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Abstract

[ENG]

This work presents a computational study of the initial steps of a photocatalytic reaction involving
an electron donor and an acceptor. The model system is based on the formation of an elec-
tron donor-acceptor (EDA) complex between 3-methylindole (IND) and 2,4-dinitrobenzyl bromide
(BNO). Molecular dynamics simulations were carried out in polar solvents (methanol and ethanol),
and complementary DFT and TD-DFT calculations were performed to analyze the formation of
the EDA complex, its electronic absorption spectra, the nature of the involved frontier orbitals,

and the energetic feasibility of the photoinduced electron transfer process.

The results show that m — 7 interactions between IND and BNO do not persist spontaneously
in solution, but once the complex is formed, its excitation leads to a favorable HOMO—LUMO
transition consistent with a single electron transfer (SET) mechanism. Energetic analysis confirms
that the complex is more stable when formed in the ground state than after photoexcitation of
the individual species. Finally, a study of the C—Br bond dissociation highlights how electronic
substituents modulate the antibonding character of the LUMO and promote Br departure. These
findings support the proposed reaction mechanism and demonstrate the usefulness of computational

methods for investigating photochemical processes.
[CAT]

Aquest treball presenta un estudi computacional dels primers passos d’una reaccié fotocatalitzada,
que implica un donador i un acceptor d’electrons. El sistema model es basa en la formacié d’un
complex donador-acceptor (EDA) entre el 3-metilindole (IND) i el 2,4-dinitrobromur de benzil
(BNO). S’han realitzat simulacions de dinamica molecular en dissolvents polars (metanol i etanol),
aixi com calculs complementaris de DFT i TD-DFT per analitzar la formaci6é del complex EDA, els
seus espectres d’absorcié electronica, la naturalesa dels orbitals fronterers implicats i la viabilitat

energetica del procés de transferéncia electronica fotoinduida.

Els resultats mostren que les interaccions m — 7w entre IND i BNO no persisteixen espontaniament
en dissolucié, pero 'interval d’interaccié és suficient perque 'excitacié del complex doni lloc a una
transici6 HOMO—LUMO favorable, coherent amb un mecanisme de transferéncia monoelectronica
(SET). L’analisi energetica confirma que el complex és més estable quan es forma en 'estat fona-
mental que no pas amb l’espécie donadora previament excitada. Finalment, ’estudi de la dissociacid
de I'enllag C—Br posa de manifest com els substituents electronics modulen el caracter antienllacant
del LUMO i afavoreixen la sortida del brom. Aquests resultats donen suport al mecanisme proposat

i demostren la utilitat dels metodes computacionals per investigar processos fotoquimics.
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Objectius

Aquest treball es centra en I'estudi computacional dels primers passos de la reacci6 fotocatalitza-
da entre dues molécules organiques amb sistemes 7 deslocalitzats que formen un parell donador-
acceptor d’electrons. La reaccié estudiada és la descrita en l'estudi experimental de 2015 dut
a terme pel grup del Prof. Melchiorrel que, al produir-se, forma el complex donador-acceptor
(en angles electron donor-acceptor, EDA). D’aquesta manera s’obren noves formes de sintesi de

compostos organics. Els objectius especifics plantejats en aquest treball son:

1. Entendre el comportament del sistema mitjangant calculs de dinamica molecular que contin-
guin les dues moleécules en un dissolvent polar (metanol o etanol). La finalitat d’aquest punt
és comprovar si les dues molécules formen un agregat de manera espontania, abans de ’accid
de la llum i de que tingui lloc la reaccid, mitjancant interaccions 7-m entre els grups aromatics

(stacking o empaquetament).

2. Calcular, mitjancant calculs DFT,? els espectres d’absorcié UV-visible de les molécules se-
parades i del complex que formen, i comparar-los amb els descrits en 'estudi experimental

original.

3. Calcular i analitzar ’energia dels estats fonamentals i excitats tant de les molécules indepen-
dents com del complex. Amb aquestes energies s’examinara si és més favorable que es formi el
complex quan les dues unitats es troben en els respectius estats fonamentals, i posteriorment
té lloc 'excitacié electronica, o si és preferible excitar el residu donador, en aquest cas indole,

i que després es formi el complex.

4. Analitzar els orbitals que participen en l'excitacié (probablement 'THOMO del donador i el
LUMO de I'acceptor) mitjancant calculs TD-DFT® de les molécules per separat i del dimer
per veure com varia el seu comportament al interaccionar. Investigar el paper dels grups
electroatractors en el procés de trencament de I’enllag C—Br mitjancant la inspeccié de I'orbital

que és ocupat durant la transferéncia electronica.

5. Modificar controladament la distancia de ’enllag C-Br per simular el seu trencament quan
el bromur marxa com a grup sortint en el procés reactiu. Analitzar com varia la diferéncia

d’energia entre l'estat fonamental i I'excitat al augmentar aquesta distancia d’enllag.

6. Com a objectiu general, introduir-se en 'estudi computacional de sistemes quimics, des del
comportament dinamic en solucié liquida fins a ’estructura electronica de molecules i els

processos reactius.






Introducio

En els darrers anys s’ha donat un interes creixent per reaccions organiques activades per 1'acci6 de
llum visible, que permeten formar enllagos i funcionalitzar aixi molécules sense 1'is de catalitzadors
metal - lics. Aquesta tendéncia apunta cap a ’abaratiment dels costos de certs processos i la

minimitzacié de residus generats en alguns casos.

La fotoquimica és la branca de la Quimica que estudia aquest tipus de processos. La base d’aquest
fenomen és I'activacié d’'un compost o estructura per l'accié de radiacié electromagnética que afa-
voreix un procés quimic que no es produiria de trobar-se els reactius en I'estat fonamental, ja que
no seria favorable energeticament.? En la majoria dels casos, s’assumeix que I'activacié correspon

a una excitacio electronica.

L’aplicacié de complexos EDA ha sigut un dels progressos més importants dins d’aquest camp,
ja que han permes ampliar el ventall de reaccions induides per la llum amb condicions suaus i
sostenibles.” Els complexos EDA solen formar-se mitjancant la interaccié no covalent tipus stacking
7 — 7w d’un donador amb un acceptor d’electrons, els quals poden absorbir fotons en presencia de
llum i excitar-se. En aquest estat excitat esta afavorida la transferéncia d’un sol electrd (single-
electron transfer, SET).Y Aquest procés genera espécies radicalaries, que tenen un gran interés pel
seu Us en processos sintetics. La capacitat de generar radicals sense necessitat de catalitzadors

metal - lics ho ha convertit en un camp molt potent dins de la fotocatalisi organica.

