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Resumen

La reactividad química ha sido uno de los tópicos más importantes en química y su

estudio conlleva a una serie de trabajos especializados en el tema, de donde surgen

diferentes propuestas para su estudio

En este trabajo se presenta un modelo matemático simple para determinar la

reactividad química utilizando para tal efecto los resultados obtenidos de aplicar la teoría de

los orbitales moleculares Dentro de este análisis se establecieron los porcentajes de

carácter nucleofílico en orbitales moleculares ocupados y los porcentajes de carácter

electrofílico en los orbitales moleculares desocupados los cuales son los parámetros

apropiados para determinar a los orbitales moleculares más importantes en la reacción

química

Es importante destacar que algunos de los resultados muestran que no solo los

orbitales moleculares frontera son los responsables de la reactividad química, ya que

durante la trayectoria de la reacción se observan cruzamientos de la energía de los orbitales

moleculares ocupados y/o desocupados diferentes a los frontera, permitiendo explicar la

reactividad química y los productos de reacción Matemáticamente se encontró que la

energía de los orbitales moleculares se comporta como una función polinomial en la

trayectoria de reacción

Finalmente se propone un modelo matemático simple para la interacción soluto-

disolvente para una reacción química con base en la aproximación discreta de moléculas de

disolvente
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Summary

Chemical reactivity has been one of the most important topics for chemistry

research through a long time From the tesults obtained in this ñeld it is posible to find

difFerent proposals to increase its development

Here a simple mathematical model to measure chemical reactivity considering the

results obtained by applytng the molecular orbital theory is presented Moreover, the

percentage of nucleophiíic character in occupied molecular orbitals and the percentage of

ellectrophilic character in unoccupied molecular orbitals were determined The second ones

are suitable indicators about to know which molecular orbitals are the most impoitants in

the chemical reaction

It is very important to mention that some results nave shown that not only the

frontier molecular orbitals drive chemical reactivity, such as during the reaction path the

energy levéis of some occupied and/or unoccupied molecular orbitals difFerent to the

frontier were crossing In this way it was posible to explain the reaction producís and the

chemical reactivity From the mathematical way of view it was clear that the molecular

orbital energy follows a polynomial function for the reaction path

Finally, a simple mathematical model to measure the interaction solvent-solut foi

any chemical reaction is proposed considering an aproximation of discrete solvent

molecules
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Capítulo 1. Introducción.

Actualmente, la investigación que se realiza en el área de la Química Teórica se ha

orientado, entre otros, hacia la reproducción de la energía [1] y la obtención de la mejor

representación geométrica de las moléculas que se encuentran bajo estudio,, Esto se logra,

en la mayoría de los casos, al aumentar la complejidad de los niveles de teoría y de las

bases utilizada Los resultados obtenidos a partir de esta estrategia son excelentes para

sistemas pequeños, de alrededor de 10-15 átomos pesados aproximadamente, sin embargo

los problemas que involucran moléculas con más de 50 átomos pesados muy difícilmente

son accesibles para ésta estrategia, y ni hablar de macromoléculas como proteínas, DNA,

etc.

Por ejemplo, utilizando una combinación "moderna" de "hadware/software" (una

computadora personal Pentium II® 450 MHz ejecutando en Windows NT® el programa

VAMP 7.5) la optimización completa a nivel semiempírico AM1 de un péptido con 203

átomos, 622 electrones en 548 orbitales se tardó 7 8 horas [2]

Es posible que estrategias de cálculo como la anterior sea la más adecuada para la

representación de propiedades moleculares de sistemas grandes Una de las teorías más

utilizadas es la teoría de orbitales moleculares [3].. Desafortunadamente al conelacionai los

resultados obtenidos de los cálculos con los datos experimentales de alguna propiedad

molecular no son exactos y puede causai malos entendidos, principalmente cuando se trata

de la predicción de la reactividad química en los mecanismos de reacción

Por otra parte, en el periodo de 1989 a 1993 aumentó el porcentaje de uso de

métodos semiempíricos del 29 a 34% en artículos publicados en revistas provenientes de la

"American Chemical Society" [4], En los últimos 6 meses (Septiembre de 2001 a Febrero

de 2002) el porcentaje de uso de los métodos semiempíiicos con respecto a los ab initio ha

disminuido al 16,57 % [5],, A pesar de la disminución del porcentaje de publicación de

artículos en donde se utilizan los métodos semiempíricos, ía cantidad de artículos aumento

de 150 a 414 artículos en el mismo periodo de tiempo, es decir, aún siguen estando

vigentes.

