 excluyendo los cabeza de grupo. Por

ultimo, las distancias de los enlaces Z-H que s6lo exhiben comportamiento lineal para el

grupo 15 en las especies aciclicas (Figura 47c), pierden esa notable linealidad en los

4MRs, al tiempo que muestran una marcada invariabilidad para los grupos 13y 14 (Figura

46c¢).
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Figura 47. Representacion de las RSEs frente a las distancias de los enlaces (a) Z-C, (b) C-Cy (c) Z-H de

las especies aciclicas provenientes de la ruptura C-C de los compuestos El-73a (Figura 39). Los compuestos

del grupo 13, 14, 15y 16 estan representados por los colores azul, rojo, verde y morado, respectivamente.

Los compuestos que no se han tenido en cuenta en las correlaciones se muestran con un color mas palido.
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7.4.3. Energias de HOMOy LUMO

Tras ello se investigo la relacion de la RSE con otras propiedades. En concreto, se
busco la posible relacion con propiedades electronicas como las energias de los HOMO
y LUMO de cada especie, asi como su correspondiente gap HOMO-LUMO, Agn... Las
energias del HOMO y el LUMO estan relacionadas con la capacidad de donar y recibir
electrones, respectivamente, y, por tanto, con la estabilidad y reactividad de la molécula.
El gap HOMO-LUMO se ha usado como descriptor de la reactividad quimica y
estabilidad cinética de diferentes compuestos. Asi, un valor elevado de gap HOMO-
LUMO hace referencia a un LUMO de elevado contenido energético y a un HOMO de
bajo contenido energético. Es por ello por lo que la adicion de electrones al LUMO y la
extraccion de electrones del HOMO estd muy desfavorecida, lo que se traduce en un
bloqueo en la formacion de complejos*®¢ y, por tanto, en una menor reactividad (mayor
estabilidad). Asi, es de esperar que una molécula ciclica con valores elevados de Aen-L

correlacionen con una menor RSE, asociada a una mayor estabilidad. %!

De esta forma, en base a lo expuesto anteriormente, se encontro que la representacion
de las RSE frente a los gaps HOMO-LUMO dio lugar a unos resultados globalmente
razonables, ya que la peor de las correlaciones mostro un coeficiente de regresion R?=0.84
perteneciente al grupo 13, aunque en sentido opuesto al anteriormente mencionado: la
RSE aumenta con el gap HOMO-LUMO (Figura 48). También se encuentran aceptables
correlaciones entre la RSE y las energias de los HOMO cuando se hicieron las
representaciones de cada uno de los grupos por separado. Solamente el grupo 15 mostro
una correlacion algo mas pobre, a pesar de la ubicacion casi lineal de los puntos en la
gréfica, que es debida a la escasa variabilidad de los valores del HOMO a lo largo de
grupo. Por su parte, la representacion de las RSE frente a los LUMO de cada grupo
también mostré6 muy buenas correlaciones, siendo en este caso la excepcion el grupo 13
que exhibe escasa variabilidad. De forma invariable, al bajar dentro de cada grupo se
observa un aumento de la energia del HOMO y una disminucion de la del LUMO, ambos
factores cooperando en el mismo sentido para provocar una disminucion del gap HOMO-
LUMO.
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Figura 48. Representacion de las RSEs frente a las energias de los (a) HOMO y (b) LUMO, y (c) a los gap
HOMO-LUMO de los compuestos EI-73a. Los compuestos del grupo 13, 14, 15y 16 estan representados

por los colores azul, rojo, verde y blanco, respectivamente.

7.4.4. Propiedades derivadas de QTAIM

También se busco la posible relacion entre las RSEs con algunos de los parametros

derivados de la teoria QTAIMZ72273] En primer lugar, se analizé la Lagrangiana de la
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densidad de energia cinética G(r) en los puntos criticos de anillo (en inglés, ring critical
points (RCP)). Esta magnitud se ha demostrado que correlaciona bien con las RSEs de
anillos pequefios.?°®! Los cabeza de serie se encuentran separados del resto de puntos (no
se ha incluido la representacion del oxetano por mostrar un valor muy anémalo) que se
encuentran en una region donde apenas muestran variabilidad (Figura 49a), excluyendo
en cierta medida los grupos 15 y 16. Estos resultados mejoraron ligeramente cuando se
representaron las densidades electronicas p(r) de los RCP, obteniéndose buenas
correlaciones con pendientes positivas para los grupos 15 y 16 (R? = 0.9910 y 0.9925,
respectivamente) (Figura 49b). Tampoco la densidad de energia cinética por electron,
G(r)/p(r), mostrd una correlacion aceptable (Figura 49c). Este Gltimo parametro ha
demostrado que correlaciona bien con las RSEs de otros derivados de ciclos pequefios.[2%°]
Por Gltimo, la Laplaciana de la densidad electronica, V2p(r), s6lo mostrd buenas
correlaciones para los grupos 15y 16. En las Figuras 49a y 49c se ha excluido el oxetano
por tener unos parametros algo elevados. En resumen, solo para los grupos 15 y 16, tanto
la densidad electronica p(r) como la Laplaciana de la densidad electronica V2p(r) en los

RCPs mostraron una buena correlacion lineal con la RSE de los correspondientes 4MRs.
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Figura 49. Representacion de las RSEs frente a (a) la densidad de energia cinética G(r), (b) la densidad
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electronica V2p(r) en los puntos criticos de anillo para los compuestos EI-73a. Los compuestos del grupo

13, 14, 15 y 16 estéan representados por los colores azul, rojo, verde y blanco, respectivamente.

110



7.4.5. Carécter p del AO del heteroatomo usado para los enlaces

endociclicos

Por ultimo, se estudio también la posible relacion entre las RSEs y el caracter p del
orbital atdbmico (OA) utilizado por el heterodtomo para los enlaces endociclicos. De esta
forma, se encontré una muy buena correlacion entre las RSEs de los compuestos de los
grupos 15y 16 con el %p del orbital atomico (Figura 50a). Esta misma proporcionalidad
también esta reportada para los 3MRs.[*56]

a) 28 7
. ° °
25 + Q.
T ¢ o0
Sl
E [ ] [
3 .
s o
=194 ° O R2=0.9974
:éﬁ o R2 = 0.9915 “'Q.
16 + O,
"o
13 . " . } . i . i . :
64 70 76 82 88 94
% p(Elg.c
b) 28 +
o °
25 + e.,
= ¢ L
E 22 4
E L ] ®
= °
k]
= 19 ] ® O R? =0.9978
2 e R7=0.9953 -
16 + O, .
o)
13 f . } - .
64 70 76 82 88 94
% p(El)gi.c

Figura 50. Representacion de las RSEs frente al %p del orbital atomico empleado por el heteroatomo en
(@) los compuestos El-73a y (b) en las especies aciclicas provenientes de la ruptura C-C de los compuestos
El-73a (Figura 39).

También se ha encontrado el mismo comportamiento cuando se representa la RSE de
los 4MRs EI-73a frente al caracter p del OA utilizado por el heteroatomo en los enlaces
El-C de los derivados aciclicos El-73a (Figura 49) para esos mismos grupos 15y 16. Sin
embargo, al igual que se reportd para 3MRs, en los grupos 13 y 14 la RSE parece ser

independiente del caracter p del OA utilizado por el heteroatomo en el enlace EI-C, que
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se mantiene esencialmente constante dentro de cada grupo y correspondiente a 4tomos
con hibridacion casi invariablemente sp? (rango 64-68%p) o sp® (rango 72-77%p),
respectivamente (Figura 50a). Como era de esperar, estos mismos rangos se mantienen

en los enlaces analogos de las especies aciclicas correspondientes (Figura 50b).

La variacion observada en 4MRs con heteroatomos de los grupos 13 y 14 indica que
la RSE esencialmente se ve afectada por el tamarfio del heterodtomo: la RSE disminuye al
bajar en el grupo presumiblemente como consecuencia de una mejor acomodacién de la
tension geométrica al involucrar heterodtomos més grandes. Ese mismo efecto de
aliviamiento de tension con el aumento del tamafio del heteroatomo al descender en los
grupos 15y 16 puede en estos casos coexistir con la relajacion de tension que proporciona
el aumento del caracter p del OA utilizado por el heteroatomo en los enlaces endociclicos.

7.5. Conclusiones

En este capitulo de la presente tesis se ha realizado un estudio pormenorizado de las
RSEs de 4MRs conteniendo un elemento de los grupos 13-16. Con ello se ha comprobado
que dichos heterociclos, pese a estar formados por cuatro miembros, presentan moderadas
RSEs, con valores en torno a las 25 kcal mol™ para los compuestos conteniendo elementos
del segundo periodo. Estos valores van descendiendo conforme se baja en cada grupo
hasta llegar al periodo seis donde los valores de RSEs estan entre las 14 y 19 kcal mol™.
Sin duda, el resultado mas llamativo es que varios heterociclos de cuatro miembros (Bi,
S, Se, Te y Po) muestran RSEs mas altas que los correspondientes analogos de tres
miembros. Se ha estudiado la relacion entre las RSEs calculadas y algunos parametros
estructurales y electronicos. Destaca el efecto de aliviamiento de tensidn con el aumento
del tamafio del heteroatomo al descender en todos los grupos, pudiendo adicionalmente
coexistir con la relajacidn de tensidén que proporciona el aumento del caracter p del OA
utilizado por el heteroatomo de los grupos 15 y 16 en los enlaces endociclicos. También
se observa buena relacion de la RSE con los angulos de enlace C-Z-C (también los Z-C-
C y C-C-C especialmente para los grupos 15y 16) y las correspondientes constantes de
fuerza relajadas. De igual forma, también se han encontrado buenas correlaciones con las
distancias y las respectivas k° de los enlaces Z-C, lo que, en gran medida, esta relacionado

con el efecto anteriormente mencionado del tamafio del heterodtomo. En relacién con las
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propiedades electronicas, destaca la buena correlacion con las RSEs de los gaps HOMO-
LUMO, asi como la densidad electronica, p(r), y la Laplaciana de la densidad electronica,

V2p(r), en los RCP, para los compuestos derivados de los grupos 15 y 16.
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8. Energias de tension de anillo en azafosfiridinas

8.1. Introduccion

Las azafosfiridinas constituyen uno de los anillos de tres miembros organofosforados
con mayor potencial debido a que combina un pequefio tamario, lo que debe presuponer
una elevada tensién de anillo, con una elevada polarizacion de sus tres enlaces
endociclicos, tal y como se ha comentado en la Introduccion. El estudio computacional
de estos heterociclos resulta fundamental a la hora de investigar mas a fondo sus
propiedades estructurales y electrénicas. Asi, el primero en llevar a cabo un estudio
tedrico sobre azafosfiridinas fue Lammertsma en el afio 2002 quien, a través de reacciones
isodésmicas, estimé la RSE de la azafosfiridina no sustituida en unos 26.5 kcal mol™,
siendo mucho mayor que la del fosfirano (21.4 kcal mol™) y un poco mas baja que la RSE
de la aziridina (28.2 kcal mol™).B%! Estos valores fueron recalculados afios mas tarde
empleando reacciones homodesmoticas, arrojando cifras para estos tres anillos de 23.7,
19.9 y 27.6 kcal mol?, respectivamente.l’l Este elevado valor de RSE promovid el
estudio computacional de las reacciones de apertura de anillo del heterociclo no sustituido
(Figura 51).B%1 |a ruptura de los enlaces endociclicos P-C y C-N son procesos
endotérmicos, estando el primero ligeramente mas favorecido tanto cinética como
termodinamicamente. Por su parte, la ruptura del enlace P-N es un proceso ligeramente
exergonico con un elevado TS, que lleva adicionalmente asociado una migracion de un
hidrogeno del C al P. Por tanto, el Unico proceso realizable con una barrera energética
accesible es la ruptura del enlace endociclico P-C. La complejacion a una unidad de
W(CO)s apenas supone una variacion significativa en las energias de estas reacciones de

apertura.
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Figura 51. Ruptura de los enlaces endociclicos de la azafosfiridna 12g. Entre recuadros, las energias
relativas (kcal mol™) reportadas®® para los minimos y estados de transicion (representados con el
superindice ¥) al nivel B3LYP/6-31+G**(ecp).

Afos més tarde, Espinosa Ferao y Streubel estudiaron con mas detalle las superficies
de energia potencial de un conjunto representativo de azafosfiridinas descomplejadas
(Figura 52).1241 En dicho trabajo sélo se estudid la variacion en la RSE al pasar del
compuesto no sustituido 12g al oxidado O-12hM¢, que incrementaba la RSE de 22.6 a
38.0 kcal mol™.

129 - H H H

12ga - Me H H

£ 5 12h - H Me H
\\P 12g™Me - H H Me
R? \N\1 128M¢ - H  Me Me
R3 R o12h™¢ O H Me Me
S12nhMe s H Me Me

Se-12hMe Se H Me Me

Te12hMe Te H Me Me

Figura 52. Azafosfiridinas estudiadas en la referencia 224,

Un afio después, los mismos autores comprobaron que la complejacion del anillo de
azafosfiridina a una unidad de Cr(CO)s apenas altera el valor de la RSE.[??41 También se
estimaron valores de RSE de 50.58 y 52.26 kcal mol™ para los isdmeros E y Z de la 3-
imino-azafosfiridina P-W(CO)s, respectivamente, indicando un caracter supertensionado
con el que se pudo explicar su elevada reactividad.['° Pese a la existencia de estas
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investigaciones, no hay un estudio completo de la RSE para un conjunto amplio de
azafosfiridinas y que analice a fondo los factores que afectan a la misma, como si lo hay,

por ejemplo, sobre los analogos oxigenados, los oxafosfiranos. 6%

8.2. Objetivos

En este capitulo de tesis se pretenden estudiar las RSE de una serie de azafosfiridinas
con diferentes sustituyentes (Figura 53). Asi, se ha incluido la azafosfiridina no sustituida
junto a las diferentemente sustituidas con grupos metilo en las tres posiciones. También
se ha incluido azafosfiridinas complejadas con metales de transicion, concretamente con
los grupos metalicos con los que habitualmente se protege experimentalmente el LP sobre
el atomo de fosforo: Fe(CO)s, Cr(CO)s, Mo(CO)s y W(CO)s. También se ha incluido la
coordinacion del fésforo con borano y su oxidacion al P-Oxido y al derivado con P(V)
pentacoordinado. Por ultimo, también se han incluido diferentes insaturaciones

exociclicas sobre el carbono en las especies no complejadas y los complejos con W(CO)s.

E R R’ R" R™
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12gMe - Me H H H

12h - H H H Me
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Mo-12g Mo(CO); H H H H

W-12g  W(CO)s H H H H
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W-12g=¢  W(CO)s =CH, - H H

W-12g=NH  W(CO)s =NH - H H

W-12g=C W(CO); =0 - H H

Figura 53. Azafosfiridinas estudiadas en este capitulo.
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8.3. Metodologia

Para el célculo de la RSE de las diferentes azafosfiridinas, al igual que en el apartado
anterior, se ha empleado ecuaciones homodesméticas apropiadas (Figura 54), anélogas a

las utilizadas para otros anillos de tres miembros.

' | —
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——— e
P-C R; <RN\R'
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H E [ E .
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74 > R
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R R E
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— R R M
C-N R—/ NMe
NR'Mé

Figura 54. Reacciones homodesmoticas empleadas para la estimacion de las RSEs de las azafosfiridinas

de la Figura 53.

Para realizar el célculo de las RSEs, en primer lugar se optimizaron todas las
azafosfiridinas de partida, los productos de apertura y los reactivos en coordenadas
internas redundantes con criterios de convergencia finos, en fase gas y empleando el nivel
B97-3c,> que mostré buen funcionamiento en el estudio de las RSEs de oxafosfiranos
y con un bajo coste computacional !5 En el caso de los atomos mas pesados (Mo y W)
se empleo el pseudopotencial automaticamente implementado por defecto en la versién
de ORCA 4.2.1. Las energias reportadas fueron obtenidas al nivel DLPNO-
CCSD(T)[2092101 junto con la base def2-QZVPP.12%42%1 para el estudio mecanistico se
empled el mismo nivel de célculo. Todas las energias incluyen la correccion del punto
cero al nivel de optimizacién. Por otro lado, los pardmetros electronicos como el gap
HOMO-LUMO (Aen-L) se obtuvieron al nivel B3LYP/def2-TZVPP. Las constantes
relajadas de enlace, k°, se obtuvieron al nivel B3LYP/def2-TZVP. El andlisis topoldgico
de la densidad electrénica y las funciones derivadas se llevd a cabo con el software
Multiwfn27% también al nivel B3LYP/def2-TZVPP. Por su parte, la malla de puntos (grid)

para el calculo de las propiedades relacionadas con los NICS y los mapas de contorno se
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obtuvieron con scripts realizados con GNU Octave.l*%! Estos Gltimos se calcularon al
nivel B3LYP/def2-TZVPP en un plano paralelo al plano del anillo (xy), a una distancia
de z =2 A, tomando puntos desde -3.06 a +3.06 A en intervalos de 0.06 A en ambas
direcciones de los ejes x e y (un grid de 10609 puntos equiespaciados).

8.4. Resultados

8.4.1. Valores de energia de tensién de anillo

En la Tabla 7 se encuentran los valores de RSE calculados para todos los compuestos.
A modo comparativo se han recogido los valores obtenidos tanto al nivel
DLPNO/CCSD(T)/def2-QZVPP(ecp) como al nivel de optimizacion B97-3c (entre
parentesis). Aunque estos Ultimos suponen una estimacion aceptable, incluyen en algunos

casos (Fe-12g) variaciones absolutas de hasta 2.6 kcal mol™.

Tabla 7. Energias de tension de anillo (RSEs) (kcal mol?) calculadas para los compuestos al nivel
DLPNO/CCSD(T)/def2-QZVPP(ecp) (entre paréntesis los valores obtenidos al nivel de la optimizacién
B97-3c).

Compuesto RSE Compuesto RSE
12g 24.38 (24.78) Cr-12g 30.40 (31.31)
12ga 23.17 (22.85) Mo-12g 30.84 (31.97)

12gMe 24.39 (24.09) W-12g 31.68 (32.52)
12h 24.40 (23.95) B-12¢g 34.34 (34.04)
12¢=C 33.82 (32.43) 0-12g 38.91 (38.59)
12g™N 37.26 (34.80) H,-12g 27.79 (27.90)
12g7° 40.30 (38.07) W-12g=C 41.04 (40.50)
Fe-12¢g 32.10 (34.66) W-12g=NH 44.98 (43.64)
W-12¢=©° 46.88 (45.38)
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En primer lugar, hay que destacar la buena concordancia del nivel aqui empleado
(DLPNO/CCSD(T)/def2-QzVPP//B97-3c) con el nivel DLPNO/CCSD(T)/def2-
TZVPP//BP86/def2-TZVP que se empled para calcular la RSE de la azafosfiridina no
sustituida 12g (23.7 kcal mol™?).[221 También existe una aceptable coincidencia con el
valor estimado de 26.2 kcal mol? obtenido mediante el método aditivo basado en
contribuciones de enlace a la tension de anillo (6.18, 11.42 y 8.65 kcal mol™ para los
enlaces P-C, P-N y C-N, respectivamente) y de 21.9 kcal mol™ para la estimacion aditiva
utilizando contribuciones atémicas (8.65, 10.22 y 3.07 kcal mol™ para los &tomos C, N 'y
P, respectivamente).['>°1 En segundo lugar, la sustitucion con un grupo metilo sobre el
carbono o el fésforo no produce apenas cambio alguno en el valor de la RSE, mientras
que sobre el N provoca una ligera disminucion de la RSE (de 24.38 a 23.17 kcal mol™).
La P-complejacion con un grupo Fe(CO)4 aumenta en casi 8 kcal mol™ la RSE, al igual
que ocurria en oxafosfiranos, %% en tanto que la complejacion con Cr(CO)s, Mo(CO)s y
W(CO)s arroja valores de RSE de 30.40, 30.84 y 31.68 kcal mol™, respectivamente, y
llegando a 34.34 kcal mol™ en caso de la complejacion con BHs. La oxidacion al P-dxido
(6™\>-P) O-12g también la hace aumentar hasta las 38.91 kcal mol, exhibiendo la misma
tendencia ya observada en oxafosfiranos.[*® Por su parte, la azafosfiridina con ¢°A>-P
H2-12g presenté un valor mas bajo de 27.79 kcal mol™. Por ultimo, la introduccién de
insaturaciones =CHz, =NH y =0 en el carbono endociclico de la azafosfiridina 12g
aumenta considerablemente en todos los casos la RSE hasta los valores de 41.04, 44.98 y
46.88 kcal mol, respectivamente (Tabla 7), siguiendo una clara tendencia de =CH, <
=NH < =0, resultados que concuerdan con el caracter “supertensionado” ya reportado

para las 3-imino-azafosfiridinas.™%!

