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RESUMEN

La Teoria de Funcionales de la Densidad constituye no s6lo un marco teérico
en el que se desarrollan metodologias de computo muy eficientes, sino que de aqui
se desprenden de manera natural definiciones cuantitativas de conceptos muy
arraigados en la quimica descriptiva. Los conceptos empiricos de
electronegatividad, dureza, y blandura toman un nuevo impulso al tener una forma
rigurosa definirlos, de establecer una escala y de estimar sus valores. Al ser
obtenidos en sistemas atomicos y moleculares han permitido generar una vision
muy amplia del tema de la reactividad quimica. Estos parametros ayudan a
entender el comportamiento de un sistema y conducen a principios que sirven de

guia para el trabajo experimental.

Esta tesis presenta la aplicacion del principio de 4acidos y bases duros y
blandos, a nivel local, al problema de la reactividad quimica en las reacciones de
cicloadicion entre una familia de nitronas y un conjunto de olefinas captodativas.
Esencialmente se evallia la energia de interaccion en términos de los indices de

reactividad de las moléculas reactivas individuales.

En los casos estudiados se obtuvieron resultados que explicaron
satisfactoriamente la regioselectividad observada experimentalmente, la cual no

pudo ser racionalizada empleando la teoria de orbitales moleculares de frontera.

De esta manera, se muestra la utilidad de los criterios de reactividad
provenientes de la teoria de funcionales de la densidad, tanto globales como

locales, en el estudio de sistemas de gran interés en la sintesis organica.



Abstract

The chemical reactivity of nitrones and captodative olefins 1-acetylvinyl carboxilates
leading to regioselectivity in 1,3-dipolar cycloaddition reactions was estimated in terms
of the interaction energy values. This values were obtained from the recently formulated
model based in terms of density functional theory (DFT) and the hard and soft acids and
bases principle (HSAB). The model was able to rationalize the regiochemistry,
identifying the nucleophilic and electrophilic atoms involved in the process, suggesting
the specific direction of the electronic process at each of the reaction sites. The

regiochemistry predicted is in agreement with the experimental results.
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Introduccion

“No puede haber duda de que en la mecanica cuantica
se tiene la solucion completa a los problemas de la
quimica”

G. N. Lewis’, 1933

El objetivo central de la Quimica es el conocimiento de las propiedades, estructura y
reactividad de las sustancias, lo que significa que no solo es necesario acumular
informacidén experimental, sino que ademas se requiere su incorporacion a un marco
tedrico que permita su interpretacion y uso como guia del trabajo cotidiano. Las
evidencias experimentales que se acumularon a finales del siglo XIX fueron la base y el
estimulo que dieron lugar en el siglo XX al nacimiento de la mecanica cuéantica,' pieza
fundamental en nuestra concepcion actual de los fendmenos quimicos. En esta teoria se
reconoce que los atomos y moléculas no pueden ser descritos correctamente por la
mecanica clasica de Newton sino que se requiere conocer la funcion de onda del sistema,
la cual proporciona informacion de su estructura electronica: energia, densidad de carga,

momento dipolar, potencial electrostatico, etc.””

El estudio de la reactividad quimica es un tema de gran actualidad porque permite

profundizar en la comprension ordenada de las miles de reacciones quimicas conocidas

" Lewis, G. N. J. Chem. Phys. 1933, 1, 17.



hasta hoy. Su proposito es describir, racionalizar y llegar a predecir, a partir de un nimero

limitado de datos, la forma en que las moléculas reaccionan.”

Este estudio ha evolucionado desde la clasificacion empirica de las sustancias hasta
su estado actual de sofisticacion que incluye la formulacion de nuevos conceptos y la
reformulaciéon de otros, asi como su evaluacion mediante modernos programas de

computacion.’

Una teoria que recientemente ha mostrado su gran utilidad en la formalizacion de
conceptos tradicionales dentro de la quimica es la Teoria de Funcionales de la Densidad
(TFD).® Propiedades como la electronegatividad, la dureza y la blandura confirman aqui
su razon de ser y adquieren una nueva dimension. Es posible cuantificarlas y aplicarlas a
una gran variedad de sustancias y reacciones, de manera que cada vez estamos mas cerca

de contar con una teoria unificada de reactividad.

Por otra parte, el crecimiento actual en la capacidad de computo y el desarrollo de
programas muy eficientes hace que cada dia sea mas fécil realizar célculos de estructura
electronica, no solo de moléculas modelo, sino también de moléculas de mayor tamafio y
con un nivel de célculo cada vez mas alto. Para complementar este crecimiento en el
poder de computo es necesario continuar el esfuerzo teorico, de manera que los resultados
numéricos que se obtienen del calculo conduzcan a predicciones confiables y puedan
interpretarse y tener sentido tanto para el mismo investigador "teorico" como para el

investigador "experimental".

El proposito de este trabajo se centra en la descripcion de las reacciones de cicloadicion
1,3-dipolares, para las cuales se ha acumulado a lo largo de los afos gran cantidad de
informacion experimental.” Estas reacciones se encuentran entre las mas importantes de
las reacciones periciclicas, debido a que proporcionan una via directa y versatil de sintesis

de compuestos heterociclicos.

En particular nos interesan las reacciones 1,3-dipolares en las cuales una nitrona (1,3-
dipolo) reacciona con una olefina captodativa (dipolaro6filo) para dar una isoxazolidina

(anillo heterociclico).

El uso de olefinas captodativas en reacciones de cicloadicion ha despertado recientemente

. r 8,9 . . , . ..
un gran interés.”” Siendo las olefinas captodativas moléculas geminalmente sustituidas



por un grupo electroaceptor y un grupo electrodonador, se esperaria una baja reactividad
y selectividad, al presentarse efectos electronicos opuestos sobre un mismo grupo
funcional. Sin embargo, se han reportado las cicloadiciones 1,3-dipolares de nitronas con
olefinas en las que se obtiene solamente uno de los regioisomeros.” Es esta
regioselectividad la que representa un reto pues ademas de ser un resultado no anticipado,
no ha sido posible explicarlo satisfactoriamente en términos tradicionales como el que
representa la teoria de orbitales frontera, por lo que es un campo en el que el marco
tedrico de la TFD realiza una aportacion original. Recientemente, Houk'' ha resaltado la
importancia del esquema conceptual de la TFD en la prediccion de reactividad y

regioselectividad de cicloadiciones 1,3-dipolares y Diels-Alder.

Es evidente que el problema de reactividad y selectividad no puede resolverse sin una
descripcion que discrimine los diferentes sitios de una molécula, es decir, se requiere del
uso de variables "locales" que permitan identificar qué centros actian como nucleofilos y

cuales como electrofilos en una reaccion.

En el capitulo 1 se presenta una revision de los conceptos tradicionales de la quimica
cuantica relacionados con la descripcion de la estructura electronica y el problema de la

reactividad quimica.

En el capitulo 2 se presentan los conceptos generales que aparecen en la TFD y que
son el marco de referencia de los indices de reactividad que se utilizaran en el presente

trabajo.

En el capitulo 3 se desarrolla la teoria de los indices de reactividad locales y se

describe su aplicacion en diversos sistemas quimicos.

En el capitulo 4 se describen los antecedentes de las reacciones de cicloadicion 1,3-

dipolares, asi como la descripcion tanto de las nitronas como de las olefinas captodativas.

En los capitulos 5 y 6 se muestran los resultados obtenidos en la descripcion global,
local y del calculo de energia de interaccion en algunas reacciones de cicloadicion entre
nitronas y olefinas captodativas, lo que describe el proceso de flujo electronico en los

sitios de reaccion y permite comprender la regioselectividad que los sistemas presentan.

Al final, se presentan las conclusiones y perspectivas de este trabajo.
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Capitulo 1.

ANTECEDENTES.

"La mayoria de los principios generales de la estructura
molecular y la naturaleza del enlace quimico fueron
formulados hace tiempo por los quimicos mediante la
induccion, a partir de un gran cimulo de experiencias.
Durante las décadas recientes estos principios se han hecho
més precisos y mas Gtiles mediante la aplicacion de
poderosos métodos experimentales y teorias de la fisica
moderna.”

L. Pauling”, 1938

ESTRUCTURA ELECTRONICA MOLECULAR

Con la cita anterior inicia un texto cldsico dentro de la quimica tedrica. 'La
Naturaleza del Enlace Quimico', escrito por Linus Pauling. Se refiere a los avances que la
quimica experimental habia logrado hasta ese momento y menciona la forma en que los
principios de la mecénica cuantica, formulados en la década de 1920 a 1930, iban

ganando terreno al tratar de ser aplicados a los sistemas quimicos.

Ecuacion de Schrodinger

La mecanica cudntica establece que la energia y demés propiedades observables
de un sistema atomico o molecular pueden obtenerse mediante la solucion de la ecuacion
v 1 12 s ’ . . 7 Ja
de Schrodinger. © La quimica cudntica aplica esta teoria y, para un gran numero de

problemas de interés quimico, se sabe que es suficiente con la solucion a la expresion no

"Pauling, L. en "The Nature of the chemical bond”, Cornell University Press; Ithaca, N. Y. 1939



relativista e independiente del tiempo:
HY = E¥ (1.1)

donde H es el operador Hamiltoniano para el sistema, ¥ es la funcion de onda y E es la

energia.

Para un sistema que contenga N electrones y M nucleos el operador Hamiltoniano

puede ser escrito, en unidades atdmicas, como

N 1 5 M 5 N M ZA N N 1 M M ZAZB
LR VB VSV A YD IS 0D I 3D I (S
AB

i=1 A=l iot A fia T il A BA

donde My Mg y Z4, Zp son las masas y los nimeros atomicos de los nticleos Ay B, I, ria

y Rag son las magnitudes de los vectores de posicion que conectan al electron i con el j, al
electron i con el niicleo A y al nucleo A con el niicleo B, respectivamente. V; y V5 son

los operadores laplacianos respecto a las coordenadas del electron i y del ntcleo A.

La funcion de onda de un sistema de N electrones es una funciéon de 4N

coordenadas, 3N coordenadas espaciales (X, Y, z), y N coordenadas de spin o.
W=W(r1,r2,...,IN) ; ri — (Xi, Vi, Zi, 67) (1.3)

La dependencia de la funcion de onda en el spin electronico se introduce en la

mecanica cuantica no relativista como una hipdtesis adicional.

Sélo existe solucion analitica exacta de la ecuacion de Schrodinger para los
sistemas mas simples, lo cual llevd a pensar que tal vez nunca podria contarse con

resultados tedricos comparables con los valores experimentales disponibles.

A este respecto, Dirac” decia en 1928: “Las leyes fisicas necesarias para la teoria
matematica de una gran parte de la fisica y la totalidad de la quimica se conocen por
completo, y la dificultad es solamente que la aplicacion exacta de estas leyes conduce a

ecuaciones demasiado complicadas para poderse resolver”.

Pero esto ha ido cambiando gracias al esfuerzo incansable de investigadores como

Mulliken, Roothaan, Slater, Clementi y Pople,13 entre muchos otros, quienes han

" Dirac, P. A. M. Proc. Roy. Soc. 1929, 123, 714



desarrollado numerosas técnicas y métodos para obtener soluciones aproximadas, cada
vez de mayor calidad, cuyos resultados llegan a competir en precisiéon con los datos
experimentales. Adicionalmente, el desarrollo de equipos de computo de mayor rapidez
de procesamiento, alta capacidad de almacenamiento de datos y menor precio, han

permitido una aplicacion mas extendida de la teoria.

Resolver la ecuaciéon de Schrodinger de un sistema molecular es una tarea
compleja que puede simplificarse al hacer algunas aproximaciones. Una de las mas
importantes es la aproximaciéon de Born-Oppenheimer,'* 1a cual se basa en el hecho de
que los nticleos son mucho mas pesados que los electrones y por tanto puede considerarse

que los electrones se mueven rapidamente en torno a los nucleos que permanecen fijos

Dentro de esta aproximacion,'” el Hamiltoniano se reduce a su parte electronica y
el valor propio de la energia U es solo la suma de la energia electronica y la repulsion
internuclear. Es decir, ain cuando se omite considerar explicitamente la energia cinética
de los nucleos, la energia U depende paramétricamente de la posicion de dichos nucleos,

U(R,). W, es solucion de la siguiente ecuacion de valores propios:
(Hel + VNN)\Pel = U(Ra) qjel (1 4)

en donde el hamiltoniano electronico H y el de repulsion nuclear Vny tienen la forma:

N 1 5 N M ZA N N 1
H,, =—ngi —Z Z—+Z er (1.5)

Vi = Z Z e (1.6)

Cuando la busqueda de la solucidon de la ecuacion de Schrodinger se realiza
evaluando de forma exacta las expresiones matematicas que van surgiendo, se dice que
estamos ante un método ab-initio (a primeros principios), a diferencia de cuando en el
proceso se utiliza informacion experimental para facilitar el problema, en cuyo caso el

método se conoce como semiempirico.

La quimica cuéantica ha sido exitosa como se puede apreciar en la precision
alcanzada en el calculo de una gran variedad de propiedades de diversos sistemas

r : 16_18 : r r r
quimicos, barreras rotacionales, lineas espectrales, entalpias de enlace, geometria



moleculares de equilibrio, etc. Pero no se puede considerar que sustituya a los métodos
experimentales de analisis, sino que los complementa pues permite estudiar tanto a
moléculas estables como a aquellas demasiado reactivas, peligrosas o imposibles de
mantener en el laboratorio, ademas de que permite racionalizar con un sustento solido los

patrones de reactividad observados

Método de Hartree-Fock

En la teoria de orbitales moleculares, los electrones se asignan a un conjunto de
funciones monoelectronicas o spin-orbitales {yi(ri)}), los cuales se escriben como el
producto de una parte espacial (orbital molecular ya(X;, Vi, Zi,) ) y una funcién de spin
(au(oi) o P(oj)). Los orbitales moleculares se determina mediante el método de Hartree-
Fock'”?', en el cual la funcién de onda se construye como un producto antisimetrizado de

spin-orbitales llamado determinante de Slater ®:

D(ry, Ia,...,tn)=(1ANY) det| 31(r1), x2(r2), ... n(rn) | (1.7)

Esta funcion describe un sistema de N electrones utilizando N spin-orbitales. La
manera de establecer la forma de los spin-orbitales se apoya en el empleo del principio
variacional, el cual establece que la mejor funcion de onda de entre un conjunto de

funciones de prueba, serd aquella que corresponda al menor valor esperado de la energia,
Eo=[®.* H ®, dt (1.8)

lo que define el proceso de biisqueda de la solucion. En la ecuacion (1.8), | dt denota la

integracion sobre el rango completo de todas las coordenadas del sistema.

La minimizacion variacional de la ecuacion (1.8) sujeta a la condicion de
ortonormalidad de los spin-orbitales conduce a las ecuaciones de Hartree-Fock, que son

las ecuaciones de Euler-Lagrange del problema:
F(r) xi(r1) = & xi(r1) (1.9)
donde ¢; es la energia orbital y el operador de Fock esta dado por:

N/2

F(r)=H"(r) + Y. [23,(r) - K, (1))] (1.10)
j=1



core 2 MZA
H " (r,) —fv D (1.11)

A=1 "MA

El operador de Coulomb J; y el operador de intercambio K; estan definidos por:

3, f ) =)z, ( jz,(rz)drz (1.12)

Kj(r])f(l‘l)=)(j(rl)‘l')(}k(r2)[rlJf(l’z)dl‘z (1.13)

donde f es una funcion arbitraria y las integrales estan evaluadas sobre todo el espacio.

El operador de Fock de la expresion (1.11) contiene en su primer término el
operador de energia cinética monoelectronico y el operador de energia potencial para la
atraccion nucleo-electron. El operador de Coulomb representa la energia potencial de
interaccion electrostatica cldsica entre un electron y el resto de la nube electronica. El
operador de intercambio no tiene una interpretacion fisica simple y proviene de la
restriccion que indica que la funcién de onda debe ser antisimétrica respecto al

intercambio de electrones.

Una propuesta que permitio que el calculo de funciones de onda de Hartree-Fock
se agilizara fue la que hizo Roothaan™ y que consiste en desarrollar los orbitales
moleculares espaciales como una combinacién lineal de un conjunto de funciones de base

monoelectronicas {¢,}, llamadas orbitales atomicos:
K
l//a(Xl, ylﬂzl)zzcya¢y(xla ylazl) (1.14)
u=l1

La expresion (1.14) define lo que se conoce como Combinaciéon Lineal de
Orbitales Atomicos (CLOA). Para representar correctamente los orbitales moleculares,
las funciones de base deberian formar un conjunto completo, lo que significa que el
nimero de funciones debe ser infinito. En la préctica, se utiliza un nimero limitado de
funciones pero si este nimero es grande y las funciones se eligen bien, los orbitales son

representados con un error minimo.