Aquest treball es basa en la reacci6 entre el 3-metilindole (IND) i el 2,4-dinitrobromur de benzil
(BNO). Les seves estructures es mostren en la figura

CHq o
NO,
\
N
NO,
(a) 3-metil indole (b) 2,4-dinitro bromur de benzil
(IND) (BNO)

Figura 2.1: Estructura de les dues molecules utilitzades en aquest treball.
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El 3-metilindole és un compost aromatic heterociclic derivat de l'indole, estructura present en
nombrosos compostos naturals i farmacs? El grup metil en la posicié 3 incrementa lleugerament la
densitat electronica de 'anell i pot afavorir processos de transferencia electronica. Aquest compost
es caracteritza per la preséncia d’un atom de nitrogen que contribueix a la seva capacitat nucleofila i
a la seva activitat fotoquimica, i també ha estat estudiat per la seva fluorescéncia i com a subunitat

estructural en sistemes bioactius®

D’altra banda, el 2,4-dinitrobromur de benzil és un electrofil que conté dos grups nitro en les
posicions 2 i 4 de I’anell benzenic, fortament desactivants per efecte de ressonancia i inductiu, els
quals estabilitzen la densitat electronica del sistema. Aquests grups potencien la capacitat del
compost per actuar com a acceptor d’electrons en processos fotoquimics. A més, ’atom de brom,
unit al carboni benzilic, actua com a potencial grup sortint després de I'activacié electronica, donant
lloc a processos de dissociacié com el que es proposa en aquest treball. Aquest compost també ha
estat emprat en estudis de reactivitat en sintesi organica, especialment en processos de substitucié

b . . . . . . . . 0
nucleofilica i en reaccions tipus Sy1 induides per llum o en condicions alcalines?

En el cicle catalitic que formen aquests dos compostos organics, descrit en 'article del Prof. Melc-
hiorre i col - laboradors (figura , s’utilitza llum visible per promoure 'alquilacié d’indoles mit-
jancant un bromur activat com a acceptor. En aquest cas, I'indole actua com a donador electronic
i forma un complex EDA amb el bromur. Un cop irradiat, 'IND inicia la reaccié que condueix a
la formacié del nou enllag C—C X Aquesta metodologia permet funcionalitzar 'indole en condicions

suaus, i el mecanisme proposat inclou una transferencia electronica de tipus SET.

E'I'l"G 23WCFL R -
Ill. Br - —“TEWG
ambien] bempesabug \

wa EI:J.A cnmplax lI H 3

mé] o w’“

i Ny .

Figura 2.2: Cicle catalitic d’alquilacié d’indoles mitjangant activacié per radiacié. Imatge reproduida de
la publicacié original ™



Fonaments teorics

Per tal d’interpretar correctament els resultats obtinguts i entendre la naturalesa de les interaccions
estudiades, en aquest apartat es presenten els fonaments teorics necessaris. S’hi aborden teories,
metodes i conceptes clau com la teoria del funcional de la densitat (DFT), la descripci6 dels estats
excitats mitjancant TD-DFT, i la dinamica molecular classica. També s’introdueixen els principis
que regeixen les reaccions fotoquimiques i la formacié de complexos donador—acceptor, essencials

per comprendre el mecanisme proposat en el sistema estudiat.

3.1 Interaccions no covalents en complexos EDA: 7—r

Els complexos EDA es formen sovint mitjancant interaccions no covalents entre dues molecules
aromatiques. Aquestes interaccions, de naturalesa m-7, no sén simplement degudes al solapament

dels orbitals 7, siné que resulten d’una combinacié de factors fisicoquimics:

o Interaccions electrostatiques: la distribuci6 de carrega sobre els sistemes aromatics genera
interaccions atractives o repulsives en funcié de la seva orientacio relativa. Aquest component
és especialment important quan el donador i I’acceptor tenen caracteristiques electroniques
complementaries.

e Forces de van der Waals: concretament les forces de dispersié de London, forces inter-
moleculars d’origen quantic, es manifesten entre nuclis aromatics de molécules apolars per
la presencia dels electrons deslocalitzats. Aquest efecte és clau per estabilitzar estructures
apilades (stacks), especialment en geometries paral - leles o desplagades.

o Orientacié geomeétrica: l'estabilitat del stacking depén també de la geometria (face-to-
face, offset, T-shaped), que modula 'equilibri entre atraccions electrostatiques i repulsions

esteriques.

Els estudis de Hunter i Sanders'’ van establir que, si bé el solapament 7 aporta una base es-
tructural a la interaccid, sén els components electrostatics i de dispersio els que en determinen
majoritariament la forca i I'estabilitat. Aquest tipus d’interaccié és fonamental per entendre la
formacié de complexos EDA en dissolucié, i explica en part la seva estabilitat abans del procés de
transferéncia electronica. Entendre aquest tipus d’interaccions és fonamental per interpretar els

resultats obtinguts en les dinamiques moleculars, que es presentaran a continuacio.
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3.2 Simulacions de dinamica molecular

La dinamica molecular (MD) és una técnica computacional que permet simular el moviment dels
atoms al llarg del temps en un sistema resolent numericament les equacions de Newton. Aquest
moviment es produeix seguint la superficie d’energia potencial que caracteritza el sistema, on l'e-
nergia total del sistema es reparteix en termes d’atoms enllagats, energia electrostatica, de Van der

Waals i energia cinetica dels atoms.

Al sistema se li proporciona una temperatura que es tradueix en energia cinetica dels atoms cons-
tituents. D’aquesta manera, com que el sistema pot explorar un espai de configuracions que son el
resultat del moviment dels atoms, pot disposar de prou energia (magnitud directament proporci-
onal a la seva temperatura) per a superar petites barreres d’energia i trobar certes conformacions

moleculars, minims locals, etc.

El temps és una variable important en les simulacions de MD. Per mantenir ’estabilitat del calcul
cal utilitzar passos de temps molt petits, la qual cosa limita la durada de les simulacions a escales
molt curtes (de l'ordre de pico- o nanosegons). Aix0 fa que només es pugui ’explorar’ un entorn
limitat de la geometria inicial i que els canvis estructurals que impliquen barreres energetiques
elevades no es produeixin. A banda, cal destacar que els calculs de MD classics no permeten el
trencament i formacié d’enllacos covalents ! de manera que estan enfocats a estudiar les parts dels
processos que no impliquin aquest tipus de canvis. Aix0 no exclou 'agregacié molecular produida
per interaccions electrostatiques o forces de van der Waals, per exemple. Per tant, I'interes de les

simulacions de MD és elevat.

Dintre del procés de calcul de MD, una estrategia habitual consisteix a desar diferents configuracions
al llarg de la trajectoria i optimitzar-les posteriorment per obtenir estructures estables. Aquest
procés permet explorar ’espai conformacional i és especialment til quan es parteix d’una estructura

experimental obtinguda per difraccié de raigs X o RMN.

El principal limit de la MD és la seva incapacitat de superar barreres d’energia superiors a l’energia
téermica del sistema. Per solucionar-ho, s’han desenvolupat meétodes hibrids (metadynamics, um-

LEAE

brella sampling, replica exchange, simulated annealing , que milloren ’exploracié de 'espai de

configuracions forcant al sistema a evolucionar en un sentit desitjat.

Finalment, les estructures obtingudes mitjancant dinamica molecular poden ser analitzades i uti-
litzades, per exemple, com a punt de partida per estudiar la naturalesa electronica dels compostos,

com és el cas en aquest treball en els apartats dedicats a la DFT.

3.2.1 Camps de forces

Com s’ha indicat previament, en calculs de MD, I’evolucié del sistema es determina resolent les
equacions de Newton governades per ’energia potencial segons les interaccions i forces que actuen
entre els atoms. Aquest potencial es defineix mitjangant un camp de forces (force field), que és un
conjunt de funcions matematiques i parametres empirics que proveeixen l'energia del sistema en

funcié de les seves coordenades nuclears.
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Els camps de forces acostumen a descompondre I'energia total del sistema en diversos termes:

e Energia d’enllag: representa les vibracions al llarg dels enllagos covalents com a molles
harmoniques.

e Energia d’angle: descriu les deformacions dels angles entre tres atoms.

e Torsions o diedres: tenen en compte les rotacions al voltant d’enllagos simples.

o Interaccions no enllagants: inclouen la repulsié de Pauli, les forces de dispersi6 (forces de Lon-
don) modelades sovint amb un potencial de Lennard-Jones, i les interaccions electrostatiques

coulombiques entre carregues parcials.