8.4.2. Relacidén de las RSEs con parametros geométricos

Se estudio la posible relacion entre las energias de tension de anillo calculadas y
algunas propiedades electrénicas y estructurales. En primer lugar, se comenz6 estudiando
la relacion con las constantes de fuerza relajadas de los enlaces y angulos endociclicos de
las diferentes azafosfiridinas. Se ha comprobado en esta tesis que dichas constantes
muestran tendencias similares a las anteriormente descritas para algunos anillos de cuatro

miembros (ver Capitulo anterior). Ademas, también existen en la literatura estudios que
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correlacionan la RSE con las constantes relajadas de los enlaces endociclicos como son
los anillos de tres miembros conteniendo un solo heteroatomol**®! asi como para
oxafosfiranos y derivados.%%041 para el caso objeto de este capitulo,
desafortunadamente, no se encontraron buenas correlaciones generales de todos los
compuestos para ninguno de los enlaces ni angulos endociclicos. Si se encontrd, sin
embargo, una moderadamente aceptable correlacién (R?=0.401) (Figura 55) con las
constantes relajadas de los enlaces endociclicos cuando no se incluye el derivado no
sustituido 12g, ni los N- (12ga), C- (12g™¢) y P-metilado (12h).
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Figura 55. Representacion de las RSEs (kcal mol?) frente a las constantes de fuerza relajadas de los enlaces
C-N para los compuestos de la Figura 53. En rojo los compuestos excluidos de la correlacién 12g, 12ga,
12gMey 12h.

Los compuestos con doble enlace exociclico son los que presentan mayor constante
relajada de fuerza para el enlace endociclico C-N debido a la contribucion de estructuras
resonantes que les confieren un caracter parcial de doble enlace, especialmente en los
compuestos W-12g=¢, W-12g="H y W-12g~° (Esquema 39).

H H
r/\/— o L=
X @!H X E‘)H

Esquema 39. Estructuras resonantes de las azafosfiridinas con insaturaciones exociclicas.

Por su parte, para los enlaces endociclicos N-P también se encontré una correlacion
aceptable (R?=0.5367) cuando se excluyen los derivados con insaturaciones exociclicas
(Figura 56). El diferente comportamiento de estos Gltimos es l6gico si se tiene en cuenta
la importante deslocalizacion del par electrénico del N sobre la posicidn exociclica en
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estas agrupaciones enamina, amida o amidina, con la consiguiente adquisicion de una
importante deficiencia electronica sobre el N endociclico adyacente al P, en virtud de la
participacion de las estructuras resonantes anteriormente aludidas (Esquema 39), cuya
importancia relativa aumenta con la electronegatividad del &tomo pesado exociclico: C <
N <O.

%2}
o
1
1

47 4 °

4 1 ®
a1t . °
N °
[=} =4
S s o
=35 1
£ ° ®
324
5 &t
29 1 R? = 0.5367

° =0.
26 +
®e
23 + °
20 : " : : : : : : : : : :
1.0 15 2.0 25 3.0 35 40

k° N-P (mdyn-A)

Figura 56. Representacion de las RSEs (kcal mol™) frente a las constantes de fuerza relajadas de los enlaces
C-N para los compuestos de la Figura 53. En rojo los compuestos con insaturaciones exociclicas, excluidos
de la correlacion.

De la misma forma, para los enlaces endociclicos P-C se encontrd una aun mejor
correlacion (R?=0.588) eliminado Unicamente los compuestos con insaturaciones
exociclicas =NH y =0 (Figura 57).
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Figura 57. Representacion de las RSEs (kcal mol?) frente a las constantes de fuerza relajadas de los enlaces
C-N para los compuestos de la Figura 53. En rojo los compuestos con insaturaciones exociclicas =NH y
=0, excluidos de la correlacion
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También se investigo la relacion con parametros estructurales como las distancias y
angulos de los enlaces endociclicos. Asi, se encontraron interesantes correlaciones entre

las RSEs y las distancias de enlace endociclico C-N (Figura 58a).
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Figura 58. Representacion de las RSEs (kcal mol?) frente a las distancias de los enlaces endociclicos C-N
(@), N-P (b) y P-C (c) para las azafosfiridinas de la Figura 53. Los puntos en rojo y verde constituyen las

correlaciones excluidas y mencionadas en el texto.
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Para las azafosfiridinas con enlaces exociclicos complejadas y no complejadas se
encontraron excelentes R? cuando se representaban por separado (R? = 0.980 y 0.999,
respectivamente). Para el resto de azafosfiridinas se encontrd una aceptable correlacion
de R? = 0.697. La notable disminucién de las distancias de enlace C-N en los compuestos
con doble enlace exociclico se debe a su caracter parcial de doble enlace C=N por la
participacion de las estructuras resonantes (Esquema 39), importancia creciente con la
electronegatividad del atomo pesado exociclico. Para el caso de las distancias de enlace
endociclico N-P, se encontré una también excelente correlacion (R? = 0.829) cuando se
excluia a los seis compuestos con insaturaciones exociclicas (Figura 58b). Por ultimo, la
correlacion con las distancias de enlace endociclico P-C fue algo peor (R? = 0.650) cuando
se eliminaban solamente los compuestos conteniendo las insaturaciones =NH y =0O.
(Figura 58c).

Por otro lado, para el caso de los angulos de enlace endociclicos, se observa una
natural correspondencia con las distancias del enlace opuesto. Asi, para el angulo C-N-P
no se encontré una buena correlacion, aunque, al igual que en la Figura 58c para la
distancia de enlace P-C, ésta mejora al excluir los derivados con enlace, C=NH, C=CH
y C=0 exociclico (se excluye también de todas las correlaciones el compuesto H,-12g
(Figura 59a). De igual forma, para el angulo N-P-C las correlaciones se pudieron agrupar
en tres grupos como para el caso de las distancias de enlace opuesto C-N, obteniéndose

buenas correlaciones en los tres casos (Figura 59b).

Por ultimo, para el angulo P-C-N, andlogamente al comportamiento de la distancia
del enlace opuesto P-N (Figura 58b), los compuestos exhiben dos tendencias
diferenciadas segln presenten (R? = 0.881) o no (R? = 0.634) insaturaciones exociclicas
(Figura 59c¢).
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Figura 59. Representacion de las RSEs (kcal mol?) frente a los angulos de los enlaces endociclicos C-N-
P (a), N-P-C (b) y P-C-N (c) para las azafosfiridinas de la Figura 53. Los puntos en rojo y verde constituyen
las correlaciones excluidas y mencionadas en el texto.

8.4.3. Relacién de las RSEs con parametros electronicos

Tras ello se investigo la relacion de la RSE con otras propiedades electronicas, tales
como las energias de los HOMO y LUMO v el correspondiente gap HOMO-LUMO. Sin
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embargo, no se encontrd ninguna correlacion satisfactoria. Se plante6 la hip6tesis de que
podia deberse a la posible antiaromaticidad de los derivados sin complejar con doble
enlace exociclico. Para ello, se estudid la aromaticidad de los derivados 12g=¢, 12g™Ny
1297°. Esto se llevo a cabo estudiando los valores de los NICSzz en el plano paralelo al
plano xy (plano en el que se encuentra ubicado el anillo) situado a z = +2 A (Figura 60).
Se observan valores pequefios de los NICSzz en la zona del anillo, demostrando su escasa

aromaticidad.

Figura 60. Representacion de los NICS en el plano paralelo al plano xy (plano del anillo) situado a +2 A
para los compuestos (a) 12g7C, (b) 12g™"y (c) 12g7°.

Estos resultados se compararon con los derivados sin doble enlace exociclico 106a 'y 106b

asi como con el ciclopropeno 107 y el anion ciclopropenilo 108 (Figura 61).

H. 5
P
L A A
Y:CH(106a) 107 108
N (106b)

Figura 61. Compuestos 106, 107 y 108 seleccionados para el estudio de la aromaticidad.

En la Figura 62 se encuentran los graficos para los compuestos anteriormente
mencionados. Se observa claramente que el anion ciclopropenilo 108 es el Unico que
muestra una clara aromaticidad con respecto a los otros tres derivados. El ciclopropeno
107 muestra el esperado caracter no aromatico, en tanto que los compuestos insaturados
106 muestran Unicamente el resultado a larga distancia de la importante corriente
diatropica generada por el LP sobre el aomo de fosforo, junto con la pequefia

contribucion de la insaturacion C=Y (la Unica presente en el ciclopropeno 107). Estas
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ultimas componentes son las Unicas apenas observadas en los mapas de contorno de los

compuestos 12¢9=C, 12g Ny 12¢7° (Figura 60).

Figura 62. Representacion de los NICS en el plano paralelo al plano xy (plano del anillo) situado a +2 A
para los compuestos (a) 106a, (b) 106b, (c) 107 y (d) 108.

8.4.4. Relacion de las RSEs con propiedades derivadas de QTAIM

Sin embargo, si se encontraron correlaciones interesantes con algunos de los
parametros derivados de la teoria QTAIM de Bader.[?72273] Asj, se encontr6 una mas que
aceptable correlacion (R?=0.9533) de las RSE con la densidad electronica en los RCP
cuando se eliminan de la representacion los derivados con insaturaciones exociclicas
1297, 12g7NH, 1297°, W-1297C, W-12g="H y W-12g=°. Estos Gltimos se agrupan en dos
conjuntos diferenciados (complejados y no complejados, como en los casos anteriores),
presentando también muy buena correlacion inversa (Figura 63a; puntos rojos y verdes,
respectivamente), y en ellos la RSE aumenta al disminuir la densidad electronica en los
RCP en el orden CH2 > NH > O. De forma similar, se encontr6 una correlacion de
R?=0.850 con la Lagrangiana de la energia cinética G(r) en los RCP, quitando

nuevamente los compuestos con insaturaciones exociclicas que correlacionan entre si con
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inversa tendencia (Figura 63b). Dicha correlacion ya

anteriormente en la literatura.[2%®!
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Figura 63. Representacion de las RSEs frente a (a) la Lagrangiana de la energia cinética G(r), (b) la

densidad electronica p(r) y (c) la densidad de la Lagrangiana de la energia cinética por electron G(r)/p(r)

en los RCP para las azafosfiridinas de la Figura 53. Los puntos en rojo (W-12g~) y verde (12g7)

corresponden a los compuestos excluidos para las especies con doble enlace exociclico.
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Por ltimo, se encontrd una correlacion algo peor (R?=0.5176) con la densidad de la
Lagrangiana de la energia cinética por electron G(r)/p(r), donde también mostraron una

tendencia inversa los compuestos con insaturaciones exociclicas (Figura 63c).

8.4.5. Estudio del mecanismo de apertura en azafosfiridinas

Por Gltimo, se estudiaron las consecuencias de las elevadas RSEs encontradas para
las azafosfiridinas en una reaccion de apertura energéticamente favorable. Para ello, se
seleccion6 en primer lugar la reaccion de la azafosfiridina no sustituida 12g y su P-
complejo con W(CO)s W-12g frente a metilamina (Esquema 40). La primera reaccion
dio directamente el producto de apertura 109 con una barrera de activacion moderada de
33.5 kcal mol™? en un proceso exergonico de AG® = -9.2 kcal mol™. Por su parte, la
reaccion del complejo dio lugar en primera instancia al compuesto intermedio 110 (no
observado en el caso de la azafosfiridina no complejada) con una mayor barrera de
activacion (41.4 kcal mol™?). A partir de ahi, la migracion del hidrogeno al fosforo da
lugar al compuesto mas estable W-109 en un proceso exergonico. Con el fin de comparar,
también se estudié el ataque de la metilamina a los compuestos 111 y W-111, analogos
de los dos heterociclos anteriores, pero en forma aciclica. En primer lugar, el ataque a 111
da lugar a dos intermedios en un proceso muy endergonico con una elevada barrera de
activacion (63.7 kcal mol™?). Los dos compuestos anteriores dan exergonicamente los
compuestos 112 y 113. De forma anéloga, el ataque de MeNH, a W-111 también da los
compuestos 114 y W-115 en otro proceso muy endergonico con una elevada barrera de
activacion (59.3 kcal mol?). Los intermedios formalmente resultantes de las reacciones
con metilamina de los derivados no complejados no son estables (y por ello no
constituyen minimos de energia) debido a que la carga negativa sobre el P no esta
estabilizada como en el caso de los andlogos complejados, que si son estables y han
podido ser caracterizados computacionalmente. Los valores finales de exergonicidad

expresados en energias con correccion del punto cero para las reacciones de apertura de
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azafosfiridinas coinciden con la RSE de cada anillo al nivel de calculo empleado (Figura
53).

H . H H
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Esquema 40. Reacciones de apertura de los compuestos 129, W-12g, 111 y W-111. Entre paréntesis, en
azul los valores de las energias de Gibbs mientras que en rojo se encuentran las energias con correccion del
punto cero, ambas en kcal-mol™.

8.5. Conclusiones

En este capitulo de tesis se ha estudiado al detalle las energias de tension de anillo de
un conjunto amplio de azafosfiridinas modelo. Se ha observado que la sustitucion con
grupos metilo en dichos anillos apenas tiene influencia en los valores de RSEs. Por su
parte, lacomplejacién a diferentes unidades metalicas aumenté en todos los casos la RSE.
De igual forma, las RSEs se vieron aumentadas al oxidar la azafosfiridina 129 a su
correspondiente P-Oxido y al correspondiente c°A°-P-derivado. Por dltimo, las
azafosfiridinas con insaturaciones exociclicas fueron las que mostraron valores mas altos
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de RSE. Destaca la aceptable correlacion de las RSEs con las constantes relajadas de los
enlaces endociclicos y pardmetros derivados de la teoria AIM como la densidad
electronica, p(r), y la Lagrangiana de la energia cinética, G(r) en los RCPs. Por Gltimo, se
ha comprobado cémo esas RSEs es la fuerza impulsora para la apertura de las
azafosfiridinas mediante la ruptura del enlace endociclico P-C.
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9. Mecanismos de formacion de heterociclos organofosforados
de tres y cuatro miembros

9.1. Introduccion

Tal y como se ha comentado en la introduccidn, los heterociclos organofosforados de
tres y cuatro miembros como los oxafosfiranos, las azadifosfiridinas, los tiafosfiranos y
los 1,2-oxafosfetanos son compuestos que presentan una quimica interesante y una
potencial aplicacién en diversas reacciones, como en las de apertura de anillo y en las de
polimerizacion. Como se ha visto, estos compuestos han sido sintetizados y estudiados
en mayor o menor detalle de forma experimental. Ademas, también se ha realizado
algunos estudios computacionales interesantes sobre ellos. Comenzando por los
oxafosfiranos, se han publicado diversos estudios donde se aborda con gran detalle la
RSE de diferentes derivados de oxafosfiranos.[111:160:225.226.302305] - Aqicionalmente,
también se estudio computacionalmente la reactividad de los derivados de oxafosfirano.
El primer estudio computacional de reactividad de este heterociclo fue publicado por
Neese y Streubel, investigandose sobre las reacciones de apertura de anillo mediadas por
[Cp2TiCl2}/Zn y se mostro que la ruptura del enlace C-O era la apertura preferida

(Esquema 41) %51 tras la transferencia monoelectronica intramolecular al centro metalico.

(OC)sCr._,Me (OC)sCr, _Me
Mo R (0.7} Me\.( P e
7Lo\ e .

M [TI“I] Me [TIIV]

cr_24dMe,Me_[TiIII]
[0.00] [-14.3]

Esquema 41. Reaccion de apertura del oxafosfirano Cr-24d™®M¢ mediada por [Cp,TiCl,])/Zn estudiada

computacionalmente al nivel BP86/def2-TZVP en la referencia 223.

Tras ello, Espinosa Ferao y Streubel estudiaron las isomerizaciones de un conjunto de
oxafosfiranos complejados M-24d,e. En todos ellos se prefirié la ruptura del enlace C-O

sobre el enlace P-C (Esquema 42).3%]
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Esquema 42. Reacciones de apertura de los oxafosfiranos M-24d,e estudiadas en la referencia 303.

También se estudiaron las rupturas de los enlaces exociclicos P-R y P-M en un conjunto

de oxafosfiranos complejados M-24d,f,g (Esquema 43).3%%1

patha 1o /\ +R’
— o
Me
+1e

P P’
Me\/z \O —> Me \ ]
; o R
Me Me p’ °
R Me,Me \
W-24dt.9 st Me=/-0 + IM(CO)sl*
M R Me

Cr-24dMeMe cr Me
Cr-24fMeMe  cr  CMe,
Cr-24gMeMe  Cr  CPhy
Mo-24dveMe (o Me
Mo-24fMeMe Mo CMeg
Mo-24gMeMe Mo CPhj

(OC)sM.
p®
o
(OC)sM__ R o (OC)sM R |[*

Esquema 43. Reacciones de ruptura de los enlaces exociclicos de los oxafosfiranos M-24d,f,g estudiadas
en la referencia 300.

También se realizd un estudio computacional relacionado con la complejacion de

oxafosfiranos con boranos. 226l

Por su parte, existen menos estudios computacionales relacionados con el resto de los
heterociclos incluidos en este apartado. Asi, no se encuentra ningun estudio
computacional relacionado con las azadifosfiridinas y sus complejos. Espinosa Ferao fue
el primero en reportar en el afio 2016 un estudio tedrico sobre las propiedades de los
tiafosfiranos y sus complejos.l??81 Concretamente, se estudio la RSE, la ruptura de los
enlaces endociclicos y la migraciéon de la unidad metalica. De igual modo, los 1,2-

oxafosfetanos también han sido estudiados desde el punto de vista tedrico, pero sélo en
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cuanto a su RSE y a su posibilidad de reaccionar a través de retro-[2+2]-

cicloadiciones.[14°]

9.2. Objetivos

Pese a toda esta amplitud de estudios, no se ha estudiado en detalle los mecanismos
de formacion de estos heterociclos desde el punto de vista computacional. Es por ello por
lo que en este apartado de la presente tesis doctoral se propone estudiar tedricamente los
mecanismos de formacién de estos compuestos. Mas concretamente, los objetivos

especificos propuestos son:

1) Estudiar el mecanismo de formacion de oxafosfiranos complejados con unidades
de pentacarbonilmetal(0) M(CO)s, por reaccion de complejos de Li/Cl
fosfinidenoide con compuestos carbonilicos.

2) Estudiar el mecanismo de formacion de azadifosfiridinas complejadas con
unidades de pentacarbonilmetal(0) M(CO)s, asi como dar explicacion a las
propiedades estructurales encontradas experimentalmente.

3) Estudiar el papel y la formacion (transitoria) de tiafosfiranos en la formacion de
tetratiafulvalenos.

4) Estudiar el mecanismo de formacion de 1,2-oxafosfetanos complejados a
unidades de pentacarbonilmetal(0) M(CO)s a partir de complejos de Li/Cl

fosfinidenoide y epdxidos.

9.3. Metodologia

Debido a la diferente naturaleza de los compuestos estudiados en este apartado, asi
como del cronograma seguido para el estudio de cada uno de los apartados (priorizado
segun la urgencia de la justificacion de resultados experimentales), se han variado los
niveles de calculo empleados segun el proyecto que correspondia. Es por ello necesario

mencionar brevemente la metodologia seguida en cada uno de los apartados:
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1) Estudio del mecanismo de formacion de oxafosfiranos complejados con unidades
de pentacarbonilmetal(0) M(CO)s.

En este apartado, todos los compuestos fueron optimizados empleando el nivel PBEh-
3c.[2581 A partir de estas geometrias, todas las energias reportadas se obtuvieron al nivel
DLPNO-CCSD(T)[2%°2%1 junto con la base def2-TZVPP.[211 | os efectos del disolvente
(tetrahidrofurano) se tuvieron en cuenta en el caso de los complejos de Li/Cl
fosfinidenoide empleando el modelo de “Conductor-like polarizable continuum model ”,
CPCM,BI tanto en las optimizaciones de las geometrias como en el calculo de las
energias. En el caso de los fosfinidenos terminales, se tuvo en cuenta el efecto del
disolvente (tolueno) a través del modelo COSMO.E%3%° Todas las energias incluyen la
correccion del punto cero al nivel de optimizacion. Las propiedades electronicas se
obtuvieron al nivel B3LYP/def2-TZVPP.2%0201 | a5 cargas eléctricas naturales (qV) se
obtuvieron a partir del analisis de orbitales naturales (NBO).[*64161 | as cargas eléctricas
de Mulliken (g™) se obtuvieron usando el esquema de particion de Mulliken.B*! Por
altimo, el analisis topologico de la densidad electronica de carga dentro de la teoria AIM
fue llevado a cabo con el software Multiwfn (que fue el que se emple6 de forma general

para toda la memoria).l?’l

2) Estudio del mecanismo de formacion de azadifosfiridinas complejadas con
unidades de pentacarbonilmetal(0) M(CO)s, asi como explicacion de las

propiedades estructurales encontradas experimentalmente.

En este apartado, todos los compuestos fueron optimizados empleando el nivel PBEh-
3c.[°81 Los compuestos 124e-g y 124’e-g fueron reoptimizados usando el funcional
B3LYP2%0:201 junto con la correccion de dispersion D4261:2621 | algoritmo RIJCOSX[2%]
y las funciones base def2-TZVP de Ahlrichs.[2942%1 | os efectos del disolvente (tolueno)
se tuvieron en cuenta empleando el modelo de solvatacion CPCM. B A partir de estas
geometrias, todas las energias reportadas se obtuvieron usando el funcional hibrido-meta-
GGA PW6B952 con la correccion de dispersion D412612621 |3 funcion base def2-
QzVPR%l y Ja aproximacion RI-JK,B que disminuye el tiempo de célculo
enormemente. Para los &tomos de W se empled el pseudopotencial def2-ECP(28) que
viene por defecto en ORCA 4.2.1.13%21 E| resto de compuestos N-58a,b, 128-133, 134-
137b se optimizaron en fase gas al nivel B3LYP-D4/def2-TZVP. Las energias de tension
de anillo (RSEs) se obtuvieron al nivel DLPNO-CCSD(T)2%°2% junto con la funcion
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base def2-TZVPP. 290201 | os indices de enlace de Wiberg (WBI) se obtuvieron del
analisis de los orbitales naturales de enlace (NBO).[164165]

3) Estudio de la formacion transitoria de intermedios tiafosfirano en la preparacion
de tetratiafulvalenos.