La sustitucion del desarrollo (1.14) en las ecuaciones de Hartree-Fock (1.9) para



sistemas de capa cerrada, considerando que cada orbital espacial estd doblemente
ocupado, por un electron con spin o y otro con spin 3, conduce a las ecuaciones que

definen al método de Hartree-Fock restringido (RHF).

K

Z(Fw &S,,)C, = =1, ..., K (1.15)

v=1

& representa la energia electronica del orbital molecular y,, S, son los elementos de la

matriz de traslape :
S = -[¢ﬂ(x1, ¥, 2)8, (X, ¥;, 2, )dx,dy,dz, (1.16)

y F,,y son los elementos de la matriz de Fock:

R R Y S aviae) -S| )

A=l o=l

Las cantidades (uv| Ao ) que aparecen en la ecuacion (1.17) son, en la notacion

de Dirac, integrales de repulsion bielectronica:
* 1 *
(uv]ao)=[[ 4,8, (r, )[r]@ (r,)¢, (r,)dr,dr, (1.18)
12

Las integrales estan multiplicadas por los elementos de la matriz P:

0cC

P, —ZZcﬂ. ” (1.19)

en donde la suma corre sobre todos los orbitales moleculares ocupados.

Los elementos de matriz HY® corresponden a integrales sobre operadores

monoelectronicos,
Hilol/re = J.¢,u(xlﬁ Yis Zl)Hcore¢:(X1a Yis Zl)dxldyldzl (1 -20)

La energia electronica queda de la siguiente forma:

Ey=+0 Y P HE A E,) (121)

u=l v=I

10



Las ecuaciones de Hartree-Fock-Roothaan (1.15), se resuelven de manera iterativa
ya que el operador de Fock incluye en su definicion a los orbitales moleculares que se
buscan. El procedimiento se conoce como método de campo autoconsistente (SCF por sus
siglas en ingles) y se inicia con una matriz de arranque P,. La matriz P, permite el calculo
de una matriz de Fock inicial, la cual a su vez conduce a un conjunto de coeficientes que
se utilizan para generar una nueva matriz P. El procedimiento se repite una y otra vez
hasta que se alcanza la convergencia, es decir, hasta que la diferencia entre los elementos
de inicio y de salida de la ultima iteracion no sean mayores que un valor umbral

establecido previamente.

Se parte de un numero K de funciones de base lo que conduce a tener 2K orbitales
moleculares de los cuales 2K—N quedan desocupados. Entre mayor es K, mas flexibilidad
tiene el método para construir la funcion de onda y la energia obtenida serd menor,
aproximandose asi al limite que se conoce como de Hartree-Fock. Los orbitales
desocupados se conocen como orbitales virtuales y pueden ser utilizados para anticipar el
comportamiento que tendra el sistema cuando interactue con un segundo sistema atomico
o molecular, en especial si el primer sistema ha de recibir una transferencia de carga del

segundo, pues dicha carga ocupara los orbitales virtuales de menor energia.

La solucién obtenida en el método de Hartree-Fock difiere de la solucion exacta
de la ecuacion de Schrodinger debido a que el operador de Fock considera que la
interaccion entre los electrones se da solo de forma promediada, lo que simplifica el
calculo a costa de restarle exactitud. La diferencia de energia entre el valor exacto y el

que proviene del método de Hartree-Fock define a la energia de correlacion.

Propiedades moleculares

Una vez que se tiene una solucion aproximada a la ecuacion de Schrodinger, sea
¢sta el resultado del método de Hartree-Fock o de métodos alternativos, la funcion puede
ser usada para calcular una variedad de cantidades moleculares de interés como el valor
esperado de una observable fisica o la densidad electronica. Asimismo puede explorarse
el comportamiento reactivo a través del andlisis de la hipersuperficie de potencial, del
potencial electrostatico molecular o de la energia, forma y simetria de los orbitales

moleculares de las especies en estudio.
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Asi por ejemplo, el valor de una propiedad fisica A, asociada al operador A, se

calcula como el valor esperado de dicho operador:
(A)=[w*A¥de (1.22)

La densidad electrdénica p(r).

Esta es una funcién de la posicion y proporciona el nimero de electrones por
unidad de volumen. A partir de la funcion de onda de multielectronica, se obtiene de la

integral:
POYL2) = N[ (@00, 0 )P (E,L,xy)dodr,.dr, (1.23)

La densidad electronica integra al nimero de electrones N y ha sido estudiada
exhaustivamente. La densidad electronica de un atomo en su estado basal decrece
monotonicamente conforme la distancia al nucleo aumenta. En el caso molecular, la
densidad electronica, en una primera vista, parece compuesta por la superposicion de
densidades atomicas. En un analisis mas detallado, la diferencia entre la densidad
molecular y la simple superposicion de densidades atomicas muestra detalles

caracteristicos de la formacion del enlace.

Las funciones de onda SCF que provienen del método de Hartree-Fock producen
densidades electronicas razonablemente buenas lo que conduce a geometrias moleculares
y momentos dipolares que en muchos casos son comparables con los experimentales. En

este método la densidad electronica esta dada por:

> P.4.(XY.2)8,(X.Y,2) (1.24)

v=1

p(X.Y,7) =

K
u=

—_

Al integrar la ecuacion anterior se obtiene:

K
N=> >P.S,. (1.25)

K
u=1 v=l

Esta ecuacion constituye la base, en el caso molecular, para asociar un cierto
nimero de electrones con cada uno de los atomos que constituyan el sistema. El analisis

de poblacién de Mulliken™ considera las propiedades de las matrices Py S y muestra que
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se puede re-escribir la expresion para N de la siguiente manera:

N=3P,+Y Q. (1.26)

u=l1 u=l v>u

Qu = 2 Py S,y , es la poblacion de traslape y Py, es el nimero de electrones
asociados con la funcion ¢, . Las funciones ¢;’s generalmente estan centradas en los
atomos que forman la molécula y contribuyen a la poblacion electronica de éstos. La

poblacion electronica del orbital ¢, queda expresada como:

K
N,=P,+>Q, (1.27)

v>u

La suma sobre las poblaciones orbitales asociadas a un 4tomo A en particular,

conduce a la poblacion atomica Nx:

No=D.N, (1.28)

HEA
Esta cantidad puede utilizarse para evaluar la carga del &tomo en la molécula,
qa= Za- Na, (1.29)

El concepto de carga de un 4&tomo en una molécula se ha utilizado frecuentemente para
modelar las interacciones electrostaticas entre atomos no enlazados en calculos de
mecanica molecular, para racionalizar diversos fenémenos quimicos asi como para
interpretar la reactividad quimica. Sin embargo, debe decirse que el procedimiento
incluido en las ecuaciones (1.27) a (1.29) no es el tnico empleado para definir la carga de

, . 24
un atomo en una molécula.

Trayectoria de reaccion.

Una vez que establecemos un método para resolver la ecuacion de Schrodinger
podemos intentar la descripcion de lo que sucede cuando dos sistemas reactivos se
acercan. El curso de una reaccion estd determinado por la funcion de energia potencial
U(R,) de la ecuacion (1.4). R, indica las coordenadas de los M nucleos de las moléculas

reactivas.
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Para hacer esto y determinar el sitio por el cual un reactivo se va a unir a otro, la
quimica cudntica ensefia que es necesario determinar la trayectoria de reaccion, es decir,
el camino que lleva de los reactivos a los productos, pasando por la estructura de
transicion. Se requiere el calculo exhaustivo de cada uno de los caminos posibles de
reaccion, realizando en cada punto la busqueda de la geometria optima. Esto es, deben
realizarse céalculos que incorporen la aproximacion de Born-Oppenheimer para diversas
configuraciones nucleares, a partir de lo cual se puede construir la hipersuperficie” de
energia potencial asociada con el sistema en ausencia de vibraciones. Las regiones de
mayor interés de la superficie multidimensional son las que corresponden a estados
estacionarios. Los minimos de energia corresponden a puntos en los cuales todas las
constantes de fuerza son positivas. La estructura de transicién corresponde a un punto
silla, un punto maximo sobre el camino de minima energia que separa los minimos de
energia de la superficie de energia potencial correspondientes a reactivos y productos. La
estructura de transicion no es una molécula estable, y en ese punto la hipersuperficie de
energia potencial tiene una y s6lo una segunda derivada negativa (frecuencia vibracional

imaginaria).

La diferencia de energia entre el estado de transicion y los reactivos se conoce
como energia de activacion y es la barrera que se tiene que atravesar para que la reaccion
se lleve a cabo. La magnitud de esta energia de activacion determina la rapidez con que

ocurre la reaccion.

La busqueda de la trayectoria de reaccion puede ser muy complicada, en particular
si las moléculas reactivas son de gran tamafio y tienen un alto nimero de grados de
libertad. Para determinar la superficie de reaccion con mucho detalle, es necesario
resolver la ecuacion de Schrodinger en alrededor de 10 puntos de la superficie para cada
una de las 3M-6 variables lo que significa 10°™° calculos. En algunos casos, una correcta
descripcion de la superficie requiere ir mas alla del nivel de Hartree-Fock e incluir la
correlacion electronica. Y aun si se realiza esta tarea, no queda claro si la informacion
obtenida se puede generalizar para una familia de moléculas reactivas. Como alternativa a
este modo de enfrentar el problema, los quimicos han realizado, a través de los afios,

generalizaciones empiricas que incluyen la definicion de conceptos intuitivos y teorias
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simples que ayudan a entender el comportamiento general en diferentes circunstancias. La
idea es resumir la informacion contenida en la funcion de onda y que puede quedar

opacada por la complejidad de los calculos necesarios para alcanzar una buena precision.

El Potencial electrostatico

El potencial electrostatico’®

V(R) es una propiedad molecular que permite, desde
un punto de vista clasico, estudiar la forma en que las moléculas interactaan. El potencial
electrostatico evalua la energia de interaccion entre la molécula (distribucion electronica
molecular mas los nucleos atdmicos que la soportan) y una carga unitaria de prueba en la
posicion R, considerando que la distribucion electrénica no se ve afectada por la

presencia de dicha carga.

p(r)
V(R) = ZR Yy jr ‘dr (1.30)

El primer término es la contribucion de los nticleos y el segundo es la contribucion
de la distribucion de carga electrénica molecular, extendiéndose la integral sobre todo el
espacio. Para calcular el potencial electrostatico molecular, se obtiene primero una
funcion de onda electronica aproximada para la geometria de equilibrio y se utiliza la

ecuacion (1.23) para evaluar la densidad electronica que se empleara en (1.30).

La densidad electronica p(r) indica como esta distribuida la carga de una molécula
en cada punto r del espacio, mientras que el potencial electrostatico molecular indica la
energia de interaccion entre una carga de prueba en la posicion R y la distribucion de

cargas nucleares y electronicas.

El potencial electrostatico molecular es generalmente positivo en las regiones
internas de las moléculas, debido a la importante contribucién de los nticleos. En las
regiones externas, este potencial puede ser positivo o negativo.”’ Por ejemplo, en el caso
de la molécula de agua, es negativo en torno al &tomo de oxigeno, pero positivo alrededor
de los atomos de hidrégeno. Aunque no es una descripcion exacta de la manera que
interactian los sistemas, es una forma util de evaluar el comportamiento reactivo. Cuando
dos moléculas se aproximan entre si, el potencial electrostatico puede dar indicios de lo

que ocurrird. Una region molecular con un potencial electrostatico negativo indica una
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region en la que la presencia electronica domina y, por tanto, sera susceptible de sufrir un

ataque electrofilico.™

Teoria de orbitales moleculares frontera.

A fin de aproximarse al problema de la reactividad en el contexto de la teoria de
orbitales moleculares, podemos considerar que dos moléculas que se acercan se provocan
mutuamente una perturbacion en sus orbitales moleculares, la cual puede ser descrita en
términos de la teorfa de perturbaciones propuesta por Coulson y Longuet-Higgins.”’’
Cuando las moléculas se aproximan sus orbitales interactian, siendo frecuentemente mas
intensa la interaccion del orbital ocupado de mayor energia (HOMO) de la especie
donadora con el orbital desocupado de menor energia (LUMO) de la especie aceptora.

31,32

Estos orbitales fueron denominados por Fukui” ”* orbitales frontera y han permitido

comprender la evolucion de muchas reacciones.

Considerando que las estructuras de las especies reactivas no difieren mucho de

e . 3 . .y
las estructuras iniciales de los reactivos, Klopman™ y Salem™ derivaron una expresion
para el cambio energético que ocurre cuando dos sistemas (denominados r y s)

interactian, provocandose una mutua perturbacion de sus orbitales moleculares.

(1.31)

Q Q Z(Z(Cracsbﬂab)zj
AE =D (0 + GBS + 20 H 2 D~ D

ab
k<l r,oc svir ryir s,oc & — &

Donde
Ja y qb son las cargas totales€ iniciales en los orbitales atomicos a 'y b,
By S son integrales de resonancia y traslape,
Qk y Qi son las cargas totales en los &tomos k y 1,
€ es la constante dieléctrica del medio,
Ry es la distancia entre los &tomos k y 1,
Cra ¥ Csh son los coeficientes del orbital atdbmico a en el orbital molecular r, y del

orbital atdmico b en el orbital molecular s,

16



€'y & son las energias de los orbitales moleculares r y S, respectivamente.

El primer término es de repulsion y proviene de la interaccion entre los orbitales
llenos de ambas moléculas. En el caso que una molécula pueda ser atacada en dos sitios
diferentes, este primer término es aproximadamente igual para el ataque en cada uno de
ellos y, tratdndose de una cicloadicion, no sera muy diferente para las dos orientaciones
posibles. Debido a esto, cuando se trata de explicar la reactividad diferencial se ignora el

primer término de la ecuacion (1.32).

El segundo término describe la interaccion couldmbica y contiene la carga de cada
atomo en las moléculas. Se vuelve importante cuando se trata de una reaccion entre
moléculas idnicas. Cuando la diferencia entre €, y & es grande, habra poca transferencia
de carga y la contribucion del tercer término serd pequenia. En tal caso, la energia de
perturbacion estaré principalmente determinada por las cargas totales de los dos reactivos,
y se dice que estd controlada por la carga. Esto se puede esperar cuando &, es baja ( la
especie I es dificil de ionizar) y cuando & es muy alta (la especie S tiene poca tendencia a
aceptar electrones). Estas propiedades corresponden a las asociadas con las interacciones

duro-duro en el contexto del principio HSAB que se discutira en el siguiente capitulo.

El tercer término representa las interacciones entre los orbitales ocupados y los
virtuales de la simetria apropiada y es valido siempre que &; # €. Cuando un nucleéfilo de
baja electronegatividad se acerca a un electrofilo con alta electronegatividad, el término
(&r - &) es pequeo y la energia perturbativa tiene fuerte dependencia de la interaccion de
los orbitales frontera. Se puede observar que el HOMO del reactivo que actia como un
donador de electrones y el LUMO de la molécula que actiia como aceptor de electrones
son los que participan mas eficazmente. Una vez identificado el caracter 4cido o basico de
los reactivos, lo siguiente es identificar los sitios reactivos de cada molécula. Para esto se
identifican los coeficientes de los orbitales atdmicos que mas contribuyen a los orbitales
frontera. El tercer término de la expresion (1.32) predice que la interaccion més intensa se

da entre aquellos atomos cuyo producto de coeficientes sea mayor.

Aunque puede suceder que no s6lo el HOMO y el LUMO sean los actores

principales, sino también algunos orbitales cercanos a ellos (dependiendo de sus energias
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relativas asi como de sus orientaciones espaciales), el analisis de reactividad basado en

los orbitales frontera ha tenido un gran éxito en la prediccion de la reactividad.

La mayoria de las veces, cuando se analiza la reactividad en las cicloadiciones
aplicando la teoria de perturbaciones se centra la atencion en el ultimo término de la
ecuacion (1.32), considerando s6lo interacciones entre orbitales m de ambos reactivos. Se
acostumbra considerar las interacciones entre los orbitales frontera no sélo porque la
energia de estabilizacion depende del inverso de la diferencia de energias orbitales, que es
minima entre los orbitales frontera, sino ademds porque esta diferencia disminuye

conforme la reaccidon avanza.

Las primeras aplicaciones de la teoria de orbitales frontera condujeron a las reglas

de seleccion de simetria orbital para las cicloadiciones concertadas. Woodward y

35,36

Hoffmann " emplearon también esta teoria para racionalizar la selectividad exo/endo.
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Capitulo 2

MARCO TEORICO DE REACTIVIDAD

“Creo que es muy interesante que uno pueda ver la
funcion de onda de Schrddinger por medio del
estudio de rayos X. Este trabajo debe continuarse
experimentalmente. Creo que mucha informacion
relativa a la naturaleza del enlace quimico resultara
de éI”.