L’energia potencial total ve expressada com:

Epot = Fenu + Eangle + Eiors + ELJ + Eelectrost (3'1)

Cada camp de forces (com OPLS-AA;, AMBER, CHARMM, GROMOS, etc.) fa servir parametres
adaptats a diferents tipus de molecules i condicions, i pot variar en la seva formulacié concreta.
Per a sistemes organics petits, els camps de forca com OPLS-AA sén especialment ttils, ja que

proporcionen un bon balang entre precisié i cost computacional 14

La qualitat dels resultats d’una dinamica molecular depén en gran mesura de 'adequacié del camp
de forces seleccionat al sistema estudiat, i és per aix0 que la correcta parametritzacié i validacié

dels valors emprats és fonamental per obtenir simulacions realistes.

3.3 DFT: Teoria del funcional de la densitat

La teoria del funcional de la densitat (DFT) és una metodologia utilitzada en quimica computacio-
nal per descriure ’estructura electronica de sistemes moleculars i cristal - lins segons els principis de
la Mecanica Quantica. Una de les grans aportacions a la DFT va ser la publicacié de Hohenberg i
Kohn'? (1964), on es va demostrar que I'energia de l'estat fonamental d'un sistema ve determinada
per la seva densitat electronica p(r), establint una relacié teorica fonamental entre ambdues. Mal-
grat aquesta correspondéncia directa, el treball no revel - la quina forma matematica té, i encara es

desconeix la manera exacta de calcular el funcional de I’energia total.

A diferéncia de les metodologies basades en la resolucié de la funcié d’ona (1), que depén de 3N
variables (sent N el nombre d’electrons), la densitat electronica només depén de tres variables
espacials, ja que no depén del nombre d’electrons. Aquest fet, tedricament, proporcionaria un
metode menys costos per a coneixer l'estructura electronica d’un sistema. La realitat és que les

implementacions practiques de la DFT depenen també de 3N variables electroniques.

El meétode més emprat per calcular I’energia d’un sistema molecular mitjangant la resolucié de la
funcié d’ona és el metode de Hartree-Fock1Y, que la resol amb un determinant d’Slater compost per
orbitals moleculars, els quals, en la seva forma més estesa d’aplicacié, sén combinacions d’orbitals
atomics. Tot i tenir un cost computacional similar degut a que les implementacions dels metodes
HF i DFT sén similars, aquest ultim ofereix millors resultats per a sistemes en ’estat fonamental,

ja que inclou una porcié de la correlacié electronica, absent en el metode de Hartree-Fock. Des
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d’un punt de vista conceptual, la correlacié electronica fa referéncia al moviment dels electrons
interaccionant instantaniament entre ells. El meétode HF tracta els electrons com a particules que
es mouen de manera ’'independent’ sota ’efecte d’'un camp mitja creat pels mateixos electrons. La
diferéncia d’energia entre ’obtinguda pel metode HF i ’energia minima exacta es defineix com a

energia de correlaci6 electronica (EC).1E

Aixi doncs, les posicions nuclears determinen un camp eléctric, o potencial extern, que defineix
I’Hamiltonia del sistema, que permet resoldre la funcié d’ona mitjancant ’equacié d’Schrédinger
per I'energia del sistema. El problema neix de la necessitat de determinar amb precisié el terme de

la interacci6 electré-electrd per resoldre 'equacié d’Schréodinger correctament.

Una altra aportacié essencial a la DFT és la de Khon i Sham!® (1965), que introduiren una mo-
dificaci6 per a resoldre el funcional de la densitat a través d’orbitals moleculars, que faciliten (de
forma acurada) el calcul de diversos dels termes de 1'equacié La descomposicié de l’energia

feta a partir d’aquesta aportacié és la que s’observa en 'equacio:

Elp] = Ts[p] + Vaelpl + J[p] + Exclp] (3:2)

Es una equaci6 expressada a partir de tres termes coneguts (T és I'energia cinética dels electrons
sense interaccionar, V. és la interaccié Coulombica entre el nucli i els electrons i la J és la interaccid
Coulombica entre electrons) més un funcional desconegut d’intercanvi-correlacié (Ec[p]). Aquest
ultim terme es pot desglossar per obtenir una nova equacio on ja apareix definida la interacci

entre els electrons.

Elp(r)] = Thilp ()] + Vae [p (r)] 4 Vee [p (r)] + AT [p (r)] + AVee [p (r)] (3-3)

Per aixo no hi ha un funcional capa¢ de determinar de manera exacta l’energia total d’un siste-
ma mitjancant DFT, perque no hi ha una manera precisa de descriure el funcional d’intercanvi-
correlacié (funcional on queda definida la interaccié electré-electrd), que ha estat un dels objectes

d’estudi fins lactualitat /21

Es amb I’objectiu d’aproximar aquest terme i millorar la precisié dels calculs que s’han desenvolupat

una gran quantitat de funcionals, que solen classificar-se en quatre tipus:2

o Funcionals de la densitat local (LDA). Només depenen de la densitat electronica (p) en
cada punt de I'espai.

o Funcionals de gradient generalitzat (GGA). L’expressié depén de la densitat electronica
(p) i del seu gradient.

o Funcionals hibrids. Combinen la contribucié d’intercanvi de Hartree-Fock (exacta) amb
I’energia de correlacié i intercanvi electronics calculada amb altres metodes.

¢ Funcionals meta-GGA i hibrids meta-GGA. El mateix que en els GGA o hibrids intro-

duint la segona derivada de la densitat electronica.

A dia d’avui i des de fa una trentena d’anys, la DFT és la técnica més emprada en quimica

computacional per a determinar ’estructura electronica de sistemes quimics i les seves propietats.
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3.3.1 TD-DFT: Teoria del funcional de la densitat dependent del temps

Tot i que la DFT permet obtenir amb precisié I'energia i la distribucié electronica d’un sistema en
I’estat fonamental de cada multiplicitat de spin, no és adequada per descriure els estats excitats. Per
aquest motiu, s’utilitza la versié dependent del temps, coneguda com a TDDFT (Time-Dependent
Density Functional Theory), que permet estudiar la resposta electronica d’un sistema sotmes a una
pertorbacié temporal, com ara la interaccié amb radiacié electromagnetica.

A diferéncia de la DFT estatica, la TDDFT calcula com varia la densitat electronica p(r,t) al
llarg del temps, i d’aquesta manera permet determinar les energies d’excitacid, les longituds d’o-
na d’absorci6 i el caracter i intensitat de les transicions electroniques (per exemple, de tipus
HOMO — LUMO). Aquest métode és especialment ttil per estudiar sistemes fotosensibles i ha
estat ampliament aplicat en ’analisi de complexos donador—acceptor, ja que permet identificar si

hi ha transferéncia de carrega entre fragments després de 'excitacié electronica.

En aquest treball, la TDDFT s’ha utilitzat per caracteritzar ’espectre electronic dels reactius IND
i BNO, aixi com del complex format entre el donador i 'acceptor. A partir de les estructures opti-
mitzades, s’han calculat les transicions electroniques més probables, i s’ha avaluat la naturalesa dels
orbitals implicats, amb 'objectiu de comprovar si la transicié dominant implica una transferéncia

electronica coherent amb el mecanisme de transferéncia monoelectronica (SET).