Todos los compuestos fueron optimizados en fase gas empleando el funcional
B3LYP2%0:201 que mostrd buen funcionamiento en compuestos similares,?%2! junto con
el algoritmo RIJCOSXP% y las funciones base def2-TZVP de Ahlrichs.?42%1 En todas
las optimizaciones se empleo el factor de correccion de Grimme (DFT-D3)12072081 que
tiene en cuenta la mayor parte de la contribucion de las fuerzas de dispersion a la energia.
Cuando se indica, también se realizaron optimizaciones al nivel PBEh-3c.[?®] Las
energias reportadas fueron obtenidas al nivel DLPNO-CCSD(T)?%21 junto con la base
def2-TZVPP.[Y Todas las energias incluyen la correccion del punto cero al nivel de
optimizacion. Los efectos del disolvente (tetrahidrofurano) se tuvieron en cuenta con el
modelo de solvatacion COSMO.

4) Estudio del mecanismo de formacion de 1,2-oxafosfetanos complejados con
unidades de pentacarbonilmetal(0) M(CO)s a partir de complejos de Li/Cl

fosfinidenoide y epdxidos.

En este apartado, todos los compuestos fueron optimizados empleando el nivel PBEh-
3c.[2%81 |os efectos del disolvente (tetrahidrofurano) se tuvieron en cuenta empleando el
modelo de solvatacion CPCM.%1 Para los atomos de Mo se empled el pseudopotencial
[def2-ECP(28)].3*21 A partir de estas geometrias, todas las energias reportadas se
obtuvieron usando el nivel DLPNO-CCSD(T) junto con la base def2-TZVPP. Todas las

energias incluyen la correccion del punto cero al nivel de optimizacion.

9.4. Resultados

9.4.1. Mecanismo de la formacion de oxafosfiranos complejados

Se ha estudiado el mecanismo de reaccion de la formacion de oxafosfiranos

complejados con metales cerovalentes de los grupos 6 y 8 a partir de complejos de Li/Cl
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fosfinidenoide y grupos carbonilo. Dicha reaccion se ha convertido en la principal via
sintética para preparar oxafosfiranos complejados!*'!! pero el mecanismo de reaccion no
se habia estudiado hasta la fecha. Para ello, se emplearon como modelos simplificados
los complejos de Li/Cl fosfinidenoide con una unidad W(CO)s W-15d o una unidad
Fe(CO)4 Fe-15d, y acetaldehido (Esquema 44). Para el estudio de la reaccion se usé
dietilenglicol dimetiléter (DEGDME) en vez del éter 12-corona-4 empleado
experimentalmente, con el que se consiguié modelizar una casi completa saturacion de la

esfera de coordinacion para el cation litio.

0]

- M, ™ M]
[M]\P’Me Me)kH [(DEGDME)Li]---O \P( ) \P\’Me
o] W5 O = to
[Li(DEGDME)] . Li(DEGDME)]CI
M-15d W18 . M-117 !
W-15d) [M] = W(CO);
Fe-15d) [M] = Fe(CO), - [Li(DEGDME)]CI
Ml e
|3\
Me/LO
M-24dMe-H

Esquema 44. Reaccion entre los complejos Li/Cl fosfinidenoide M-15d y acetaldehido estudiada

computacionalmente.

El ataque nucledfilo del atomo de fésforo cargado negativamente del complejo W-15d al
carbono carbonilico del acetaldehido resultd ser un proceso exergonico sin barrera de
activacion (Figura 64) dando lugar a W-116, mientras que la aproximacion del fosforo de
Fe-15d a acetaldehido es ligeramente endergonico y da lugar a Fe-116. Esto es debido a
que el grupo Fe(CO)s4 permite una mejor acomodacion de la carga negativa en términos
de cargas naturales (N) o cargas de Mulliken (M) (qNrecoys=-1.006 e, QMre(co)s=-0.646 €)
que la unidad de W(CO)s (q"w(co)s=-0.801 e, qMwco)s=-0.601 €) en la parte fosfanido del

reactivo. Por lo tanto, el par de electrones en Fe-15d esta mas estabilizado que en W-15d.
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Figura 64. Perfil calculado (CPCMue/DLPNO-CCSD(T)/def2-TZVPP(ecp)) para la variacion de energia

libre de Gibbs (kcal mol™?) para el mecanismo propuesto en la Esquema 44.

Tras ello, la formacion del anillo de oxafosfirano tiene lugar a traves del ataque del
atomo de oxigeno al atomo de fosforo con desplazamiento del anion cloruro. Esta etapa
muestra modestas barreras de activacion (22.21 y 19.76 kcal mol™ para los derivados W-
116 y Fe-116, respectivamente). Pese a que la fortaleza del enlace P-Cl en ambos W-116
(d= 2.092 A, WBI=0.856) y Fe-116 (d=2.078 A, WBI=0.866) es muy similar, la
preferencia cinética de Fe-116 proviene de que su atomo de P estd méas cargado
positivamente (qN=1.386 e) que en W-116 (qN=1.183 e). Ademas los complejos M-117
formados muestran interacciones no covalentes entre el anillo de oxafosfirano y el
fragmento de [Li(DEGDME)]CI, tal y como muestra la localizacion de puntos criticos de
enlace correspondientes a las interacciones caracteristicas individuales. De entre ellas hay
que destacar la interaccion pnictogenofilica P---Cl- (W-117, dp..c;=3.133 A, p=1.63-107
elao®; Fe-117, dp..ci=3.069 A, p=1.84-10" e/ac®), el contacto entre Li* y el a&omo de
oxigeno endociclico (W-117, do...Li=2.051 A, p=1.83-107 e/ap®; Fe-117, do...i=2.054 A,
p=1.79-102 e/a¢®) y la interaccion O---O de la unidad DEGDME tanto con un ligando
carbonilo coordinado al metal (W-117, dw-c=o...opecome)= 3.266 A, p=4.31-10° e/ac®;
Fe-117, dre-c-0...opecpme)= 3.511 A, p=2.29-10" e/as®) como con el 4tomo de oxigeno
del anillo (W-117, do...opecpme)= 2.998 A, p=8.34-10"2 e/ap®; Fe-117, do...opecDMmE)=
3.013 A, p=8.51-10" e/a® (Figura 65).
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a)

Figura 65. Estructuras calculadas (PBEh-3c) para W-117 (a) y Fe-117 (b), destacando los contactos mas
importantes (BCP (esferas azules) y rutas de enlace (lineas verdes)) entre los anillos de oxafosfirano y la
sal [Li(DEGDME)]CI. Se ha omitido los hidrogenos por simplicidad.

Por Gltimo, los complejos de oxafosfirano M-24dMeH se obtuvieron a través de la
eliminacion de [Li(DEGDME)]CI en una etapa termodindmicamente favorable cuya

exergonicidad proviene fundamentalmente de la contribucion entrépica.

Del mismo modo, también se estudié la formacion de oxafosfiranos complejados a
partir de la reaccion entre fosfinidenos (en vez de Li/Cl-fosfinidenoides) terminales
complejados y grupos carbonilo. Es importante remarcar que dichos fosfinidenos se
estabilizan por cesion electronica de ligandos sobre el atomo de fosforo, exhibiendo de
esta manera un comportamiento tipicamente metalico en un centro no metélico, tal como
se ha reportado recientemente.*%! En el caso de utilizar halogenuros como ligandos, el
conjunto fosfinideno-ligando, corresponden a la parte fosfanido de los complejos de
fosfinidenoides.®®! En este caso se utiliz6 Me-P-W(CO)s como fosfinideno complejado
modelo y acetona como componente carbonilico (Esquema 45). Desde la primera sintesis
de un complejo de oxafosfirano mediante una reaccion de cicloadicion quelotropica de
un grupo carbonilo con un fragmento P1 proveniente de un fosfinideno terminal generado
in situ, siempre se ha propuesto un ataque nucledéfilo inicial del oxigeno del carbonilo al
fosforo electrofilico del fosfinideno, en total acuerdo con el presente estudio

computacional.
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Esquema 45. Esquema de reaccion calculado al nivel COSMO1ueno/ CCSD(T)/def2-TZVPP(ecp) donde se
muestran las energias relativas con correccion del punto cero (kcal mol?) entre corchetes azules. En

paréntesis y en rojo se detallan las correspondientes energias obtenidas al nivel de optimizacién (PBEh-
3c(ecp)).

Siguiendo esa propuesta de ataque inicial del oxigeno al fosforo del fosfinideno, el
acercamiento del oxigeno de la acetona al modelo da lugar al complejo 118 en un proceso
exergonico y con una barrera de activacion muy pequefia. Este intermedio cicla
espontaneamente al oxafosfirano complejado W-24dM®Me con una barrera de activacion
también pequefia (13.3 kcal mol™). El oxafosfirano formado puede sufrir facilmente una
reaccion de apertura de anillo a través de la ruptura del enlace endociclico C-O generando
el fosfaalqueno 119 en un proceso exergonico con un TS de moderado contenido
energético. Por otro lado, el complejo 118 puede complejar otra unidad de acetona casi
linealmente opuesta a la primera unidad (dngulo O-P---O 157.7°) con una interaccion
P---O muy débil (dp..0=3.117 A) comparada con la interaccion P---O de la primera
unidad enlazada (de..0=1.842 A). Ambos fragmentos de carbonilo pueden intercambiar
su modo de enlace al fosforo a través de una pequefia barrera de activacion de 3.7 kcal

molL.
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9.4.2. Formaciéon de azadifosfiridinas complejadas y propiedades

estructurales

94.2.1. Mecanismo de formacion de azadifosfiridinas complejadas

Para el estudio del mecanismo se emplearon como modelos los derivados 36¢ y 120
que tienen como sustituyentes grupos metilo, en lugar de los grupos voluminosos
empleados experimentalmente (Figura 66). En primer lugar, la desprotonacion del grupo
amino de 36¢ con una molécula de KHMDS (calculada como una entidad molecular
explicita y aislada: sin completar la esfera de coordinacion alrededor del cation K*)
procede con una pequefia barrera de activacion (4.20 kcal mol™*) dando lugar al complejo
121. Tras ello, el ataque del nitrégeno de 121 a MePCl, 120 da lugar al intermedio 122 y
KCI en una etapa muy exergoénica para la que no se pudo localizar un estado de transicion
(presumiblemente con una barrera de activacion muy pequefia). A continuacion, la
desprotonacion del grupo P-H en 122 con otra molécula de KHMDS da lugar a la especie
123 con una barrera de 9.92 kcal mol™. A partir de aqui se genera la azadifosfiridina 37d
por el ataque de un fosforo al otro con una barrera de 6.64 kcal mol™. Pese a la formacion
de una sal como es el KCI, la transformacion de 123 a 37d es solo ligeramente exergonica
debido a la elevada energia de tension de anillo de la azadifosfiridina (que se calculé en
20.98 kcal mol™ para el compuesto modelo no sustituido). Ademas, es importante recalcar
que la conversion 36c—37d presenta una barrera global muy pequefia, lo que esta en
consonancia con que los intermedios tipo 122 y 123 no fueran detectados
experimentalmente. También se calculé la desprotonacion del grupo P-H del
diasteredbmero 122’ y se encontré una mayor barrera de activacion debido al impedimento
estérico entre el grupo metilclorofosfanilo en 122 y uno de los grupos SiMesz del KHMDS.
La ciclacién dio lugar a 37d’ en un proceso mas exergonico, pero con una mayor barrera
de activacion (21.74 kcal mol?), con lo que puede considerarse el producto de control
termodinamico, siendo su diasteredmero 37d el de control cinético (ver mas adelante el

estudio de inversion y planarizacion del N en azafosfiridinas).
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Figura 66. Valores de AG calculados (kcal mol') al nivel (CPCMu/PW6B95-D4/def2-

QZVP(ecp)//CPCMw/PBEh-3c(ecp)) para el mecanismo propuesto de formacién de las azafosfiridinas

complejadas 37d y 37d°.

9.4.2.2.

Migracién de la unidad metélica

Tras ello, la formacidn de las azafosfiridinas 37 y 38 obtenidas experimentalmente se

puede explicar en términos de un desplazamiento haptotropico del fragmento metalico en

la azadifosfiridina originalmente formada, de un atomo de fosforo al otro. Un

desplazamiento o reagrupamiento haptotrépico es un tipo de tautomeria en el que un metal

en un complejo de coordinacion cambia su conectividad en uno de sus ligandos que posee

maultiples sitios de coordinacion. El estudio computacional de la migracion de la unidad

metalica W(CO)s se llevo a cabo en los modelos cis (37e-g) y trans (37°e-g) con tres

sustituyentes diferentes (Me, NMez y Ph) unidos al atomo de fosforo no complejado,

manteniendo los sustituyentes metilo tanto en el nitrégeno como en el otro atomo de

fosforo para ahorrar tiempo de calculo. Se observé que al acortar la distancia entre el

atomo de wolframio y el atomo de fésforo no complejado no se produjo la esperada

migracion de la unidad metalica, sino que se rompid el enlace endociclico P-P formando

los quelatos 124e-g y 124°e-g (Figura 67). Esta transformacion procede a través de
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barreras de activacion moderadas y es ligeramente endergonica, siendo el caso mas
favorable para R = NMe.. A partir de estos quelatos, se puede producir el cierre del anillo
formando de nuevo un enlace P-P junto con el desplazamiento del W(CO)s que da lugar
a las azadifosfiridinas 125e-g y 125’e-g de forma exergOnica. Se observa que las
azafosfiridinas sustituidas con el grupo NMez son las que presentan una formacién mas

desfavorecida.

cis/trans cis/trans
[18.59/24 171 R [18.62/21.76]*
l\llle [15.27/15.11]* Me N R [22.67/23.17* l\llle
/N\ [18.75/23.21]* et [19.07/22.53]* /N\
Me~P—P., —————— N\ 7 —  _P-P"R
! R W Me
(OC)sW (CO)s W(CO);
37e-g R 124e-g 125e-g
37'e-g e Me 124'e-g 125'e-g
f NMe cis/trans cis/trans
[0.00] g Ph 2 [17.11/18.05] [0.02/0.31]
[14.39/12.58] [2.44/3.52]
[15.80/17.55] [0.56/3.10]

Figura 67. Migracion 1,2 del metal en los complejos de azafosfiridina 37e-g y 37°e-g dando lugar a los
isdbmeros 124e-g y 124°e-g a través de los quelatos 125e-g y 125’e-g. Entre corchetes los valores de AG
(kcal mol ) obtenidos al nivel CPCMo/PW6B95-D4/DEF2-QZVP(ecp)//CPCM-PBEhO-3c(ecp).

Con el objeto de tener una imagen mas aproximada a lo que ocurre
experimentalmente, el balance energético se estudi6 mas a fondo al nivel
CPCM(tol)/DLPNO-CCSD(T)/def2-TZVPP(ecp)//CPCM(tol)/B3LYP-D4/def2-
TZVP(ecp) en los modelos mas voluminosos en los que estan presentes los grupos 'Pry
'‘Bu (en vez de CPh; empleado experimentalmente) en el N 'y P, respectivamente. En este
caso, la formacion de los isomeros resultd ser mas endergonica para R = NMe: (AG =
4.46 kcal-mol™), mientras que ligeramente exergdnica para R = Me (AG = -0.37 kcal-mol-
). La sustitucion con CPhs en los sistemas reales en principio debe incrementar la
congestion estérica en el atomo de fdsforo ligado, contribuyendo a un efecto de back-
strain (descongestion estérica como fuerza impulsora) que parcialmente favorezca la

isomerizacion, excepto para el caso desfavorecido del sustituyente N'Pra.

Con el fin de obtener mas informacidn sobre el enlace quimico de los quelatos 124e-
gy 124’e-g, eéstos se reoptimizaron al nivel B3LYP-D4/def2-TZVP(ecp) y se confirmo
gue eran minimos ya que no presentaban ninguna frecuencia imaginaria. La inspeccion
de los orbitales moleculares frontera para 124e, a modo de ejemplo, revel6 que el HOMO-

4 (Figura 68) se parece a un orbital o(P-P) lleno interactuando (a través de un enlace
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dativo) con un orbital d vacio en el orbital de W (LUMO+1), siendo la correspondiente
interaccion antienlazante entre el W y el ligando quelato P*P, lo cual podria explicar la
situacion de estos intermedios. Ademas, esta hipétesis se refuerza con el intermedio
sustituido no simétricamente 124f donde un orbital o(P-P) deformado es aparentemente
el HOMO-6 y tiene una posicion no simétrica del fragmento metélico con respecto a la
unidad P-P (distancias de enlace W-P 2.789 y 3.192 A para los sustituyentes metilo y

dimetilamino, respectivamente).

Figura 68. Isosuperficies de Kohn-Sham (0.03 ua) para el HOMO-4 (izquierda) y LUMO+1 (derecha)
obtenidos al nivel CPCM/RIJCOSX-B3LYP-D3/def2-TZVP(ecp) para 124e.

Sin embargo, no se pudo encontrar un punto critico de enlace entre los dos atomos de
fosforo y si la conectividad tipica de un anillo quelato de cuatro miembros (P*P)W, con
su correspondiente punto critico de anillo (Figura 69), lo que desmonta la hipotesis

anteriormente planteada.

Figura 69. Estructura de 124e obtenida al nivel CPCMo/RIJCOSX-B3LYP-D3/def2-TZVP(ecp) en la que
se han resaltado los BCP (esferas verdes), RCP (esferas rojas) y puntos criticos atdbmicos no atractivos
alrededor del &tomo de W (rosa), asi como las rutas de enlace (lineas negras). También se muestra un mapa
de contorno de isodensidad electrdnica en el plano formado por el metal y los dos d&tomos de fésforo.
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Por ello, la estructura electronica de 124e se puede describir mejor como dos enlaces
covalentes P-W con escaso caracter dativo, como se puede deducir de la teoria de AIM
de Bader. En la parte central del enlace W-P (Figura 70), la funcién V?p muestra un
pronunciado minimo correspondiente a una concentracion de carga de la capa de valencia
VSCCp perteneciente al atomo electrodador (en este caso el atomo de P), y otro hombro
VSCCw correspondiente al atomo electroaceptor W. Ambos estdn localizados en la
cuenca del &tomo dador (se puede observar un punto de inflexion para la transicién entre
VSCCwy VSCCren la parte positiva de la ruta de enlace), lo que constituye una de las
caracteristicas de los enlaces dativos. Sin embargo, el elevado valor (positivo) de V?p
(1.04 e/A% para el quelato 124e indica un incrementado caracter covalente para los
enlaces P-W. Algo similar ocurre en el precursor 37e (Figura 70) con el VSCCw
ligeramente localizado en la frontera entre cuencas, pero con valor (positivo) muy
pequefio de V?p (0.326 e/A®), lo que apunta en este caso a un caracter fundamentalmente
dativo para el enlace P-W.
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Figura 70. Variacion de la Laplaciana de la densidad electronica, V2p, para los compuestos 124e (izquierda)
y 37e (derecha) a lo largo de las rutas de enlace P-W, obtenidas al nivel B3LYP-D3/def2-TZVP(ecp).

Los enlaces P-W relativamente largos (de-w = 2.842, 2.847 A) y menores 6rdenes de
enlace (WBIp.w= 0.511, 0.507) en 124e comparado con el precursor 37e (dp.w= 2.516 A,

WBIp.w = 0.772) pueden provenir de un impedimento estérico en el centro metalico y un
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alto carécter p (89.01 y 89.07%) de los orbitales atdbmicos de los atomos de P
(incrementado por su pertenencia al sistema heteroalilico P=N-P) en la unién con W. Sin
embargo, 37e muestra un par solitario mas compacto con mayor caracter s (44.43%). Las
mayores distancias de enlace P-W en 124e también pueden provenir de la baja poblacién
de los enlaces o(P-W) (1.55e) debido a una mayor transferencia electrénica al
correspondiente orbital o*(P-W) con una energia asociada de Esopt = 194.11 and 192.69
kcal mol™, tal y como se obtiene de la teoria de perturbaciones de segundo orden (SOPT)
de la matriz de Fock en las bases de orbitales de enlace naturales (NBO).

Con el fin de conocer mas a fondo la preferencia de los quelato (P*P)W en el proceso
global de la migracion haptotrépica en 124e, se estudié también la ruptura del enlace
endociclico P-P en una serie de azadifosfiridinas no complejadas cis (37h-j) y trans
(37°h-j) (Figura 71). La elongacion de los enlaces P-P en los compuestos cis 37h-j dio
lugar a las especies zwitterionicas 126h-j a traves de un proceso conrotatorio y
endergonico que procede con moderadas barreras de activacion. La apertura conrotatoria
promovida segun las reglas de seleccion de simetria en los compuestos trans 37°h-j
forzaria a llevar ambos sustituyentes sobre el fésforo espacialmente muy cerca entre si, 0
cerca del sustituyente del N, lo que resultaria en una congestion estérica, por lo que estas
moléculas modelo prefieren un camino diferente que involucra un entrecruzamiento de
sistemas con el estado triplete y dependiente de la sustitucion. Para el caso de las
azadifosfiridinas con R = Me y NMey, el punto de interseccion entre las superficies
singlete y triplete MECP (“minimum energy crossing point”) se calculd en AGMECP =
45.16 (37°h) y 43.80 (37°i) kcal mol™ y producen endergdnicamente la disociacion en
metilfosfinideno en estado triplete y los iminofosfanos 127a,b. En el caso de la
azadifosfiridina sustituida con fenilo, se encontrd la formacion del fenilfosfinideno
triplete y el correspondiente iminofosfano 127a con mayor barrera de cruce de sistemas
(AGMECP = 58,84 kcal mol™).
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Figura 71. Ruptura de los enlaces endocicliciso P-P en las azafosfiridinas 37h-j y 37°h-j. Entre paréntesis
los valores de AG (kcal mol™) obtenidos al nivel CPCM/PW6B95-D4/Def2-QZ\/P(ecp)//CPCMo-PBEh-
3c(ecp).