La mayoría de los mecanismos de reacción explicados por la teoría de orbitales

moleculares utiliza diversos modelos en donde incluye la interpretación de éstos, Es claro



que la interpretación de los orbitales moleculares es muy subjetiva, pero siempre se ha

realizado con base en la resolución de la ecuación de Schrodinger del sistema (molécula) en

estudio, independientemente del nivel de cálculo utilizado

En el presente trabajo se utiliza a la teoría de los orbitales moleculares como base

de cálculo de un modelo de reactividad química,, Inicialmente (Capítulo 2) se realiza la

revisión de los conceptos fundamentales de los mecanismos de reacción, así como de los

principales modelos para el cálculo de la reactividad química, en la mayoría de estos

modelos se utiliza la teoría de los orbitales moleculares frontera,

En el capítulo 3 se presenta la teoría fundamental de la química cuántica no

relativista, así como las diferentes aproximaciones que se realizan en el operador

Hamíltoniano y en la función de onda, y se finaliza con la revisión de algunos de los

diferentes métodos semiempíricos más utilizados

Los resultados de este trabajo se presentan en el Capítulo 4; se inicia con la

propuesta para el cálculo de la reactividad química y la justificación de éste modelo por

medio de dos ejemplos sencillos Posteriormente se presentan cuatro mecanismos de

reacción en donde se utiliza este modelo, y finalmente se presenta un mecanismo de

reacción en donde se incluye el efecto del disolvente por medio de cálculos utilizando la

aproximación de la "supermoíécula",

En el Capítulo 5 se recolectan los resultados de los mecanismos de reacción para

llegar a la Conclusión General del trabajo, así como las conclusiones particulares del

modelo propuesto al inicio del Capítulo 4,



Capítulo 2. Antecedentes.

2.1 Mecanismos de reacción.
Una reacción química involucra la transformación de los reactivos en productos;

de manera general, un mecanismo de reacción es la descripción detallada de la ruta que

sigue un cambio químico, la cual se ve reflejada en el rompimiento y/o formación gradual

de algunos enlaces pasando por uno o varios estados de transición, así como la formación

de intermediarios y concluye con la aparición de los productos (Figura 1),

Reactivos Estado de Transición Productos

Figura I, Ruptura y formación de enlaces en un mecanismo de reacción,

Los mecanismos de reacción son modelos teóricos que se proponen para explicar

el cambio químico, a partir de estos modelos se crean algunas hipótesis que conllevan a una

serie de consecuencias químicas que deben ser confirmadas de manera experimental Así,

cuando las diferentes hipótesis del modelo concuerdan con los resultados experimentales,

estas constituyen las evidencias que apoyan al mecanismo de reacción,,

La representación de los mecanismos de reacción debe de realizarse en términos

de ruptura y formación de enlaces así como la cuantificación de los cambios de energía

asociada a estos procesos, esperando que esta hipótesis pueda ser traducida a experimentos

de cinética química que incluyen a los parámetros de activación, efecto isotópico, etc, Sin

embargo, en muchas ocasiones no es posible realizar estos experimentos y, en

consecuencia, el mecanismo de reacción propuesto es dejado de lado por falta de datos

contundentes,

Afortunadamente, los estudios de mecanismos de reacción a través de la

representación por medio de la química cuántica han sido una herramienta poderosa en la

investigación de mecanismos de reacción [6], principalmente en fisicoquímica orgánica,,

Estos estudios se basan en la resolución de las ecuaciones de onda (dependiente o



independiente del tiempo) que describen a los sistemas estudiados (moléculas) con

precisión

Es importante recordar que el concepto de mecanismo de reacción está

íntimamente ligado con el concepto de estructura,, Las estructuras se describen en términos

de puntos sobre la hiper superficie de energía potencial, Cuando se habla de estructuras

estables (reactivos, intermediarios y productos) en un mecanismo de reacción es necesario

conectarlos a través de un camino de reacción (en ingles "the reaction path" o "the

pathway") que pasan por diferentes estados de transición sobre la hipersuperfície de energía

potencial, Este camino de reacción es representado en una dimensión por la coordenada de

reacción ("the reaction coordínate") [7]..