Detalls computacionals

4.1 Calculs de dinamica molecular

Per la realitzacié de part d’aquest treball s’han dut a terme les simulacions de dinamica molecular

amb el programa gratuit i de codi obert GROMACS?Y, un dels més comuns per a calculs MD.

A T’hora de tenir en compte les interaccions entre atoms, hem aplicat el camp de forces OPLS-AA
(Optimized Potentials for Liquid Simulations — All Atom), especialment indicat per a representar

compostos organics, com és el cas present.

Per tal de descriure les interaccions electrostatiques en el calcul MD, es van assignar carregues
atomiques a les molecules, obtingudes amb I'esquema CHelpG (Charges from Electrostatic Po-
tentials using a Grid based method), a partir de calculs de mecanoquantics amb el programa
Gaussian 2! Aquest metode ajusta les carregues per reproduir el potencial electrostatic generat per
la molecula sobre una malla externa de punts i resulta especialment 1til quan es volen derivar

parametres compatibles amb camps de forca classics22

Les interaccions no enllagants, que inclouen tant la repulsié com les forces de dispersid, es van
descriure utilitzant la funcié de Lennard-Jones®® (Eq. [4.1)), tipica dels camps de for¢ca com OPLS-
AA. Aquest potencial modela I'energia d’interaccié entre parelles d’atoms no units directament,

combinant una component atractiva i una repulsiva.

Vi (r) = 4e [(:)u - (:)6] (4.1)

r és la distancia entre les dues particules, e representa la profunditat del pou potencial (intensitat
de I'atraccid), i o és la distancia a la qual el potencial és zero. El primer terme representa la repulsié

a distancies curtes (degut al solapament electronic) i el segon, I'atraccié de Van der Waals.

4.1.1 Muntatge de la caixa

Abans de dur a terme la dinamica, s’ha de construir la caixa que conté el sistema de moleécules per
realitzar la simulacié. A I’hora de construir-la sén necessaris una serie de passos previs que propor-
cionen la informacié requerida. Per comencar, es construeixen les estructures dels dos reactius uti-
litzats en la reaccié quimica d’interes en aquest treball, el 3-metilindole (IND) i el 2,4-dinitrobromur
de benzil (BNO), l'estructura dels quals es mostra a la figura Per a la construccié de les dues
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molecules es fa s del programa GaussView6, que permet obtenir i definir les posicions aproximades

dels atoms i la seva connectivitat, i conservar-les en fitxers de coordenades atomiques (.xyz).

Posteriorment, s’ha d’optimitzar la geometria de les molécules perque siguin el més estables i
relaxades possible, és a dir, que constitueixin un minim (punt d’equilibri) de la funcié d’energia

potencial.

També s’ha de disposar del fitxer estructural .pdb amb informacié del dissolvent que s’utilitza a
la simulacié, en el nostre cas I'etanol i el metanol. Aquests fitxers es troben disponibles com a

material d’Gs comu als ordinadors del grup de recerca.

A continuacié es generen els fitxers de carregues extraient-les del fitxer de resultats del calcul
GAUSSIAN. Aquests, juntament amb els fitxers .xyz, permeten obtenir els fitxers que es necessiten
per a GROMACS (fitxers .gro, .itp, .top, .pdb i .mol2). Arribats a aquest punt es procedeix a
muntar la caixa insertant aleatoriament les molécules organiques primer, i posteriorment el dis-
solvent, amb moduls numerics especifics disponibles als ordinadors del grup. S’ha de tenir clar
quantes molecules s’afegeixen de cada tipus, nombre que es va calcular a partir de la mida escollida
per la caixa (5 x 5 x 5 nm® = 50 x 50 x 50 A3) i sabent que la [BNO] experimental era de 0,5M.
S’afegeix el doble de molecules d’IND que de BNO respectant 1'estequiometria donada a 'estudi
experimental. Amb tot aixo s’arriba a les xifres de 38 BNOs, 76 INDs i la resta omplerta amb

dissolvent, el nombre de molecules de dissolvent variara segons si és metanol o etanol.

Es comenga afegint el que sera I'anié en la dissolucid, en aquest cas el BNO com a acceptor
d’electrons, després s’afegeix IND com a donador d’electrons, i s’acaba omplint la caixa (solvatant)
amb molecules d’etanol o de metanol. Per finalitzar els preparatius s’ha de crear un fitxer .ndx amb
el .gro que es tenia de la caixa completa, el qual conté la numeracio i les etiquetes identificatives

segons el residu al qual pertanyen, de tots els atoms presents a la caixa generada.

Acabat aquest procés de preparacio, es procedeix amb els passos de la dinamica molecular detallats
en lapartat[3.2] Cadascun dels passos efectuats es caracteritza per uns parametres concrets inclosos

en el fitxer mdout.mdp.

A més, es va fer una ultima dinamica molecular amb una caixa on, en comptes d’introduir-se els
residus per separat, s’introduien parelles de BNO i IND a una distancia escollida de 3.5 A. Es a
dir, es forgava els residus a estar emparellats al principi per facilitar la interaccié entre els anells
dels dos residus per formar un stacking m — w. El resultat d’aquesta simulacié es comenta en una

secci6 posterior.

4.1.2 Etapes de les simulacions

Les etapes que s’han seguit per les simulacions han estat les segiients:

e« Minimitzacié d’energia: per a relaxar la geometria inicial de tot el sistema.

o NVT-1 (1 ns): equilibri a volum constant i bany de temperatura constant de 298K, amb

control térmic mitjancant el termostat de Berendsen 24

o NPT-2 (2 ns): acoblament a pressi6 de 10 bars i temperatura de 298K mitjangant els al-

25|126 (

gorismes de Nose-Hoover temperatura) i Parrinello-Rahman®” (pressié). Aquesta etapa
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permet adaptar el volum, i per tant, la densitat del sistema.

o NPT-3 (1 ns): fase d’equilibrament addicional amb control de temperatura de 298K i pressi6
d’1 bar mitjancant Berendsen, que ofereix un acoblament més suau previ a ’etapa de pro-
duccié. El volum no ve fixat i , per tant, pot variar. D’aquest etapa s’extreuen les dimensions
finals de la caixa, que s’utilitzen en el pas segiient i definitiu. Es important assegurar-se de
que el volum de la caixa durant aquesta etapa no presenta un canvi sostingut, només petites
fluctuacions.

e NVT-4 (50 ns): etapa de producci6, amb la dinamica principal del sistema sota condicions de
volum i temperatura de 298K constants. El termostat utilitzat és V-rescale?d, una modificaci6
del de Berendsen que aplica correctament les fluctuacions de temperatura. No s’ha fet servir

barostat.

4.2 Calculs DFT

Els calculs basats en DFT es van dur a terme amb el programa ORCA 6.0%, utilitzant el funcional
hibrid B3LYP i el conjunt de base atomica def2-TZVP per a tots els atoms. El funcional B3LYP
combina una part de l'intercanvi exacte de Hartree—Fock amb funcionals d’intercanvi i correlacid
de tipus DFT, concretament els desenvolupats per Becke i per Lee, Yang i Parr, oferint un bon

1BUSL - Aquest funcional ha estat validat per al calcul

equilibri entre precisié i cost computaciona
d’energies de compostos organics en el seu estat fonamental, i ampliament utilitzat en ’estudi de

sistemes quimics molt diversos.