Linus Pauling, 1926.

TEORIA DE FUNCIONALES DE LA DENSIDAD

No obstante que actualmente es posible obtener resultados muy precisos de una
gran variedad de sistemas quimicos mediante métodos tradicionales de la quimica
cuantica, sigue vigente el interés por ampliar el campo de accion de la teoria, mediante
métodos que alcancen una gran precision a un cada vez menor costo computacional,
ademas de permitir transformar dichos resultados (energias totales, geometrias
moleculares, densidades electronicas, etc.) y enmarcarlos en un formalismo que permita
una mas facil interpretacion. En afios recientes, la teoria de funcionales de la densidad,
TFD, ha surgido como una herramienta poderosa que ha permitido agilizar el calculo de
la estructura electronica de dtomos y moléculas al mismo tiempo que permite definir

;e Ry .. 437
conceptos quimicos adecuados para la descripcion de la reactividad.™
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Los inicios de la teoria de funcionales de la densidad pueden ubicarse en los

% en 1927, asi como de Dirac™ en 1930. Pero fueron los

trabajos de Thomas y Fermi
trabajos de Hohenberg y Kohn" en 1964 y de Kohn y Sham®' en 1965 los que sentaron
las bases firmes de esta teoria. El premio Nobel compartido por W. Kohn y J. Pople en
1998 reconoce claramente el impacto de TFD y de la quimica computacional en la

quimica actual.

Teoremas de Hohenberg y Kohn.

La revolucion provocada por la teoria de funcionales de la densidad se basa en dos

teoremas establecidos por Hohenberg y Kohn™.
1. El potencial externo v(r) queda determinado por la densidad electrénica
p(r).

Puesto que p(r) determina también al numero de electrones, se concluye que
determina a la funcion de onda del estado basal W y a todas las demas propiedades

del sistema.

v(r) es el potencial debido a los nucleos del sistema molecular.

v(r) = ;r _Z;{A 2.1)

Ra y Z definen la posicion y la carga nuclear del 4&tomo A, respectivamente.
2. Para una funcion p«(r) de prueba, tal que p; (r) >0 en todo el espacio y que
I pdr)dr =N, se cumple que:
Eo <E,[p: (r)] (2.2)
siendo E, la energia exacta del sistema y E, el funcional de la densidad evaluado
en la densidad de prueba p; (r). La igualdad solo se obtiene si pi(r) coincide con

po(r), la densidad exacta del sistema. Este teorema establece un principio

variacional en el que la variable es la funcion p(r).
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En el funcional de la densidad E,[p(r)] pueden identificarse los siguientes

términos:

E[p(r)]= T[p(r) [+ Vie[p(r)]+ Ve[ p(r)] (2.3)

T[p(r)] es la energia cinética electronica, V[p(r)] es la energia de atraccion

nucleo-electrén y Ve [p(r)] es la energia de repulsion electronica.

A partir de la ecuacion anterior, el funcional de energia puede re-escribirse como:

Elp(r)}= Fulp(®)1+ [ p(r) v(r) dr 24)

Siendo
Fuk[p(r)] = Tlp(r) Velp(r)] (2.5)
y [p(r) o(r) dr =V [p(r)] (2.6)

Fuk[p(r)] es un funcional independiente del potencial externo y por tanto se

considera un funcional universal de p(r).

La forma exacta del funcional de energia cinética, T[p(r)], es desconocida hasta
ahora, pero existen formas de estimar dicha energia. El término V[p(r)] puede ser

escrito como:

Veelp(n)]=J[p(r)]+ K[p(r)] 2.7)

J[p(r)] es la energia de repulsion electronica clasica

em]=[] PPy gy, (2.8)

rl_rz‘

y K[p(r)] es un término no clésico que contiene lo que se denomina energia de

intercambio y correlacion.

Asumiendo la diferenciabilidad del funcional E[p(r)], el principio variacional

requiere que la densidad del estado basal satisfaga la expresion:

8{ E[p(r)]- n (| p(r) dr-N) } =0 (2.9)
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lo que conduce a la ecuacion de Euler-Lagrange:

_&E[p] Fuclp]
U= (1) =V(r) + (D) (2.10)

En estas expresiones, | es un multiplicador de Lagrange que permite introducir la
restriccion que debe cumplir la densidad de integrar al nimero de electrones correcto.
Este multiplicador no solo resulta ser un parametro necesario para la busqueda de la
solucion, sino que tiene propiedades que lo hacen de gran interés en la descripcion de la

reactividad quimica.

Esta ecuacion puede considerarse el andlogo de la ecuacion de Schrdodinger y
puede ser usada para determinar la densidad del estado basal. En esta reformulacion de la
mecanica ondulatoria la variable mas significativa es la densidad electronica y esto la

hace un marco teorico descriptivo de mayor simplicidad pero de gran alcance.

Si se conociera la forma exacta de Fuk[p(r)], contariamos con una forma
alternativa y exacta para conocer las propiedades electronicas del sistema. Aun cuando
esta forma exacta no esta aun disponible, el contar con una forma explicita aproximada

permitiria aplicar este método a cualquier sistema.

Ecuaciones de Kohn-Sham

Una forma practica de aplicar la ecuacion (2.10) fue establecida por Kohn y
Sham’' mediante la introduccion de orbitales para describir la densidad. Si se parte de un
sistema de referencia constituido por N electrones no interactuantes descritos por el

operador Hamiltoniano:

N 1 N N
o =205V 0)= 2, (2.11)

Hyer describe a un sistema que no incluye la interaccion electron-electron pero que

tiene una densidad electronica igual a la del sistema interactuante.

El funcional de energia cinética del sistema de referencia puede escribirse como:
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Tlel= 21 (- v)wde (2.12)
donde los spin-orbitales ‘¥, se utilizan para construir la densidad electronica.
N 2
p=[ 2|¥ (o) do (2.13)

Al introducir la expresion del funcional de energia cinética en la ecuacion (2.5),

esta formula queda de la forma siguiente

Fuk[p]= Ts[p]+ J[p] +Ex[p] (2.14)

J[p] es la energia de interaccion couldémbica clésica. Ex[p] es el término de
energia de intercambio-correlacion que contiene la diferencia entre la energia cinética

exacta y T, la parte no clésica de V. y la correccion de autointeraccion para J[p].

La ecuacion de Euler se transforma en:

_ aT.[p]
v+ 2 D (2.15)

Aqui se introduce el potencial efectivo definido como:

v, () =v(r)+ > o], Eslp] vy + 1 L ar v () (2.16)
Sp(r)  Sp(r) r—r

Vxe(r) es el potencial de intercambio y correlacion.

Lo anterior transforma la ecuacion de Euler-Lagrange en las ecuaciones de Kohn-

Sham:
(—;vz + Vg (r)J‘Pi =g, (2.17)

Los orbitales i que resultan del proceso anterior se conocen como los orbitales

de Kohn-Sham
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Las ecuaciones de Kohn-Sham pueden verse como el resultado de la busqueda
variacional de los orbitales que minimizan el funcional de energia, con la restriccion de
ortonormalidad de los orbitales. Como puede verse de las ecuaciones (2.15) y (2.16), son
ecuaciones no lineales que deben ser resueltas de forma iterativa, pero a diferencia de las
ecuaciones de Hartree-Fock, son computacionalmente menos demandantes e incluyen a la

, .y £ s 42
energia de correlacidon una vez que se propone una forma explicita para vye.

Aunque no se tiene una expresion exacta para vy, S€ cuenta con expresiones que
le dan forma practica al método. Inicialmente, se utilizd la llamada aproximacion de
densidad local (LDA).”**"** En esta aproximacion, que es la mas simple, se introduce la
densidad de energia de intercambio y correlacion y se considera que depende so6lo de la

densidad electronica.

Cuando se consideran funcionales que involucran no s6lo a la densidad sino a sus
gradientes, se tiene lo que se conoce como un funcional no local, o corregido por
gradientes. Una de las implementaciones no locales para Vy, mas utilizadas es la conocida
como funcional B3LYP.** Su rendimiento ha sido evaluado intensivamente, en particular

, . . 45
en el calculo de propiedades termodinamicas.

El empleo del método de Kohn-Sham se ha extendido como herramienta poderosa
con una alta calidad a un costo computacional relativamente bajo comparado con los
métodos tradicionales de la quimica cuantica.® En particular si se requieren calculos de

estructura electronica que incluyan a la correlacion.

El potencial quimico.

El significado fisico del multiplicador de Lagrange p en la ecuacion de Euler-
Lagrange (2.10) fue reconocido en 1978 por Parr y colaboradores.”” Si empezamos por
considerar la expresion de la energia como un funcional tanto de la densidad como del

potencial externo, tenemos que

oE oE
OE = j b(r)l(r)&p(r)dr + j [&m}p&/(r)dr (2.18)
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Retomando de la ecuacion (2.10) que [58&()} = u, el resultado de la teoria de
p r v(r)

perturbaciones a primer orden {&?(E)} =p(r) y tomando en cuenta que
r
Y2l

I op(r)dr =dN , se obtiene:

OE = 1N +I{;E)L&/(r)dr (2.19)

De las ecuaciones (2.18) y (2.19) se desprende que :

oE
= 7= . 2.20
# (aN lm (2:20)

En analogia con el caso termodindmico, a p se le conoce como el potencial
quimico electronico y es una medida de la tendencia de escape de un electron que
pertenece a una nube electronica. Esta expresion se identifica con el negativo de la

electronegatividad 5 definida en 1961 por Iczkowski y Margrave.*

Si se hace un gréafico de la energia de un dtomo o molécula como funcion del
nimero de electrones y asumiendo una relacion cuadratica entre estas variables, se

obtiene la aproximacion por diferencias finitas:

ﬂ:_P';AE 2.21)

PI y AE son el potencial de ionizacion y la afinidad electronica del sistema. La
ecuacion (2.21) corresponde al negativo de la propuesta por Mulliken® para la

electronegatividad.

H=-%m (2.22)

Las expresiones (2.20) a (2.22) muestran la clara relacion del multiplicador de
Lagrange p con el concepto de electronegatividad propuesto por Pauling™ (basado en
ideas intuitivas y datos experimentales), que tanto efecto ha tenido en la quimica
descriptiva.’' Esta identificacion proporciona ademas una solida base para comprender el

52,53

postulado de Sanderson™"" referente a la igualacion de electronegatividades:
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“Cuando dos o mas atomos, con electronegatividades diferentes se unen para
formar un compuesto, sus electronegatividades se ajustan a un mismo valor

intermedio respecto de los valores iniciales”.

La ecuacion de Euler-Lagrange asegura que el potencial quimico tiene un valor
constante, es decir, uniforme en todos los puntos de una molécula en su estado basal. Si la
electronegatividad es el negativo del potencial quimico, se comprende ahora que, cuando
dos moléculas con electronegatividades (potenciales quimicos) diferentes reaccionan y
forman una tercera molécula en su estado basal, ésta debe alcanzar un estado basal en el
que su electronegatividad (potencial quimico) tenga un valor constante como resultado de
la transferencia de carga. La igualacion de electronegatividades surge de manera natural

dentro de la teoria de funcionales de la densidad.

Como una aproximacion a la ecuacion (2.21), el potencial de ionizacién y la
afinidad electronica pueden remplazarse por las energias del HOMO y el LUMO, usando
el teorema de Koopmans™ dentro del esquema de Hartree-Fock. Esta aproximaciéon de
“orbitales congelados” considera que los spin-orbitales en el estado con (N+1), es decir,
los correspondientes al anidén y al cation, son los mismos que los que describen a la
especie neutra. De este modo, el potencial de ionizacion y la afinidad electronica se

identifican con las energias del HOMO y LUMO por:
Enomo ~-PI ELumo *-AE (223)

La expresion del potencial quimico en esta aproximacion es:

1
H= E(‘gHOMO + gLUMO) (2.24)

La ecuacion anterior puede ser particularmente util cuando se trata un sistema con
un numero de electrones grande, pues so6lo requiere del célculo de la estructura
electronica del sistema neutro para su evaluacion a diferencia de la ecuacion (2.21) que
requiere del célculo del sistema neutro, del catién y del anion. Estos ultimos, evaluados

en la geometria de equilibrio del sistema neutro.
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Derivadas del potencial quimico

El cambio en el potencial quimico p puede evaluarse a partir de su dependencia en

el namero de electrones y el potencial externo, i = p(N,v(r)]:

ou ou
ou=|—-"1 dN | dv(r)d
u ( N jv(r) + J [ 5V(r)jN (r)dr (2.25)

Definiendo las derivadas que participan en la expresion de la siguiente manera,

_(om [ om
”‘[aNlmy fe) (&/(r)]N (2.20)

queda la expresion:
S =ndN + [ f(r)du(r)dr (2.27)

Esta ecuacion constituye una pieza fundamental en el estudio de la reactividad

quimica y en ella aparecen dos cantidades sumamente importantes, la dureza n y la

funcion de fukui f(r).

Dureza y blandura

La primera derivada de p con respecto al nimero de electrones se conoce como la

@u) [azE j
n= ( _ (2.28)
N ey LN,

La dureza representa la resistencia del potencial quimico al cambio en el nimero

dureza.

de electrones. La identificacion establecida por Parr y Pearson’ de esta cantidad con el
concepto cualitativo que caracterizaba a acidos y bases de Lewis, es muy significativa. Al
igual que la identificacion del potencial quimico con la electronegatividad, ofrece una
definicion precisa que permite su cuantificacion y su comparacion con resultados

experimentales.
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Al inverso de la dureza se le 1lama la blandura S:

SZIZFW] (2.29)
n \OH ),

En la aproximacion de diferencias finitas, las derivadas que definen tanto a dureza
(ecuacion (2.28)) como a la blandura (ecuacion (2.29)) pueden evaluarse facilmente
utilizando la afinidad electronica y el potencial de ionizacion.

1

n=Pl-AE S=—
Pl — AE

(2.30)
El significado fisico de la dureza puede apreciarse mejor considerando el proceso
siguiente, en el cual existe la transferencia de un electron entre 2 4tomos o moléculas de

la misma especie:
A+ A - A+ A7

El cambio de energia para esta reaccion es AE= PI - AE , cuya relaciéon con la
dureza es inmediata. La dureza puede verse como la resistencia de una especie quimica a

intercambiar carga, a polarizarse.

Intuitivamente, se puede apreciar que la blandura esta relacionada con la
polarizabilidad y con la capacidad de carga, definida empiricamente como la derivada de
la carga de un sistema respecto a su electronegatividad, de acuerdo a la idea original de

56,57

Pearson al introducir el principio de acidos y bases duros y blandos (HSAB) que

discutiremos mas adelante.

Funcion de fukui

El segundo término de la ecuacion (2.27) define a la funcion de fukui, introducida
por Parr y Yang™ que, como veremos mas adelante, constituye una generalizacion del
concepto de orbitales frontera. Utilizando una relacion de Maxwell, la funcion de fukui

puede re-escribirse como:

[ ou ) _(op
o _(&(rJN [aN j @31)

28



de donde se desprende que f(r) es una funcion normalizada a uno.

Una de las principales preguntas que se plantean al hablar de reactividad es acerca
de cual sera la direccion preferida que seguiran dos reactivos al acercarse mutuamente y
si ésto esta relacionado con las propiedades asociadas a atomos o grupos de atomos
dentro de las moléculas. Puesto que la densidad electronica contiene toda la informacion
acerca del sistema en su estado basal, suena razonable que la reactividad quimica sea un
reflejo de la sensibilidad de dicha densidad a las perturbaciones. La funcion de fukui es
una medida de la respuesta del sistema electronico ante una perturbacion en el nimero de
electrones y esto es de primera importancia cuando se trata de describir una unién acido-

base.

En el siguiente capitulo describiremos el papel que juega la funcion de fukui en la

descripcion local de reactividad.

Principio de acidos y bases duros y blandos (HSAB).