La representación gráfica del camino de reacción es el perfil de reacción el cual es

el trazo de la energía de los reactivos, complejos activados, intermediarios de reacción y

productos en función de la coordenada de reacción (Figura 2); con esta representación es

posible comparar los valores obtenidos de los cálculos cuánticos para los estados

estacionados con los obtenidos de manera experimental [8],,
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Reactivos

Coordenada de reacción

Figura 2 Representación gráfica del camino de reacción,



Algunas veces, la forma de encontrar la coordenada de reacción (o la ruta de

reacción) es por medio de rutas intuitivas ("//?e intuitive paths") en donde se escoge a un

parámetro geométrico (una distancia de enlace, ángulo de enlace, la distancia entre dos

centros de masa de las moléculas que reaccionan, etc..) como coordenada guía, calculando

la energía en cada etapa a lo largo de esta coordenada por minimización con respecto a

todas o algunas de las coordenadas internas, Estas rutas intuitivas son llamadas también

rutas de mínima energía [9]

Cabe mencionar que muchas aproximaciones en los métodos teóricos han sido

creadas para describir las reacciones químicas [10] así como la reactividad de las moléculas

en las reacciones,, Más adelante se describirán y analizaran algunos modelos,

2.2 Condiciones generales en el estudio de los mecanismos de

reacción.

Cuando un mecanismo de reacción no puede ser confitmado solo de manera

experimental y se recurre a un tratamiento cuántico para explicarlo, el investigador debe de

tomar en cuenta las aproximaciones consideradas en el desarrollo de los métodos teóricos

Por ejemplo, es necesario recordar que la teoría considera a los sistemas (moléculas) sin

interacción y en fase gaseosa,, Sin embargo en las diferentes aproximaciones que se toman

en el desarrollo de los métodos semiempíricos se utilizan una serie de parámetros

experimentales que son medidos bajo condiciones de laboratorio

La mejor opción para este tipo de investigaciones es realizarlas de manera

combinada, es decir, utilizando tanto la teoría como la experimentación,,

Comunmente al realizar un estudio teórico de un mecanismo de reacción, el

investigador comete algunos errores [11] A continuación se dan algunos ejemplos de estos:

a) Uso de modelos químicos inadecuados, es decir, cuando se toma una reacción

química descrita en ia literatura como modelo y se aplica a un sistema bajo estudio sin

considerar las características y condiciones de reacción del sistema, por ejemplo la reacción

hipotética para una sustitución tipo

Cuando se analiza el mecanismo de reacción para otro grupo alquilo para las

mismas condiciones de reacción no se encuentra gran diferencia en el mecanismo propuesto



debido a las semejanzas en las características de los reactivos,, Sin embargo, al proponer el

mismo mecanismo de reacción para otro sistema, poi ejemplo para la trimetilfosfina o la

fosfína, el esquema anterior no es adecuado debido aí cambio en las características de los

reactivos, como lo es la diferencia de basicidad entre los gmpos alquilo y las fosfínas,

b) El uso de procedimientos inadecuados, es decir, no se toma en cuenta los

alcances de los métodos utilizados en la descripción del mecanismo de reacción,, En general

a partir de un cálculo semiempírico se obtiene buenos resultados en sistemas de capa

cerrada, mientras que para los sistemas de capas abiertas presentan varias deficiencias, por

ejemplo las energías de formación son mucho más negativas que las experimentales Para

mejorar esta descripción es posible hacer cálculos de interacción de configuraciones

c) Carencia de datos experimentales para comparación Se ha observado que los

valores experimentales de AH°f son más negativos que los calculados (por ejemplo en la

transposición de Cope [12]) Desafortunadamente, en la mayoría de los casos cuando el

investigador utiliza los cálculos teóricos como métodos de descripción de un mecanismo de

reacción es por falta de evidencia experimental, cayendo en un círculo vicioso,, La

metodología ideal es poder comparar los datos obtenidos por medio de los experimentos y

los calculados por ía teoría,,

El principal propósito de los tratamientos semiempíricos es dar información útil a

los químicos, de tal manera que se tenga un número mayor de propuestas para explicar lo

que sucede en el trabajo experimental,, Por ejemplo, proveer datos para una síntesis como

guía para escoger la mejor alternativa entre diferentes rutas y para apoyar el descubrimiento

y desarrollo de nuevos productos de síntesis

d) Inadecuada búsqueda de la hipersuperficie de energía potencial, comunmente

este error surge cuando se supone que un mecanismo de reacción se lleva a cabo en una

sola etapa sin considerar transformaciones más complejas, por lo que es necesario explorar

varias posibilidades en las propuestas de los mecanismos de reacción y descartar aquellas

rutas que se encuentren en los máximos de la hiper superficie de energía potencial

En la bibliografía hay un gran número de artículos relacionados con mecanismos

de reacción estudiados teóricamente, en donde nuestro grupo de investigación ha

contribuido con algunos [13-20], poniendo de manifiesto la importancia de los cálculos

teóricos en la descripción de mecanismos de reacción.