El conjunt de base def2-TZVP (Triple-Zeta Valence+Polarization), desenvolupat per Weigend i
Ahlrichs®?, proporciona una descripcié acurada de la densitat electronica, amb funcions de polarit-

zacié que permeten capturar millor distribucions complexes dels electrons al voltant dels nuclis.

Les optimitzacions de geometria es van realitzar en fase liquida i es va verificar que les estructures

obtingudes corresponguessin a minims reals mitjancant calculs de freqiiencies vibracionals.

Per a lestudi dels estats excitats es va aplicar TDDFT amb el mateix funcional i conjunt de
base. En els calculs TDDFT es va incloure I'efecte de la solvatacié mitjancant el model CPCM
(Conductor-like Polarizable Continuum Model)*?, emprant metanol com a dissolvent com en la
reaccio de 'estudi experimental. Aquest metode de solvatacié, com d’altres, aproxima els efectes
del medi liquid que rodeja una molécula de forma eficient, tractant-lo com si fos un material continu

polaritzable.

Els calculs es van realitzar amb estat de carrega neutra (0) i multiplicitat 1 (singlet), i es van
utilitzar els parametres per defecte de malla (distribucié tridimensional de punts que serveix per

calcular les integrals necessaries per a l'energia) i convergéncia proporcionades per ORCA 4






Resultats i discussio

5.1 Dinamiques moleculars amb GROMACS

Les simulacions de MD ens proporcionen les posicions de tots els atoms continguts a la caixa a cada
instant. En conseqiiéncia, les conformacions moleculars, I'energia total (i les seves components) i

propietats derivades es poden extreure per a posteriors analisis.

Durant la primera dinamica molecular realitzada amb etanol com a dissolvent es va observar, amb
I’ajut del programa VMD 24 que les interaccions m— entre el donador i I’acceptor no es mantenien
al llarg del temps. Tot i que puntualment es produeixen unes poques i molt breus aproximacions
entre els sistemes aromatics (com es mostra a la figura extreta de la visualitzacié de la dinamica
amb VMD), aquestes conformacions son de tan sols dos residus i no es poden considerar complexos

EDA estables en les condicions simulades.

Figura 5.1: Interaccié esporadica dels dos residus en la 3era dinamica

En les altres dues dinamiques, ambdues amb metanol, com en les condicions experimentals, es pot
observar una major quantitat d’interaccions, fins i tot algunes entre 3 residus, i que perduren una
mica més en el temps que en el cas anterior, pero sembla que segueix sense ser un interval de temps

significativament gran.

Amb Pobjectiu de quantificar aquesta observacié, s’ha utilitzat la llibreria MDAnalysis?® de Python.
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A partir del fitxer de coordenades (.gro) i de la trajectoria final (.xtc), es va filtrar per residus amb
resname BNO i IND, i es va calcular el temps acumulat durant el qual cada parella es manté a
una distancia inferior a 4 A (cut-off), considerada optima per a aquestes interaccions. La simulaci6
cobreix 50 ns (50 000 frames).

A la taula segiient es mostren les 5 parelles amb més temps de contacte, on el maxim correspon a
973 frames, aproximadament un 2% del total. Aquest valor indica que aquestes interaccions no sén
persistents durant una part significativa de tota la dinamica. Tot i aixi, aquest fet és compatible
amb la naturalesa transitoria necessaria per a la transferéncia electronica, ja que no cal un stacking
estable per facilitar el procés i la resta de passos de la reaccié es poden produir sense interaccid

entre els residus.

Taula 5.1: Parelles BNO-IND amb més temps de contacte a <4 A (dinamica de 50 ns, 50000 frames).

Residuo (BNO) Residuo (IND) Temps de contacte (frames)

3 40 973
20 40 963
25 83 889
38 98 858
33 67 848

Tot i que la major contribucié a ’energia d’interaccié prové dels components electrostatic i de van
der Waals, aquest comportament pot atribuir-se en gran part a la naturalesa polar protica dels
dissolvents emprats. Tant el metanol com ’etanol presenten moments dipolars considerables (1.70
i 1.69 Debye, respectivament), i sén solvents capagos de formar ponts d’hidrogen. Aixo implica que
poden solvatar eficagment les parts polars de les molécules organiques presents en el nostre sistema
d’estudi. Aquesta forta solvatacié disminueix la probabilitat de que es mantinguin interaccions
intermoleculars febles, com les associades al stacking m—m entre els compostos aromatics implicats

en el procés reactiu.

Per contra, en dissolvents apolars com el ciclohexa o el cloroform (0.0 D i 1.04 D, respectivament),
o fins i tot en aigua (malgrat ser polar, 1.85 D), podria observar-se un comportament diferent.
En aigua, per exemple, ’efecte hidrofobic podria provocar una agregacié espontania de les parts
aromatiques no polars, afavorint la formacié de complexos EDA més estables i duradors. De fet,
en condicions experimentals similars s’ha observat que, en preséncia de dissolvents poc adequats

per mantenir les espécies en solucié, alguns residus formen agregats o fins i tot precipiten.t!

Quant a les molécules emprades, s’espera que la molécula d’IND tingui una polaritat baixa/moderada
i sigui sensible a ’efecte hidrofobic; en canvi, la molecula de BNO té una polaritat molt elevada
a causa dels grups nitro (desactivant fort per ressonancia) i del brom (desactivant moderat), que
faran que interaccionin amb dissolvents polars com el metanol i ’etanol. Es segurament per aquest
motiu que no s’observa molta afinitat entre els dos residus tot i ser capacgos d’interaccionar per

formar complexos.

Per tal de quantificar aquests arguments, s’han d’analitzar les energies d’interacci6 entre els residus

IND i BNO i el dissolvent (metanol). S’ha realitzat un re-run de la dinamica molecular amb GROMACS
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per obtenir I'arxiu d’energies (.edr), utilitzant la comanda gmax mpi energy a partir d’aquest arxiu
s’han extret les energies d’interaccié; les de tipus Coulomb-SR (interaccié electrostatica de curt
abast) i les de Lennard-Jones-SR (interaccié de van der Waals de curt abast) entre cada residu
i el dissolvent. La suma d’ambdues components per cada residu, dividida pel nombre total de
molecules d’aquest residu dins la caixa, ha permes obtenir el valor mitja d’energia d’interaccié per

molecula. Els resultats es mostren a la taula segiient:

Taula 5.2: Energies d’interaccié (Coulomb-SR i LJ-SR) entre cada residu i el metanol.

Interaccié Energia total (kJ/mol) Energia per molécula (kJ/mol)
Coul-SR: IND-MET -1441.78

LJ-SR: IND-MET -3662.09 67,20

Coul-SR: BNO-MET -778.08 8353

LJ-SR: BNO-MET -2395.91 ’

Dels valors obtinguts s’observa que el residu BNO presenta una energia d’interaccié per molecula
amb el metanol més negativa que 'IND. Aixo indica que el BNO estableix interaccions més fa-
vorables amb el dissolvent en les condicions simulades i concorda amb els arguments tedrics que

s’havien aportat.