Los conceptos de dureza y blandura fueron introducidos en la quimica por

59-62

Pearson™ " a principios de los afios sesenta en relacion con el estudio generalizado de las

reacciones acido-base de Lewis.
A+:B=A-B

donde A es un aceptor de electrones o acido de Lewis y B es un donador electrénico o
base de Lewis. Se tenia conocimiento de que no se podia establecer una escala de fuerza
acida o basica que permitiera comprender el ordenamiento observado de intensidades de
interaccion. Basandose en una amplia variedad de datos experimentales, Pearson®®
presentd una clasificacion de los acidos de Lewis en dos grupos, a y b, partiendo de la
estabilidad de los compuestos formados con bases de Lewis que habian sido ordenadas de

acuerdo a la electronegatividad del 4&tomo donador:
As<P<Se<S~I~C<Br<CI<N<O<F

estableciendo que los 4cidos de Lewis del grupo a formaban complejos mas estables con

atomos donadores de la derecha de la serie mientras que los del grupo b interactuaban
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preferentemente con dtomos de la izquierda de la serie. Esta clasificacion mostraba que,
con frecuencia, los acidos del tipo a (identificado como duro) tenian atomos aceptores
con carga positiva y de volumen pequefio, mientras que los del tipo b (denominados
blandos) tenian atomos aceptores de menor carga y mayor volumen lo que hace pensar
que la polarizabilidad es un factor determinante. Las observaciones anteriores llevaron a
clasificar también a las bases como duras (las de baja polarizabilidad y alta

electronegatividad) o blandas (muy polarizables y de baja electronegatividad)

En este contexto Pearson estableci6 el principio de acidos y bases duros y blandos,

(HSAB):

“Tanto cinética como termodindmicamente, los &cidos duros prefieren
coordinarse con las bases duras y los acidos blandos prefieren a las bases

blandas”.

Las ecuaciones (2.28) y (2.29) ademas de definir a la dureza y la blandura sientan
las bases para una demostracién formal del principio HSAB."” Chattaraj® y
colaboradores discuten el principio HSAB indicando que en el proceso de interaccion
entre un acido A y una base B pueden considerarse dos etapas sucesivas. En la primera
ocurre una transferencia de carga que trae como consecuencia la igualacion de potenciales

quimicos y enseguida se da una redistribucion interna de carga.

La primera etapa produce una disminucion de energia AE, que se desprende del
siguiente andlisis. Si A y B intercambian electrones manteniendo cada uno su potencial
externo constante (es decir, se mantienen alejados uno de otro), y tomando el desarrollo

hasta un segundo orden de la energia como una funcion de N alrededor de N,, se obtiene:

o (CE 0 0°E 0
=B +(8N)v<r>(NA ) NA)+;(6N2 jv(r)(NA . NA)Z

En= EZ+AUA(NA_NZ)+;77A(NA_NZ)Z (2.32)
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EB=E§+,uB(NB—N§)+;nB(NB—N§)2 (2.33)

Tomando en cuenta la igualacion de electronegatividades, al formarse el enlace,

(aEAj _(8EBJ
N, )y (NG Vm’

pia+ 114 (NG =N )= gz +775(N2 =Ny ) (2.34)

se puede calcular la magnitud de la transferencia de carga,

AN =(N, =N2)==(N; - N2) (2.35)
AN = Ho =i (2.36)
(17a +715)

Se puede apreciar que la transferencia de carga es proporcional a la diferencia de
potenciales quimicos (electronegatividades). La diferencia de potenciales quimicos
promueve la transferencia mientras que las durezas constituyen una resistencia. Si ambas
especies A y B son blandas, na° y ng’ son pequefias, lo que conduce a una mayor

estabilidad como lo muestra la expresion de energia:

o __ ,,0)2 o __ ,,0y2
AEV :_(IUBO /JA(? :_(IUBO ILIAZ stg (237)
2(na+1g) 2(S,+3g)

Entre menor (mayor) sea la suma de las durezas (blanduras), mas estabilizante
sera la transferencia de carga. La siguiente etapa de redistribucion ocurre a potencial
quimico constante, y se considera que en este paso se aplica el principio de minima
blandura. Si suponemos a Sa fija y planteamos a Sp en funcién de ésta (Sg=aS,), la
pregunta es cudl sera el valor optimo o . Entra mayor sea el valor de SASg/(Sa+Ss),
mayor sera la estabilidad debido a la transferencia de carga mientras que la segunda etapa
esta guiada por la busqueda de un menor valor de S y Sg. El andlisis de estas tendencias

opuestas puede hacerse considerando la expresion:
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$°S¢ Sta 2.38)
(Se+S2) (I+a) '

Para un valor fijo de S}, un valor de o/(1+a) =1 corresponde a una maxima
energia de interaccion y méaxima blandura, mientras que un valor de cero corresponde al
caso contrario. Una solucion que concilia ambos extremos corresponde a o/(1+a) =1/2,
de donde se deduce que =1 y se demuestra la validez del enunciado HSAB.

67-70

Una demostracion alternativa parte de la separacion de la densidad en una

parte de core y otra de valencia efectiva
p(r)= p,(r)+ N, f (r) (2.39)

N, es el numero de electrones de valencia efectivos, f(r) es la funcion de fukui y p(r) la

densidad electronica de core. N, es igual a N-N;
A partir de la separacion anterior, se puede escribir la energia electronica a
segundo orden como

1
Elp]= N, —EUNS + Eoorel ] (2.40)

La energia de interaccion cuando A y B se unen para dar AB puede escribirse
AE,; =E,—E,—Eg+En (2.41)

siendo el ultimo término la energia de repulsion nuclear. Si se desarrolla esta expresion
incluyendo la igualacion de electronegatividades y la aditividad de blanduras, se obtiene

una expresion para la cual se puede buscar un valor 6ptimo de Sg, para un Sy fijo.

OAE

=0 2.42
5. (2.42)

La busqueda del valor extremo para AEpg conduce a la expresion

S, = sAM (2.43)
y—1

y es una funcion de los potenciales quimicos, blanduras y nimero de electrones
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efectivos. Por inspeccion se identifica que Y debe ser cercano a 4, lo que conduce a la

afirmacion de que Sg ~ S, como lo establece el principio HSAB.

Energia de interaccion

En la discusion del principio HSAB se introdujo la conveniencia de definir la

energia de interaccion en dos etapas
AE = AE, +AE, (2.44)

La primera expresa la estabilizacion proveniente de la igualacién de potenciales
quimicos a potencial externo constante y corresponde a la ecuacion (2.37). La segunda se
identifica con el reacomodo electronico a potencial quimico fijo, cuya energia electronica

puede escribirse de la siguiente manera
AE, = E[pas]- E[pap’] = E[pas]- E[pa T E[ps] (2.45)
pas =pa +ps es ladensidad electronica del sistema AB con potencial quimico
pas. Al aplicar la ecuacion (2.40) en la expresion (2.45) considerando p constante, e
incluir la repulsion nuclear, se obtiene

1 . 1 1 1
AE, =_7N(92(77AB —ag) =_*Ne2(* -

— 2.46
! 2 2 Sae Spg ) (2-46)

En el caso de Sag y SAB* se puede hacer uso de la aditividad aproximada de las
blanduras para expresarlas en términos de las blanduras de A y de B, con lo que la

ecuacion anterior queda finalmente como:

AE, =L A (2.47)
© o 2(S3+Sg)

donde A es una constante que involucra el nimero de electrones de valencia en la
interaccion y la constante de proporcionalidad entre Sap , S AR y Sa+Sg. La eleccion A = 1

permite obtener valores relativos de la energia de interaccion.

Finalmente, se obtiene para la energia de interaccion global, que considera tanto la

transferencia de carga como el reacomodo interno la expresion:
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(ﬂé—ui’\)zss 1 2

AE =AE, +AE, =- 08—
T 2S5+Se) 2(Sa+Sz)

(2.48)

34



Capitulo 3

EL PROBLEMA DE LA REACTIVIDAD A NIVEL LOCAL

"La estabilidad de enlaces entre 4tomos diferentes por un
caracter iénico especial, determinado por la diferencia de
electronegatividades de los atomos de los elementos,
realmente aclar6 las propiedades quimicas de sustancias
inorganicas de una manera que era extrema para su
tiempo. De hecho, aln lo es."”

Linus Pauling, 1976.

PARAMETROS LOCALES

De acuerdo a la teoria de funcionales de la densidad todas las propiedades de un
sistema electronico en su estado basal quedan determinadas por la funcion densidad. Esto
no significa que podamos conformarnos con conocer el valor de la densidad electronica
en cada punto del espacio. En el capitulo 2 presentamos los conceptos de potencial
quimico y dureza los cuales evaluan la respuesta energética ante el cambio en el numero
de electrones. En el estado basal, dichas cantidades son parametros que caracterizan al
sistema completo y son independientes de la posicion, es decir, son parametros globales.
El conocimiento completo de la densidad implica conocer también como responde ésta
ante perturbaciones. Saber como reacciona la densidad punto a punto ante cambios

estructurales y la presencia de otra especie reactiva proporcionara la base para entender la
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reactividad quimica, en particular lo referente a la selectividad o reactividad local. Mucho
esfuerzo se ha dedicado al establecimiento de parametros de reactividad locales que
reconozcan la existencia de sitios preferidos de reaccion. Revisamos aqui algunos de los

resultados mas significativos.

La funcion de fukui y reactividad quimica.

Se ha reconocido el importante papel que juega el potencial quimico y resulta
igualmente importante describir la manera en que se modifica cuando las variables que
definen el sistema cambian. Si consideramos al potencial quimico como una funcién del
numero de electrones y un funcional del potencial externo, la ecuacion (2.25) nos

. . I . 1,72
describe la forma en que estas cantidades estan relacionadas.”"’

Cuando dos reactivos se aproximan, la cantidad dp mide la extension de la
reaccion. El primer término de la ecuacion (2.25) s6lo incluye cantidades globales y es
menos sensible a la direccion que siguen los reactivos al aproximarse al inicio de la
reaccion. El segundo término mide la reactividad quimica en un sentido semejante al que
lo hacen los orbitales frontera en el contexto de la funcion de onda. La funcion f(r) es una

cantidad local y Parr y Yang’® propusieron originalmente que:

“Cuando dos sitios tienen disposicion semejante a reaccionar con un
reactivo dado, el reactivo prefiere aquel que se asocia con una mayor respuesta
en el potencial quimico del sistema”.

Puesto que una reaccion quimica ocurre en la direccion en que los potenciales
quimicos se igualen, cabria esperar que una molécula sea mas susceptible a ser atacada en
las zonas en donde se produce un mayor cambio del potencial quimico.

El calculo de la funcion de fukui presenta una dificultad al reconocer que las
derivadas respecto de N que la definen presentan discontinuidad. Sin embargo, esta
discontinuidad tiene un significado en su interpretacion quimica. Tenemos que identificar
tres diferentes funciones de fukui de acuerdo a la direccion del cambio en N, lo que indica
que la funciéon de fukui toma diferentes valores dependiendo del comportamiento del

sitio reactivo:
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f*(r) corresponde a la derivada por la derecha, se utiliza cuando N se incrementa,
describe a una especie aceptora de electrones (electrofilo) y mide la reactividad
hacia un ataque nucleofilico.

f*(r):(aglfl")] 3.1)

f '(r), la derivada por la izquierda, se utiliza cuando N disminuye, describe a una

especie donadora de electrones (nucledfilo) y mide la reactividad hacia un ataque

electrofilico.

f(r) = [@gg)) (3.2)

f °(r), se utiliza en el caso de reacciones en que no hay transferencia de carga

(reacciones entre radicales). Para evaluarla se recomienda usar el promedio de las

dos funciones anteriores.’””’

f°(r)=(a’gl5|r)j =;(f*(r)+ f(r)) (3.3)

v

En la aproximacion de diferencias finitas para un sistema de N, electrones, las

funciones anteriores toman la forma:

f7(0) = Proi (1) = P, (1)

(3.4)
f7(r) = P (1) = Pyo-i ()

(3.5)
) =3 (Pros )= P (1)

(3.6)

donde pno(r), prno+i(r) Y, Prno-1(r) son las densidades electronicas de los sistemas
electronicos con un niimero de electrones N,, No+1 y No-1 respectivamente.

De lo anterior, puede verse que la funcion de fukui involucra principalmente
variaciones en los orbitales frontera. Dentro de la aproximacién que no considera

relajacion de los orbitales ante cambios en el numero de ocupacion (orbitales
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congelados), es decir, que estos son los mismos tanto en el sistema neutro como en el

cation y el anion, las ecuaciones (3.4) a (3.6) pueden aproximarse como:

f7(r) = pLomo (r) = ‘¢LUMO (r)‘z (3.7
£7(0) = Prowio (1) = oo (1) (3.8)
fo(r)= ;(pLUMo (r) = Promo (r)) (3.9)

donde puomo(r) ¥y prumo(r) representan las densidades electronicas de los orbitales
frontera HOMO y LUMO respectivamente. Las expresiones anteriores constituyen un
punto de encuentro entre la teoria de funcionales de la densidad y la teoria de orbitales

75
moleculares.

La funcién de fukui es una funcion en el espacio tridimensional y por tanto tiene
un valor para cada punto del espacio. Aunque es posible representarla mediante

6-78 roos . .
7078 en quimica, cuando nos interesa describir la

isosuperficies o mapas de contorno,
reactividad preferimos asignar valores numéricos a atomos o grupos de atomos, lo que
permite ordenar y comparar valores entre una region y otra o entre una serie de moléculas
relacionadas. La simplificacion que reduce una funcion de tres variables a un solo valor
para cada fragmento de la molécula nos lleva a las funciones condensadas.

Aun cuando en principio el célculo de las variables de reactividad que aparecen en
DFT puede hacerse sin referencia a la funcion de onda, es una practica comun utilizar la
teoria de orbitales moleculares para obtenerlas. Yang y Mortier’” propusieron las
funciones de fukui en su forma condensada basados en un andlisis de poblacion de

Mulliken. Los tres indices, definidos para cada uno de los 4&tomos k de una molécula A,

pueden exXpresarse comao:

fae = Qa (Ny +1) =0 (N,) (3.10)
fA7k =qu(No)_qu(No_l) (3.11)
£ =3 @ (N, 41 =G (N, =) (3.12)
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donde qak(Na-1), qak(Na) v qak(Na+1) son las poblaciones de carga del atomo k en el
cation, en la molécula neutra y en el anion respectivamente. Este procedimiento requiere
de tres célculos distintos al mismo nivel de teoria y precision numérica (para el sistema
neutro, y para el cation y el anién a la misma geometria del sistema neutro). Las
ecuaciones anteriores se han utilizado en diferentes sistemas buscado obtener tendencias
en su reactividad.*"*'

Al determinar los indices locales a través de las ecuaciones (3.10) a (3.12) algunas
veces se obtienen funciones de fukui condensadas negativas que, a primera vista, parecen
contradecir la logica. Este problema ha sido estudiado en detalle y no existe una respuesta

. . 2,83
definitiva que asegure que estos valores no son fisicamente aceptables.*™

., . . ., . 84,85
También se ha propuesto recurrir a la aproximacion de orbitales congelados.™

86-88

asi como a otros analisis de poblacion™ " para obtener las funciones condensadas.

La normalizacion de la funcidon de fukui se traduce, en el caso de las funciones

condensadas, en la condicién

S, =1 (3.13)
k

Blandura y dureza locales.

Siendo la blandura S el inverso de la dureza global, la que a su vez es la derivada

de p respecto de N, se puede introducir una versién local de S.”**
s(ry = | 2P (3.14)
ou ),

s(r) es llamada blandura local. Partiendo de la ecuacion (2.29) que define a la blandura
global y aplicando la regla de la cadena, s(r) se puede escribir como el producto de la
blandura global y la funcién de fukui,

_(3pm)) _(2pm)) (N _
s(r)—( o j_( N Maﬂl S f(r) (3.15)

Se puede interpretar que f(r) indica la forma en que se distribuye la blandura

global entre las diferentes partes de la molécula y como consecuencia s(r) integra a la
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blandura global.
[s(rydr =[s f(r)dr =S f(r)dr=5 (3.16)

Tanto f(r) como s(r) contienen informacion de la selectividad de sitios y por tanto
son utiles al establecer secuencias relativas de reactividad al interior de una molécula,
pero al contener s(r) informaciéon de la blandura global molecular es un indice mas

) ) o 90
apropiado para establecer secuencias de reactividad intermolecular.