94.23. Planaridad del nitrégeno endociclico en azadifosfiridinas

El origen de la planaridad del nitrogeno en el complejo 38a también se estudio a
través de calculos DFT. Como primera aproximacion, se estudié la piramidalizacion de
una serie de modelos aciclicos y ciclicos (Figura 72) en la que diferentes heteroatomos
estan unidos al atomo de nitrégeno. La planaridad se cuantific6 con la suma de los angulos
de valencia del nitrogeno (£<N), la barrera de inversion del nitrogeno (AG™) y el caracter
p del par solitario del nitrégeno en la geometria de equilibrio. En el caso de los
compuestos aciclicos, N(CHs)z N-58a y N(NH2): N-58b muestran una geometria
piramidal, siendo la inversion de N-58b ligeramente superior a la de N-58a. La
trisililamina 128 es plana mientras que N(PH2)3 129 muestra una geometria casi plana.
De las especies ciclicas 130-133, solamente 132 muestra un nitrogeno plano,
analogamente a las especies ciclicas, y también el N con tres amino sustituyentes 131
presenta la mayor barrera de inversidn, mientras que el de la azadifosfiridina 133 muestra

una notable planaridad con muy pequefia barrera de piramidalizacion.
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N(CHz);  N(NH2); N(SiH3)s N(PHz)s

N-58a N-58b 128 129
=N (°) 335.2 322.6 360.0 357.7
AG™ (kcal mol')  7.91 14.16 - -
%p LP(N) 84.1 68.8 100.0 97.1
CHy NH, SiHs PH,
/N\ /N\ /N\ /N\
H,C-CH, HN-NH  H,Si—SiH, = HP—PH
130 131 132 133
=N (°) 293.7 282.4 360.0 332.7
AG™ (kcal mol')  19.51 51.39 - 2.38
%p LP(N) 67.9 52.8 99.9 79.6

Figura 72. Compuesto ciclicos y aciclicos en los que se ha estudiado la planaridad del nitrégeno.

Tras ello, se realizo un estudio mas sistematico con el fin de determinar el origen de
la planaridad del nitrogeno endociclico en 38a. Para ello, se optimizaron una serie de
azadifosfiridinas modelo y se cuantificé la planaridad del nitrégeno en la geometria de
equilibrio en términos de X<N y caracter p del par solitario (Figura 73). Reemplazar un
atomo de hidrogeno unido al fosforo de la azadifosfiridina no sustituida 134 por un grupo
amino dando lugar a 134a genera un incremento de AX<N = 12.9°. Por su parte, si el
mismo atomo se reemplaza por un grupo metilo, ¥<N solo se incrementa en 1.5°, lo que

confirma la importancia del efecto electronico del grupo amino en la planaridad del N.

R R R [M  3N()%pLP(N)

1 H H H - 3062 653

134a H NH, H - 3191 720

13b H Me H - 3077 658

X 135a Me NMe; Me - 3395 853
[M];P/T\P, 135b Me CHMe, Me - 3287 78.3
R R 136a By NPr, /pr - 3554 96.2
136b By CHPr, ‘pr - 344.0 877

137a By NPr, 'Pr W(CO)s 3554 96.7

137b 1By CHPr, pr W(CO)s 346.8 89.7

Figura 73. Compuestos modelos 134-137 seleccioinados para el estudio de la planaridad en el nitrégeno.
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Tomando ahora como punto de partida 134a y 134b, reemplazar todos los 4&tomos de
hidrégeno por grupos metilo genera 135a y 135b y la planaridad del nitrogeno se vio
incrementada en 20.4° y 21.0°, respectivamente, lo que pone de manifiesto la importancia
de los efectos estéricos en la planaridad del nitrdgeno. Si se afiade mas impedimento
estérico se llega a 136a y 136b y aqui los valores de <N se incrementaron en 15.9° y
15.3°, respectivamente. Finalmente, la complejacion a W(CO)5 dio lugar a 137a'y 137b
y no tuvo ningun efecto especial en la planaridad. Por lo tanto, se puede concluir que la
planaridad del nitrogeno de 38a proviene sinérgicamente tanto del efecto electronico
inducido por el grupo N'Pr. y el impedimento estérico alrededor del anillo de tres

miembros.

9.4.3. Tiafosfiranos en la formacidén de tetratiafulvalenos

Por otro lado, se ha estudiado el papel de los tiafosfiranos como posibles intermedios
en la formacion de tetratiafulvalenos (TTFs), sobre la base de la conocida formacion de
intermedios oxafosfiranos en la dimerizacion reductiva de cetonas con fosfanos.**®! Para
ello se tomé como referencia la sintesis de tetratiafulvalenos mediante la dimerizacion
reductiva de 1,3-ditiol-2-tionas fosforadas realizada por el grupo de Streubel mediante el

uso de fosfito de trietilo (Esquema 46).B4

PPh, Ph,P.

S S
2 P(OEH);, THF, 60 °C I
28 ——PPh,
- 2 (EtO);PS B
S S
138a 139a

Esquema 46. Dimerizacidn reductiva de 1,3-ditiol-2-tionas.

Para ello, en primer lugar, se estudié la termodinamica global de la dimerizacién del
compuesto 138a empleando fosfito de trimetilo (Esquema 47). Se encontro que el proceso

es exergonico y ligeramente favorecido para el isomero E respecto al Z del TTF resultante.
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R,P. s
I% s L=

138a: R=Ph;E=lp. 139a [-47.1]; [-47.2]¢
138b: R=H; E = l.p. 139b [-46.0], [-46.1]z
138c: R=H:E=0 139¢ [-39.6], [-40.6]z

Esquema 47. Reaccion de acoplamiento modelo para los compuestos 138a-c. Entre corchetes los valores
de AG (kcal mol?) obtenidos al nivel COSMO+ne/CCSD(T)/def2-TZVPP.

Con el fin de indagar més a fondo en el mecanismo de esta reaccion, se estudio el
mecanismo de la dimerizacion reductiva empleando como modelos el compuesto no
sustituido 138d y fosfito de trimetilo (Esquema 48). La reaccidn puede proceder mediante
la interaccion directa del atomo de fosforo del fosfito de trimetilo y el atomo de azufre
del grupo tiocarbonilico en 138d, produciendo la desulfuracion al ditiocarbeno 140, de
forma similar a como se describid la desulfuracion de tiiranos con reactivos de P(111).[242]
Esta transformacion ocurre de forma ligeramente exergdnica pero con un estado de
transicion de elevada energia, algo que ha sido reportado como caracteristico de las
desulfuraciones que ocurren a través de un TS inversamente polarizado provenientes del
ataque del azufre al fosforo (en vez del ataque mas favorable del P al S) y que también se
caracterizan geométricamente por un entorno ‘“see-saw” (forma de columpio) para el
atomo de fosforo cargado negativamente.'#? Por otro lado, y a diferencia del
comportamiento mostrado por cetonas frente a fosfanos,**®l la reaccion de fosfito de
trimetilo con el sistema m del tiocarbonilo no produce la esperada cicloadicion
quelotropica y, en su lugar, ocurre una adicion nucleofila al carbono, dando lugar al
zwitterion 141 a través de un proceso con un estado de transicion algo mas bajo en energia
que en el caso anterior. El cierre del anillo a través de la formacion del enlace P-S da
lugar al espirotiafosfirano 142, donde el &tomo de azufre se encuentra en una posicion
ecuatorial alrededor del atomo de fosforo pentacoordinado (el cierre del anillo tiene lugar
a la vez que una pseudorrotacion alrededor del fésforo trigonal bipiramidal). Tras ello,
tiene lugar la apertura del anillo dando lugar a la betaina 143. Pese a la baja RSE mostrada
por el anillo de c°A>-tiafosfirano de acuerdo con los valores reportados para los analogos
de o*\3-tiafosfirano (13.75 y 10.05 kcal mol? para el compuesto no sustituido y el
derivado trimetilado, respectivamente), dicha apertura es facilitada por la aromaticidad
del anillo de 1,3-ditiolio.
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P(OMe)3 >< | OMe)3 .
[27 7 [28. 1]¢ OMe

141 [19.1] 142 [25.4] 143 [25.9]
(MeO)4P | [34.4]F - (MeO);P=S
[29.8]*
s [39. 5]1 P(OMe);
| > sl meorp > (MeO)sP. > P(OMe,) 1389 ‘
. - MeO sP=S [21. 1]*c [26.6]* s

144 [-1.4] s
138d [0.0] 140[3.7] \ \ 145 [1.5]
+
\ [18.2] ‘[252]I [26.1%

1 12147 - (MeO),P= SJ[W 7T

[26.9] o /7
/ (MeO);P S s S
O, = g; 0=

S O

s
S
150 [25.5] SJ S146 [19.0] O 149 [17.6] 139d [-44.0]
[20.97¢ (MeO)sP | [33.6]* [28.6]F [63.2]{— (MeO),P(S)SOMe
’ (MeO)3P

’/\ Z (MeO);P=S
: o o5
S S
(MeO);P=S Og
2. 5]1 [49_9]1: ‘3 k\P/OMe

S
o -
S S‘/‘ OMe
S S OMe
147 [-0.9] 148 13.2] 38,6t 152 [47.5]

(MeO )sP=S |[36.6]F
(MeO)3P=S

S @/®(0Me) <\S <
-(MeO)P S : S N\
‘ : P(OMe)s
sin barrera 1 S /
S s

s v
154 [29.8] 153 [36.0] 151 [26.4]

Esquema 48. Mecanismo propuesto (el camino preferido se muestra en negro, los caminos alternativos en
gris) para la dimerizacion reductiva por accién de fosfito de trimetilo sobre la 1,2-ditiol-2-tiona 138d dando
lugar al TTF 139d. Entre corchetes, se muestran los valores de AG (kcal mol™) para los minimos y los TSs

(estos ultimos indicados con el superindice ¥).

Posteriormente, la eliminacion de tiofosfato de trimetilo en la betaina 143 da lugar al
mismo 1,3-ditiol-2-ilideno 140 a través de un camino con menor contenido energético.
La existencia de este tipo de intermedios se ha demostrado mediante el aislamiento de
productos de a-adicion de metanol.*™8! Por ello, la ruta de mas baja energia para el
acoplamiento reductivo de 1,3-ditiol-2-tionas promovido por fosfitos es aquella en la que
se acoplan simétricamente dos unidades de 1,3-ditiol-2-ilideno 140, siendo este carbeno
preferiblemente formado mediante la insercion del fosfito en tres etapas mediante ataque

al enlace exociclico C=S.
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Adicionalmente, también pueden ocurrir otras rutas de mayor energia en las
condiciones experimentales a partir del carbeno, evitando asi la etapa limitante 138d —
141 (AG* = 34.4 kcal mol™). De esta forma, la reaccion de 140 con fosfito de trimetilo da
lugar al fosforano 144 que, de igual forma que derivados modelos anteriormente
reportados,!**?1 pueden dar lugar a una reaccion de tipo Wittig con el grupo tiocarbonilico
de 138d a través de un 1,2-c°A>-tiafosfetano 145. El fosforano 144 muestra una marcada
geometria piramidal en el carbono C2 (Z<C = 343.1°) reflejando su marcado caracter
carbanionico debido a la estabilizacion causada por los dos atomos de S adyacentes
(ademas del atomo de P). Esta piramidalizacion junto con el pliegue del anillo a lo largo
del eje S---S alrededor de 36.2° da cuenta de la distorsion (de Jahn-Teller) requerida para
evitar la estructura antiaromatica de 8 electrones 7. El tiafosfetano 145 muestra la
esperada geometria bipiramidal trigonal en el &tomo de P pentacoordinado, de acuerdo
con el elevado valor del indice geométrico ts = 0.51,®1 asi como un enlace P-S axial
significativamente alargado (d = 2.433 A; WBI =0.517; p=7.92-10?¢ ao®) y un enlace
P-C ecuatorial (d = 1.904 A; WBI =0.724; p = 16.24-102 ¢ ao™®). No se pudo localizar el
pseudo-rotdmero con enlaces P-S ecuatorial y P-C axiales en la superficie de energia
potencial (PES), pero si se pudo localizar un isomero 145 con geometria plano-cuadrada
alrededor del fosforo (15 = 0.29) que resulta ser algo mas inestable (AAG = 5.4 kcal mol
1. Este altimo muestra un enlace P-S maés fuerte (d = 2.336 A; WBI = 0.598; p =9.45 -
102 e ao®) y P-C més débil (d = 1.914 A; WBI = 0.706; p = 15.90 - 10?2 e ao®) para

favorecer su ruptura dando lugar al TTF 139d y tiofosfato de trimetilo.

También se estudio la reaccion de 140 con el material de partida 138d dando lugar al
compuesto tiocarbonilico simétrico 146 de forma endergodnica y que evoluciona ciclando
al diespirotiirano. Tal y como se esperaba, el atomo de azufre central en 146 muestra una
carga positiva (qN = +0.325 u.a.), localizando el par solitario de caracter p perpendicular
al plano C-S-C (Figura 74), mientras que ambos atomos de carbono adyacentes son los
gue mayormente contribuyen al HOMO (Figura 74) mostrando una significativa carga
negativa (qN = -0.755 a.u) (en comparacion con las cargas naturales en 147: +0.086 vy -
0.456 a.u. en Sy C, respectivamente). El orden de enlace del C-S exociclico (d = 1.759
A; WBI = 1.030; p =19.29 - 102 e ao®) es intermedio entre el tipico orden de enlace en
el tiirano (d = 1.865 A; WBI = 0.856; p = 15.40 - 102 e a0™®) y el doble enlace en la 1,2-
ditiol-2-tiona 138d. Ambos anillos de ditiolenilo en 146 se encuentran préximos debido

a la interaccion S---S estableciendo sendos enlaces S-S formales, tal y como se evidencia
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de la localizacion de un BCP (Figura 73) (d = 3.333 A; WBI =0.056; p=1.39 - 102e ay’
%) que empuja no so6lo el S sino también los 4&tomos de carbono negativamente cargados
(d = 2.664 A) a distancias inferiores a la suma de los radios de van der Waals (3.60 y 3.40
A para S-S y C-C, respectivamente). Esto resulta en un angulo de enlace C-S-C
significativamente pequefio (98.4°; comparado con el angulo de 99.7° calculado para
Me:S al mismo nivel) y una ligera piramidalizacion en los 4&tomos de C (X<C = 350.6°).

También se encontr6 un BCP entre los dos enlaces C=C distales (Figura 74).

Figura 74. Isosuperficies de Kohn-Sham (0.05 u.a.) calculadas (B3LYP/def2-TZVPP) para el HOMO (a),
LUMO (b) asi como los BCPs (esferas verdes) y rutas de enlace (c) para 146.

También se estudié la evolucidn de 147 a través de una apertura de anillo con bajo
TS dando lugar al zwitterion 148 ligeramente menos estable, cuya estabilidad proviene,
como en 143, de la formacién de un anillo aromatico de 1,3-ditiolio (Esquema 48). De
forma similar al compuesto 138d, este intermedio evoluciona a través de una
desulfuracion hasta el TTF 139d mediante un ataque nucleofilo P—S por parte del fosfito
de trimetilo, mostrando estado de transicion con un S plano y un P tetraédrico.[**?l De
acuerdo con la orientacion relativa de ambos anillos de ditioleno, el diespirotiirano 147
también existe como un isdémero menos estable. El ataque alternativo del reactivo P(I11)
al carbono de 148 procede mediante una barrera algo mayor, dando lugar a la tiobetaina
149. Esta ultima puede rotar alrededor del enlace C-C dando lugar al 1,2-tiafosfetano 145

0, mas favorablemente, convertirse en el fosforano 144 y el compuesto de partida 138d.

Otra alternativa para la reaccion entre 138d y el ilideno 140 da lugar al zwitterion
150 que muestra un anillo de 1,3-ditiolio y un centro carbanidnico estabilizado con 3

sustituyentes. Este ultimo puede evolucionar al isbmero 146 mas estable.

De igual forma se estudio la posible formacion de intermedios de 1,3,2-ditiofosfolano

tal y como se han reportado en otros estudios mecanisticos.l*'8! Para ello, se estudio la
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reaccion de 148 con el subproducto tiofosfato de trimetilo. Todas las reacciones muestran
intermedios de muy alta energia, siendo el mas estable el dispiro-1,3,2-ditiafosfolano 151,
formado por la cicloadicion concertada de 148 y la unidad P=S del reactivo. Sin embargo,
la ruptura del enlace C-S requerida para dar lugar al producto TTF 139d o el intermedio
152 solo produce la formacion de 148. El intermedio 152 es un minimo muy inestable
que puede formarse directamente desde 148 a través de una barrera mayor y descompone
dando TTFy (MeO)2P(S)-SOMe. Otra alternativa es la formacion de la betaina 153 unida
con S---S (ds...s = 2.904 A; WBI = 0.105; p=2.86 - 102 e ao®) que se disocia en fosfito
de trimetilo y el ditietano 154.

De igual forma, también se estudié la etapa inicial (etapa determinante) de la reaccion
entre el fosfito de trimetilo y otras 1,2-ditiol-2-tionas 138 modelo llevando un grupo
fosfanilo -PH> o fosfanoxilo -P(O)H.. Tanto las desulfuraciones originando el carbeno
140 como las adiciones conducentes a las betainas 141 resultaron estar ligeramente
favorecidas tanto cinética como termodinamicamente en los compuestos sustituidos con

respeto al sistema no sustituido (Esquema 47).

Por otro lado, la formacion de tiafosfiranos en la formacion de TTFs se estudié méas
a fondo reexaminando el camino 138d—141—142—143—140—139d junto con la ruta
competitiva de la desulfuracion directa para tres casos diferentes, usando metodos
computacionales algo mas accesibles: el derivado no sustituido 138d (R = H) y los
fosfanil- (PMez) 138e o fosfanoxil- (P(O)Mez) 138f mono sustituidos (como modelos de
los sustituyentes reales PPhy y P(O)Phy). En primer lugar, tal y como ocurre en otros
compuestos organofosforados,*% se pueden encontrar las mismas tendencias tanto en el
nivel de referencia como con el nivel menos costoso computacionalmente para el
derivado no sustituido validando, por tanto, este ultimo método. De nuevo, la
desulfuracion de 138d a través del espirotiafosfirano 142 es la ruta de mas baja energia
(Esquema 49). En el caso de 138e y 138f, la desulfuracion promovida por P(OMe)s dando
lugar a los ilidenos 140e,f se encuentra cinéticamente impedida en comparacion con el
ataque nucledfilo al carbono tiocarbonilico de 138e,f, que en este caso presentan estados
de transicion mas bajos que para el caso del compuesto sin sustituir. Los
espirotiafosfiranos 142e,f se forman a partir de las especies zwitteridnicas 141le,f.
También las betainas 143e,f se formaron de formar similar mediante procesos con estados

de transicion de baja energia. Las eliminaciones de S=P(OMe)s proceden originando los
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ilidenos 140e,f. Dado que los atomos de P estdn alejados del centro reactivo, el

acoplamiento final C2,C2 en 140e,f tiene lugar a través de barreras de energia muy

similares para las configuraciones Z y E, s6lo observandose una pequefia preferencia por

el isomero Z sobre el E para el TTF fosfanoxil-sustituido 139f, lo que, ademas, esta en

consonancia con los resultados experimentales.

>< (OMe)s (MeO
[34. O]T

|

MeO 3P
- (MeO)P=S

S

[32.2]
141d [18.2] [33. 1]1
141e [15.7]
141f [16.9]
[27.8F
[24.91*
[24.7%]
\[ P(OMe), ‘
>< [28. 1]I
[26.6]F
142d [25.0] [27.5]F 143d
142e [23.0] 143e
142f [22.7] 143f

138d-f [0.0]

[39 8

140d [-4.3]
i
[38.5] 140e [-5.9]
[29.2]F 140f  [-4.8]
[24.7F [15.2]
[26.317 (MeO),P=S [14.3F, [14.3]%
[15.6]%,[16.4] ¢
OMe \[ >=<
/OMe )
[25.8] 139d [-43.6]
[24.5] 139 [-46.6]; [-46.7]¢
[26.1] 139f [-45.1], [-45.1]¢

Esquema 49. Mecanismo propuesto para la formacion de 139d (R = H, gris), 139 (R = PMey, azul) y 139f
(R = P(O)Mey, rojo) a partir de 138d-f. Entre corchetes los valores de AG (kcal mol™) obtenidos al nivel

CCSD(T)/def2-TZVPP//PBEh-3c.