23 Reactividad Química.

El concepto de reactividad química es el centro de la química, ya que dentro de

una reacción química, una molécula (o una región de ella) se comporta como aceptor de

electrones (molécula o región electrofílica) o como donador de electrones (molécula o

región nucleofííica), es decir, en términos generales para que se lleve a cabo una reacción

debe existir transferencia de electrones de una región a otra. C. K Ingold fue uno de los

primeros científicos en proponer que mientras más básico sea un reactivo, éste podtía ser

más nucleofílico [21].. Aunque estos dos términos no son iguales, los dos se pueden definir

como la capacidad de donar electrones (uno o un par) en la interacción con un aceptor de

electrones (un ácido o un electrófiío),

La formación de un nuevo enlace en un sistema que interactúa se encuentra por

deslocalizacíón electrónica [22], es decir, por lo regular la zona electrofílica y nucleofííica

desaparecen y pueden cambiar de lugares en la misma molécula durante la formación del

enlace (Figura 3),

Formación del nuevo enlace

Zona nucleofílica

Zona electrofílica

H3N + BC13 H3N-BCI3

Figura 3 Interacción entre un centro nucleofílico y uno electrofilico en la formación de un

nuevo enlace,

Así pues, una forma de realizar el análisis de reactividad química es a través del

análisis de población electrónica,, Una manera de realizar este análisis de población, es por

medio del análisis de población de Mulliken, quien propone que la suma de las

contribuciones de población atómicas sobre todos los orbitales moleculares debe ser igual a

la población electrónica [23]. Mulliken considera a los orbitales moleculares normalizados



obtenidos por medio de la combinación lineal de orbitales atómicos y toma soío a los

orbitales moleculares ocupados por N electrones (para capas cenadas N=2) dividiéndolos

en subpoblaciones de la siguiente manera: cuando se encuentra en un mismo átomo las

llama poblaciones atómicas netas, y cuando se encuentran poblaciones entre dos átomos las

llama poblaciones de interpenetración,,

Otra manera de calcular la distribución electrónica es a partir de la

electionegatividad de los átomos en una molécula [24], que de acuerdo a Mulliken puede

expresarse como -(SHOMO+SLUMOV^ [25], siendo 8HOMO la energía del HOMO {Highest

Occupied Molecular Orbital) y 8LUMO la energía del LUMO (Lowest Unoccupied

Molecular Orbital), estos términos provienen de la teoría de los orbitales moleculares [2],

en donde una de sus aproximaciones para la construcción de la función de onda es la

LCAO-MO (Linear Combination of Atomic Orbitals- Molecular Orbitals), la cual es una

función apropiada para revelar el origen de los enlaces químicos [26].

La principal teoría utilizada a partir de la LCAO-MO, es la teoría de los orbitales

moleculares, la cual propone que la reactividad química se encuentra en los Orbitales

Moleculares Frontera, HOMO y LUMO (Figura 4), La aplicación de esta teoría esta basada

en el análisis de caigas atómicas, energías monoelectrónicas y coeficientes de la CLOA-

OM [27], algunos autores mencionan que estos orbitales juegan un papel importante en la

selectividad química [28] asociando los cuadrados de la CLOA-OM como la probabilidad

de encontrar ya sea un sitio nucleofílico (dador de electrones) o electrofílico (aceptor de

electrones)

LUMO

HOMO

Figura 4 Localización de los Orbitales Moleculares Frontera (HOMO y LUMO)



Los valores de la energía de los orbitales frontera (ya sea la suma o la diferencia)

han sido utilizados como medida de reactividad química, por ejemplo la electronegatividad,

la diferencia HOMO-LUMO como medida de aromaticidad [29] así como en la

clasificación de ácidos duros y blandos [30], definiendo a la dureza como un medio de la

diferencia de energías del LUMO menos el HOMO [31]..

Sin embargo, los principales índices para la descripción de reactividad local son

las funciones de Fukui [32],. La función Fukui por definición (rigurosa) es la primera

derivada de la densidad electrónica con respecto al número de electrones, N, en el sistema,,

Yang y Mortier [33] propusieron las funciones Fukui como una aproximación basada en la

caiga atómica Este concepto está relacionado con la teoría de los orbitales moleculares

frontera [34],, Existen varias formas de representar a las funciones Fukui, una de ellas es el

análisis de índices de átomos en moléculas (AIM) [35]; cuando se utilizan métodos

semiempíi icos bajo la aproximación NDO (Neglecting Différential Oveilap) [36],

Komorowski propone una combinación lineal de ios promedios de la electronegatividad y

dureza de una serie de compuestos con el mismo sustituyente para calcular la

electronegatividad local del sustituyente [37], Para cálculos ab initio, Balawendei introduce

un análisis parecido al de Komorowski [38],

Recientemente, Balawender y Komorowski propusieron un esquema analítico para

evaluar los índices de las funciones Fukui atómicos (y de orbital) por medio de diferencias

finitas [39].. Desafortunadamente, los cálculos de las funciones Fukui son dependientes de

la manera en que se calcula la población electrónica, tra>endo como consecuencia

diferentes valores al cambiar ésta propiedad electrónica [40],

A pesar de las diferentes propuestas para el cálculo de la reactividad, se ha

encontrado que la teoría de los orbitales moleculares frontera falla en muchos casos [41],