Nuevamente pueden definirse tres funciones asociadas con el comportamiento

ante un ataque nucleofilico, electrofilico y por radicales:

s*(r) = SF*(r) (3.17)
s™(r)=Sf(r) (3.18)
s°(r) = SF°(r) (3.19)

Las ecuaciones (3.10)-(3.12) que definen a las funciones de fukui condensadas, en

la aproximacion de diferencias finitas, conducen a la definicion de las correspondientes

91,92
blanduras locales condensadas.”

sy, =Sf,; (3.20)
Sy, =S (3.21)
s%, = Sf 2, (3.22)

La busqueda de una version local de dureza ha resultado més complicada que en el
caso de la blandura.”” Partiendo de la expresion global de la dureza, es posible definir

tambien una dureza local como:

ou
n(r)= (j (3.23)
op(r) ),
Esta cantidad aparece cuando se aplica la regla de la cadena a la dureza global.
O’E ou ou (8p(r)j
! (awl (), j(@p(r)l ) o= ot .
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Se puede demostrar que:

~ 52 Fy g
n(r) = (M,) o (r)]x(p(r ) (3.25)

x(p(r)) es una funcion arbitraria’ de p(r) normalizada a 1. Esto lleva a que exista
ambigiiedad en la definicion de m(r) debido a la presencia de la funcion x(p(r)). La
dureza local definida por (3.23), a diferencia de la blandura local, no integra a la dureza
global. Sélo lo hace cuando antes se multiplica por la funcion de fukui. En el caso que se

elija x(p(r))= p(r)/N, se cumple que la s(r) y n(r) son reciprocos en el sentido que
j s(r)p(r)dr =1 (3.26)

Por otra parte Berkowitz” y colaboradores han demostrado que n(r) puede ser
p y

aproximada razonablemente en la region de valencia de un 4&tomo o molécula por

n == V@) (327)

Donde V(r) es la parte electronica del potencial molecular electrostatico y
proporciona la energia de interaccion con una carga unitaria positiva, por lo que puede ser

usado como indice de reactividad hacia ataques electrofilicos.

Principio HSAB local.

La discusion anterior describe la reactividad local considerando la identificacion
de atomos en moléculas. Dichos 4tomos intercambian electrones por lo que pueden ser
considerados subsistemas abiertos y la cantidad natural para describirlos es el gran

potencial™”*”” Qi en analogia con la termodinamica.
Q= -(N; = N?)y (3.28)

Considerando el cambio en Q para los atomos k en A y | en B y despreciando el

. . . . 98
cambio en el potencial externo, se obtienen las expresiones,
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> Sak Sai (3.29)

(s =)
AQy=—_ V8 FA s 3.30
B 2 (SAk + SB| )2 BI~ Ak ( )

Al minimizar AQak respecto a sax considerando (Us-pa) ¥ spi fijos, se obtiene que

debe cumplirse la condicion

SAk = SBI (3.31)
que es la misma condicidon que se obtiene al minimizar AQg respecto a sg; considerando
(uB-Ha) Y sak fijos. De este modo, la interaccion entre A y B se favorece cuando ocurre a
través de aquellos atomos cuyas blanduras sean aproximadamente iguales, y ademas se
implica que aun cuando el sitio mas blando de A sea el mas reactivo, puede haber otros
sitios no tan blandos que se comporten como los mas reactivos dependiendo del valor de
blandura de la molécula B. Esto constituye un enunciado del principio HSAB a nivel
local.

Para hacer una descripcion detallada de las interacciones a nivel atomico, es
necesaria una version local del principio HSAB. En el capitulo anterior se establecid que
en la expresion para la energia de interaccion de una pareja acido-base de Lewis pueden
identificarse dos términos, AE, y AE, que corresponden a los cambios de energia a

potencial externo constante y potencial quimico constante, respectivamente.

Si en las ecuaciones (2.37) y (2.38) que describen la interaccion, se invoca un

. 98,99
punto de vista local, ™

es decir, se reconoce que ambas moléculas tienen sitios
localmente preferidos de reaccion, y se considera que la interaccion entre las moléculas A
y B ocurre especificamente a través del atomo k de la primera y del atomo | de la

segunda, la energia de interaccion toma la forma

AEX __l(,uA_,UB)Z s 1 A
int, AB Ak °BI
2 S +Sg 2 Sy + Sg
2
AEM = lwg 1# (3.32)

KW faSe fa ——=
AR =TS f +S fy A TR T g gt
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En la ecuacion (3.32) se han sustituido los valores globales de las ecuaciones
(2.37) y (2.38) por los valores locales condensados de los sitios de las moléculas que
participan directamente en la interaccion. Safax y Spfp) definen a las blanduras locales
condensadas y sus valores dependen del tipo de proceso que sufran los atomos en
cuestion. s ax=Saf "ak, describird la respuesta ante un ataque electrofilico y s" A= SAf "k
lo harda ante un ataque nucleofilico. Esta expresion posibilita la evaluacion de la
reactividad relativa de diferentes sitios de la molécula A ante los diferentes sitios de la
molécula B partiendo de informacion que hace referencia exclusivamente a las
propiedades de las moléculas reactivas aisladas. Respecto a A, anteriormente se menciono
que darle un valor de 1 permitia obtener valores relativos que permiten comparar

" se ha

reactividad. En un estudio para analizar la reactividad de los iones enolato'
utilizado el valor de 0.5 mientras que en otro estudio se establecid que, para una correcta
asignacion de regioselectividad'’' se requeria de un valor de A mayor de 0.2. En el caso
de interacciones débiles se ha propuesto definir a A en funcidon del cambio en la densidad

. s 102
que ocurre en el proceso de interaccion.

z:iqu—iNf (3.33)

donde N es el nimero de electrones, la suma sobre i corre sobre los M atomos de que
participan en la interaccion y los superindices “eq” y “o” representan a la molécula AB y
al atomo aislado A, respectivamente. Este procedimiento ha producido valores entre 0.1 y
0.05 para la interaccion de moléculas como N,, CO, y CO sobre zeolitas de Li, Na y K.
Al analizar interacciones entre pares de bases del DNA'" se obtuvieron valores del orden
de 0.01. En este ultimo caso se presentan interacciones multiples y se realizé la

evaluacion a través de la suma de las energias de interaccion de los diferentes pares de

sitios reactivos.

Adicionalmente a la ecuacion (3.32), que permite evaluar la interaccion local entre
reactivos y que confirma la preferencia de union entre sitios de dureza semejante, se han
definido criterios que permiten cuantificar el cumplimiento del principio HSAB a nivel

local. Por ejemplo, en el caso de la adicion del isocianuro a un dipolaréfilo heteronuclear
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comentado anteriormente, una de las especies presenta un sitio reactivo pero la otra

presenta dos,

A—k B

104,105 ) )
2 evaluar las diferencias

se ha propuesto
Asi=lsak-spl| Yy Asy=[sak-spr| (3.33)

La menor de las cantidades anteriores reflejard un mejor cumplimiento del

principio HSAB local e indicara cuél de los dos posibles productos se vera favorecido.

Cuando se tienen dos especies con dos sitios reactivos cada una, como en el caso

de las cicloadiciones,

Kk 1 _ Kk A
/ AN s \
A B A B
\k S k-1
se han utilizado las cantidades
A= (S ak-SB) + (Sak-SBr). Y Ar=(sak- S Br) + (S-S B) (3.34)

S Ak Y S Ak’ son los valores de blandura para ataque electrofilico de los dos atomos del
nucledfilo A en la cicloadicion, mientras que S+Bl y S+Bl’ son las blanduras para ataque

nucleofilico para los dos atomos del electréfilo B. Entre menor sea el valor de A mejor
seria el cumplimiento del principio HSAB local. Consecuentemente el producto preferido

) . ., . 106
deberia corresponder a la orientacion asociado con el menor valor de A.

Aplicaciones del principio HSAB

Las aplicaciones mas frecuentes de las propiedades locales se dan en la
interpretacion y prediccion de mecanismos de reaccion y en particular en Ia

racionalizacion de la selectividad de sitios y/o la regioselectividad.” Como ejemplo,
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tenemos los siguientes casos.

a)

b)

d)

10
’ se ha observado

En la reaccion del radical metilo con olefinas monosustituidas
que la adicion ocurre en el extremo menos sustituido de la olefina. El calculo de
las blanduras locales para una serie de olefinas (CH,=CHX, con X=F, CI, CH3,
NH,, OH, CN, CHO, NO,, CF; y SiH3) muestra que, en todos los casos, el
carbono menos sustituido de la olefina presenta una blandura local mayor para el
ataque por radicales (s°) que el otro 4tomo de carbono, lo que lo identifica como el

sitio preferido de reaccion, de acuerdo al valor A 'y a lo observado

experimentalmente.

En el caso de la reaccion de adicion del isocianuro HNC a dipolarofilos
heteronucleares'"* X=Y (con X=C, S1, Py Y=P, N, O, S) el ataque inicial ocurre
a través de la union del atomo de carbono del isocianuro con uno de los atomos
del dipolaréfilo existiendo en estos casos una clara preferencia observada
experimentalmente por uno de ellos. El isocianuro actia como un nucleofilo por
lo que el sitio mas electrofilico del dipolarofilo debe ser el sitio preferido de
reaccion. Los valores de blandura local para ataque nucleofilico (s") fueron
calculados para los atomos X y Y del dipolaréfilo y se encontr6 que en
practicamente todos los casos el sitio preferido de ataque correspondia al a&tomo

con la mayor blandura, lo que explica la selectividad observada.

En la reaccion Diels-Alder entre 1,3-butadienos monosustituidos y alquenos
monosustituidos,'”’ la adicion que da lugar al producto orto se ve favorecida
respecto del producto meta como consecuencia de que es en el primer caso que se
encuentran unidos los atomos con valores de blandura local condensada maés

cercanos.

Cuando el 6xido de benzonitrilo lleva a cabo su cicloadicion 1,3-dipolar con p-

nitrobenzoato de vinilo y con p-nitrobenzoato de 1-acetil vinilo la energia de

101

interaccion =~ permite racionalizar el resultado experimental.
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Capitulo 4

REACCIONES DE CICLOADICION 1,3-DIPOLARES. NITRONAS Y
OLEFINAS CAPTODATIVAS.

"El primer intento de generalizacion raramente triunfa.
La especulacién se anticipa a la experiencia, pues los
resultados de la observacién se acumulan lentamente."

J. J. Berzelius, 1830.

REACCIONES PERICICLICAS

El estudio de los mecanismos de reaccion ha sido un campo en el que la
fisicoquimica organica ha logrado en los ultimos afios grandes avances. Las modernas
técnicas experimentales permiten conocer detalles cada vez mas finos de la forma en que
se transforman las sustancias quimicas.'”™ Y sin embargo, tales avances experimentales
requieren con frecuencia de un formalismo y una metodologia que permita la
interpretacion de las mediciones realizadas y que las complemente en los casos en que la
complejidad de los sistemas no permita su observacion directa. Es este analisis
combinado entre teoria y experimento el que hace posible llegar a entender y predecir la

reactividad quimica.
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Dentro del arsenal de reacciones de las cuales disponen los quimicos para la
sintesis de productos naturales, las transformaciones periciclicas han mostrado gran
utilidad en lo que se refiere a la sintesis regio- y estercoselectiva de compuestos. La
capacidad recurrente que muestran las transformaciones periciclicas para la obtencion
selectiva de ciertos productos ha motivado a muchos investigadores a estudiarlas
detenidamente y a proponer diversas teorias que buscan explicar este hecho.’”'*''" El
objetivo final es que, al desarrollar una sintesis, el quimico experimental cuente con un

antecedente teorico firme que le permita realizar con mayor precision su tarea,

optimizando tiempo y recursos.

. . . 36,111
Las reacciones periciclicas fueron definidas por Woodward y Hoffmann™

como “reacciones en las cuales todos los cambios a primer orden en el enlace se llevan a
cabo de forma concertada en una curva cerrada”. Es decir, presentan comunmente
mecanismos con una estructura ciclica de transicion, en la cual la ruptura y la formacion
de enlaces ocurren de manera concertada, sin la formacion de un intermediario. Se
acostumbra clasificar las reacciones periciclicas en cinco clases principales. Estas son: las
cicloadiciones, las reacciones electrociclicas, las transposiciones sigmatropicas, las

reacciones quelotropicas y las reacciones de transferencia de grupos.

Las cicloadiciones son de los procesos mas interesantes en la quimica orgénica,
tanto desde el punto de vista de su mecanismo como de su participacion en la sintesis de

P25 1 a regioselectividad y la estercoselectividad de estos

muy diversos productos.
procesos puede ser modificada tanto controlando los reactivos, por ejemplo con la
inclusion de ciertos sustituyentes, como incluyendo la participacion de complejos
metalicos que actuan como catalizadores. En particular, la comprension de los principios
que guian tanto a las reacciones de Diels-Alder como a las cicloadiciones 1,3-dipolares
tiene una historia en la que han sido tan importantes las contribuciones tedricas como las

. 30 . ; .
experimentales,” y aunque se ha aprendido mucho de estos procesos, todavia existen

algunos resultados que causan controversia.

Reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares.
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Una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar ocurre entre un compuesto denominado
1,3-dipolo y un dipolaréfilo con el propdsito de formar compuestos heterociclicos de

4

. . . oy . . 11 ~
cinco miembros. Su descripcion general fue establecida por Huisgen = en los afios

sesenta y se le ha dedicado una gran atencion por lo significativo que resulta comprender

H5-116 Bl término 1,3-dipolo proviene del hecho de que en la teoria de

su mecanismo.
enlace de valencia el reactivo s6lo puede describirse apropiadamente considerando

contribuciones de resonancia dipolar.

R
— ,;N+-
9] “GHZ

Figura 4.1. Estructuras de resonancia de una nitrona.

El 1,3-dipolo es un sistema cuyo centro lo constituyen tres atomos sobre los cuales
se distribuyen 4 electrones m, como en un anion alilico. Existe una amplia variedad de
dipolos que incluyen combinaciones de atomos de carbono, oxigeno y nitrégeno en su
estructura. En la Figura 4.2 se ilustran estos sistemas. La figura anterior corresponde a

una nitrona.

+ +
0
O O . O .
o“ o e o HNZ" NH
+ NH'
NH NH
/O+\_ oF o HNT Do
H,C 0
o+
_ ) H,C=NEN N=NZO
H,CZ NH 2
NH NH ol
=
HNZ ONH H,c” o H,c” cH,
=N“0 = NH: - HN=NEN
+ R +
HC=N—CH, NH =NZNH
ne? SoH, HC=NNH

Figura 4.2. Dipolos comunmente usados en cicloadiciones 1,3-dipolar.
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En el caso de los dipolaroéfilos, se incluyen a una gran variedad de compuestos, entre los
que se encuentran alquenos y alquinos, isocianatos, isotiocianatos, compuestos
tricarbonilicos, fosforenos, sulfenos y grupos sulfenilo.

El potencial que representan estas reacciones en la sintesis heterociclica es
enorme, dada la gran cantidad de combinaciones de heteroatomos que pueden dar lugar,
debido a la variedad de sustituyentes que pueden incluirse tanto en el dipolo como en el
dipolarofilo.

La comprension completa del mecanismo que siguen las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolares sigue siendo un reto.'' Desde un inicio, Huisgen'' "' propuso
un mecanismo de un solo paso en el que cuatro centros dan lugar a dos nuevos enlaces,
los cuales se encuentran parcialmente formados en el estado de transicién, pero no
siempre de forma sincronizada. Esto se ve apoyado por consideraciones de simetria y por
evidencias que sefialan que estos procesos son con frecuencia regioselectivos y con
entropias de reaccion negativas. Sin embargo, en algunos casos se ha considerado la

o eqe . . . . .. 119.120
posibilidad de un mecanismo por pasos con un diradical como intermediario.

La mayoria de las cicloadiciones tienen energias de activacion bajas, de modo
que, si las entropias de activacion de los estados de transicion de los isomeros son
semejantes, se espera que las energias relativas de los complejos débilmente enlazados
vayan de la mano de las energias relativas de los diferentes estados de transicion, y
queden bien descritos por un tratamiento perturbativo. De esta manera, el mecanismo del
proceso de cicloadicion se ha explicado en muchos casos considerando que éste se

121

encuentra controlado por los orbitales moleculares frontera. ©~ Dentro de la teoria de

orbitales moleculares y de acuerdo a Sustmann, las reacciones de cicloadicion pueden

. . .. 122-124
clasificarse en tres tipos principales.

Tipo L. La interaccion dominante se da entre el HOMO del dipolo y el LUMO del
dipolaréfilo. A esta categoria pertenecen la mayoria de los casos descritos y se conoce

como de demanda electronica normal.

La reaccion entre una nitrona con alquenos sustituidos ejemplifica este tipo de
reacciones. El mecanismo se entiende comunmente en términos de la interaccion entre el

HOMO de la nitrona y el LUMO del alqueno, el cual disminuye su energia (se activa), si
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el alqueno se encuentra sustituido por un grupo electro-atractor.

Otro caso en el que se aplica esta descripcion es cuando un alqueno se ve activado
por su coordinacion con un acido de Lewis, dando lugar a la polarizacion del doble enlace
y a la existencia de una mayor electrofilicidad en uno de los extremos del doble enlace.