9.4.4. Mecanismo de la formacion de 1,2-oxafosfetanos complejados

De igual forma que se hizo con oxafosfiranos, también se estudio la formacion de

1,2-oxafosfetanos complejados con metales de transicion a partir de Li/Cl fosfinidenoides

complejados y epdxidos. Para ello se tomd como referencia la reaccion desarrollada por

el grupo del profesor Rainer Streubel donde se sintetizan diferentes isomeros Mo-43a,a’

y Mo-44a,a’ empleando 15d y 6xido de estireno 155 (Esquema 50).
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S\ (155)
- Ph CPhy GPhs
(0C)sMo.  CPRs | 114e. 50 °C tort, (OC)sMo—P-0 (OC)sMo—F-0
( , t
Cl +
4 - LiCl Ph Ph
[Li(thf).]*
" Mo-43a,a’ Mo-44a,a’
15d

Esquema 50. Sintesis de los complejos Mo-43a,a’ y Mo-44a,a’ a partir de 15d y 6xido de estireno 155.

Puesto que la presencia del grupo tritilo (trifenilmetilo) requiere tiempos de célculo muy
grandes, se emple6 como modelo un fosfinidenoide con un grupo metilo 15e y empleando
DEGDME para completar la esfera de coordinacion entorno al catién Li* (Esquema 51)
y asi modelizar el entorno (thf), de las condiciones experimentales. La primera etapa del
mecanismo fue la formacion exergdnica de un complejo de van der Waals entre 15e y el
oxido de estireno 155 (se ha tomado el enantiomero S como modelo aun cuando
experimentalmente se usa el compuesto racémico). Tras ello, el intercambio del grupo
Li(DEGDME)* a la parte del epoxido se calculé que procedia exergénicamente con una
barrera de activacion muy baja. En este complejo 157, el grupo Li(DEGDME) esta
coordinado al 4&tomo de oxigeno del epdoxido. Dada la gran oxofilia de los atomos de
fosforo, se estudio en primer lugar el ataque nucleofilo del fosforo cargado negativamente
al atomo de oxigeno electrodeficiente en la parte catidnica. A través de la eliminacion del
cloruro de litio solvatado [Li(DEGDME)]CI, se obtuvo el aducto entre un fosfinideno
terminal y el epdxido 158 en una etapa marcadamente endergdnica, para la cual no pudo
localizarse el TS. Recientemente, se ha demostrado la singularidad de los aductos de los
complejos de pentacarbonilwolframio(0) fosfinideno terminales con oxiranos, mostrando
el enlace O—P mas débil de toda la serie de éteres ciclicos.[*®! En cambio, el complejo
158 mostré un enlace P—O fortalecido, con descriptores de fortaleza de enlace similares
a los obtenidos cuando el dador es dimetiléter (158°M¢2) (Tabla 8). A partir de 158, la
elongacién del enlace O-C no bencilico, menos activado, da lugar de forma exergonica a
estireno 159 y al éxido de fosfinideno 160 a través de una moderada barrera de activacién
(18.41 kcal mol™). Este resultado es similar al encontrado en el complejo terminal de
tiirano dando lugar a etileno y a un fosfinideno.[**? Por su parte, la insercion del fosforo

en el enlace bencilico C-O (maés activado) procede a través de una barrera de activacion
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menor (9.81 kcal mol™?) dando lugar al 1,2-oxafosfetano Mo-43b (C3-sustituido) en un

proceso marcadamente exergénico.

0
(OC)sMo, _Me]|”™ 455 Ph [(OC)sMo__Me| o [-3.60] [(OC)sMo, _Me]| LI(DEGDME)
P | —— P lathi P -
& <l & L\Ph & <l :0:
[L(DEGDME)]* [L(DEGDME)]* Ph
15e [0.00] 156 [-4.73] 157 [-7.73]
(OC)5M0\P,Me [30.52]F

1 + A\ -
Ph (OC)sMo. - Me
160 [-41.90] 159 -

— +

Me A -[LiiDEGDME)]CI

5 21.921* Ph
OC);Mo—P-0 |
(OC)sMo L] D — 158 [12.11]
PR
Mo-43b [-53.60]

Esquema 51. Propuesta de mecanismo para la formacién de Mo-43b a partir de 15e y 155. Entre corchetes

se encuentran los valores de AG (kcal mol ™).

Tabla 8. Propiedades estructurales y electronicas de los compuestos 158 y 158°M¢2,

(OC)sMo.,.Me  (OC)sMo-. - Me

P P

O O+

A Me/ Me

Ph

158 1580Me2

dpo®| 1.903 1.902
3<Pb)| 307.3 313.0
WBIlpo| 0.415 0.411
MBOpo| 0.573 0.569
LBOp.o| 0.859 0.832
p(Npo%| 0.0922 0.0942
~1/4V3(p(r))p.o®| -0.0177 -0.0177
G(r)lp(rpo®| 0.8490 0.8570

3) En A. ®) En grados. ® En unidades atémicas

Otra alternativa que se explord fue el ataque directo del fosforo del fosfinidenoide
15e a los carbonos del 6xido de estireno 155 (Esquema 52). El ataque al carbono

bencilico, que se encuentra mas positivamente cargado (g" = 0.03 €), esta ligeramente
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favorecido (AAE*zpe = 0.69 kcal mol™) (Figura 75) debido a una mayor activacion del
enlace C-O (WBI = 0.881, MBO = 0.778) y probablemente también gracias al bajo
impedimento estérico del sustituyente metilo del grupo fosfanido modelo, dando lugar a
161*. De forma opuesta, el ataque al carbono no bencilico (g™ = -0.10 e) con un enlace
C-0 algo mas fuerte (WBI = 0.908, MBO = 0.945) da lugar a un alcoxido mas estable
161, pero con una barrera de activacion mas elevada. La ciclacion para formar los 1,2-
oxafosfetanos complejados procede en ambos casos con barreras de activacion muy
similares. El isdmero mas estable Mo-44b’ se obtiene (inicialmente como un complejo
de van der Waals Mo-44b’-Li) mediante una barrera de activacion algo mayor en

comparacion con el otro.

[DEGDME-Li]----O  Ph Me We
-Li]---- Iy -
(OC)sMo—P-0 (OC)sMo—P-0
~Cl .
e [LIDEGDME)ICI PH
(OC)sMo”  Me
161* Mo-43b"-Li Mo-43b'
(0C)sMo, M|~ Li(PEGDME)
P -
< | S
“Ph
157
O----[Li-DEGDME] Me Me
Cle (OC)sMo—P-0 (OC)sMo—P-0
JAPh [Li(DEGDME)]CI oh
Me"  Mo(CO)s h
161 Mo-44b"-Li Mo-44b'

Esquema 52. Propuesta de mecanismo para la formacion de los 1,2-oxafosfetanos Mo-43b’ y Mo-44b’.
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1 TS(157—161)
20 [14.54]
o1 / TS(157 |
T 161*) |
~ 157 \
I 1 13.85] |
s [0.00] [13.85] ‘-.
T 1 \ TS(161*—Mo-43b"Li)
£-20 ¢ \ [-23.38]
g Lo1e1r \
T \[-32.02] /
-40 [_;3? 192] % Mo-43b"-Li Mo-43b’
1 7 TS(161-Mo-y [-48.32]  [-45.83]
1 Ataque P al C bencilico 4422';';:,) b " Mo-44b'
{| == Ataque P al C no bencilico [-23.73] Mo-44b'"-Li [-46.47]
_60 £

[-51.10]

Figura 75. Perfil de energia corregida del

punto cero (kcal mol?) obtenido al nivel
CPCM4e/CCSD(T)/def2-TZVPP(ecp) para la conversion de 157 en Mo-43b’ y Mo-44b’.

Si se reemplaza el grupo metilo del fosfinidenoide por un grupo terc-butilo, el ataque
al carbono no bencilico se encuentra ligeramente favorecido (Esquema 53; Figura 76).

Por lo tanto, en el sistema real con un grupo tritilo, mucho mas voluminoso, es razonable
esperar que la insercion en el enlace C-O no bencilico sea aun mas favorable.

[DEGDME-Li]----O

Ph
— = pthU
ataque del P (OC)5M0/ ol
al carbono
bencilico 161tBu*
(OC)sMo_ tBu|
PC o+
¢ Ph
[Li(DEGDME)]* .
15f 155 O----[Li-DEGDME]
tBu
" Ph
ataque del P 7\

al carbono cl Mo(CO)s
no bencilico

161tBu

Esquema 53. Ataque nucledfilo del a&tomo de P de 16f a los carbonos del éxido de estireno dando lugar a
161"y 161",
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TS(15f + 155—1611Bv)
(6.86]
“ TS(15f + 155161t8u)}
15f+ 155 [6.75] '
-5 [0.00] '
5 '-.
E |\.
% -15 1 \
w E
3 \
w .25 + \
I‘.l 161tBu"
35 & Y [-36.06]
Ataque P al C bencilico \
== Ataque P al C no bencilico
-45 ~
Figura 76. Perfil

——

161':Bu
[-38.93]

de energia corregida del punto cero (kcal
CPCM1ye/CCSD(T)/def2-TZVPP(ecp) para la conversion de 155 en 161!y 161%B!*,

mol!) obtenido al nivel
El perfil de la reaccion utilizando el enantiomero del fosfinidenoide modelo de partida

genera inicialmente el par i6nico diastereomérico 1579 que, siguiendo las mismas etapas

descritas anteriormente, da lugar a los diasteredmeros Mo-43b™® y Mo-44b'® (Esquema

54y Figura 77). De igual forma que para el caso anterior, el compuesto Mo-44b’d parece
reaccion.

ser el producto de control cinético mientras que el compuesto Mo-43b'? es el producto de

control termodindmico. No se observan diferencias significativas entre ambos perfiles de
[DEGDME-Li]----O

—_—

Ph e e
(0C)sMo—P-0 (OC)sMo—P-0
Mo(COJ; e
RS o(CO)s | [Li(DEGDME)CI -8
y PH PH
Cl Me
1617 Mo-43b-Li Mo-43b"
P,
(OC)sMo_ Me]~ Li(DEGDME)
Pl =
o c| R
“Ph
1574
O----[Li-DEGDME] Me Me
Cle —~ (OC)sMo—P-0
< [L(DEGDME)]CI
(OC)sMo™ Me
1614

(OC)sMo—P-0
Ph| 8 Ph
Mo-44b'-Li Mo-44b'
Esquema 54. Propuesta de mecanismo para la formacion de los 1,2-oxafosfetanos Mo-43b™ y Mo-44b™9,
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Figura 77. Perfil

de energia corregida del punto cero (kcal

mol!) obtenido al nivel
CPCM1/CCSD(T)/def2-TZVPP(ecp) para la conversion de 157¢ en Mo-43b™ y Mo-44bd,

9.5. Conclusiones

En este capitulo se ha realizado un profundo estudio teorico acerca de los mecanismos
de formacion de diferentes heterociclos organofosforados de tres y cuatro miembros. En
primer lugar, se ha demostrado que la formacion oxafosfiranos complejados con unidades
de pentacarbonilmetal(0) es favorable tanto en el caso en que se utilice un complejo de
Li/Cl fosfinidenoide como un fosfinideno terminal, reaccionando con un grupo carbonilo.

Tras ello, también se ha demostrado que las azadifosfiridinas complejadas se pueden
obtener favorablemente cuando se hace

reaccionar

un aminofosfano con un
diclorofosfano en presencia de una base. Aqui también se ha podido comprobar que la

planaridad del nitrégeno endociclico de la azadifosfiridina 38a se debe a la presencia de

un grupo N'Pr y al impedimento estérico alrededor del anillo de tres miembros.
Seguidamente se ha estudiado el papel que tienen los tiafosfiranos como intermedios en
la formacion de tetratiafulvalenos a partir de 1,3-ditiol-2-tionas por dimerizacion
reductiva promovida por fosfitos. En este apartado se ha encontrado que el camino mas
favorable implica la formacion de un c°A>-tiafosfirano que da lugar a un 1,3-ditiol-2-

ilideno que dimeriza formando el correspondiente tetratiafulvaleno. Por Gltimo, el estudio
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del mecanismo de la formacion de 1,2-oxafosfetanos complejados ha establecido que
dichos compuestos pueden formarse a través de dos vias: la primera consistente en la
formacion de un aducto entre un fosfinideno terminal y el oxigeno de un epoxido,
compuesto a partir del cual se forma el heterociclo de cuatro miembros mediante la
insercion del &tomo de fdsforo en el enlace C-O bencilico. La segunda via consiste en el
ataque nucledfilo del fésforo del complejo de Li/Cl fosfinidenoide a uno de los carbonos
del epdxido dando lugar a los diferentes isomeros tras ciclacion del intermedio

inicialmente formado.

161



10. Mecanismos  de reactividad de heterociclos
organofosforados de tres y cuatro miembros

10.1. Introduccion

En relacion con la reactividad de heterociclos organooxafosforados de tres y cuatro
miembros, destacan algunos estudios computacionales previos que se realizaron con
oxafosfiranos y 1,2-oxafosfetanos. Los primeros en reportar un estudio tedrico sobre 63A%-
oxafosfiranos fueron Espinosa Ferao y Streubel, que estudiaron sucintamente la RSE del
oxafosfirano no sustituido, pero extensamente la complejacion de estos heterociclos con
unidades de borano como estrategia para proteger el par solitario del fosforo.[??! Afios
mas tarde, los mismos autores estudiaron la estabilidad de una serie de derivados de 6°\3-
oxafosfiranos hacia reacciones de isomerizacion de capa cerrada.*°! Asi, en primer lugar,
se estudid la ruptura del enlace C-O endociclico obteniendo diferentes productos en
funcidn de las propiedades electrodadoras o electroaceptoras de los sustituyentes en los
atomos de P y C (Esquema 55). Los resultados mostraron que la mayoria de los procesos
de ruptura del enlace C-O endociclico eran exergonicos y con barreras de activacion
moderadas, a excepcion del 3,3-difluoro-oxafosfirano (R’ = R’’ = F) que dio lugar a un
proceso endergdnico de apertura, representando un caso excepcional de oxafosfirano

termodinamicamente estabilizado frente a la ruptura del enlace C-O.

R, R R R
R R' FI> R'\@® ﬁ@ — R E>
R, f \O Y \\O o) Y \O — \( \\O
R" R" R" R"

Esquema 55. Apertura de oxafosfiranos a través de la ruptura del enlace C-O endociclico.

De igual forma, también se estudié la ruptura del enlace P-C endociclico dando lugar
a la especie zwitterionica en un proceso de apertura electrociclica conrotatoria de 4
electrones (Esquema 56). En todos los casos, el proceso es endergonico y con barreras de

activacion altas.

©OP-R

“/L\¢ e

Esquema 56. Apertura de oxafosfiranos a través de la ruptura del enlace P-C endociclico.
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Como ya se ha comentado en capitulos anteriores, también se realiz6 un amplio
estudio computacional sobre las RSEs de diferentes derivados de o*A%-oxafosfirano. En
ese mismo estudio, también se investigd la reactividad de oA3-oxafosfiranos frente a
metanol con el fin de comprobar si el exceso de energia almacenada en el heterociclo, en
forma de RSE, favorecia la apertura de dichos anillos, como era de esperar. Los resultados
mostraron que el anillo se abria mediante ruptura del enlace endociclico C-O por ataque
del nucleofilo y que tanto las barreras de activacion como las variaciones globales de
energia eran sustancialmente menores en el caso de los anillos, en contraposicion con las

especies aciclicas.

Por otro lado, Espinosa Ferao llevé a cabo un detallado estudio sobre el mecanismo
de la reaccion de Perkow entre compuestos a-halocarbonilicos y fosfitos, proponiéndose
la presencia de o°\>-oxafosfiranos como intermedios de dicha reaccion.B”! De igual
forma, los c°A°-oxafosfiranos también fueron propuestos como intermedios en el

acoplamiento reductivo de cetonas, mediado por fosfanos, para dar lugar a alquenos.®!

Con relacién a los 1,2-oxafosfetanos, aparte de los estudios computacionales sobre la
reaccion de Wittig y que, por tanto, incluyen el papel como intermedio de los 1,2-6°A°-
oxafosfetanos, el primer y Unico estudio computacional realizado sobre la reactividad de
estos heterociclos con distinto estado de oxidacion e indice de coordinacion sobre el
fosforo data del afio 2018, fecha en la que se sintetizaron por primera vez los ligandos
o°)3-1,2-oxafosfetanos por el grupo del profesor Rainer Streubel. En dicho estudio se
realizd un breve analisis sobre las reacciones de retro-[2+2]-cicloadicion de diferentes
derivados de 1,2-oxafosfetanos tanto en el sentido inverso como en el sentido directo de
la reaccion de Wittig (Figura 78).114%
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Figura 78. Perfil de energia (kcal mol™) obtenido al nivel DLPNO-CCSD(T)/def2-TZVPP(ecp)//B3LYP-

D3/def2-TZVP(ecp) para las posibles retro-[2+2]-cicloadiciones de los 1,2-oxafosfetanos estudiados.

Los resultados mostraron que la ruptura en el sentido normal de la reaccion de Wittig
dando lugar a un alqueno y a éxido de fosforo eran procesos endergonicos con barreras
de activacion relativamente bajas a excepcion del derivado c°A>-oxafosfetano para el cual
el proceso si es exergonico. Este ejemplo constituye el clasico producto de la reaccion de
Wittig. Por su parte, el proceso inverso a la reaccion de Wittig, es decir, la formacién de
un fosfaalqueno y un compuesto carbonilico es mas endergonico que el proceso anterior,

con barreras de activacion mayores en casi todos los casos.

10.2. Objetivos

Aunque existen numerosos precedentes en la literatura sobre estudios tedricos de la
reactividad de oxafosfiranos y 1,2-oxafosfetanos, aln es un campo de estudio que se
encuentra en pleno crecimiento. Es por ello por lo que, en el presente capitulo de tesis, se
pretende estudiar mas a fondo la reactividad tanto de ligandos oxafosfiranos como de 1,2-
oxafosfetanos descomplejados, ain no explorados debido a su muy reciente acceso
experimental, empleando para ello calculos computacionales. En concreto, se proponen

los siguientes objetivos especificos:

1) Llevar a cabo el estudio en profundidad de la reactividad de oxafosfiranos

descomplejados, concretamente frente a ruptura de enlaces endociclicos, frente a
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reactivos de P(I11), frente a la oxidacidn con o-quinonas y azufre elemental, frente
a la hidrdlisis y frente a la reaccién con KO'Bu.

2) Llevar a cabo el estudio en profundidad de la estabilidad de 1,2-oxafosfetanos y
sus derivados P-calcogenuros frente a diversas reacciones de cicloadicion.

10.3. Metodologia

De forma especifica, la metodologia empleada para cada subapartado de este capitulo

ha sido:
1) Reactividad de oxafosfiranos

En este apartado, todos los compuestos fueron optimizados en coordenadas internas
redundantes con criterios de convergencia finos, empleando el nivel PBEh-3c¢.1?°8 Los
efectos del disolvente (tolueno y tetrahidrofurano) se tuvieron en cuenta empleando el
modelo de solvatacion CPCM.E1 A partir de estas geometrias, todas las energias
reportadas se obtuvieron usando el funcional doble hibrido PWPB95[2682691 con |a
correccion de dispersion D3[2072%81 |3 funcion base def2-QZVPPE%! y |a aproximacion
RI-JK,B1 que disminuye considerablemente el tiempo de calculo. Todas las energias

incluyen la correccién del punto cero al nivel de optimizacion.
2) Reactividad de 1,2-oxafosfetanos

En este otro apartado, todos los compuestos fueron optimizados en coordenadas
internas redundantes con criterios de convergencia finos, en fase gas y empleando el
funcional B3LYP!2%°2% junto con el algoritmo RIJCOSX[?%1 y |as funciones base def2-
TZVP de Ahlrichs.[2%420% En todas las optimizaciones se empled el factor de correccion
de Grimme (DFT-D4).[261.2621 A partir de estas geometrias, todas las energias reportadas
se obtuvieron al nivel DLPNO-CCSD(T)%220 junto con la base def2-TZVPP.?! Todas

las energias incluyen la correccion del punto cero al nivel de optimizacion.
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10.4. Resultados

10.4.1. Reactividad de oxafosfiranos

En el grupo experimental del Prof. Rainer Streubel de la Universidad de Bonn, en
Alemania, con el que nuestro grupo de investigacién lleva colaborando estrechamente
varios afnos, se ha conseguido sintetizar por primera vez la estructura de oxafosfiranos no
complejados a ningin metal de transicion 24g°"™Y (Esquema 57) mediante descomple-
jacion (con N-metilimidazol) de los correspondientes oxafosfiranos complejados con
Mo(CO)s Mo-24g°"Y. También se han estudiado diversas reacciones con ellos.

(OC)5M0\P\/CPh3 toluenoljuf\i/l()I °C, 6h= P\/CPh3
Y. o} -[Mo(CO)s(NMI)] Y. ©
Y = F (Mo-24gP"F) o
v CF3 (Mo-24gPh-CF3) v
Mo-24gPh-Y 24gPh-Y

Esquema 57. Sintesis de los oxafosfiranos descomplejados 24g™"Y a partir de Mo-24g™.

Por ello, se ha realizado un amplio estudio computacional sobre la reactividad de este
tipo de compuestos empleando como modelo 24b™"F (Esquema 58) donde el grupo tritilo
(CPhs) presente en el compuesto obtenido experimentalmente 24g™F ha sido

reemplazada por un grupo terc-butilo con el fin de no alargar en exceso los calculos.