Por ejemplo, el HOMO paia la piridina no es el orbital de "par libre" del nitrógeno sino es

un orbital n de ía molécula, sin embargo la experimentación nos dice que la protonación

ocurre en el par libre del nitrógeno Fukui explica esto en términos de la alta energía

requerida para cambiar la hibridación del carbono protonado Esta explicación puede ser

válida para moléculas aromáticas, pero no para compuestos no aromáticos; en la

protonación de alquilaminas se encuentra que el sitio de protonación de acuerdo con las

funciones Fukui no corresponde con el verdadero [33] Otros autores sugieren que el



análisis de los orbitales moleculares diferentes a los orbitales frontera muestran un efecto

sutil de cooperación en la reactividad principalmente cuando los sistemas en estudio son

grandes [42].. Este efecto se observa en el cálculo de dos especies que van a interactuar, ya

que la deslocalización electrónica de éstas moléculas estará representada por una

combinación de orbitales moleculares ocupados por una parte y orbitales moleculares

desocupados por otra [43].. Así que el número de orbitales moleculares relevantes para la

interacción crece cuando las especies aumentan., Sin embargo se ha demostrado que la

deslocalización electrónica está representada en término de algunos orbitales moleculares

ocupados y desocupados [44]..

Además de las fallas anteriores, la principal crítica a la teoría de los orbitales

moleculares frontera fue realizada por Dewar [41], en donde menciona que la teoría de

orbitales moleculares frontera surge para la interpretación de reacciones peiicíclicas y

cicloadiciones [45].. Sin embargo, cuando es extendida a otros fenómenos químicos es

donde se involucran interacciones electrónicas entre diferentes moléculas o diferentes

paites de la misma molécula y las inteipretaciones no son satisfactorias,

Otro ejemplo de la mala predicción por uso de la teoría de los orbitales

moleculares frontera es en la reacción de SN2 en a-Clorocetonas, ya que predice que en vez

de la sustitución del cloro se realizará la adición al carboniío, sin embargo si se analiza el

orbital molecular LUMO+1 (el siguiente orbital molecular al LUMO) se encontrara el

orbital del antienlace C-Cl que permite la sustitución SN2 [41]

Siguiendo este tipo de análisis, hemos encontrado la participación del LUMO+1 en

la reactividad química del ácido per fórmico [16, 17 entre otras] así como otros orbitales

moleculares internos [15]

2.4 Efecto del disolvente.

Es bien conocido que la presencia del disolvente puede afectar considerablemente

la superficie de energía potencial de un gran número de reacciones químicas, especialmente

cuando involucra intermedianos o compuestos de reacción cargados eléctricamente [46]

Actualmente, hay varias formas generales (al menos 3) pata la simulación del

efecto del disolvente [47]: 1) el método continuo, 2) el método discreto y 3) una

combinación de ambos; en el método continuo es necesario considerar un campo externo
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que simula una constante física dei disolvente (por lo general, la constante dieléctrica),

mientras que en el método discreto es necesario colocar las moléculas del disolvente

alrededor del soluto y de esta manera realizar la simulación del disolvente, Los métodos

combinados toman los dos anteriores para realizar los cálculos,,

Dentro de los métodos continuos, se han realizado diferentes aproximaciones para

considerar a la energía de solvatación en los cálculos cuánticos [48], sin embargo no hay

una tendencia definida en este tipo de cálculos

Para el método discreto, la interacción "directa" del disolvente con el soluto

permite observar las interacciones como son las atracciones y repulsiones del sistema

disolvente-soluto, siendo el estudio de los orbitales moleculares una herramienta en la

construcción de pequeños conglomerados [49], sin embargo el número de posibles

isómeros con energía térmica accesible incrementa drásticamente con el número de

unidades moleculares utilizadas,,

La principal aproximación para la solvatación discreta es llamada la aproximación

de la "supermolécula" [50], en la cual las moléculas de disolvente son colocadas al azar,,

Los métodos semiempíricos AM1 y PM3 han sido empleados para representar las

interacciones de puentes de hidrógenos de pequeños conglomerados de agua [51],

solvatación de pequeñas moléculas neutras [51] y cargadas [52]