Como ejemplo tenemos a la reaccion entre la nitrona y la acroleina en presencia de BF;

Tipo II. La interaccion principal se da entre el LUMO del dipolo y el HOMO del
dipolarofilo. A estos casos se les conoce como de demanda electronica inversa.
Este caso puede ocurrir por ejemplo, cuando una nitrona, activada por la presencia

de un acido de Lewis, se enfrenta a un alqueno rico en electrones.

Tipo III. Se caracteriza por la similitud de las energias de HOMO y LUMO del
par dipolo-dipolaréfilo. En este caso tanto la diferencias entre el HOMO del dipolo y el
LUMO del dipolarofilo como entre el LUMO del dipolo y el HOMO del dipolaréfilo se
vuelven importantes en la determinacion de la selectividad. A estos casos se les conoce

como de demanda electronica neutra.

En otros casos, cuando la diferencia entre las energias de los orbitales frontera de
las parejas reactivas son muy grandes, se anticipa un mecanismo via intermediarios
zwitterionicos. Esta via se ve favorecida por la presencia de efectos estéricos importantes

en por lo menos uno de los extremos del dipolo.

Regio- y estereoselectividad.

La regioselectividad se da en los casos en que el dienofilo se encuentre sustituido
asimétricamente, formandose en general una mezcla de aductos isoméricos de orientacion
llamados regioisdémeros (Figura 4.3). La proporcion en que aparecen los diferentes
regioisomeros depende tanto de factores electrénicos como estéricos.'” Cuando se
obtiene preferente o exclusivamente uno de ellos, se dice que la reaccion es

regioselectiva.

Figura 4.3. El producto de la adicion puede ser una mezcla de regioisomeros
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Cada uno de los regioisomeros formados pueden presentar a su vez
estereoisomeros (Figura 4.4); esto es, moléculas de un compuesto con la misma

composicion y conectividad entre sus atomos, pero diferente orientacion espacial de los

sustituyentes.
+
o o T B
/ - -
- y / + A /
D—E D—E e D-E
™ R R

Figura 4.4. Cada uno de los regioisomeros puede presentar a su vez
estereisOmeros.

La formacion de uno de los estereoisomeros en una proporcion mayor que el otro

se denomina estereoselectividad.

Como ejemplo de lo anterior se tiene que en la adicion de 6xidos de nitrilo a
olefinas monosustituidas se producen isoxazoles 5-sustituidos, independientemente del

126,128

tipo de sustituyente. Los diazo compuestos sufren adiciones 1,3-dipolares con una

gran variedad de olefinas, produciendo el compuesto sustituido en la posicion C-5, al

. o g e . 129.130
igual que ocurre cuando se utilizan las diarilnitril aminas. ~

Acompanando al estudio experimental exhaustivo que se ha dado de estas
reacciones, sobre todo en los ultimos 30 afios, la quimica tedrica ha hecho su
contribucion, mediante el calculo cada vez mas preciso de los parametros que
caracterizan a estas reacciones.''’ Pero aun cuando se han podido comprender de forma
cualitativa las causas de muchos de estos procesos, utilizando la teoria de orbitales
frontera y la teoria de perturbaciones, existen también algunos casos que no pueden ser
tratados exitosamente de esta manera. En ocasiones la eleccion de los orbitales
participantes es dificil y, en otros casos, se ha mostrado que las interacciones
electrostaticas pueden ser mas importantes que los orbitales frontera para racionalizar la

reactividad y regioselectividad.
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Nitronas y olefinas captodativas.

Uno de los atractivos de la cicloadicion 1,3-dipolar es la gran variedad de
compuestos utiles que pueden obtenerse partiendo de 1,3-dipolos y dipolarofilos con
diferentes sustituyentes. El interés principal de este trabajo se centra en reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolares entre nitronas y olefinas captodativas. De estos compuestos se

tienen antecedentes que conviene repasar.

Nitronas.

Las nitronas (6xidos de azometino) son 1,3-dipolos que al reaccionar con olefinas
producen isoxazolidinas, las cuales presentan un comportamiento diferenciado'”’”"*'"*,
respecto de su selectividad, A la fecha, se han estudiado olefinas que contienen
sustituyentes con demanda electronica diversa, a fin de determinar los factores que

controlan la regio- y estereoselectividad en estas cicloadiciones.

Asi, se ha establecido experimentalmente'** que cuando reaccionan con olefinas
que poseen un sustituyente fuertemente electroatractor se produce la isoxazolidina
sustituida en C-4. Por ejemplo, cuando se hace reaccionar el nitroetileno con la N-metil
nitrona se produce una mezcla de los isémeros Cis- y trans- de la isoxazolidina 4-
sustituida en proporcion 2:1. Pero cuando la olefina porta un sustituyente electrodonador
o electroatractor moderado el isomero preferido es el sustituido en C-5, como ocurre
cuando se hacen reaccionar nitronas sustituidas con olefinas ricas en electrones, como los
vinil éteres. La reaccion se ve dirigida hacia la formacion del isobmero 5-sustituido. Esta
tendencia no se altera aun cuando se modifican las caracteristicas electronicas de la

nitrona. Esto ha sido avalado en muchos casos por un analisis de orbitales frontera.

En algunos casos no existe una preferencia clara y no se presenta

regioselectividad. Por ejemplo, en la adicion de la N-fenil, C-p-anisyl nitrona con la metil
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vinil cetona (mvc) la reaccion produce una mezcla de isomeros a, b, ¢ y d en una

proporcion 2:10:7:1 (Figura 4.5).'*°

Ar = p-anisyl

Figura 4.5. Reaccion de cicloadicion de una nitrona con
metilvinil cetona. Los isomeros a y b corresponden al
regioisomero sustituido en C-5 mientras que ¢ y d corresponden
al regiosdmero sustituido en C-4.

La regioselectividad practicamente no existe, pues se obtuvo una mezcla de 4- y
S-acetil isoxazolidinas en una proporcion 40:60. La obtencion de una mezcla de
regioisdmeros puede explicarse de forma tradicional considerando la ecuacion (1.32) que
viene de teoria de la teoria de perturbaciones. Centrando nuestra atencion en el término de
traslape que viene de la interaccion de los orbitales frontera de la nitrona (1,3-dipolo) y la
metil vinil cetona (dipolaréfilo) se puede ver que la interaccion estd dominada por el
LUMO del dipolarofilo y el HOMO del dipolo (reaccion Tipo 1). Sin embargo los
coeficientes de los orbitales en los sitios de interaccion de la nitrona (carbono y oxigeno)

son muy semejantes y esto conduce a que no exista una regioselectividad marcada.

Olefinas captodativas.

La regioselectividad observada en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares que
incluyen alquenos monosustituidos puede ser explicada en términos de la teoria de
orbitales frontera. Sin embargo, esta teoria predice resultados incorrectos en situaciones
en las que se emplean olefinas disustituidas. Uno de estos casos especiales incluye las

olefinas captodativas como dipolaréfilos. Las olefinas captodativas son alquenos
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sustituidos geminalmente; es decir, presentan dos sustituyentes sobre un mismo atomo de
carbono. Uno de ellos es un grupo electrodonador y el otro es un grupo electroatractor.

Estas olefinas resultan ser un sistema muy interesante por el efecto que tiene la
presencia de grupos con efectos electronicos contrarios sobre la reactividad del atomo de
carbono y ha sido estudiado recientemente por Tamariz y colaboradores.'**'*

Se ha reportado'* la cicloadicién 1,3-dipolar de 1-acetilvinil carboxilatos (1a-1c)
con oxido de arilo nitrilo (2), 6xido de propionitrilo (3), diazoalquenos (4) y difenil nitril
imina (5), produciéndose una alta regioselectividad en la que el heterociclo sustituido en

C-5 es el producto principal (Figura 4.6).

1a, R = CgH4p-NO2 2R =AW, Z=0 Z =0, NH, NPh
1b, R = CgH4p-Cl 3,R'=Et,Z=0
1c, R = Me 5a, R'=Ph, Z=NPh

4a,R' =H

4b, R' = SiMeg

Figura 4.6 Cicloadicion 1,3-dipolar de 1-acetilvinil
carboxilatos con diversos dipolos obteniéndose el
regioisdmero sustituido en C-5.

Adicionalmente se sabe que, en la reaccion entre el 1-acetil vinil p-nitrobenzoato
y el 6xido de benzonitrilo, ocurre s6lo la formacidn del isoxazol sustituido en la posicion
C-5 (Figura 4.7)."*
o] Ph

OCOR ;
: _+ - h\
! + Ph-CEN-0 —— = N‘O o]

R = CgHap-NO,

Figura 4.7 Formacion de isoxazol. Reaccion en la
que la teoria de orbitales frontera no hace una correcta
prediccion.

Existen reacciones estudiadas que se asemejan a ésta en la que participan alquenos

sustituidos terminales y en la que se sugiere que estd dominada por el LUMO del dipolo y
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el HOMO del dipolaréfilo, en esta reaccion la regioselectividad observada no pudo

. 101 . . . .
explicarse = mediante el estudio de los orbitales frontera de ambos reactivos.

Nitronas en cicloadicion con olefinas captodativas.

Ahora consideramos las reacciones en que participan las nitronas como dipolos y
las olefinas captodativas como dipolarofilos.

Se ha reportado'*° la cicloadicion 1,3-dipolar de 1-acetilvinil carboxilatos 1, con
nitronas 2. Las reacciones fueron muy regioselectivas, produciéndose el heterociclo
sustituido en C-5, siendo su estereoisomero endo el que estuvo presente en mayor

cantidad (Figura 4.8).

o Ar Ar
/J\]/DCOH A ¥ JOCOR  (OCOR

| : N, —— N0 N Ko

- N R 0 R (8]

0" "R [

endo axo
— 1 3a, R = CegHyp-NO: 4a, R = CgH p-NO,
:;' E:ﬁfﬁkoa 2 ab. A= M : s Rome

Figura 4.8. Reaccion de adicion de una olefina captodativa con fenil
aril nitrona, obteniéndose exclusivamente el regioisdmero sustituido en
C-5.

Otra familia de reacciones interesantes se presenta’”’ entre la difenil nitrona como
dipolo y 1-acetilvinil carboxilatos, sustituidos con grupos alquilo en la posicion 3, como
dipolaréfilos. Aqui se modifica fuertemente la regioselectividad de las cicloadiciones 1,3-
dipolares respecto de la reactividad observada en sus andlogos no [-sustituidos,
obteniéndose las correspondientes isoxazolidinas C-4 disustituidas (Figura 4.9) a
diferencia de los heterociclos isoméricos disustituidos en C-5 obtenidos con las olefinas

no B-sustituidas.
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Figura 4.9 .Reaccién de adicién dipolar entre difenilnitrona (2a) y olefinas
captodativas [-sustituidas (5) dan lugar a la formacion del regioisémero
disustituido en el carbono C-4 de la isoxazolidina (en sus dos formas
estereisoméricas (6) y (7) ).

Estos son algunos resultados experimentales que ilustran el comportamiento en
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares en las que participan olefinas captodativas y
nitronas. En particular, en los dos ltimos casos descritos la teoria de orbitales frontera no
es capaz de explicar la regioselectividad observada experimentalmente por lo que estas
reacciones se analizaran en los siguientes capitulos a la luz de los parametros de

reactividad que surgen en la TFD.
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Capitulo 5

REGIOSELECTIVIDAD DE OLEFINAS CAPTODATIVAS EN
CICLOADICIONES 1,3-DIPOLARES

"Un célculo preciso no es sindnimo de interpretacion Util.
Calcular una molécula no significa entenderla.”

R. G. Parr, 1985

RESULTADOS

Como hemos mencionado anteriormente, dada la versatilidad de las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolares y el interés por comprender su mecanismo se han realizado
numerosos estudios en los que se incluyen sustituyentes con muy variada demanda
electronica.”””"*” En particular se hicieron reaccionar 1-acetilvinil carboxilatos con N-

fenil nitronas, obteniéndose'** solamente las oxazolidinas sustituidas en C-5 (figura 5.1).

o) = Ar Ar
Y

R o L, -y poon . ") ocon

| * I, — _-N_ A 20 N AN

! - N RO RTOT Y

o R [/ |
endo axo

_ : 2 3a, R = CgHapNO,; 4a, R = CgHapNO;

::' 2:5-’11'4"'}&02 3b. A = Me ? 4b.R-Me -

Figura 5.1. La reaccion de nitronas con 1-acetilvinil carboxilatos solo
produce el regioisdomero sustituido en C-5, con una preferencia a la
formacion del estereoisdmero endo. La identidad del sustituyente R” y
Y de la nitrona se incluye en la tabla 5.1 .
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En la Tabla 5.1 se muestran las proporciones de estereoisdmeros que se presentan

experimentalmente cuando se llevan a cabo las reacciones descritas en la Figura 5.1.

Tabla 5.1 Adicion 1,3-Dipolar de olefinas 1 con nitronas 2

Proporcion de rendimiento
olefina | nitrona | R’ Y estereoisOmeros

(%)
1a 2a Ph H (89:11) 70
1a 2b Ph p-Cl (90:10) 75
1a 2c Ph p-Br (87:13) 70
1a 2d Ph P-NO2 (85:15) 70
1a 2e Ph | p-MeO (83:17) 80

1a 2f | Ph | pMe (95:5) 80

1a 2g Ph | mNO2 (89:11) 75
1a 2h £Bu H (100:0) 44
1a 2i Bn | pMeO (85:15) 50
1a 2j Bn p-Me (60:40) 30
1b 2c Ph p-Br (73:27) 70
1b 2f Ph p-Me (82:18) 50
1b 2h £Bu H (100:0) 45

Analisis de orbitales frontera.

Numerosos estudios previos sefalan que las reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolares son concertadas y que la regioquimica puede ser entendida haciendo un andlisis
de los orbitales frontera. Para tratar de explicar la regioselectividad observada
exclusivamente dirigida hacia el isdbmero sustituido en C-5, en contraste con otras olefinas

captodativas, "' se realizé un calculo a nivel RHF/3-21G y 6-31G*. Se muestran en la
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Tabla 5.2 los resultados de los orbitales frontera para los reactivos participantes en

algunas de las reacciones descritas en la Tabla 5.1.
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Tabla 5.2 Calculos HF de energias(eV) y coeficientes de los orbitales
moleculares frontera para las olefinas 1a y la metil vinil cetona (mvc) y nitronas
; €1,
)J\H,Eocon OJﬁ ) v,
1 1 .O; R
1a, R = CgHap-NO, ) 2a, A =Ph Y=H
mve 2d, R =Ph, ¥ = p-NO;
2e, A" = Ph, Y = p-OMe
2h, R =t+Bu, Y=H
2k, A'=Bn, ¥Y=H
Base HOMO LUMO
compuesto Enomo | ELumo
empleada Cl C2 Cl C2
1a 3-21G -11.046 | 2.242 | -0.299 -0.297 0.255 -0.197
6-31G* | -11.012 | 2.459 | -0.359 -0.356 0.294 -0.239
mvc 3-21G -10.539 | 2.900 0.294 0.303 -0.296 0.175
6-31G* | -10.499 | 2.922 | -0.346 -0.367 0.311 -0.207
2a 3-21G -8.214 | 1.642 | -0.171 0.266 -0.229 -0.123
6-31G* -7.959 |2.028 | 0.222 -0.312 -0.233 -0.171
2d 3-21G -8.898 | 0.356 | 0.199 -0.267 0.145 0.112
6-31G* -8.644 | 0.864 | 0.254 -0.312 -0.151 -0.159
2e 3-21G -7.854 | 1.821| -0.139 0.243 0.238 0.117
6-31G* -7.599 | 2.228 | -0.187 0.291 -0.246-0.164
2h 3-21G -8.288 | 2.382 | 0.168 -0.318 0.208 0.131
6-31G* -8.019 | 2.608 | 0.219 -0.346 0.211 -0.178
2k 3-21G -8.420 | 2.170| 0.162 -0.308 -0.217 -132
6-31G* -8.080 | 2.466 | 0.216 -0.339 0.217 -0.177

De los datos mostrados en esta tabla se desprende que las interacciones entre la

olefina 1a y las nitronas 2a, 2d, 2e, 2h y 2k, estan gobernadas por el HOMO de la nitrona
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(dipolo) y el LUMO de la olefina (dipolarofilo). Esto se puede apreciar por la diferencia
de energia entre orbitales frontera que se muestran en la Tabla 5.3. La menor de las
diferencias corresponde a los orbitales frontera mas cercanos entre si. La primera
columna muestra que es el HOMO de la nitrona el que tendria la mayor interaccion con el

LUMO de la olefina.