10.4.1.1. Fragmentacidn del anillo

En primer lugar, se exploro la ruptura de los tres enlaces endociclicos del heterociclo.
La ruptura del enlace P-C dio lugar a la especie zwitteridnica 162 en un proceso
endergdnico con una barrera de activacion moderadamente elevada (34.5 kcal mol™). En
cambio, la ruptura del enlace C-O dio lugar al isdmero de P(V) 163 exergdnicamente y
en un proceso mas favorecido cinéticamente. Dicho isomero es estable hacia la
disociacion en el carbeno triplete 164 y el 6xido de terc-butil fosfinideno. La ruptura del

enlace P-O produjo la disociacion endergonica en el aldehido 165 y el fosfinideno en
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estado triplete 166, con elevada energia de entrecruzamiento de sistemas. Estos resultados
demuestran que el oxafosfirano 24bP"F es estable hacia la ruptura de sus enlaces P-C y
P-O, pero no asi hacia la ruptura del enlace C-O, frente a la que se encuentra

moderadamente protegido cinéticamente (AG* = 29.4 kcal-mol™?).

F
cl al
cl
O, ,tBu CI 1.5]MECP [ 40 77t
W (i . \©/ [15] 0.7 g
F. S Cl 0—p—tBu P:O
177 Y F Bu
[-26.2] 175 164 174
[-17.0] [-64.6]
[8.31*
‘ o C ¢
09 oft
+ tBu- 3P cl L/ Bu [-22.2]" clI o
\
F 165 O -Arff-CcHO cl \/tBu
O—p
[29.8]
22¢c 173
P-O elong. ’[46_5]MECF’ ®<k\\° F [46.1] [-53.6]

o-c/oranilol [-32.5]F

g [11.5]
1/8 Sg
[44.3)*

Bu. Cl
I tBu IP/O Cl
34.5
\©/\ P Bu [ 1 (o] o
PCrupt \ tBu
Cl 0—pZ0 .
F [27.4] ! I
163 ©
[-9.6] cl
Z=Me [38.7]* o Pz, Z=Me [29. 1]1¢ cl
Z=OMe [42.2]F PZ; /o Z=OMe [34.9] MECP Cl
Z=NMe, [402]F /° 9% C| z=NWe, [31.6]* (7.6l 30
& [-100.3]
F,/tBu v tBu,, P/O_
| SCH
F. +
+ (O)PZs PZy \©/
167  168a-c F 164
F [59.2]
Z=Me (167+OPMej3) [-31.8] Z= Me (169a) [-14.3]
Z=OMe (167+OP(OMe)5) [-38.7] Z=OMe (169b) [-4.9]
Z=NMe, (167+OP(NMe,);) [-40.8] Z=NMe, (169c) [-15.3]
Z=Me [-8.1]F
Z=OMe [-5.0]*
Z=NMe, [2.8]*
tBu.
u |P tBu,,P_CI)
F Sin barrera F \“"IEPZ3
+ (OPZy ——— %
168a-c
F F
Z=Me (171+OPMe;) [-26.1] Z=Me (170a) [-7.1]
Z=OMe (171+OP(OMe)s) [-33.0] Z=OMe (170b) [-14.9]

Z=NMe, (171+OP(NMe,)3) [-35.0]  Z=NMe, (170c) [-0.6]

Esquema 58. Reacciones estudiadas en el oxafosfirano modelo 24b™F. Energias libre de Gibbs (kcal mol-
1) relativas calculadas al nivel CPCM(tol)/PWPB95-D3/def2-QZVPP en color azul.
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10.4.1.2. Reacciones con PZ3

Seguidamente, se estudio la reactividad de 24bP"" con diferentes compuestos de
fésforo trivalente (PMes, P(OMe)s y P(NMe2)3). En primer lugar, se estudid la
abstraccion del O del oxafosfirano por parte del fosforo, lo que dio lugar a la formacion
del fosfaalqueno 167 y los 6xidos de fosfano 168a-c (Esquema 58). De acuerdo con el
muy reciente trabajo publicado sobre la desoxigenacion de oxiranos,'®l es razonable
pensar que esta reaccion ocurre por ataque nucleéfilo directo del centro fosforado del
reactivo PZ3 sobre el O del oxafosfirano 24b°"F. Los valores reportados en el trabajo
antes referido sobre potenciales termodinamicos de transferencia de oxigeno (TOP", del
inglés Thermodynamic Oxygen atom transfer Potential, el superindice “H” haciendo
referencia al empleo de entalpias para la evaluacion energética) permiten predecir que los
tres PZ3 ensayados, PMe; (TOP" =-100.1 kcal mol™), P(OMe)s (TOP" =-113.9 kcal-mol
B, y P(NMe2)s (TOP" = -111.1 kcal mol™?), deben ser capaces de desoxigenar un
oxafosfirano, que es la especie oxidada del par redox que forma con el correspondiente
fosfaalqueno (TOPH = -63.7 kcal-mol™ reportado para el 2,2,2-trimetiloxafosfirano).l
Al nivel de calculo utilizado en el presente capitulo de la tesis (CPCM(tol)/PWPB95-
D3/def2-QZVPP), se ha estimado un TOP" de -73.1 kcal-mol? para el par redox
167/24b""F y de -99.6, -109.0 y -110.1 kcal mol™ para los pares redox de PMes, P(OMe)s
y P(NMez)s, respectivamente, frente al par H.O/H20O- utilizado como referencia. Hay que
sefialar que los valores arriba indicados para PMes y P(NMe2)s no se corresponden con
los erréneamente reportados en la referida publicacion (TOP" =-97.0 y -43.2 kcal-mol ™,
respectivamente) y, por tanto, han debido ser recalculados en el presente trabajo. En
consonancia con estos parametros de oxofilia TOPY, y la diferencia ATOP™ = -26.5, -35.9
y -37.1 kcal mol?! para PMes, P(OMe)s y P(NMey)s, respectivamente, se han obtenido
valores marcada 0 moderadamente exergdnicos para la desoxigenacion de 24bP"F (AG =
-26.1, -33.0 y -35.0 kcal-mol?, respectivamente), con estados de transicion muy
energéticos, siendo el caso cinéticamente mas favorable el de PMes (Esquema 58). Con
estos resultados se demuestra que el uso de los compuestos de fosforo PMes, P(OMe)sy
P(NMez); para formar fosfaalquenos a partir de oxafosfiranos podria ser viable

experimentalmente s6lo en condiciones muy energéticas. El potencial reductor reportado
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para el propio c®\3-oxafosfirano no sustituido (TOP" = -90.6 kcal-mol™),® para ser
convertido en el correspondiente P-Oxido, debe ser suficiente para desoxigenar el anillo
de oxafosfirano. De hecho, al nivel de célculo utilizado en este capitulo
(CPCM(tol)/PWPB95-D3/def2-QZVPP), el TOPH para el par 24b”"F/172 es de -93.8
kcal-mol? y se ha estimado que la desproporcion de dos moléculas de 24b°"F para dar
167 y el correspondiente P-6xido del oxafosfirano 172 (Esquema 58) es exergonica en
AG = -23.8 kcal-mol™. Sin embargo, en ningiin caso se observé experimentalmente las
caracteristicas sefiales de ambos productos en los espectros de 3'P-RMN de los crudos de
reaccion, presumiblemente debido a las muy elevadas energias de activacion necesarias
para el ataque del atomo de P en el compuesto P-tritil sustituidos que se utiliza

experimentalmente.

iBu _tBu O. ~tBu
R P R
\ F | F o
F o)
—_— +
F F F
24pPhF 167 172

Esquema 59. Reaccion de desproporcion de 24b™F para dar 167 y el correspondiente P-Oxido del

oxafosfirano 172.

Otra reaccion alternativa es el ataque del fosforo del reactivo PZs al carbono
endociclico del oxafosfirano 24b™"F dando lugar a las especies zwitterionicas (betainas)
169a-c (Esquema 58). En comparacion con la abstraccion de O, este proceso es menos
favorable termodinamicamente, aunque las barreras de activacion son sensiblemente mas
pequefias, lo que las convierte en los productos de control cinético de la reaccion con PZs.
Estas betainas pueden ciclar a los correspondientes 1,2,4-oxadifosfetanos 170 a través de
un proceso con baja barrera de activacion. A su vez, estos oxadifosfetanos pueden
experimentar una ciclorreversion [2+2] produciendo la eliminacion del 6xido de fosfano
O=PZ3 y conduciendo exergonicamente al fosfaalqueno, producto de la desoxigenacion
del oxafosfirano 24bP"F, pero ahora con configuracion Z (171). En el caso de oxiranos,
también el ataque de PZ3 sobre el O (desoxigenacion) esta menos favorecido que sobre el
C del anillo, pero, en este ultimo caso, suele producirse la transferencia de carbeno (con
eliminacion del componente carbonilico), es decir, la carbenizacién del reactivo P(l11),

debido a la escasa estabilidad del enlace C-C de la betaina.['"]
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10.4.1.3. Oxidaciones

Siguiendo los resultados experimentales, también se estudid la reaccion de 24b™"F
con tetracloro-o-benzoquinona (o-cloranilo) (Esquema 58). En primer lugar, una reaccion
quelotrépica entre el o-cloranilo y el fosforo del oxafosfirano da lugar al derivado de P(V)
22c en un proceso muy exergonico. Seguidamente, la eliminacién del aldehido genera el
fosfonito 173 que vuelve a reaccionar con otra molécula de o-cloranilo mediante otra
reaccion quelotrdpica dando lugar a 30 muy favorablemente. Este producto es el que se
forma mayoritariamente cuando se hace reaccionar 24g”"“F con o-cloranilo y, como se
demuestra computacionalmente, su formacion es muy favorable, principalmente por la
eliminacion de la tension de anillo en el material de partida, asi como la formacién final

de cuatro enlaces P-O.

El compuesto 24b°"F también presenta alguna reactividad adicional. Se encontr6 que
la insercion del carbono bencilico en el enlace P-O daba lugar al anillo de seis miembros
fusionado en 174 (Esquema 58). Este proceso esta termodindmicamente favorecido, pero
cinéticamente impedido con respecto a la escision del difluorobenzaldehido para dar el
fosfonito 173. También se encontro la formacion del éxido de fosfano 175 y del carbeno

triplete 164, aunque este fue el menos favorable de todos.

Adicionalmente se analizé la reaccion del oxafosfirano modelo 24bP"F con azufre.
En primer lugar, la formacién del oxafosfirano P-sulfuro 176 se calculé como un proceso
exergonico. A partir de ahi, la isomerizacion al correspondiente P-6xido de tiafosfirano
177 através de un ataque nucleofilo intramolecular resulto ser un proceso exergonico con

una moderada barrera de activacion (Esquema 58).

10.4.1.4.  Hidrolisis

Por otro lado, también se estudié la hidrolisis del oxafosfirano modelo 24bPhF

(Esquema 60).
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Esquema 60. Propuesta de hidrolisis del oxafosfirano trans-24b™,

Se comenz6 modelizando la hidrélisis con una molécula de agua pero no se encontrd
una ruta adecuada. Tras ello, se exploré la hidrolisis empleando dos moléculas de agua.
La aproximacion de una de ellas al enlace P-C endociclico (opuesto al del &tomo de
oxigeno del anillo) promueve el ataque al atomo de carbono endociclico y la
correspondiente ruptura del enlace C-O endociclico a través de una moderada barrera de
activacion (AAG* = 31.0 kcal mol?) dando lugar a la betaina I-Int1-H,O con inversion
en el atomo de carbono (Figura 79). Esta especie da lugar exergonicamente a la especie
mas estable I-Int2 a través de una transferencia de proton intramolecular (AGre = -4.9
kcal mol™?). A continuacion, tiene lugar la isomerizacion al correspondiente dxido de
fosfano 1-178 a través de una migracion [1,2]H relativamente elevada en energia. Cuando
esta etapa se recalcula con la asistencia de una molécula de agua, la energia del estado de
transicion decrece enormemente de 53.6 a 28.6 kcal mol™ (Figura 79). Esta disminucion
se debe a que el complejo de van der Waals 1-178-H.O presenta una mayor energia (AGrel

= 2.8 kcal/mol, no mostrado).

Por otro lado, el intermedio Int2 puede alternativamente dar lugar a la betaina Int3
mas estable que experimenta la ruptura del enlace C-C generando 3,5-
difluorobenzaldehido (Int4b) y terc-butilhidroxifosfano (Int4a). Este Gltimo isomeriza
al éxido de fosfano 179 mas estable, tanto intramolecularmente (no mostrado) con un
elevado TS (AAG* = 61.3 kcal mol™), como asistido con una (AAG* = 46.1 kcal mol™?) o
dos (AAG* = 43.9 kcal mol™) moléculas de agua.

El uso de tres moléculas de agua en el estudio de la hidrolisis de 24b”"F da lugar a la
ruptura del enlace P-O formando directamente el intermedio Int2 pero con retencion de

configuracién el &tomo de carbono, por ello generando el diastere6mero u-Int2, con una
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energia relativamente mayor (AGrel = -5.9 kcal mol™, no mostrado) mediante una barrera
algo menor (AAG* = 27.0 kcal mol™). Este intermedio alternativo da lugar a un producto
final u-9a mucho mas estable (AGre = -17.0 kcal/mol, no mostrado). Con 5 moléculas de
agua, se observaron dos opciones con la cadena de moléculas de agua transfiriendo un
proton al oxigeno endociclico y el otro extremo atacando al carbono anular o al fésforo.
El ataque al carbono genera I-Int2 mediante un estado de transicion elevado
energéticamente (AAG* = 28.5 kcal/mol), mientras que el ataque al fosforo da lugar al
diasteredmero u-Int2 con una barrera mucho menor (AAG* = 18.8 kcal/mol) (Figura 79).
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Figura 79. Perfil de energia calculado (CPCMrne/PWPB95-D3/def2-QZVPP//CPCMrue/PBEQ-3c) para
hidrolisis del oxafosfirano trans-24b™"F,

10.4.1.5. Reaccion con KO'Bu

Por ultimo, también se estudi6 la reaccion del oxafosfirano trans-24bP"F con terc-
butdxido de potasio. Para ello, se emple6 dietilenglicol dimetil éter (abreviado como

DEGDME) para saturar parcialmente la esfera de coordinacion alrededor del cation de
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potasio. El perfil de menor energia corresponde con el ataque nucleofilo del anion terc-
butéxido al &tomo de fosforo con ruptura del enlace P-C endociclico dando lugar a 180,
donde la carga negativa esté estabilizada debido a la deslocalizacion que permite el grupo
fluoroarilo ArF (Esquema 61). La reaccion es exergdonicay procede a través de una barrera
de energia moderada (Figura 80).
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~0 HG . 0. 4 DEGDMEK®
. - u -
DEGDME: 0 / - + P—'Bu
ArfF=z—0 ArfF t /
—0 tBuO: BuO
Int5 Int4a Int6

Esquema 61. Propuesta de mecanismo para la reaccion entre 24b™"Fy KO'BUOK.
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Figura 80. Perfil de energia calculado (CPCMrue/PWPB95-D3/def2-QZVPP//CPCMwr/PBEhQ-3c ) para
la reaccion entre 24b™Fy KO'Bu.

El carbanién 180 se protona exergonicamente dando el producto final 181 por la

accion de ‘BUOH, que esta presente en el medio de reaccion tanto de la hidrélisis del
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KO'Bu o por desprotonacion de THF, dando lugar a la correspondiente sal de potasio 182
(Esquema 62).

O

DEGDME K
'‘BUOK-DEGDME + THF ——> BuOH + \Q
182

Esquema 62. Formacion de la sal de potasio 182.

El ataque alternativo del terc-butoxido al carbono de trans-24b”™F da lugar
endergdnicamente a Int5 que se fragmenta en Int4a e Int6 (Esquema 61).

10.4.2. Reactividad de 1,2-oxafosfetanos

También en el grupo experimental del Prof. Streubel recientemente se ha conseguido
sintetizar 1,2-oxafosfetanos descomplejados™*? siguiendo una estrategia similar a la
empleada para sintetizar oxafosfiranos descomplejados (Esquema 36). Con dichos
ligandos se ha procedido a testear la reactividad frente a diferentes reactivos. En
particular, se ha probado la oxidacion empleando reactivos de transferencia de calcogenos

(Esquema 38).

Debido a la novedad de estos nuevos compuestos, también se ha realizado un amplio
estudio computacional acerca de sus propiedades y su reactividad. En primer lugar, se ha
analizado como varia la RSE, un parametro caracteristico de anillos de pequefio tamafio
(tres y cuatro miembros), conforme se cambia el grupo exociclico E unido al &tomo de
fosforo. Paraello, se han empleado los 1,2-oxafosfetanos no sustituidos modelo 73c, 50d-
g (Figura 81). Se observa que la RSE aumenta muy ligeramente conforme aumenta el
numero atémico de E, por lo tanto, haciendo que los 1,2-oxafosfetanos con calcogenos
exociclicos mas pesados tengan mayor RSE. Sin embargo, en todos ellos la variacién es
tan sdlo de 1.02 kcal-mol y el término menos tensionado de los P-calcogenuros (50d, E
= Q) aumenta s6lo en 0.62 kcal/mol con respecto al derivado menos tensionado de todos,
el 6°A3-1,2-oxafosfetano (73c, E = Ip). La menor RSE en 73c podria atribuirse a la
presencia del par electronico en un orbital atomico (OA) con elevado caracter ‘s’,
haciendo que el P utilice OAs con elevado caracter ‘p’ en los dos enlaces endociclicos

(promedio: 85.7%p), lo que le permite un mecanismo de relajacion de la tension de
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anillo.[*%®1 Este mecanismo es inexistente en los P-calcogenuros 50d-g con un carécter ‘p’
inferior para los OA utilizados en los enlaces endociclicos (promedio: 52.8-76.0%p).
Dentro de estos Ultimos la participacion de OA ‘p’ (con elevada variabilidad) no parece

ser la responsable de la pequefiisima variacion de RSE.

E RSE (kcal mol™)

H 733 - 18.95
—p_ 50d O 19.57
E=P-0O

50e S 19.93

50f Se 20.35
50g Te 20.59

Figura 81. RSE calculada para 1,2-oxafosfetanos modelo 73c, 50d-h estudiados en este capitulo.

Debido a los valores moderadamente elevados de RSE calculados para 50d-g,
también se ha estudiado computacionalmente la reactividad de dichos modelos hacia
reacciones de contraccion y expansion de anillo, asi como reacciones de retrocicloadicion
(ciclorreversion) [2+2] con la que se libere dicha RSE (Figura 82). En primer lugar, la
expansion de anillo mediante insercion del grupo exociclico E en el enlace P-C dio como
resultado la formacion de los 1,3,2-oxacalcogenafosfolanos 182d-g. Para el caso de E =
O y S, dicha reaccion es ligeramente endergonica mientras que para Se y Te es
exergonica, pero, en todos los casos, las barreras de activacion son muy elevadas (entre
60 y 80 kcal mol™). La insercion del grupo E en el enlace endociclico P-O no se produce
debido a la fortaleza de dicho enlace y, en su lugar, se encontro la extrusion de etileno
184 con formacion de los oxacalcogenafosfiranos 183d-g a través de una
retrocicloadicion [2n+26]. Dicha reaccion ocurre con barreras de activacion muy grandes
y es marcadamente endergoénica, en especial para E = O, lo que tiene una relacion directa
con la elevada RSE reportada para el anillo de dioxafosfirano 183d (26.82 kcal-mol™?) y
la calculada para los anillos 183e,f,g utilizando las reglas aditivas de estimacion de RSE
basadas en atomos (20.6, 19.7 y 19.9 kcal-mol™, respectivamente).[**¥ |os compuestos
183d-g pueden formar los 6xidos de fosfano 185d-g a través de una isomerizacion de
capa cerrada donde se libera la tension de anillo, lo que explica la exergonicidad de la
etapa (Figura 82). Estos compuestos 185d-g también se pueden obtener a través de una
retrocicloadicion [2n+27] en el sentido directo de la reaccion de Wittig de los 1,2-
oxafosfetanos P-calcogenuros 50d-g. Dicha reaccion es ligeramente endergdnica y
transcurre con barreras energéticas moderadas (excepto para 50g), y mucho mas favorable
que la retrocicloadicion [2n+2c] en términos de cinética y termodindmica. La
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retrocicloadicion [27n+2m] alternativa en sentido inverso de la reaccion de Wittig genera
los fosfaalquenos 186d-g y formaldehido 187d aunque dicha etapa presenta mayores
barreras de activacion y es mas endergdnica que la retrocicloadicion en el sentido directo.
Una nueva cicloadicion [2n+27n] de 185e-g con 184 da lugar a los 1,2-calcogenafosfetanos
P-Oxidos 188e-g, isomeros de 50e-g, de forma marcadamente exergonica y con barreras
de activacion no muy grandes, siendo mas favorable conforme se baja en el grupo 16.
Con barreras de activacion mucho mayores, dichos compuestos 188e-g también se pueden
obtener a través de cicloadiciones [2n+2c] entre 183e-g y 184. Estos P-6xidos 188e-g
también pueden experimentar ciclorreversion [2n+2n] a 186d y los analogos pesados del
formaldehido 187e-g, aunque las elevadas barreras de activacion y la endergonicidad del
proceso hacen improbable que esto ocurra. Por Gltimo, es interesante destacar que los
1,3,2-oxacalcogenafosfolanos 182d-g también se pueden obtener via cicloadicion dipolar
[4n+2m] de 185d-g y 184 con barreras de activacion elevadas, aunque menores que para
el caso de la insercion de E en el enlace P-C en 50d-g.