Aquests resultats es verifiquen amb estudis previs que analitzen la naturalesa de les interaccions
m—, i com el solvent pot modular la seva intensitat i durabilitat. Tal com van descriure Hunter
i Sanders, aquestes interaccions sén altament dependents de la polaritat del medi, del moment
dipolar de les espécies implicades, i de la competencia amb altres interaccions més fortes com les

electrostatiques o les de tipus pont d’hidrogen 1V

A més, considerant I’abséncia de cap forca o estimul que generi un apropament, la naturalesa feble
de les interaccions no covalents implicades, i el fet que I’ordenacié dels dimers en una configuracié de
tipus stacking suposa un procés entropicament desfavorable en fase liquida, els resultats obtinguts

no sén incoherents, pero tot i aixi no s’ha pogut replicar aquestes interaccions sostingudes.
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5.2 Espectres d’absorci6

Un dels objectius inicials d’aquest treball ha estat comparar els espectres d’absorcié experimentals
disponibles a 'estudi original’ amb els espectres simulats a partir dels calculs TDDFT realitzats
amb ORCA. Aquesta comparacié permet avaluar fins a quin punt els metodes computacionals
utilitzats sén capacgos de reproduir les transicions electroniques observades, especialment aquelles

relacionades amb la formacié del complex donador—acceptor implicat en el procés catalitic.

Per generar ’espectre teoric a partir dels calculs TDDFT, es van utilitzar les dades de transicions
electroniques (longituds d’ona \; i forces de l'oscil - lador electronic f;) i es va construir un espectre
continu mitjangant una convolucié gaussiana. Cada transicid es va representar com una funcié de

Gauss centrada a A; i ponderada per f;, segons I’expressioé segiient:

Zfz exp(— ()\2 ;\) ) (5.1)

On A és la longitud d’ona avaluada i o és 'amplada de la corba (en aquest cas s’ha utilitzat un
valor de 202=500 nm). Aquest processament es va realitzar en un full de calcul, on es va generar
una matriu de valors d’absorcié per a cada longitud d’ona entre 200 i 600 nm (zona UV-visible).
D’aquesta manera s’obté un espectre suavitzat que permet una comparacié més realista amb el
perfil experimental, evitant la representacié per linies verticals que no tenen en compte 'amplada

espectral real dels senyals.

a) 29 ———IND +BNO
18 | solution ——BNO

——IND

—— IND

BNO
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.

0g 4 — IND +BNO

,..
"
Intensitat (unitats arbitraries)

360 4‘10 4&0 510 560 500 550
wavelength (nm) Longnud d'ona (nm)
: T
(a) Espectre experimental (b) Espectre d’absorcié simulat de IND (linia ver-
mella), BNO (linia verda) i el complex EDA (linia
blava).

Figura 5.2: Comparacié dels dos espectres

Tot i que ’espectre experimental només s’ha pogut obtenir en format d’imatge a partir de I’estudi
original (grafic ), la seva estructura general permet identificar clarament els maxims d’absorcié
rellevants. En comparar-lo amb l'espectre teoric simulat (grafic ), s’observa una concordanca
notable entre ambdds, especialment en la presencia d’un maxim d’absorcié al voltant dels 300 nm
per al complex atribuible a una transicié @ — 7* propia del complex EDA. A prop s’hi troba el
maxim pel BNO . També s’observa com la banda més intensa del IND comenca més a ’esquerra de

I’espectre, és a dir, no absorbeix a la zona del visible, aixo és degut a que té un ”"gap”energetic major
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entre 'THOMO i el LUMO; llavors es necessita més energia (com menor la longitud d’ona, major
I’energia) per a ocupar un estat excitat fent passar un dels electrons al LUMO. Aix0 coincideix

amb el que s’observa a ’espectre experimental de I'article.

Tot i les limitacions inherents a la simulacié (com la resolucié discreta del calcul i l'elecci6 del
parametre o), la forma general de I’espectre simulat és qualitativament coherent amb 1’experimental.
Aquesta coincidéncia proporciona confianca en la capacitat dels calculs TD-DFT de predir de
manera fiable les propietats espectroscopiques del sistema, i déna suport computacional solid a

I’espectre proposat en I'estudi experimental.
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5.3 Representacioé d’orbitals frontera i de la transferencia electronica

Per tal d’avaluar la possibilitat d’'un mecanisme de transferéncia electronica entre els residus im-
plicats en la reaccié, s’ha dut a terme una comparacié energetica dels orbitals moleculars frontera
(HOMO i LUMO) obtinguts a partir dels calculs DFT amb ORCA. Aquesta analisi és clau per com-
provar si el sistema compleix els requisits electronics per facilitar una transferencia d’electrons tipus
SET (Single Electron Transfer), un procés habitual en fotocatalisi en qué un electrd és transferit

des del donador cap a ’acceptor mitjancant ’activacié fotoquimica del sistema.©

Els valors dels orbitals frontera per a les molecules aillades calculats en dissolucié (CPCM) amb el
funcional B3LYP i base def2-TZVP sén els segiients:

e IND (donador): HOMO = —5.50 eV; LUMO = —0.39 eV
o BNO (acceptor): HOMO = —8.09 eV; LUMO = —3.48 eV

Aquestes dades revelen que el gap energetic entre THOMO de I'IND i el LUMO del BNO és
significativament més petit (2.013 e€V) que el gap entre qualsevol de les altres transicions possibles,
cosa que suggereix una alta viabilitat per a la transicié electronica corresponent. Aquesta és la
transicié fonamental en la formacié de complexos EDA activats, ja que representa el cami de

menor resisténcia energetica per a la migracié d’un electré.

En canvi, les transicions electroniques internes a cada molecula (HOMO—LUMO) presenten di-
ferencies d’energia més elevades: 5.11 eV per a 'IND i 4.60 eV per al BNO, indicant que els processos

fotoinduits intramoleculars serien menys accessibles en absencia d’un complex intermolecular.

Aquesta observacié es pot visualitzar posteriorment a la figura[5.3] on es representa esquematicament
i a escala la disposicid energetica dels orbitals frontera dels dos residus. La fletxa entre el HOMO
de 'IND i el LUMO del BNO mostra el cami de transferencia més probable, coherent amb el

mecanisme proposat per a la reaccié fotoactivada descrita a I'estudi experimentalt



5.3. Representacié d’orbitals frontera i de la transferencia electronica 29

SET entre IND i BNO
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Figura 5.3: Orbitals HOMO i LUMO del IND i el BNO. La fletxa indica la transici6 electronica afavorida
via SET.

Aquest conjunt de resultats recolza clarament la hipotesi que la formacié d’un complex EDA entre
I'IND i el BNO pot conduir a una transferéncia electronica eficient sota irradiacid, la qual iniciaria
el procés catalitic mitjancant un mecanisme de tipus SET. Aixo és coherent amb la naturalesa

electronica dels orbitals implicats.
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5.4 Comparacié energetica entre la formacié del complex en estat

fonamental i1 excitat

Amb l'objectiu de validar I'ordre de les etapes del mecanisme proposat per Iarticlel, s’ha dut a
terme un estudi computacional per comparar I'estabilitat del complex IND:BNO amb la dels seus
residus per separat (IND i BNO), tant en estat fonamental com en estat excitat. A partir de deu
configuracions on els residus es trobaven aparellats extretes de la darrera dinamica molecular, es
van realitzar calculs de punt unic mitjancant el programa ORCA, utilitzant el funcional B3LYP
solvatant amb metanol amb CPCM i la base def2-TZVP, amb optimitzacions es van obtenir els

valors de l'estat fonamental i amb TD-DFT els dels excitats.
Per a cada sistema es van obtenir:

o L’energia total de 'estat fonamental (E(SCF) corregida per dispersi6).
e L’energia d’excitacié mitjancant TD-DFT.

e L’energia total excitada com a suma de E(SCF) i AFexc.