Tabla 5.3 Diferencia de energia (eV) para los orbitales moleculares

frontera de las olefinas 1a y nitronas 2. Nivel de célculo RHF/6-31G*

nitrona HOMO-LUMO LUMO-HOMO diferencia
2a 10.419 13.041 2.622
2d 11.103 11.876 0.772
2e 10.058 13.240 3.182
2h 10.478 13.621 3.143
2k 10.540 13.479 2.939

HOMO-nitrona/LUMO-olefina y LUMO-nitrona/HOMO-olefina

El analisis de las interacciones entre los orbitales frontera se realiza considerando
las magnitudes de los coeficientes de los orbitales atdmicos en los atomos terminales del
dipolo y los del doble enlace del dipolarofilo, como se ilustra en la figura incluida en la
Tabla 5.2. De este modo, la orientacion preferida corresponderia a la interaccion de los
atomos con los mayores coeficientes. Para la olefina 1a y las nitronas 2, ésto significa que
el regioisomero preferido corresponde al sustituido en C-4 (Figura 5.2), lo que es

contrario a lo observado experimentalmente.
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Figura 5.2 La teoria de orbitales frontera predice la formacion del

regioisdmero C-4 en contradiccion con lo observado experimentalmente.

Queda claro que, como podia anticiparse por el estudio previo del caso de los
oxidos de aril nitrilo,'”" la teoria de orbitales de frontera no proporciona una explicaciéon
satisfactoria de la regioselectividad, lo que nos ha llevado a realizar un estudio alternativo
basado en la aplicacion del principio local de Acidos y Bases Duros y Blandos y en la
estimacion de la energia de interaccion AE;y, dentro del marco de la teoria de funcionales

de la densidad, de acuerdo a lo descrito en el capitulo 3.

Parametros de reactividad global

Para caracterizar la reactividad de las olefinas y nitronas consideradas, se realizd
el calculo de estructura electronica a nivel RHF/6-31G** con el programa Gaussian98,'**
optimizando la estructura de la especie neutra de todas las moléculas, olefinas 1 y
nitronas 2, por el método de gradientes. En seguida se hizo el calculo de estructura
electronica de los cationes y aniones correspondientes, a la geometria de equilibrio de las

especies neutras. Esto es para cumplir con la condicion de potencial externo constante.

Se reportan a continuacion (Tabla 5.4) los resultados de las longitudes de enlace
C-N y N-O para las nitronas estudiadas, asi como las cargas de Mulliken de los 4tomos de
carbono, nitrogeno y oxigeno. Se incluye la nitrona (CH,NHO) como referencia. Se
puede apreciar tanto el cambio en los parametros geométricos, como de la distribucion de

cargas en funcion de los sustituyentes presentes
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Tabla 5.4 Geometria y carga (u.a.) de los dipolos estudiados obtenidos a
nivel HF/6-31G** con optimizacion de geometria.

Dipolo d(C-N) d(N-0O) q(O) q(N) q(0)

nitrona 1.279 1.586 -0.22 -0.02 -0.59
2a 1.280 1.277 0.14 -0.09 -0.63
2e 1.280 1.282 0.32 -0.10 -0.64
2f 1.280 1.279 0.31 -0.10 -0.63
2i 1.275 1.279 0.16 -0.03 -0.64
2j 1.276 1.275 0.15 -0.02 -0.64
2d 1.282 1.267 0.12 -0.07 -0.61

Los parametros de reactividad globales, tabla 5.5, se obtienen del potencial de

ionizacion Pl y la afinidad electronica AE verticales, ecuacion (2.21) y (2.30).

Tabla 5.5 Propiedades Globales (eV) para Nitronas 2a, 2d-f, y
2h-k, y Olefinas 1a, 1b y mvc
Compuesto Potencial quimico(i)2 | Blandura global (S)?
2a -2.59 0.153
2d -3.12 0.178
2e -2.45 0.154
2f -2.52 0.155
2h -2.25 0.142
2i -2.23 0.143
2j -2.31 0.144
2k -2.36 0.143
1ac -4.56 0.107
1b -3.63 0.095
mvc -3.17 0.099
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A partir de estos hechos, realizamos la estimacion de la energia de interaccion
entre reactivos en términos de los parametros de reactividad global que aparecen en la

teoria de funcionales de la densidad.

El estudio aplica las expresiones mencionadas en el capitulo anterior, en las que se
considera que cuando las moléculas A y B interactian para formar la molécula AB,
producen una perturbacion mutua que puede ser dividida en dos etapas. En la primera
ocurre una transferencia parcial de carga como resultado de la igualacién de
electronegatividades. El siguiente paso corresponde a una reorganizacion electronica a
potencial quimico constante. La energia de interaccion AEi,~=AE,+AE, representa la

energia de estas etapas.

Para el estudio de la interaccion a nivel global, sin considerar los sitios especificos
por los que ésta ocurre, la energia de interaccion entre la nitrona A y la olefina B esta
dada por la ecuacion (2.48). En el presente caso le asignaremos un valor de 1 a A, la

constante relacionada con el nimero efectivo de electrones involucrados en el proceso.

De acuerdo a esta ecuacion, cuando el primer término se vuelve dominante ocurre
una fuerte transferencia de electrones entre los nucledfilos de baja electronegatividad y
los electrofilos de alta electronegatividad. La diferencia de potenciales quimicos
(electronegatividades) estimula esta transferencia. Valores altos de blandura aumentan la
magnitud de este primer término AE,,.

Cuando el segundo término es el que tiene mayor peso ocurre poca transferencia
de carga entre el nucledfilo y el electrofilo. AE,, se ve favorecido por valores bajos de

blandura.

La Tabla 5.6 muestra que, en general, la energia de interaccion aumenta conforme
las blanduras globales de las nitronas decrecen. Respecto a la olefinas, no se tiene un
orden simple respecto a sus blanduras. La metil vinil cetona, que tiene un valor
intermedio de blandura, aparece con energias mas bajas de interaccion. Mientras que las

olefinas captodativas 1la y 1¢ , ambas tienen valores cercanos de energia de interaccion.
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Los resultados obtenidos muestran que el término AE,, que mide la transferencia

de carga, no es tan importante como el término AE,, que mide la redistribucion

electronica.

Tabla 5.6 Energia de interaccion global(A£int) Valores en kJ/mol para el par nitrona-
olefina, calculada con la ecuacion 2.48
olefina 1c olefina mve olefina 1a
nitrona 57 (eV1)
(§=0.095eV") | (S=0.099eV") | (S=0.107 eV")
2d 0.178 -177.614 -173.919 -175.966
2f 0.155 -196.761 -190.993 -196.964
2e 0.154 -198.062 -192.081 -198.629
2a 0.153 -197.749 -192.102 -197.396
2j 0.144 -206.717 -200.172 -207.127
2i 0.143 -208.340 -201.575 -209.086
2k 0.143 -206.999 -200.551 -207.042
2h 0.142 -209.195 -202.432 -209.733

Energia de interaccion a nivel local

Desde un punto de vista local, la interaccion se da a través de los dtomos Cy O de

la nitrona y C1 (no sustituido) y C2 (carbono geminalmente sustituido) de la olefina. Si
suponemos que solo estos atomos participan en la transferencia de carga y en la
redistribucion electronica, la energia relativa al proceso de formacion del enlace queda

expresada por la ecuacion (3.32):

K l (,UA — Hg )2 l A
int, AB — SAfAkSB Bl
W 2 S, fu +Sefy 2 S, fu + Sty

Saa ¥ Ssb son las blanduras condensadas y caracterizan las blanduras de los posibles sitios

de reaccion en el dipolo y el dipolaroéfilo.
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Es esta energia de interaccion a nivel local la que consideramos que determina la
regioquimica de cada par olefina-nitrona. La Tabla 5.7 muestra las funciones de fukui
condensadas para los ataques nucleofilico y electrofilico para los atomos de carbono de
las nitronas, y de los atomos C1 y C2 de las olefinas. Las cargas de los reactivos fueron
obtenidas empleando el anélisis de poblacion de Mulliken y utilizando las ecuaciones

(3.10)-(3.12).

Tabla 5.7 Valores de la Funcion de Fukui Condensada parael Cy O en la

Nitronay el C1y C2 en la Olefina.

nitrona fct fc fo* for
2d 0.283 0.089 -0.079 0.442
2k 0.182 0.110 0.152 0.438
2h 0.180 0.112 0.145 0.450
2] 0.183 0.111 0.149 0.438
2i 0.202 0.117 0.148 0.438
2a 0.194 0.114 0.156 0.443
2f 0.195 0.114 0.152 0.443
2e 0.211 0.121 0.149 0.443

olefina fc1* fcr- fco* fco
1c 0.316 -0.085 0.128 -0.008
1a 0.034 -0.067 -0.059 -0.035
mvc 0.335 0.002 0.052 0.098

En la cicloadicion de una nitrona y una olefina existen cuatro pares de posibles
interacciones de inicio del proceso: C-C1, C-C2, O-C1 y O-C2, y dos clases de blanduras
condensadas para cada atomo, correspondientes a los posibles ataques nucleofilicos y
electrofilicos. Esto da varias posibles combinaciones entre las funciones que describen la
reactividad: sc” sci”, Sc Sci , Sc' Sci . Sc. sci, etc. Por ejemplo, el término sc ser”
describe el caso en que el atomo de carbono de la nitrona es el aceptor de electrones
(centro electrofilico) y el carbono C1 olefinico es el donador (centro nucleofilico),

. y . - —+ . . 7 .
mientras que el término s¢” sc; significa que el atomo de carbono de la nitrona es el
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donador de electrones (centro nucleofilico) y el carbono C1 olefinico es el aceptor
electronico (centro electrofilico).

Para predecir el término de interaccion principal en el proceso de enlace nitrona-
olefina, se calcul6 la energia de interaccion considerando las 16 interacciones posibles
para cada par nitrona/olefina. Estos resultados muestran que la interaccion mas
importante corresponde al término s¢” sci, y sugiere que la interaccion mas importante
ocurrira entre el atomo de carbono de la nitrona y el atomo olefinico C1 con una mutua
electrodonacion en el proceso de enlace. Existen estudios independientes en otros
sistemas en los que la direccion de la transferencia de carga no resulta facil de determinar

‘7 e 143,144
y en los que se avala la propuesta de una mutua donacion electrénica.'**

0 Ar

)“WOCOR OLR OCOR
! e
~N. 0o
1 \/kAr R )

1a, R = CgHap-NO» C
1¢, R = Me

Figura 5.3 La energia de interaccion sugiere que el proceso mas
significativo es una mutua electrodonacion en el proceso de enlace.

El histograma de la Figura 5.4 muestra las energias de interaccion relativas, AEjy
entre olefinas y nitronas. Los valores representados son relativos al valor de la energia de
interaccion del par olefina 1e-nitrona 2d. Los valores de blandura local se incrementan

desde la nitrona 2d hasta la 2e y de la olefina 1¢ a la mvc.
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Figura 5.4 Histograma de los valores de energia relativa de
interaccion. La blandura de las nitronas incrementa de
izquierda a derecha.

En general, las energias de interaccion se incrementan cuando la blandura
condensada nucleofilica de ambos 4atomos decrece. Este resultado confirma Ia

importancia del término AE, que anticipaba el andlisis a nivel global.

Este resultado también sugiere que el control de la regioselectividad depende
principalmente de la presencia de grupos electrodonadores y no sélo de la presencia del
grupo electroatractor. El histograma muestra que la energia de interaccion aumenta en el
orden de las olefinas 1¢ > 1la > mve. Los grupos electrodonadores en las olefinas
captodativas incrementan la energia de interaccion al aumentar el término sc sci,
estimulando la capacidad electrodonadora y la nucleofilicidad del carbono olefinico C1 y

promoviendo consecuentemente la regioselectividad.

Por otra parte, el grupo electroatractor en la metilvinilcetona (mvc) disminuye el
término de energia de interaccion correspondiente a la combinacion sc sci,
disminuyendo la capacidad electrodonadora y la nucleofilicidad del atomo olefinico C1

conduciendo a la pérdida de regioselectividad.
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Capitulo 6

SELECTIVIDAD DE OLEFINAS CAPTODATIVAS B-SUSTITUIDAS EN
CICLOADICIONES 1,3-DIPOLARES

“Existen dos situaciones posibles: si el resultado
confirma la hipdtesis, entonces tu has hecho una
medicion. Si el resultado es contrario a la hipétesis,
entonces has hecho un descubrimiento”.

Enrico Fermi

RESULTADOS

Aplicando el esquema propuesto, hemos estudiado un conjunto adicional de
reacciones, para las cuales se han caracterizado tanto el dipolo como el dipolaréfilo a
través de los parametros mencionados.

En la Figura 4.9 se mostr6 como las olefinas captodativas 1-acetilvinil
carboxilatos sustituidas con grupos alquilo en la posiciéon B modifican fuertemente la
regioselectividad de las cicloadiciones 1,3-dipolares, respecto de la reactividad observada
(ver Figura 4.8) en sus andlogos no sustituidos. Cuando la reaccion de estas olefinas
captodativas (5) se lleva a cabo con difenil nitrona (2a), las correspondientes

isoxazolidinas C-4 disustituidas se obtienen como una mezcla (6 y 7) o como
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estereoisomeros unicos (Figura 6.1), a diferencia de los heterociclos isoméricos

disustituidos en C-5 obtenidos con las olefinas no sustituidas (1).

O
Ph
3 R OCOAr wo
NT S HOCOAT
o Nph + | N OCOAr +
F{| 0 5%
2 5a-5¢ 6a-6¢ 7a-Tc
a R=H, R' = Me, Ar = CgHsp-NO;
b R=H, R =Et, Ar = CgHyp-Br
¢ R =Et, R' = Me, Ar = CgHg-3,5-(NOp)s
O
Ph Q OCOAr ArQCQ
N Ph : ]
-O’NtPh ! NL - 6
Ph™ 20O H 7
2 5d Ar= CgHup-NO,

Figura 6.1 Obtencion de isomeros sustituidos en C-4 al hacer reaccionar olefinas
captodativas -sustituidas con difenil nitrona.

Sin embargo, tambien se observa que olefinas -sustituidas reaccionan con 6xido
de benzonitrilo (8a) para dar los acetil isoxazoles sustituidos en C-5 (9), de igual manera

que se observa con los dipolaréfilos no sustituidos descritos en el capitulo anterior.

o
R OCOAr
| + Ph-CEN-0~ —2 o

Ri
Sa-5¢

no observado

o}
PNB
+ Ph-C= N o0 — N

sd 8 no ubser\ailo

Figura 6.2 Obtencion de regioisdmeros al reaccionar olefinas
captodativas B-sustituidas con 6xido de benzonitrilo.
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Este extrafio comportamiento de las reacciones entre 1,3-dipolos y olefinas
captodativas B-sustituidas se ha racionalizado con base en calculos de los estados de

.., 143 , . .
transicion "y aqui presentamos resultados que complementan la interpretacion.

Realizaremos el analisis basado en los indices de reactividad local que surgen de

la teoria de funcionales de la densidad.

Una de las dificultades a resolver es la determinacion de los conformeros mas
estables de las moléculas reactivas. Este es un punto importante puesto que el nimero de
conformeros posibles para una molécula flexible puede ser muy grande y la conformacion
que una molécula presenta puede ejercer una influencia decisiva en las propiedades

moleculares y la reactividad y selectividad correspondientes.

Realizamos una busqueda conformacional inicial utilizando el método de
mecanica molecular contenido en el programa Spartan, lo cual nos permiti6 identificar las
estructuras mas estables que posteriormente fueron optimizadas mediante calculos ab
initio, como se indica mas adelante. Como se menciona en la seccion anterior, la
aplicacion de la metodologia propuesta requiere la determinacion de la geometria

optimizada de las moléculas neutras en cuestion.

Las formas idnicas de las moléculas, cation y anion, fueron estudiadas a la

geometria correspondiente a la forma neutra.

Parametros de reactividad global.

La primera etapa en el estudio de reactividad requiere del calculo de los
parametros globales de reactividad. Las propiedades DFT de las olefinas y dipolos fueron
obtenidas de los calculos ab initio de las formas neutras e i6nicas de las moléculas a nivel
B3LYP/6-31G** y empleando el programa Gaussian98.'*” Este nivel de teoria se ha
considerado adecuado para modelar el estado de transicion en cicloadiciones 1,3-

dipolares de nitronas y otros dipolos.'*>"'*®
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La Tabla 6.1 muestra los valores calculados de p y S para los dipolos y

dipolarofilos
Tabla 6.1. Valores de las propiedades globales
(en eV), para nitronas y olefinas (B3LYP/6-31G**)
Compuesto | Potencial quimico Blandura
global
2a -3.65 0.140
8a -3.88 0.111
5a -5.10 0.128
5b -4.57 0.113
5c -5.40 0.131
5d -4.93 0.126

Se puede observar que los sustituyentes nitro disminuyen el potencial quimico

(aumentan la electronegatividad) de las olefinas (us. < psa < psq <psp) mientras que los

grupos fenilo aumentan el potencial quimico del dipolo (psa <p2a ); es decir, aumentan el

caracter nucleofilico del dipolo. Esto se refleja en la transferencia de carga (Figura 6.3).