11481t H
9.0 ! 6711
E-0.5 S ", R+ H,C=CH,
=5, o, 98, retro[27+2c] E-O [27+25]
183d-g 184
H 82.21% H [92.7] |
P loasr’ E=P-0 (3591 oub_E
E" O -~ | isomerizacion | [114.6)% — _I_I [-9.9]
/ insercion P-C 50d de valencia [61.07*
182d-g 9 de capa cerrada ! 188e-g
125 (0.0l (33.5)°
%—2 é]] 3517 H Bo.at )
: retro[2z+2x] |[69.4] L > _Py_ + H,C=CH, retro[2z+27] (50 8]
wittig inversa (66 8] retrof2z+2z] £ O [27+2]
Wittig directa 185d-g 184 | . E—cH
=CH,
62.5* E * O=CH, o o™
. . 2.3
o EX N 231 186d 187e-g
186d-g 187d
[38.1] [35.3]
[28.2]

[47+27]

Figura 82. Propuesta de mecanismo para las reacciones de 50d-g.

10.5. Conclusiones

En este capitulo se ha estudiado con detalle los mecanismos de reaccion de

oxafosfiranos y 1,2-oxafosfetanos descomplejados. En primer lugar, se ha comprobado
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que la ruptura del enlace endociclico C-O de un oxafosfirano es favorable mientras que
las rupturas de los enlaces P-C y P-O no lo son. Tras ello, la reaccion del oxafosfirano
modelo con reactivos 6°A*-organofosforados PZ3 (Z = Me, OMe y NMe,) se ha calculado
como un proceso favorable termodindmicamente, aunque algo impedido cinéticamente,
tanto la abstraccién de oxigeno como el ataque al carbono endociclico. Por su parte las
oxidaciones también son procesos favorables con los que se ha podido explicar los
resultados obtenidos en el laboratorio. Tras ello, el estudio detallado de la hidrélisis del
oxafosfirano modelo 24b”"F ha permitido dar explicacion a los productos obtenidos
experimentalmente gracias a las rupturas de los enlaces C-O y P-O con el uso de
moléculas de agua. Por Gltimo, el estudio de la reaccion con tBuOK también ha facilitado
el mecanismo por el cual se da explicacion a los compuestos obtenidos por el equipo

experimental.

En segundo lugar, se ha realizado un detallado estudio mecanistico sobre las posibles
retro-cicloadiciones (ciclo-reversiones) que pueden sufrir los 1,2-oxafosfetanos P-
calcogenuros. De entre todas las isomerizaciones, destaca la transformacion en 1,3,2-
oxacalcogenafosfolanos en procesos ligeramente favorables termodindmicamente,
aunque algo impedidos cinéticamente. Destaca también la isomerizacion a los
correspondientes 1,2-calcogenafosfetanos P-0xidos por dos vias distintas que, de nuevo,

estan favorecidas termodinamicamente pero no asi cineticamente.
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11.

Conclusion

En la presente tesis se ha realizado un amplio estudio teérico acerca de las

propiedades de heterociclos organofosforados de tres y cuatro miembros, incluyendo

aspectos generales de compuestos tricoordinados de fosforo (y otros pnictégenos). Las

conclusiones generales que se pueden sacar de todo el trabajo realizado son:

1)

2)

3)

Los derivados o°A3-organofosforados invierten a través de tres estructuras
diferentes, llamadas vertex, edge o turnstile, en funcién de los sustituyentes que
tenga el atomo de fdsforo a su alrededor. Para esos compuestos se ha podido
comprobar que cuanto mayor sea la electronegatividad de los sustituyentes o
cuanto menor sea el tamafio del anillo (mayor RSE) en el que esta insertado el
fosforo, mayor es la barrera de inversion. Por el contrario, la presencia de
sustituyentes insaturados hace disminuir la barrera de inversion debido a la
deslocalizacion del par solitario del fosforo. Por ultimo, se ha podido demostrar
que las barreras de inversion para los derivados organofosforados estan
directamente relacionadas con el caracter p del par solitario del fosforo, la suma
de los angulos de valencia en torno al fosforo y, en casos muy concretos, con la

electronegatividad de los sustituyentes.

Los derivados de o*\3-pnictdgenos invierten a través de cinco estructuras
diferentes, Ilamadas vertex, edge, turnstile y Dewar-Chatt-Duncanson (tipo 1y
2). De igual forma que con los derivados o3A3-organofosforados, la presencia de
sustituyentes electronegativos o anillos de tamafio pequefio hace aumentar la
barrera de inversion del pnictdgeno mientras que los sustituyentes insaturados
también disminuyen las barreras de inversion. De nuevo, para casos muy
concretos se ha podido establecer una correlacién entre las barreras de inversion

y la electronegatividad de los sustituyentes.

Los heterociclos de cuatro miembros conteniendo un elemento de los grupos 13-
16 muestran energias de tension de anillo de entre 14 y 25 kcal mol, en funcidn
del elemento y del periodo. Es de especial interés la mayor RSE mostrada por

algunos heterociclos de cuatro miembros en comparacion con sus analogos de tres
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4)

5)

6)

7)

8)

miembros. Por otro lado, se han podido relacionar directamente estas RSEs con
determinados pardmetros estructurales y electronicos, lo que ha permitido indagar

maés a fondo en la variacion de las energias.

Los diferentes derivados de azafosfiridina estudiados han mostrado RSEs
comprendidas entre 23 y 47 kcal mol™* en funcidn de los sustituyentes presentes.
También se han podido relacionar estos valores con diferentes pardmetros
estructurales y electronicos. A su vez, el estudio mecanistico ha dilucidado que
esos valores elevados de RSE pueden servir como fuerza impulsora para la
apertura de azafosfiridinas mediante la ruptura del enlace endociclico P-C,

inducido por ataque nucledfilo.

El estudio del mecanismo de la formacion de oxafosfiranos complejados ha
demostrado que estos pueden obtenerse mediante la reaccion de grupos carbonilo
con complejos de Li/Cl fosfinidenoide, asi como con fosfinidenos terminales
complejados. En ambos casos se ha demostrado que la reaccion es favorable

energéticamente.

El estudio del mecanismo de la formacion de azadifosfiridinas complejadas a
partir de aminofosfanos ha revelado que se trata de un proceso favorable tanto
cinética como termodinamicamente. Dicho estudio también ha demostrado que la
planaridad del nitrogeno encontrada experimentalmente en una azadifosfiridina
proviene del efecto electronico inducido por grupos particulares y del

impedimento estérico alrededor del anillo de tres miembros.

El estudio del mecanismo de la formacion de tetratiafulvalenos a partir de 1,3-
ditiol-2-tionas fosforadas ha puesto de manifiesto la existencia de tiafosfiranos
como intermedios. Dichos intermedios pueden evolucionar al correspondiente
1,3-ditiol-2-ilideno (que es el que dimeriza para dar lugar al TTF) mediante la

apertura del anillo a través del enlace C-S y posterior eliminacion de (MeO)sP=S.

El estudio del mecanismo de la formacién de 1,2-oxafosfetanos complejados ha

demostrado que es un proceso favorable que puede ocurrir mediante el ataque del
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9)

fésforo de un complejo de Li/Cl fosfinidenoide a los carbonos de un epoxido o,
alternativamente, mediante la formacion de un aducto entre un fosfinideno
terminal complejado y el oxigeno de un epoxido, sufriendo una posterior

conversion al 1,2-oxafosfetano.

Los o*)3-oxafosfiranos han demostrado una enorme versatilidad en su reactividad
con otras especies. En concreto, la ruptura del enlace C-O endociclico se ha
calculado como un proceso favorable. Del mismo modo, la reaccion con derivados
PZ3 (Z = Me, OMe, NMez) 0 Sg genera la formacion de diversos derivados
interesantes. La oxidacion de o*A3-oxafosfiranos con o-cloranilo abre la puerta a
la obtencion de derivados de 6°A°-oxafosfirano. Por Gltimo, la reactividad de o®A%-
oxafosfiranos con agua y KO'Bu ha sido estudiada con detalle, arrojando luz sobre
los caminos seguidos hasta la formacion de los compuestos que se consiguen en

el laboratorio.

10) La reactividad de 1,2-oxafosfetanos frente a reacciones de retro-cicloadicion

(ciclorreversion) ha sido estudiada con gran detalle, habiéndose podido demostrar
la enorme versatilidad de estos compuestos a la hora de isomerizar a anillos de 5

miembros o a intercambiar el calcogeno exociclico por el oxigeno endociclico.
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12.

Conclusion

In this PhD thesis, an extensive theoretical study of the properties of three- and four-

membered organophosphorus heterocycles has been carried out, including general aspects

of tricoordinate phosphorus (and other pnictogens) compounds. The general conclusions

that can be drawn from all the work carried out are:

1)

2)

3)

The o*)\3-organophosphorus derivatives invert through three different structures,
called vertex, edge or turnstile, depending on the substituents around the
phosphorus atom. For these compounds, it has been shown that the higher the
electronegativity of the substituents or the smaller the size of the ring (higher RSE)
in which the phosphorus is inserted, the higher the inversion barrier. Conversely,
the presence of unsaturated substituents lowers the inversion barrier due to the
delocalisation of the phosphorus lone pair. Finally, it has been shown that the
inversion barriers for organophosphorus derivatives are directly related to the p-
character of the phosphorus lone pair, the sum of the valence angles around the

phosphorus and, in very specific cases, to the electronegativity of the substituents.

o>\3-Pnictogen derivatives invert through five different structures, called vertex,
edge, turnstile and Dewar-Chatt-Duncanson (type 1 and 2). As with the o°A3-
organophosphorus derivatives, the presence of electronegative substituents or
small-sized rings increases while unsaturated substituents lower the pnictogen
inversion barriers. Again, for very specific cases, it has been possible to establish
a correlation between the inversion barriers and the electronegativity of the

substituents.

Four-membered heterocycles containing an element of groups 13-16 show ring
strain energies between 14 and 25 kcal mol?, depending on the element and
period. Of particular interest is the higher RSE exhibited by some four-membered
heterocycles compared to their three-membered analogues. On the other hand, it
has been possible to relate these RSEs directly to certain structural and electronic
parameters, which has allowed further investigation of the variation of the

energies.
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4)

5)

6)

7)

8)

The different studied azaphosphiridine derivatives have shown RSES between 23
and 47 kcal mol™? depending on the substituents. These values have also been
related to different structural and electronic parameters. In turn, the mechanistic
study has revealed that these high RSE values can serve as a driving force for the
opening of azaphosphiridine through the cleavage of the endocyclic P-C bond,
induced by nucleophilic attack.

The study of the mechanism of the formation of complexed oxaphosphiranes has
proved that they can be obtained by the reaction of carbonyl groups with
phosphinidenoid Li/Cl complexes, as well as with complexed terminal
phosphinidenes. In both cases the reaction has been shown to be energetically

favourable.

Inspection of the mechanism of the formation of complexed azadiphosphiridines
from aminophosphanes has revealed that it is a kinetically and thermodynamically
favourable process. This study has also shown that the experimentally found
planarity of the nitrogen in an azadiphosphiridine arises from electronic effects
induced by particular groups and steric hindrance around the three-membered

ring.

The mechanistic study of the formation of tetrathiafulvalenes from 1,3-dithiol-2-
thiones with P-substituents revealed the existence of thiaphosphiranes as
intermediates. These intermediates can evolve to the corresponding 1,3-dithiol-2-
ylidene (which dimerises to give rise to TTF) by ring opening via the C-S bond

cleavage and subsequent elimination of (MeO)sP=S.

The mechanistic study of formation of complexed 1,2-oxaphosphetanes revealed
that it is a favourable process that can occur by the attack of phosphorus from a
phosphinidenoid Li/Cl complex at the epoxide carbon atoms or, alternatively, by
formation of an adduct between a complexed terminal phosphinidene and the
epoxide oxygen atom, undergoing a subsequent conversion to the 1,2-

oxaphosphetane.
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9) o*\3-Oxaphosphiranes have shown enormous versatility in their reactivity with
other species. In particular, cleavage of the endocyclic C-O bond was found to be
a favourable process. Similarly, reaction with PZ3 (Z = Me, OMe, NMe;) or Sg
leads to the formation of several interesting derivatives. Oxidation with o-
chloranil paves the way to °A°>-oxaphosphirane derivatives. Finally, the reactivity
of o°A%-oxaphosphiranes with water and KO'Bu was studied in detail, shedding

light on the pathways to the formation of the experimentally obtained compounds.

10) The reactivity of 1,2-oxaphosphetanes involving retro-cycloaddition reactions
was studied in detail, demonstrating the enormous versatility of these compounds
when it comes to isomerising to five-membered rings or exchange between the

exocyclic chalcogen and the ring oxygen.
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13. Anexos

13.1.

derivados PnZz (Z =H, F, Cl, Br, I; Pn =N, P, As, Sb, Bi)

Distancias P-Z (A) y angulos de enlace Z-P-Z (grados) para los

Comp. PBE B97-3c  TPSS- B3LYP-  B3LYP-  MO6/T? SCS-  Referencia
h-3c D4/T? D3/T? D4/T? MP2/T?
NH;  1.010 1012 1.020 1.014 1.014 1.012 1.014 1.012
(106.8)  (106.6)  (106.4) (107.3) (107.3) (107.2)  (106.9)  (106.7)
NFs 1353  1.397 1.400 1.378 1.378 1.355 1371 1.370
(102.2)  (102.0)  (10L.7) (102.1) (102.0) (102.0)  (101.9)  (102.2)"
NCl; 1742 1813 1.797 1.774 1.774 1.751 1.764 1.759
(108.2)  (107.4)  (107.3) (108.0) (108.0) (107.6)  (107.2)  (106.8)
NBr; 1893  1.960 1.957 1.938 1.938 1.908 1.925 1.956
(109.5)  (108.6)  (108.2) (108.8) (108.8) (108.8)  (107.6)  (107.9)9
NI; 2099  2.153 2.142 2.131 2.124 2.087 2.116 2.123
(111.2)  (1103)  (110.0) (111.8) (110.8) (111.4)  (1087)  (110.8)%
PH; 1413  1.421 1.420 1.419 1.419 1.419 1.419 1.420
(93.3)  (93.0) (93.1) (93.4) (93.4) (93.1) (93.4) (93.3) 9
PF; 1593  1.600 1.501 1.581 1.581 1.566 1572 1.570
(97.7)  (97.8) (97.6) (97.5) (97.6) (97.4) (97.7) (97.8) 9
PCl; 2050  2.086 2.070 2.070 2.070 2.055 2.051 2.039
(100.4)  (10L.1)  (100.6) (100.7) (100.7) (100.1)  (1004)  (100.3)9
PBr; 2220  2.256 2.247 2.249 2.251 2.233 2.223 2.220
(101.3) (1021)  (101.5) (101.4) (101.6) (100.9)  (101.0)  (101.0)®
Pl; 2456  2.488 2.473 2.480 2.480 2.466 2.449 2.430
(1025) (103.0)  (102.7) (102.7) (102.7) (101.8)  (101.9)  (102.0)9
AsHs 1505 1520 1.526 1.526 1.526 1.524 1513 1511
(922)  (916) (91.6) (92.0) (92.0) (92.6) (92.9) (92.1) ®
AsF; 1711 1735 1.737 1.731 1.730 1.715 1712 1.708
(96.4)  (96.6) (96.1) (96.2) (95.9) (95.6) (95.9) (95.9)
AsCl; 2164  2.198 2.192 2.195 2.194 2.173 2.165 2.162
(99.1)  (100.0) (99.5) (99.6) (99.6) (99.0) (99.0) (98.6)
AsBr; 2325  2.359 2.358 2.363 2.364 2.344 2.326 2.329
(100.1)  (10L.0)  (100.5) (100.3) (100.5) (100.1) (99.9) (99.7)
Asl; 2548 2579 2.576 2.586 2.586 2.572 2.545 2.557
(1012) (1020)  (101.7) (101.5) (101.7) (101.1)  (100.9)  (101.5)"
SbH;  1.699  1.712 1.715 1.714 1.714 1721 1.692 1.704
(91.3)  (90.6) (91.0) (91.4) (91.4) (90.8) (91.9) (91.6) @
SbF;  1.888  1.924 1.908 1.904 1.901 1.895 1.883 1.880
(95.4)  (95.5) (95.2) (95.2) (94.7) (94.0) (94.7) (94.9) 9
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Anexo 13.1. Continuacién

Comp PBEh- B97-3c  TPSS- B3LYP-  B3LYP-  MO6/T? SCS-  Referencia
. 3¢ D4/T? D3/T? D4/T? MP2/T?

ool 2347 2373 2.358 2.362 2.361 2.347 2.330 2.333
3 (976)  (98.3) (98.0) (98.1) (98.2) (96.4) (97.3) (97.2)9

ShBr. 2502 2528 2.520 2.526 2.528 2.517 2.491 2.490
3(984)  (99.2) (98.8) (98.4) (98.8) (97.6) (98.1) (98.2) 9

o 2718 2750 2.740 2.751 2.752 2.751 2.710 2721
3(99.4)  (100.1) (99.9) (99.5) (99.8) (98.4) (99.1) (99.0) 9

By L1782 179% 1.800 1.797 1.797 1.805 1.775 1.778
(90.1)  (89.9) (90.0) (90.5) (90.5) (92.3) (90.2) (90.3) M

Bipy 1985 2032 2.010 2.006 2.003 1.998 1.990 1.987
(95.9)  (96.6) (95.9) (96.0) (95.3) (97.7) (95.5) (96.1) 9

Bicls 242 2467 2.449 2.454 2.451 2.437 2.426 2.424
(98.4)  (99.1) (98.5) (98.9) (98.9) (100.4) (98.0) (97.5)9

Bipey 2592 2613 2.605 2.610 2.612 2.602 2.581 2.577
(99.0)  (99.9) (99.2) (98.7) (99.4) (102.1) (98.7) (100.0) 9

By 2801 2826 2.819 2.829 2.832 2.830 2.793 2.807
(99.7)  (100.7)  (100.1) (99.7) (100.0) (103.4) (99.5) (99.5) 9

a) Usando la base def2-TZVPP(ecp) (“/T”) ® Obtenido de la referencia.?'! © Obtenido
de la referencia.?*? 9 Obtenido de la referencia.?*"! © Obtenido de la referencia.**? ?
" Obtenido de la

Obtenido de la referencia.F?! 9 Obtenido de la referencia.[??

referencia.l*?!
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13.2. Barreras de inversion (kcal mol™) para los hidruros PnHs para varios
niveles de calculo (empleando las geometrias optimizadas al nivel PBEh-

3c(ecp) y energias electrdnicas sin correccion del punto cero).

Nivel NHs PHs AsHz SbH3 BiHs
DLPNO-CCSD(T)/TD?  5.46 33.78 39.63 45.33 60.32
DLPNO-CCSD(T)/Q?  5.38 33.39 39.06 44.95 59.15
DLPNO-CCSD(T)/QD?®  4.99 33.30 38.99 44.88 59.10
PW6B95-D3/TD? 4.74 33.87 39.70 46.01 60.54
PW6B95-D4/TD ? 4.75 33.88 39.71 46.02 60.55
PW6B95-D3/QD ? 4.67 33.67 39.32 45.90 60.27
PW6B95-D4/QD 4.67 33.68 39.33 45.91 60.27
PWPB95-D3/TD ? 4.95 33.90 39.31 45.49 60.27
PWPB95-D4/TD ? 4.96 33.93 39.34 45.53 60.30
PWPB95-D3/QD 4.86 33.65 38.86 45.18 59.79
PWPB95-D4/QD ? 4.87 33.67 38.89 45.34 59.82
SCS-MP2/TD? 5.29 34.20 38.88 45.04 60.94
SCS-MP2/QD 5.14 33.75 38.12 44.62 59.81
Referencia 5.07"2 33.199 39.209 44.159 58.74 9

% Usando la base def2-TZVPPD(ecp) (“/TD”), def2-QZVPP(ecp) (“/Q”) o def2-QZVPPD(ecp)
(“/QD”). » Obtenido de la referencia.**®! © Obtenido de la referencia.®? ¥ Obtenido de la

referencia.?*4
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13.3.

Parametros geométricos Y < Pneq (°), Y. < PnTs (°), A(0:z—pn-z)max (°),

A(dpn-z)min (°) y propiedades electrénicas Agn-L (gs), AgH-L (ts) (€n V), %5 LPeq,
%p LPeq, %05 LP1sy %p LPrspara las geometrias de equilibrio y estados de
transicion para los compuestos N-51-Bi-102.