La Taula recull els valors mitjans d’energia per als residus IND i BNO sumats i els calculats
directament pel complex. També s’hi inclouen les diferéncies d’energia entre la suma dels residus i

el complex, expressades en kcal/mol.

Taula 5.3: Energia mitjana dels sistemes IND + BNO i del complex IND:BNO en estat fonamental i excitat.

Energia Valor (hartree) AF (kcal/mol)
E; (IND + BNO)  —3656.8922 —

E; (complex) —3656.9143 -13.87

E. (IND + BNO) —3656.8609 —

E. (complex) —3656.8623 -0.88

Els resultats mostren que el complex és clarament més estable quan es forma en estat fonamental,
amb un guany energetic mitja de -13.87 kcal/mol, comparat amb només -0.88 kcal/mol si es forma
amb D'acceptor excitat previament. Aquesta diferéncia significativa valida que el complex es forma

previament a l’excitacié amb radiacié electromagnetica, com estableix el mecanisme proposat.

Aixi doncs, la seqiiéncia més favorable és:

1. Formacié del complex en estat fonamental.

2. Excitacié del complex amb radiacié electromagnetica.

3. Transferencia electronica (SET) i reaccié radicalaria.
Aquest estudi computacional aporta una justificacié energetica clara que recolza ’ordre del cicle
catalitic observat experimentalment, destacant la rellevancia del complex en estat fonamental com

a precursor clau del procés fotoquimic. Tot i aixo, donat que tant el dimer com el BNO absorbeixen

a la zona del visible, no podem descartar la possibilitat d’absorcié prévia a la formacié del dimer.
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5.5 Estudi de la dissociacié del Br com a grup sortint

Un cop format el complex entre el donador (IND) i I'acceptor (BNO), i un cop produida la single
electron transfer (SET) després de 'excitacié amb radiacié electromagnética, el segiient pas clau
del mecanisme és I'expulsié del brom de 'acceptor en forma de bromur. Aquest pas es produeix
com a conseqiiencia de la generacié d’un radical anié sobre el carboni benzilic, que desestabilitza

I’enllag C-Br i facilita la seva ruptura.

Aquest trencament pot veure’s influit per dos factors centrals: la naturalesa electronica del substi-
tuent R de l'acceptor i I’estat electronic del sistema. Per tal d’estudiar computacionalment aquest

procés, s’han dut a terme dues analisis complementaries.
1) Caracter antienllagant de I’enllag C—Br al LUMO de ’acceptor

Es va estudiar primer el caracter electronic de ’enllag C—Br en els acceptors aillats. Per aixo, es
van generar representacions orbitals del LUMO de cada acceptor en estat neutre, i es va analitzar

la distribucié de densitat sobre ’enllag.

L’eleccio del LUMO com a objecte d’estudi es justifica perque, després de la transferéncia electronica
(SET), aquest orbital és el que passa a estar ocupat, esdevenint 'THOMO del radical ani6é format.
Aixi, visualitzar el LUMO de la molécula neutra ofereix una representacié directa de la zona on
s’ubicara el nou electré i permet identificar si el seu caracter és antienllacant respecte a I’enllag
C-Br. Aquesta informacid és clau per avaluar si la nova configuracié electronica afavoreix o no la

ruptura del brom com a grup sortint.

Es va partir del sistema utilitzat a 1’estudi experimental amb grups nitro (desactivants forts) i
es van substituir progressivament per altres grups amb diferents propietats electroniques: ciano-,
halogens, metil-, metoxi- i amino-. A més de la naturalesa del grup, es va estudiar 'efecte de la
seva posicié (orto, para o disubstituit), ja que aquesta també influeix en la polaritzacié de Ianell

benzenic i en la capacitat d’afectar 'area de ’enllag C—Br.

Les imatges obtingudes mostren que els grups activants, especialment els amino, incrementen signi-
ficativament la densitat electronica sobre el brom, donant lloc a un orbital LUMO amb clar caracter
antienllacant. En canvi, els grups desactivants redueixen aquesta densitat, estabilitzen 1’orbital i
el fan menys reactiu en comparacié. Aquestes tendéncies sén consistents amb els valors numerics

d’energia dels orbitals frontera, resumits a la Taula
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Taula 5.4: Energia del LUMO (en V) dels acceptors amb diferents substituents R.

Compost E LUMO (eV)
2,4-dinitro bromur de benzil —3.49
4-nitro bromur de benzil —2.90
2-ciano bromur de benzil —2.06
2,4-difluoro bromur de benzil 1.47
Bromur de benzil —1.28
4-metil bromur de benzil —1.18
4-metoxi bromur de benzil —-1.21
4-amino bromur de benzil —1.11
2-amino bromur de benzil —1.20

Es destaca que en el cas del 2,4-difluoro bromur de benzil, el LUMO presenta una energia po-
sitiva, indicant una baixa afinitat electronica. Aquest fenomen, reflecteix la poca capacitat d’a-
quest compost per actuar com a acceptor d’electrons, en contrast amb els compostos més activats
electronicament. Aquest comportament és coherent amb ’abséncia de caracter antienllagant sobre

I’enllag C-Br observada visualment en aquest sistema.

A la Figura [5.4] es mostren tres imatges representatives dels LUMO neutres: una corresponent a
un acceptor amb grups desactivants (dinitro), una intermedia (Br sense substituents), i una amb un

grup activant fort (paraamino). Les diferéncies en distribucié electronica i caracter antienllagant

sobre el brom sén evidents.

2,4-dinitro Bromur de 2-amino
bromur de benzil benzil bromur de benzil

Figura 5.4: Comparaci6 dels orbitals LUMO de tres acceptors: dinitro (esquerra), Br (centre) i 2-amino
(dreta). S’observa una creixent densitat sobre el brom i caracter antienllacant a mesura que el substituent
és més activant.
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2) Evolucié energética del complex amb la distancia C-Br

En paral - lel, es va avaluar el comportament energetic del complex complet IND:BNO quan es forga
la dissociacié del brom. Per aix0, es van realitzar calculs de tipus SCAN amb ORCA, modificant la
distancia d’enlla¢ C-Br entre 2.00 A i 3.00 A en 11 punts equidistants. Aquesta distancia es definia
entre el carboni benzilic i 'atom de brom, i es va ajustar segons la numeracié dels atoms en cada

sistema, ja que també es va fer el calcul per als complexos modificant substituents del BNO.