Transferencia de carga del par dipolo-dipolaroéfilo

ANV 0.14
0.12 91 [

0.14

@ Nitrona 2
0O Oxido de benzonitrilo 8

5

0.08 A
0.06 |
0.04
0.02 A
0 T
C 5a 5d 5b

Olefina captodiva

Figura 6.3 Histograma de los valores de AN, calculados

mediante la expresion (2.36).
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Los electrones fluyen inicialmente del nucledfilo (dipolo) al electréfilo (olefina).
Los valores de AN, aumentan conforme la olefina incrementa el nimero de grupos nitro y
el dipolo aumenta en grupos fenilo. Como podia esperarse, la transferencia de carga es
maxima para la pareja en la que la olefina es mas deficiente en electrones y el dipolo es
mas rico en ellos.

El efecto de los sustituyentes en la regioselectividad puede ser formulado en
términos de las energias involucradas en los procesos de transferencia y redistribucion de
carga a través de los atomos especificamente involucrados en la formacion del enlace.

Los atomos de carbono de la olefina captodativa (el geminalmente sustituido
(Cgem) ¥y el carbono B-sustituido (CP)), interactiian con los dtomos de carbono y oxigeno
de los dipolos para producir los heterociclos sustituidos en C-4 y/o C-5.

Los pares de atomos que dan lugar a los nuevos enlaces son Cgem-C y Cg-O en el
caso del heterociclo sustituido en C-4 y Cye-O y Cp-C en el caso del regioisdomero
sustituido en C-5. La energia relacionada con estas interacciones debe indicar la
preferencia sobre los posibles productos.

Se asume que la energia de interaccion involucrada en el proceso de formacion del
producto puede dividirse en dos etapas, la primera relacionada con el flujo de carga como
consecuencia del proceso de igualacion de electronegatividades y la segunda
correspondiente a un reacomodo interno resultado del principio de méxima dureza.

La aplicacion de la expresion (3.28) a este proceso queda indicada en la siguiente

ecuacion.

AEkI _ 1 (:udipolo _luolefina)z 1 A
=T Sdipolo,k Solefina,l — 5 (6.1)
Sdipolo,k + solefina,l sdipolo,k + SolefinaJ

S dipolok Serd el valor de blandura local condensada para algunos de los atomos
reactivos del dipolo ( C/ O) ¥ s okfina1  Sera el valor correspondiente para alguno de los
atomos de la olefina (Cgen/Cp ). Los valores de blandura local condensada se calculan
mediante el esquema planteado en el capitulo 3 (ecuaciones (3.10)-(3-12) y (3-20)-(3-

22)), a través del valor de la blandura global y de la funcion de fukui condensada,
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considerando que existen diferentes funciones de fukui segin se trate de un ataque
electrofilico (f -), nucleofilico (f ") o neutro (f °).

La Tabla 6.2 muestra los valores de las propiedades locales para los dipolos 2 y 8

y las olefinas 5a-5d.

TABLA 6.2. VALORES DE LAS PROPIEDADES LOCALES PARA DIPOLOS Y
DIPOLAROFILOS (B3LYP/6-31G**)
Dipolo £, f foo foe
2 0.098 0.094 0.098 0.169
8 0.0775 0.203 0.172 0.219
Olefinas fop fop fogem e
ba 0.084 0.045 -0.060 0.113
5b 0.151 0.043 -0.039 0.047
5c 0.046 0.037 -0.053 0.104
5d 0.107 0.073 -0.027 0.100

Como ya mencionamos antes, el parametro A en la ecuacion (6.1) es una constante
relacionada con el numero efectivo de electrones en el proceso. Usaremos el valor de A =
1, como se ha hecho en algunos estudios anteriores, ’' buscando obtener valores relativos
de reactividad que distingan las diferentes trayectorias de reaccion.

A fin de analizar la regioselectividad es necesario calcular las blanduras atomicas
para ataque electrofilico (s+ Cgem » s" CP > s'c.s o ) y para ataque nucleofilico (s cgem , Sps
S c,S o). Aun cuando el potencial quimico indica el caracter global (electrofilico o
nucleofilico) de los reactivos, a nivel local es necesario reconocer cuales de estos
parametros es el que caracteriza a los sitios en cada reaccion especifica, pues al evaluar el
cambio de energia se considera no sdlo la transferencia de carga, sino ademas el

reacomodo interno.
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Energia de interaccion a nivel local.
La energia total de interaccion del proceso:
dipolo(k, k") + olefina(l,1") > heterociclo (k-1, k’-1") y/o heterociclo (k-1",k 1) (6.2)

se calcula considerando que los dos procesos de formacion del enlace ocurren

simultaneamente y deben ser tomados en cuenta.

AEMKT = AEM + AEX (6.3)

int int nt

Se obtuvieron los valores de AEX*"" para cada pareja dipolo-olefina y para cada

nt
una de las combinaciones que dan lugar a los regioisomeros sustituidos en C-4 y C-5. De

las cantidades evaluadas, la mas negativa indicara el regioisomero preferido. La Tabla 6.3

muestra los valores de AEX*"" para las diferentes formas de aproximacion entre los

nt
reactivos en el caso de la difenil nitrona (2) y la olefina (5a). Para cada una de las formas
de aproximacién entre reactivos se analizan diferentes demandas electronicas de los

sitios.

TABLA 6.3 ENERGIA DE INTERACCION PARA CADA DIRECCION DE
ACERCAMIENTO Y FORMA DE ATAQUE DE CADA CENTRO REACTIVO.
Isomero no observado Isomero observado
Olefina 5a | dipolo 2 | AE (kcal/mol) Suma Olefina 5a | dipolo 2 | AE (kcal/mol) Suma
+ - + -
S'Cs | SC | -484.41 1205.4 S'Cs | SO | -33537 24719
S Ceem | SO | -701.02 S Ceem | SC | -2136.6
+ - + -
S'Cs | SC | -484.41 892,66 S'Cs | SO | -33537 74493
SCeemn | SO | -408.25 SCeem | S'C | -408.86
- + _ +
SCs | STC | -590.49 098,74 SCg | SO | -335.37 1098.07
SCeemn | S'O | -408.25 SCeem | S'C | -589.21
- + _ L
SCs | STC | -590.49 13115 SCg | SO | -589.21 2795.8
S Ceem | SO | -721.02 S Ceem | SC | -2136.57
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Los valores de la tabla indicarian (valores sombreados), que la interacciéon mas
intensa ocurre cuando el Cpg de la olefina se une al oxigeno de la nitrona (actuando el
primero como nucledfilo y el segundo como electrofilo), al tiempo que el Cgem de la

olefina recibe carga del carbono de la nitrona. La Figura 6.4 ilustra el proceso.

S5a 2

: oo N S )

/x—‘_____‘/

0

No observada Ar =CgH g p-NO, Observada

Figura 6.4. La energia de interaccion calculada indica el regioisomero preferido. La
interaccion mas intensa ocurre entre el dipolo 2 y la olefina Sa dando lugar al
heterociclo C-4.

La energia de interaccion relativa para las diferentes parejas estudiadas se muestra

en la Figura 6.5. Ahi se comparan las interacciones relativas a la més intensa.

Regioselectividad

c 1.2 misomero obsenado
0 1 - @ isomero no observado
it
o 0.8 A
g
S s |
e 0.6
T2
8 T 0.4
>
¢ 02+
L

0

5a/2 5b/2 5¢/2 5d/2
dipolo/olefina

Figura 6.5 Comparacion entre las energias de
interaccion relativas que dan lugar a la formacion
preferida de uno de los isomeros.

En el caso del 6xido de benzonitrilo los resultados de la energia de interaccion,

considerando las dos diferentes orientaciones de encuentro molecular y los diferentes
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caracteres nucleofilico y electrofilico que cada atomo reactivo puede tener, se muestran

en la Tabla 6.4.

TABLA 6.4 ENERGIA DE INTERACCION PARA CADA DIRECCION DE ACERCAMIENTO
OXIDO DE BENZONITRILO-OLEFINA'Y FORMA DE ATAQUE DE CADA CENTRO

REACTIVO.
Isbmero no observado Isbmero observado
Olggna d|p80|0 AE (kcal/mol) Suma Olefina dipolo AE (kcal/mol) Suma

5a 8

S'Cs | SO | -330.48

S'Cs | SC | -348.58

S'Cyem | SC | -785.51 |-1116.0 | S'Cyem | SO | -699.07 |-1047.6

S'Cs | SO | -330.48

S'Cp | SC | -348.58

SCeem | STC | -500.63 |-831.11| SCyem | SO | -344.44 |-693.02

SCy | STO | -464.88

SCs | STC | -803.40

SCeem | STC | -500.63 |-965.51| SCgem | SO | -344.43 |-1147.8

SCy | STO | -464.88

SCs | STC | -803.39

S'Cgem | SC | -785.51 |-1250.4 | S'Cyem | SO | -699.07 |-1502.5

En este caso, la interaccion mas favorable se da cuando el Cg de la olefina 5 se

enlaza al carbono del 6xido de benzonitrilo y el C,erq de la olefina se une al oxigeno del

dipolo. Esta interaccion revierte la orientacion observada con esta misma olefina pero en

donde el dipolo era la nitrona (Figura 6.4). No solo cambia la orientacion sino la

direccion de la interaccion. El Cg de la olefina actiia como nucleofilo hacia el carbono del

dipolo que actia como electrofilo y el Cgem de la olefina es un electrofilo ante el oxigeno

del dipolo. Esto se ilustra en la Figura 6.5.

0

No observado

n mcoo))\\ n ‘
| ° .
N + T o7

sa \(l)>c Sa o
8

Ar= CgH, p-NO, Observado

Figura 6.6 El dipolo se une a la olefina 5a produciéndose el heterociclo C-5.
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De los valores obtenidos para todas las parejas estudiadas de 6xido de benzonitrilo
8-olefina 5, la interaccion mas favorable corresponde a la formacion preferida del
heterociclo C-5 que es el observado experimentalmente. Como muestra la Figura 6.7, a la

pareja dipolo 8-olefina 5b le corresponde la energia de interaccion mas intensa.

Regioselectividad

12 @ isomero
< obsenvado
S 1 - m isomero no
8 obsenvado
© 0.8
g
c s i
S e
Na] 0.4
>
g 0.2
L

0
5a/8 5b/8 5c¢/8 5d/8
dipolo/olefina

Figura 6.7 Se muestra un histograma que compara las
energias de interaccion relativas para los isomeros C-4 y C-5

de las parejas olefina/6xido de benzonitrilo.

Los resultados anteriores sugieren que después que el proceso de igualacion de
electronegatividades ha ocurrido, el dipolo 2 y las olefina § se aproximan para que ocurra
la formacion del enlace al tiempo que se redistribuye la carga. En el caso de la interaccion
mas intensa, con la olefina Sa, el dipolo 2 disminuye su carga en el carbono y la aumenta
en el oxigeno, mientras que en la olefina aumenta la carga de Cyern y disminuye en Cp.

La interaccion del dipolo 2 con todas las olefinas 5 ocurre en la misma direccion,
obteniéndose en todos los casos el heterociclo C-4 como el mas estable.

Lo contrario ocurre en la interaccion entre el dipolo 8 y las olefinas 5. La
interaccion mas fuerte se da cuando el carbono del dipolo y el Cg de la olefina se unen, al

tiempo que lo hacen el oxigeno del dipolo con el Cyery de la olefina lo que conduce a la
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formacion del isdémero C-5 que es el observado experimentalmente. En este caso, el Cgem
de la olefina aumenta su carga y el Cp la disminuye. La interaccion mads intensa se da
entre el 6xido de benzonitrilo 8 y la olefina Sc¢, en cuyo caso el carbono del dipolo

aumenta su carga mientras que el oxigeno la disminuye.

Tabla 6.5. Valores relativos de AEint para el par olefina/dipolo. Los valores de
los pares 2/5 son relativos al valor de la energia de interaccion del par 2/5a
(heterociclo C-4). La interaccion més intensa ocurre entre S cgem/Scy Scp/ S 0.

Heterociclo C-4 Heterociclo C-5
Dipolo/Olefina | sy" s/ AEint s s/ AEint
relativa relativa

Sc | Scgem" sct Sen”

2/5a ©_ Toeem 1 < @ 1 0.48
So Scp So Scgem
S - S + S + S -

2/5b e L 071 = @1 044
So Scp So Scgem
S - S + S + S -

2/5¢ = 001 = L1 047
So Scp So Scgem
Ssc” | Scgem" sct Sen”

2/5d SN L 062 = ¢ 1 039
So Scp So Scgem

Para los pares 2/8 los valores son relativos al valor de energia del par 8/5¢
(heterociclo C-5)

- + + -
Sc Sc Sc Sc
8/5a - sl 0.82 - P 098
So Scp So Scgem
+ - + -
Sc Sc Sc Sc
8/5b - 1 086 - P 094
So Scp So Scgem
+ - + -
Sc Sc Sc Sc
8/5¢ . T 1 080 - 2 1
So Scp So Scgem
_ + + :
Sc Sc Sc Sc
8/5d : T 0.66 - P+ 079
So Scp So Scgem

Lo anterior muestra que el esquema propuesto permite realizar un primer analisis

de la regioselectividad en las cicloadiciones, el cual se basa exclusivamente en las




propiedades de las moléculas reaccionantes, sugiriendo el sentido en el que se dan los

cambios.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En el presente trabajo se han descrito las interacciones entre dipolos (nitronas y
6xido de benzonitrilo) y dipolaroéfilos (olefinas captodativas) a través del estudio de la
energia de interaccion a la luz del principio local de 4cidos y bases duros y blandos
desarrollado dentro del marco de la teoria de funcionales de la densidad.

Se identifican a las olefinas como aceptoras de carga y a los dipolos como
donadores, aumentando la carga transferida a medida que la electronegatividad de la
olefina aumenta y la del dipolo disminuye de acuerdo al principio de igualacion de
electronegatividades.

La energia de interaccion permite identificar cudl de las posibles orientaciones de
los reactivos es mas favorable, dando un indicio ademas de la direccion en que ocurre el
reacomodo de la carga en el proceso guiado por la busqueda de maxima dureza. En los
casos estudiados el regioisomero observado experimentalmente coincide con la
prediccion obtenida mediante el célculo de la energia de interaccion, basado en los
indices de reactividad local. El formalismo de orbitales frontera no permite anticipar
correctamente el producto observado.

La posibilidad de predecir la regioselectividad mediante el calculo de la energia de
interaccion, considerando simultdneamente la formacién de ambos enlaces pero sin
requerir el calculo de la estructura electronica a lo largo de la trayectoria de reaccion,
permite anticipar que este esquema de analisis serd de gran utilidad.

Sin lugar a dudas, la reactividad es un asunto complejo en el que simultdineamente
se presentan multiples factores: propiedades electronicas de los reactivos, efecto de

sustituyentes, efectos estéricos, efectos de disolvente, interacciones secundarias, etc.
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El anélisis para determinar el efecto que la presencia de todos estos factores puede
tener en el curso de la reaccion es muy laborioso, y requiere de un elevado numero de
calculos para describir tanto los cambios electronicos como los cambios estructurales que
se presentan a lo largo de la trayectoria de la reaccion. Por esta razon es que el enfoque
mostrado en el presente estudio constituye una alternativa atractiva no sélo por su mayor
sencillez en los pardmetros que maneja, sino en la posibilidad de describir situaciones que

se escapan a otro tipo de analisis como el de orbitales frontera.

Consideramos necesario precisar elementos del formalismo tedrico aplicado,
como lo es la evaluacion del pardmetro A, asi como la inclusion de otras alternativas de
calculo en los parametros utilizados. Tambien esperamos extender la teoria y las
aplicaciones de ésta, de manera que sea posible estudiar el problema de Ia
estereoselectividad. Esto requiere necesariamente de una descripcion que incluya la

geometria molecular en la estimacion de las energias de interaccion.

Otros efectos que son necesarios considerar son la presencia del disolvente y la

relajacion de la estructura molecular que se presenta al ocurrir la reaccion.
Los problemas abordados en este trabajo son s6lo una pequeia parte de los casos

en los que el principio de 4cidos y bases duros y blandos a nivel local puede ser aplicado

y en los que puede aportar un punto de vista importante para su comprension.
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