Comp. y < > < A(oz-pn- A(dpn- AgHL AgHL %os %p %s %p
Pncs Pnrs Z)max Z)min (eq) (TS) LPeq LPeyq LPrs LPrs
N-51  320.5 360.0 0.0 0.000 8.6 80 2313 76.74 0.00 99.97
N-58a 335.7 360.0 3.0 0.001 7.3 6.5 1524 84.61 0.00 99.96
N-52 3599 - - - 5.7 - 0.27 99.70 - -
N-58b 3349 360.0 0.0 0.000 7.6 6.6 2120 78.74 0.00 99.97
N-58¢ 312.07 359.8 0.0 0.000 8.0 55 4390 56.02 0.17 99.81
N-58d 358.6 - - - 52 - 2.53 97.38 - -
N-54  306.7 360.0 0.0 0.000 11.2 4.7 58.60 4134 0.00 99.98
N-55 324.6 360.0 0.0 0.000 5.1 3.7 5569 4393 0.00 99.93
N-56 328.6 360.0 0.0 0.000 4.1 3.0 5993 39.72 0.00 99.95
N-57 333.6 360.0 0.0 0.000 1.6 0.8 6396 3572 0.00 99.96
N-1 284.2  360.0 0.0 0.395 84 7.8 37770 62.05 0.00 99.94
N-73a 3239 360.0 0.0 0434 7.7 7.1 2190 7793 0.00 99.97
N-77a  322.2 360.0 0.0 0435 75 6.8 2095 78.88 0.00 99.97
N-70  266.7 360.0 104.1 0.255 5.8 2.7 4732 5237 4131 5844
N-81  360.0 - - - 7.2 - 0.00  99.96 - -
N-97 3329 360.0 0.6 0425 7.6 7.0 1774 82.07 0.00 99.96
N-98 3513 360.0 2.9 0.070 6.6 6.6 6.21 93.72 0.00 99.97
N-91 3357 360.0 5.2 0.050 7.3 6.5 16.68 832 0.00 99.97
N-99 326.7 3599 12.0 0.047 7.7 6.4 2332 7654 0.02 99.95
N-100 340.5 359.2 0.0 0.000 6.9 6.8 16.00 83.71 0.61 99.22
N-89 3227 360.0 199 0.030 84 69 28.08 71.77 0.00 99.97
N-98 329.8 360.0 11.3 0.000 6.4 5.8 2580 7393 0.00 99.92
N-101  331.7 360.0 9.1 0.000 5.6 5.1  26.66 73.08 0.00 99.94
N-102 3327 360.0 7.4 0.000 4.7 42 28.02 717 0.00 99.95
P-51  279.9 360.0 0.0 0.000 8.7 6.0 54.13 4578 0.00 99.94
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Anexo 13.3. Continuacién

Comp. y < > < A(oz-pn- A(dpn- AgHL AgHL %os %p %s %p
Pneq Pnrs Z)max Z)min (eq) (TS) LPeq LPeyq LPrs LPrs
P-58a 297.5 359.8 0.1 0.000 7.5 49 51.09 489 0.07 99.92
P-52 3015 360.0 53 0.001 5.8 42 47.19 5281 0.01 99.97
P-58b 3069 360.0 94.1 0.106 7.6 4.8 5253 47.46 74.89 24.73
P-58¢ 294.6 3600 98.1 0.045 7.7 4.7 63.66 3631 7993 19.29
P-58d 2940 3594 0.0 0.000 6.1 4.0 68.15 31.75 046 995
P-54 293.0 360.0 99.0 0.057 9.0 49 71.77 28.16 8527 13.58
P-55 3013 360.0 844 0.184 7.0 27 7456 254 90.76 9.02
P-56 303.8 360.0 76.4 0.208 5.8 22 77.64 2228 9292 6.99
P-57  307.5 360.0 643 0.219 45 1.7 8035 195 9523 4.74
P-1 238.9 360.0 0.0 0397 79 4.2 6599 3399 0.00 99.90
P-73a 2772 360.0 0.0 0434 7.0 52 56.82 43.16 0.00 99.93
P-77a 2839 360.0 0.0 0449 7.3 54 54.03 4596 0.00 99.94
P-70  241.8 360.0 127.7 0.244 64 22 6750 3248 68.03 31.90
P-81 2929 360.0 0.0 0.325 5.6 6.0 50.09 49.88 0.00 99.92
P-97 2939 360.0 3.0 0439 7.5 55 5243 4754 0.00 99.89
P-98 297.1 360.0 0.7 0.071 6.2 5.1 50.80 49.19 0.01 99.96
P-91 301.6 360.0 1.2 0.164 74 4.5 51.07 48.92 0.00 99.99
P-99 2975 360.0 6.4 0.167 7.0 4.0 5450 45.49 0.01 99.97
P-100 2979 359.8 0.0 0.000 6.8 4.6 5576 4420 0.09 99.85
P-89 2962 360.0 14.1 0.188 7.2 4.0 57.84 42.15 0.00 99.91
P-98  296.6 360.0 9.8 0.000 6.6 39 58.65 41.32 0.00 100.0
P-101  297.8 360.0 7.6 0.000 6.1 3.6  59.69 40.26 0.00 99.92
P-102 298.0 360.0 4.4 0.000 54 32 6092 39.03 0.00 99.87
As-51  276.6 360.0 0.0 0.000 8.5 53 60.82 39.11 0.00 99.94
As-58a  290.5 359.9 0.1 0.000 7.7 42 6223 37.76 0.05 99.92
As-52 2917 360.0 4.5 0.001 6.0 43 59.66 4033 0.00 99.95
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Anexo 13.3. Continuacién

Comp. > < > <  A(0zrp- A(den- Atmr Aenr  %s %p %s %p
Pne  Pnrs Z)max Z)min (eq) (TS) LPeq LPyq LPrs LPrs
As-58b 290.9 360.0 99.6 0.135 7.0 4.8 6648 33.52 81.58 18.34
As-58c 288.4 360.0 107.5 0.067 7.6 4.5 7342 2654 8540 14.40
As-58d 287.5 360.0 93.7 0.207 6.0 25 76.82 23.15 89.89 10.06
As-54 2892 360.0 102.5 0.076 9.0 4.8 79.53 2042 89.29 10.13
As-55 2972 3600 85.8 0.162 6.9 2.8 82.13 17.86 93.37 6.52
As-56 300.2 3600  78.1 0.183 5.8 24 8356 1641 94.69 526
As-57 303.6 360.0 66.2 0.197 4.5 1.8 85.13 14.80 9630 3.68
As-1  231.0 360.0 198.6 0.742 7.3 29 7380 26.19 87.10 12.89
As-73a  258.5 360.0 0.0 0.476 6.8 44 6696 33.02 0.00 99.92
As-77a  278.1 360.0 0.0 0.482 7.3 4.7 63.07 3691 0.00 99.94
As-70 2342 360.0 196.1 0.607 6.7 2.1 7456 2543 86.83 13.15
As-81 280.9 360.0 0.0 0.359 5.6 56 60.80 39.18 0.00 99.89
As-97 287.9 360.0 2.8 0.473 7.5 4.7 6194 38.04 0.00 99.89
As-98 290.3 360.0 1.5 0.076 6.5 4.5 61.68 3831 0.01 9995
As-91 294.0 360.0 0.3 0.134 7.4 39 6293 37.06 0.00 99.98
As-99  290.2 360.0 10.1 0.161 7.0 34 6549 3450 0.01 99.94
As-100 290.5 359.9 33 0.000 6.7 38 6646 3351 0.07 99.89
As-89 290.0 360.0 20.2 0.193 7.0 32 6824 31.74 0.00 99.89
As-98 290.1 360.0 13.6 0.000 6.4 3.1 6890 31.09 0.00 99.96
As-101 291.3 360.0 10.5 0.000 6.0 29 69.36 30.62 0.00 99.93
As-102 291.6 360.0 6.3 0.000 54 2.6 69.92 30.05 0.00 99.89
Sb-51 273.8 360.0 0.0 0.000 7.4 4.1 66.67 3330 0.00 99.92
Sb-58a 282.6 360.0 1.1 0.000 6.7 3.0 68.73 31.26 0.00 99.96
Sb-52  283.6 360.0 2.0 0.001 6.0 3.7 6722 32777 0.00 99.96
Sb-58b 281.3 360.0 108.9 0.113 6.2 4.6 7349 2649 84.07 15.89
Sb-58¢ 288.6 360.0 112.5 0.059 7.3 42 79.46 2050 87.44 124
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Anexo 13.3. Continuacién

Comp. > < > < A(oz-pn- A(den- AgHL  AgHL %os %p %s %p
Pne  Pnrs Z)max Z)min (cq) (TS) LPeq LPeyq LPrs LPrs

Sb-58d 2852 360.0 1042  0.158 5.5 2.6 8124 18.75 9047 948
Sb-54 286.1 360.0 107.6 0.071 8.2 4.6 8391 16.01 9091 8.72
Sb-55 2927 360.0 91.8 0.124 6.6 3.1 8521 14.78 93.81 6.03
Sb-56 2952 360.0 85.4 0.144 6.0 26 8628 13.72 9490 5.01
Sb-57 298.1 360.0 76.3 0.166 4.8 2.1 8749 1249 96.19 3.78
Sb-1  220.6 360.0 1993 0.882 5.7 25 7956 2043 89.29 10.70
Sb-73a  249.9 360.0 0.0 0.517 5.7 3.1 7241 27.58 0.00 99.92
Sb-77a  269.9 360.0 0.0 0.513 6.4 34 6945 30.54 0.00 99.94
Sb-70  225.6 360.0 0.0 1.945 59 1.1 79.50 20.50 0.00 99.93
Sb-81 269.6 360.0 0.0 0.389 5.5 42 6815 31.84 0.00 99.89
Sb-97 281.6 360.0 3.8 0499 6.7 33 6846 31.53 0.00 99.91
Sb-98 282.7 360.0 0.1 0.072 6.3 32 6836 31.63 0.00 99.96
Sb-91 286.1 360.0 109.6 0.022 6.6 23 69.89 30.10 83.73 16.21
Sb-99 2823 360.0 110.1 0.064 6.2 2.1 72.02 2796 83.87 16.02
Sb-100 282.9 360.0 1064 0.103 6.1 1.7 7243 27.56 85.06 14.89
Sb-89 283.1 360.0 107.2 0.125 6.2 23  74.08 25.88 84.80 15.03
Sb-98 2829 360.0 103.7  0.091 59 2.0 7428 2571 85.60 14.32
Sb-101 283.8 360.0 101.6 0.080 5.6 1.8 74.61 2538 8579 14.14
Sb-102 284.1 360.0  99.7 0.068 5.2 1.6 75.05 2494 85.67 14.28
Bi-51 270.3 360.0 0.0 0.000 7.6 29 7649 235 000 999
Bi-58a 278.1 360.0 1.2 0.000 6.7 1.9 7885 21.14 0.00 99.96
Bi-52 279.1 360.0 0.4 0.000 6.3 26 77773 2227 0.04 99.87
Bi-58b 275.5 360.0 1099 0.126 6.0 4.0 8272 17.26 90.19 9.79
Bi-58¢ 2883 360.0 112.8 0.078 7.3 4.1 87.19 12.77 9221 7.71
Bi-58d 285.3 360.0 102.6 0.166 5.4 2.6 8858 11.41 9437 5.6
Bi-54 287.7 360.0 1009 0.090 8.4 4.6 9024 9.68 9500 4.79
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Anexo 13.3. Continuacién

Comp. > < < A(oz-pn- A(den- AgnL  AsguL %os %p %s %p
Pneg  Pnrs Z)max Z)min (cq) (TS) LPeq LPeyq LPrs LPrs

Bi-55 2952 360.0 75.1 0.121 6.5 32 9142 856 9741 253
Bi-56 297.1 360.0 674 0.129 5.6 28 9193 806 9799 1.96
Bi-57 299.0 360.0 54.1 0.128 4.6 22 9251 749 9876 1.21
Bi-1 2153 360.0 198.2  0.931 52 23 8697 13.03 9245 7.54
Bi-73a  245.0 360.0 0.0 0.564 5.6 2.1 80.86 19.13 0.01 99.92
Bi-77a 2652 360.0 0.0 0.549 6.4 24 7887 21.12 0.00 99.94
Bi-70  220.9 360.0 0.0 1.782 5.4 1.1 86.66 1333 0.00 99.94
Bi-81  263.2 360.0 0.0 0.418 5.5 33 7809 219 0.00 99.87
Bi-97 277.6 360.0 53 0.525 6.8 22 7846 21.54 0.00 99.92
Bi-98 278.4 360.0 0.4 0.076 6.5 2.1 7851 21.48 0.00 99.94
Bi-91 2819 360.0 109.8 0.026 6.5 23 80.07 1992 89.50 10.47
Bi-99 2775 360.0 110.7 0.024 6.2 2.0 8140 1858 89.45 10.49
Bi-100 2789 360.0 106.8 0.121 5.8 1.8 81.84 18.15 90.08 9.89
Bi-89 280.0 360.0 1079 0.098 6.2 22 8290 17.07 90.07 9.84
Bi-98 279.7 360.0 103.7 0.110 5.8 2.0 83.11 16.88 9045 951
Bi-101 280.5 360.0 101.6 0.098 5.5 1.9 8330 16.69 90.57 9.4
Bi-102 280.8 360.0 999 0.085 5.1 1.7 83.53 16.46 90.50 9.48

191



13.4. Métodos computacionales
13.4.1. Teoria del funcional de la densidad (DFT)

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés, Density
Functional Theory) es un enfoque en la fisica y la quimica tedrica que se utiliza para
describir la estructura electronica de &tomos y moléculas. En dicho enfoque se emplea la
densidad de probabilidad electrénica, p(r), para calcular la energia y otras propiedades
moleculares. La densidad de probabilidad electronica, p(r), es una funcion que depende
Unicamente de las tres coordenadas espaciales, X, y, z, mientras que la funcion de onda
electronica de una molécula de n-electrones depende de 3n coordenadas espaciales y n
coordenadas de espin. De esta forma, la reduccion en el nimero de variables de la funcién
empleada en el calculo DFT hace que los tiempos computacionales disminuyan
notablemente frente a otros de tipo Hartree-Fock.

La Teoria del Funcional de la Densidad se basa en el teorema de Hohenberg-Kohn,
establecido en 1964 por Pierre Hohenberg y Walter Koh. Ambos establecieron que para
moléculas con un estado fundamental no degenerado, la energia molecular del estado
fundamental, la funcion de onda y todas las demas propiedades electronicas, estan
determinadas por la densidad de probabilidad electronica del estado fundamental
po(x,y,2).B?8! Se dice entonces que la energia electronica del estado fundamental Eo es un

funcional de po:
Ey = Eo[po] (11)

El objetivo es, por tanto, encontrar la densidad electronica que minimiza la energia total

del sistema. Esta energia se puede dividir, a su vez, en la suma de cuatro términos:

Ey = Tlpol + Veelpol + Ve [pol + Vxclpol (12)

Donde T representa la energia cinética de los electrones, Vee la energia de repulsién entre
electrones, Ve la energia de atraccién entre el nucleo y los electrones y Vxc incluye el
resto de las interacciones electron-electron. Este ultimo se suele dividir en los términos
Ex (funcional de intercambio) y Ec (funcional de correlacion). Todos los términos (a

excepcion de la repulsion internuclear) son funcionales de la densidad electrénica.
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Los distintos métodos DFT se diferencian en la forma en que se define el funcional
de la energia de intercambio/correlacion Exc. Dichos métodos se clasifican en métodos
de aproximacion a la densidad local (LDA, por sus siglas en inglés Local Density
Aproximation), métodos de correccion por gradiente (GGA, por sus siglas en inglés
Generalized Gradient Aproximation) y funcionales hibridos.

Los métodos LDA originalmente estaban basados en la definicion del funcional de la
energia de intercambio Ex de Slater®?®! y con posterioridad se han planteado funcionales
para la energia de correlacién Ec que incluyen pardmetros optimizados respecto a datos
experimentales. No obstante, los métodos LDA s6lo proporcional valores exactos para
una distribucion electrénica uniforme (gas electrénico) y no se recomiendan para calculos

sobre sistemas moleculares.

Los métodos GGA incorporan un término de correccion al funcional de intercambio
local. De esta forma, el funcional de intercambio de Becke (B)E*! toma el funcional de
intercambio de Slater e incluye un término con un parametro optimizado respecto a las
energias de intercambio experimentales de seis gases nobles. Estos métodos utilizan,
adicionalmente, diversos funcionales de correlacion electronica. Algunos ejemplos son el
funcional de Lee, Yang y Parr (LYP)?% y los funcionales de Perdew: Perdew 86
(P86)*1 y Perdew-Wang 91 (PW91).532

Los funcionales hibridos calculan la energia de intercambio/correlacion a través de
una combinacion de funcionales de energia y de correlacion electronica locales y/o no
locales ExcP™T, y de la energia de intercambio exacta de la teoria de Hatree-Fock Ex"". El

mas famoso de todos ellos es el funcional B3LYP.[33!

En el afio 2006, Grimme introdujo los funcionales de densidad hibridos dobles, donde
destaca el funcional PWPB95-D3, que incorpora también una correccién dispersiva de
tercera generacion. Esto métodos dobles-hibridos combinan un calculo estandar de un
funcional GGA hibrido, con un tratamiento perturbativo de segundo orden utilizando

orbitales Kohn-Sham.
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13.4.2. Método de orbitales naturales de enlace (NBO)

El método de orbitales naturales de enlace (NBO, por sus siglas en inglés Natural
Bond Orbitals) es una técnica de analisis de la teoria de la funcion de onda en quimica
computacional que se utiliza para describir y cuantificar la naturaleza de los enlaces
quimicos en una molécula. Fue desarrollado por Frank Weinhold y colaboradores en la
década de 1980.

El método NBO busca descomponer la funcién de onda electronica de una molécula
en una serie de orbitales naturales que representan los enlaces quimicos y la distribucion
de la densidad electrénica en la molécula. Esto proporciona informacién valiosa sobre la
naturaleza de los enlaces, la deslocalizacién electrénica y la estabilidad de la molécula.
Asi, el método NBO se basa en la teoria de los orbitales naturales, que son orbitales que
surgen naturalmente como resultado de la combinacion lineal de los orbitales atdbmicos
en una molécula. Estos orbitales naturales son aproximaciones a las funciones de onda
verdaderas de la molécula y pueden interpretarse en términos de enlaces quimicos,

contribuciones no enlazantes (o pares de electrones solitarios) y resonancias.

A partir de ahi, se analizan los orbitales naturales para identificar los enlaces quimicos
en la molécula, asi como la distribucion de la densidad electronica en estos enlaces. Esto
proporciona informacion sobre la longitud y la fuerza de los enlaces, asi como la

deslocalizacion electronica y la aromaticidad en sistemas conjugados.

13.4.3. Método de los Atomos en Moléculas (AIM)

La teoria de los Atomos en Moléculas (AIM, por sus siglas en inglés Atoms in
Molecules) es una teoria que describe la estructura de atomos y moléculas, desarrollada
por Richard Bader.?’? Segln esta teoria, los 4tomos en una molécula pueden ser
considerados como entidades individuales definidas por regiones de alta densidad
electronica llamadas "atomos criticos”. La clave para identificar estos atomos criticos
radica en el andlisis de la densidad electronica y el gradiente de densidad, que
proporcionan informacién sobre la distribucion espacial de los electrones en una
molécula. Los atomos criticos se encuentran en lugares donde la densidad electrénica es

méaxima, y estan conectados por "cuspides”, que son regiones donde el gradiente de
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densidad es m&ximo. Estos atomos criticos y cuspides constituyen una representacion

detallada de la topologia de la densidad electrénica en una molécula.

La teoria de Atomos en Moléculas no solo proporciona una descripcion detallada de
la estructura electrdnica de una molécula, sino que también ofrece una forma intuitiva de
entender su reactividad quimica. Por ejemplo, los enlaces quimicos pueden interpretarse
como regiones de alta densidad electronica entre dos atomos criticos, mientras que los
sitios de mayor concentracion de densidad electrénica pueden indicar la presencia de
cargas parciales o la ubicacion de enlaces débiles.
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13.5. Articulos publicados

Durante el desarrollo de esta Tesis Doctoral se han conseguido las siguientes
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esta Memoria:

1. A.EspinosaFerao, A. Garcia Alcaraz, “Benchmarking the inversion barriers in 6°A3-

phosphorus compounds: a computational study” New J. Chem. 2020, 44, 8763-8770.
DOI: 10.1039/DONJ01237H.
2. A. Espinosa Ferao, A. Garcia Alcaraz, S. Zaragoza Noguera, R. Streubel, “Terminal

Phosphinidene Complex Adducts with Neutral and Anionic O-Donors and Halides
and the Search for a Differentiating Bonding Descriptor” Inorg. Chem. 2020, 59,
12829-12841. DOI: 10.1021/acs.inorgchem.0c01874.

3. A. Gese, M. Akter, G. Schnakenburg, A. Garcia Alcaraz, A. Espinosa Ferao, R.
Streubel, “P-Functionalized tetrathiafulvalenes from 1,3-dithiole-2-thiones?” New J.
Chem. 2020, 44, 17122-17128. DOI: 10.1039/DONJ02984J.

4. R. Streubel, N. Volk, G. Schnakenburg, A. Garcia Alcaraz, A. Espinosa Ferao,

“Synthesis of the First Oxaphosphirane Iron Complexes” Eur. J. Inorg. Chem. 2021,
2021, 252-257. DOI: 10.1002/ejic.202000812.
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of oxaphosphirane complexes” Coord. Chem. Rev. 2021, 437, 213818. DOI:
10.1016/j.ccr.2021.213818.

7. A. Schmer,* A. Garcia Alcaraz,* A. W. Kyri, G. Schnakenburg, A. Espinosa Ferao,

R. Streubel “Synthesis of azadiphosphiridine complexes. Theoretical studies on ring
formation, the P-to-P’ metal shift and the resulting nitrogen geometry”, Dalt. Trans.
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De forma adicional, también se ha participado en otros articulos cientificos que no estan
directamente relacionados con la presente Tesis Doctoral:
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bridge geometric distortion in push—pull imine-bridged triads. A theoretical study”
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the performance of hydrogen-bonded semiconductors in organic thin-film field-effect
transistors” J. Mater. Chem. C 2021, 9, 10819-10829. DOI: 10.1039/D1TC01328A.
3. M. Mas-Montoya, A. Garcia Alcaraz, A. Espinosa Ferao, D. Bautista, D. Curiel,

“Insight into the Stokes shift, divergent solvatochromism and aggregation-induced
emission of boron complexes with locked and unlocked benzophenanthridine
ligands” Dyes and Pigments 2023, 209, 110924. DOI: 10.1016/j.dyepig.2022.110924.
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