La resta de la geometria s’optimitzava a cada distancia d’enllag, i es van calcular ’energia de 1’estat
fonamental i la del primer estat excitat per a cada complex a cada distancia d’enllag. Els resultats
mostren que, en general, l’energia de l'estat excitat disminueix a mesura que s’allarga 'enllac
C-Br, fins a convergir i fins i tot entrecreuar-se amb l’estat fonamental en diversos casos. Aquest
comportament és especialment marcat en el complex amb Fluors com a substituents. A continuacio,
s’adjunta una grafica que ho demostra agafant 3 complexos representatius; en cadascun d’ells s’han
modificat els substituents de ’acceptor per veure les diferencies quan aquests substituents sén més

electroacceptors o més electrodonadors:

3,5

N Evsd.e — — — EXCITED 2-amino

3 S GROUND 2-amino

~ — — = "EXCITED 2-ciano"
2,5 S

"GROUND 2-ciano"
=~ S~ o "GROUND 2,4-difluoro"
Ssa S~a "EXCITED 2,4-difluoro"
15 T e

Energia (eV)
)

0,5

2 2,1 2,2 2,3 2,4 2,5 2,6 2,7 2,8 2,9 3

05 Distancia d'enllag (A)

Figura 5.5: Evolucié de 'energia dels estats fonamental i excitat del complex en funcié de la distancia C—
Br, per tres acceptors representatius: amb R desactivant (2-ciano bromur de benzil), intermedi (2,4-difluoro
bromur de benzil) i activant (2-amino bromur de benzil).

Aquesta convergencia suggereix que 'excitacié fotoquimica afavoreix clarament la ruptura del brom,
i que la preséncia de substituents electrondonadors en facilita el procés. Aquestes observacions
encaixen perfectament amb la naturalesa antienllacant del LUMO observada de 'acceptor per

lliure. El 2,4-difluoro es creu que seria una excepcié dins d’aquest comportament, i el que els
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seus dos estats electronics s’entrecreuen tant rapidament perque ofereixen molt pocs impediments

esterics.

En conjunt, els dos estudis apunten cap a un mecanisme coherent: els grups activants no només
incrementen el caracter antienllagant de I’enlla¢g C-Br a nivell orbital, siné que també afavoreixen la
convergencia energetica dels estats electronics, fent més accessible la ruptura del brom en condicions
fotoquimiques. Aquest doble enfocament déna una base computacional solida a aquesta part del

cicle catalitic.



Conclusions

Aquest treball ha permés dur a terme un estudi computacional complet dels primers passos del
mecanisme catalitic proposat per Melchiorre i col - laboradors en una reaccié fotoactivada entre un
donador (3-metilindole, IND) i un acceptor (2,4-dinitro bromur de benzil, BNO). El conjunt de
simulacions i calculs realitzats ha permes avaluar tant la formacié del complex donador—acceptor

com la seva viabilitat electronica i I’evolucié del sistema un cop activat per llum.

En primer lloc, mitjancant simulacions de dinamica molecular en dissolvents polars (etanol i meta-
nol), s’ha observat que les interaccions 77— entre els residus IND i BNO es produeixen puntualment
pero no es mantenen de manera estable al llarg del temps, tot i aixi, en el cas amb metanol com a
dissolvent, sén una mica més duradores aquestes interaccions pero no significatives. Aquest com-
portament s’ha atribuit a la forta competéncia de la solvatacié, especialment tenint en compte la
naturalesa polar dels dissolvents emprats i la capacitat de formar ponts d’hidrogen. La capaci-
tat dels dissolvents de solvatar eficagment les regions polars de cada molecula redueix I'afinitat
intermolecular i, per tant, la probabilitat de formacié espontania d’un complex EDA estable sota

aquestes condicions.

Tot i la manca de complexaci6 estable durant les dinamiques, les estructures obtingudes han estat
utilitzades per a calculs TD-DFT que han permes generar espectres d’absorcié UV-Vis teorics.
Aquests espectres, especialment els del complex, han mostrat una bona correlacié qualitativa amb
I’espectre experimental extret de I’article. S’ha pogut identificar una transicié m—m* caracteristica
del complex EDA al voltant dels 300 nm, i s’ha confirmat que el IND, com a donador, presenta un
“gap” HOMO-LUMO més elevat, consistent amb la seva escassa activitat fotoabsorbent en la zona

visible.

L’analisi dels orbitals moleculars frontera ha permes identificar un escenari clarament afavorit per
a una transferéncia electronica de tipus SET. Concretament, s’ha observat que el HOMO del IND
i el LUMO del BNO, es troben en energies molt més properes (2.013 eV) que el HOMO i el
LUMO interns de cadascun dels residus (4.60 i 5.11 €V). Aquesta configuracié electronica afavoreix
la migracié d’un electré del IND cap al BNO un cop el sistema ha estat excitat amb radiacio

electromagnetica, coherent amb el mecanisme proposat a la bibliografia.

Per tal d’avaluar si la formaci6 del complex es produeix abans o després de I'excitacié, s’han dut a
terme calculs d’energia mitjana per al complex i per als residus per separat, tant en estat fonamental
com excitat. Els resultats han mostrat clarament que la formacié del complex és energeticament
molt més favorable en estat fonamental, amb un guany mitja de -13.87 kcal/mol respecte als

monomers, mentre que aquesta estabilitzacié és gairebé inexistent quan els residus ja es troben
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excitats. Aixo permet concloure que la seqiiencia més probable és, efectivament, la formacié previa
del complex EDA, seguida per la seva fotoactivacio i el procés de transferéncia electronica. Aquesta

observacié déna suport i explica el que s’ha observat en els resultats de les dinamiques moleculars.

Finalment, s’ha realitzat una analisi centrada en la dissociaci6 del grup sortint Br, pas critic per a
la progressié del mecanisme radicalari. Es van examinar dues vies complementaries: d’una banda,
el caracter antienllacant de 'orbital LUMO de ’acceptor per visualitzar la susceptibilitat a trencar
I’enllag C—Br després del SET; i de I'altra, I’evolucié energetica dels estats electronics del complex a
mesura que es forcava I’allargament de I’enllag C—Br. Tots dos enfocaments han permes constatar
que la naturalesa electronica dels substituents sobre el benzil modula clarament la reactivitat del
sistema. Els grups activants (com I’amino) incrementen la densitat electronica sobre el Br en el
LUMO, afavorint el trencament de I'enlla¢ després del guany d’un electré. Alhora, I'energia de
I’estat excitat disminueix més pronunciadament en funcié de la distancia C—Br en aquests sistemes,
indicant un procés de dissociacié facilitada. Aquests resultats aporten una justificacié electronica
solida per a la capacitat del complex activat de trencar ’enllag C—Br i iniciar una reaccié de tipus

radicalari.

En conjunt, aquest treball demostra la utilitat dels métodes de quimica computacional (MD, DFT,
TD-DFT) per caracteritzar mecanismes reactius complexos, validant 'existéncia i comportament
d’un complex EDA capag¢ d’absorbir llum, transferir un electré i afavorir la dissociacié d’un grup
sortint. Les conclusions extretes reforcen la hipotesi experimental i ofereixen una base teorica

robusta per futures aplicacions i disseny racional de sistemes fotoquimics similars.
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Annexos

En aquesta seccid, s’afegeixen imatges dels LUMOs de I'acceptor amb altres substituents per poder
veure amb més profunditat la variacié del caracter antienllacant en l’enllag C-Br, a I'apartat de
resultats i discussions només s’hi han afegit els que s’han cregut que eren més representatius per al

raonament per a no sobrecarregar-ho d’imatges.

2-nitro bromur de benzil 4-nitro bromur de benzil

2,4-difluoro bromur de benzil 2-ciano bromur de benzil
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2-metil bromur de benzil 4-metoxi bromur de benzil

Addicionalment, s’ha considerat interessant afegir les grafiques d’altres complexos que s’havien
calculat en I’scan de la distancia C-Br, per veure més en profunditat les diferéncies en I’apropament

dels estats electronics al canviar els substituents de ’acceptor en el complex sencer.
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