Utilizando este tipo de estrategia se han obtenido varios éxitos, por ejemplo la

estabilidad del zwiteiion de la glicina [53] en donde se encuentra que con 2 moléculas de

disolvente (agua) es posible estabilizar esta especie,, Por otra parte H S., Rzepa y M. Yi [54]

proponen un limite en la diferencia de la energía de solvatación cuando se adiciona más

moléculas de agua, siendo este limite 20 moléculas de disolvente

Por otra parte, M, Coll y colaboradores [55] en un sistema p-lactama logran la

estabilización al adicionar una molécula de agua que es introducida como efecto del

disolvente

De manera general, la energía de solvatación es calculada por medio de la

diferencia de la energía de la "supermolécula" menos la suma de la energía del soluto en

fase gaseosa y la energía del conglomerado del disolvente,
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Capítulo 3. Conceptos generales de teoría.

3.1 Mecánica Cuántica.

El movimiento de las partículas microscópicas, como los electrones y los núcleos

en átomos y/o moléculas, es estudiado por la mecánica cuántica Al aplicar la mecánica

cuántica a problemas en química se conoce como química cuántica

La principal aplicación es la descripción (y predicción) del estado de un átomo y/o

molécula (sistemas), la cual se establece por medio de una función que depende de las

coordenadas de las partículas y del tiempo,, Esta función, llamada función de estado o

función de onda, contiene toda la información que puede ser determinada para el sistema.

Para poder obtener esta información a partir de la función de onda, es necesario

tener un operador Heimitiano lineal [56], Para el cálculo de la energía del sistema, el

operador que se utiíiza es el Hamiltoniano, Ñ, el cual es un operador de energía cinética,

Ñ., y de energía potencial, t , Reunidos estos dos elementos se obtiene la ecuación de

Schródinger dependiente del tiempo:

I Ot

Una forma de resolver ésta ecuación es haciendo una separación de variables,

asumiendo que el Hamiltoniano es independiente del tiempo, es posible tener estados con

energía definida E; por lo que los estados de la función onda satisface:

fr¥(x\ •> X2 > xy, j) = E^yxi, X2>x'3, , t)

ñ&¥(xl9X2>X3>-,0_ r W A 2

- - . - ' _ -&T\X\,X2>X3, ,t)
I Ot

Para cumplir con las ecuaciones anteriores es necesario que la función de onda sea

el producto de dos funciones, una que dependa exclusivamente del tiempo y la segunda que

dependa de las coordenadas de las partículas, así que

^ituXiiXi* ,t) = z(t)l?(xi>X27Xi, ) -3

La función y(xi>X2>.X3, ) satisface la ecuación de Schródinger independiente del

tiempo,

( ) K > X 2 , X 3 > ) 4
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Sí w{x\,x2 9.xt, ) es una función de onda normalizada, la energía promedio o

energía esperada se calcula como:

;£; = \y/* fíy/dr 5

Una vez establecida la ecuación de Schiodinger independiente del tiempo, es

necesario resolverla.,

3.2 Aproximación de Born-Oppenheimer.

Las moléculas son sistemas microscópicos que están formadas por n-electrones y

N-núcleos El Hamiltoniano para un sistema con interacciones tipo Couíombico es:

fe2 *2 7 V - 2
 T 2 2

ñ=-y * v? - y h- v2+y " • -y y -•-• + Y. e

en donde los subíndices /, / representan a los electrones; Los subíndices a y p a los núcleos;

ti = — ; m¡ es la masa del electrón; Ma es la masa de los núcleos; V es el operador

Laplaciano; e es la carga del electrón; Za y Zp son los números atómicos de los núcleos y r

es la distancia entre las diferentes partículas,,

La esencia de la aproximación de Bom-Oppenheimer [57] es la separación de los

movimientos nucleares y electrónicos basado en la gran diferencia, de cientos o miles de

veces, de las masas de los núcleos y de los electrones, por lo cual los primeros se

encuentran en un estado "estacionario" con respecto a los segundos, Así que el

Hamiltoniano anterior se puede separar en un operador de energía cinética nuclear fN{ra)

y un operador Hamiltoniano electrónico $c(j ¡, ra) '•

- V n v2

7a

2 y o 'y
Z Z g ?i i

i ^m¡ a<p rap a i rai ¡<j r¡j /»

Es necesario, además, que la función de onda que depende de las coordenadas de

los núcleos y los electrones se puede separar en una función de onda electrónica y

y una función de onda nuclear y/N\Qa)
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desde un punto de vista clásico, la velocidad de los núcleos es tan pequeña en comparación

con la velocidad de los electrones que la función de onda electrónica es relativamente

insensible a los cambios de la posición y momento nuclear, siendo capaz de ajustarse de

maneta cuasiestática al movimiento nuclear.. Sustituyendo las ecuaciones 7a, 7b y 8 en la

ecuación 4 se obtiene:

( ) k ( ! V í ) f e V í j 9

Al desarrollar esta ecuación se obtiene:

) f r V ( ) 10

y

[ fw(,a)+£UK(eJ=£^(<2j Ha

o

Las ecuaciones 10 y l i a (u llb) representan las ecuaciones de Schrodinger

electrónica y nuclear respectivamente; E(rJ es la energía electrónica de la ecuación 10 y es

la energía potencial (o potencial efectivo) para el movimiento nuclear en la ecuación 1 la; E

es la energía total del sistema,,

3.3 Cálculo de la energía esperada del sistema.

Una vez encontrada la ecuación de Schrodinger electrónica, únicamente falta

resolverla, es necesario establecer ia función de onda molecular multielectrónica, la cual

estará construida de un conjunto de orbitales moleculares que tienen las siguientes

características,

1) El orbital molecular es la función propia de un HamÜtoniano monoelectrónico,

es decir, el orbital molecular es una función de onda que depende de las

coordenadas de un sólo electrón,

2) Un orbital molecular puede extenderse sobre cualquier número de átomos en la

molécula, Esto significa que el electrón en el orbital molecular es no

localizable pero presenta zonas en la molécula que tiene densidad de

probabilidad baja (que tiende a cero),
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3) No más de 2 electrones ocupan un orbital molecular, sí existen 2 electrones en

el orbital molecular, éstos deben tener espin opuesto

4) El orbital molecular multiplicado por la función de espin (a o p) produce un

orbital molecular de espin.

Estas condiciones se utilizan para poder1 resolver las ecuaciones de Hartree-Fock;

para facilitar la resolución de las ecuaciones de Hartree-Fock se postula que el orbital

molecular se expresa como una Combinación Lineal de Orbitales Atómicos, esto es

conocido como el método de Roothaan [2],

La función de onda para un sistema de capa cenada con N electrones puede ser

representada por un determinante de Slater simple,.

1 12

Este determinante satisface la antisimetría requerida para un sistema

polielectrónico.,

Teniendo el Hamiltoniano electrónico (ecuación 7b) y el determinante de Slater

(ecuación 12) es posible calcular la energía del sistema,

Si

13

14

KJ i ij ia fia

La ecuación 13 se transforma

15

el segundo término de la ecuación 15 se transforma a

: fm 16

debido a que pm no involucra coordenadas electrónicas y que el determinante de Slater se

encuentra normalizado.

El primer término quedaría como:
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fij ia fia

lia

17

El primer término de la ecuación 17 quedaría como:

h .V ? + I z . j
18

el cual es el Hamiltoniano para el i-ésimo electrón en un sistema con a-núcleos.,

Así que la ecuación 15 se transforma a:

19

'< j r¡J

minimizando la energía utilizando el principio variacional para encontrar el mejor orbital,

la energía es obtenida de la solución de Hartree-Fock.,

£i¥¡ 20

en donde

2 1

Zae •
siendo Jk y Kk los operadores Coulombico y de Intercambio

respectivamente, los cuales están definidos como

ti

rn

* (r*\e
i—
rn

¥¡{2)d

',(0

(O

22a

22b

La energía total del sistema es

rt/2 nllnll 23

i k

en donde

24a
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24b

24c

Introduciendo el método de Roothaan

25

en donde <fiM es un orbital atómico, que constituye el conjunto base., Eí </>M no es

necesariamente ortogonal, por lo que se define la integral de interpenetración,,

2 6

Por otra parte, el orbital molecular debe satisfacer la condición de ortogonalidad,

27

Sustituyendo la CLOA

vv;
ft V

28

La densidad de carga en el punto r está definida por

OMO 29

El factor 2 aparece porque cada orbital molecular1 se encuentra doblemente

ocupado, sustituyendo la CLOA se obtiene

OMO -20

i /i v

Definiendo la matriz de densidad como

OMO

i (i\> *" 7 ,CiaCvi
31

Sustituyendo 31 en 30

32
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Si tenemos N orbitales moleculares ocupados, para una capa cenada se tendrían

2N electrones, este es el resultado al integrar la densidad de carga sobre todo el espacio,,

/i v fi v

Sustituyendo la CLOA en la ecuación 20 (Ecuación de Hartree-Fock) se obtiene:

2

A X a v 2 TI2

34

La ecuación 34 es la ecuación de Haitree-Fock obtenida de la CLOA,

Introduciendo la siguiente notación,

2 35

M2

Se coloca el mismo electrón [$M(1) y <f>v(l) o (/>x(2) y $¿(2f\ del mismo lado del

bracket, Esto implica:

¡ÁV Xa -

Multiplicando por (f>u* e integrando la ecuación 34 sobre las coordenadas del

electrón (1) se obtiene

, c 37
k A o" v

en donde / / ^ =

Sustituyendo la matriz de densidad P^o-en la ecuación 37 se obtiene

_ 1/
X u v

Definiendo

X v

X a

Se obtiene la ecuación de Haitiee-Fock de forma compacta

2_\FMV-stSMV)cvt = 0
V

Este conjunto de ecuaciones homogéneas tiene soluciones no triviales cuando

38

39

40
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41

Finalmente la energía (ecuación 23) se puede expresar como

1 ' x 42
/ / V

3.4 Funciones base.
La expresión analítica de la función de onda es obtenida de resolver la ecuación de

Schio'dinger para un sistema determinado

Una de las principales aproximaciones a la función de onda es la Combinación

Lineal de Orbitales Atómicos para producir el Orbital Molecular (CLOA-OM), que en

términos matemáticos se expresa como

43

donde c\, C2, , cn son los coeficientes de la combinación lineal y Xh X2-, •> Xn son los

orbitales atómicos.

Desgraciadamente el tratamiento matemático al utilizar1 la CLOA es muy general y

cualquier conjunto de funciones definidas apropiadamente puede ser utilizado por una

expansión de las bases, Las funciones más utilizadas son las funciones hidrogenóides, las

funciones tipo Slater y las funciones Gaussianas,,

Las funciones hidrogenóides están divididas en una parte angular (que depende de

9 y </>) y una parte radial (que depende de r% de manera general la función hidrogenóide se

puede expresar como:

44

V

en donde A(Z) es una función que depende de la carga nuclear 2, ao es el radio de Bohi

(52.946 pm), r es la distancia radial, n es el número cuántico principal y Y(9,<l>) es el

armónico esférico de la función,. Desafortunadamente, estos orbitales atómicos son solución

exclusiva para los átomos hidrogenóides por lo que no consideran el efecto de

19



apantallamiento para los electrones en orbitales superiores al ls, ya que conforme aumenta

la distancia i la carga nuclear efectiva disminuye por el efecto de los electrones internos,

por lo que J C Slater [58] propone la siguiente expresión para los orbitales atómicos:

Zr

n

45

donde N es un factor de normalización, n' es el numero cuántico principal efectivo, Z ' es la

carga nuclear efectiva y Y(0,$) es la parte angular o también conocido como el armónico

esférico. La función 45, con correcciones tipo Gaussianas, es utilizada en la mayoría de los

métodos semiempíiicos,

Las funciones Gaussianas son funciones que dependen de las coordenadas x, y y z

y presentan el factor exp(-ar2) donde a es una constante que determina el tamaño de la

extensión radial, la forma general de estas funciones centrada en el átomo a es:

siendo TV la constante de normalización, i, j y k son números enteros no negativos., Cuando

i+j+k^O la función Gaussiana es llamada función Gaussiana tipo s; cuando /+/+¿=7 se

tienen las Gaussianas tipo p; Cuando /+/+£=2 se tienen las Gaussianas tipo d, de éstas

últimas existen 6 funciones diferentes que pata representar a los orbitales d se deben

obtener 5 combinaciones lineales,, Las funciones Gaussianas fueron introducidas a los

cálculos de orbitales moleculares por Boys [59].

Las funciones Gaussianas son menos satisfactorias que las funciones tipo Slater

como representación del orbital atómico, sin embargo éstas pueden ser evaluadas de

manera explícita sin recursos de integración numérica

La combinación lineal de funciones Gaussianas pueden ser utilizadas como

funciones base para el orbital atómico Xt¿

e 47
6

en donde gs son las funciones Gaussiana centrada en el mismo átomo y tiene los mismos

valores para ij y k pero con diferentes a La XM es la función Gaussiana contraída, mientras

que las gs se les llaman Gaussianas primitivas,,

Una función difusa será una función primitiva que presenta el exponente orbital a

más pequeña cuando se calcula eí conjunto primitivo,
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La selección de las funciones base que se utilizan en el cálculo es la paite más

importante dentro del modelo computacional [60] Usualmente, las funciones base son

obtenidas por la minimización de la energía total de un átomo neutro con respecto a los

exponentes atómicos [61]

En los cálculos ab initio^ las funciones bases mínimas utilizadas son de la serie

STOíCG [62],. Estas funciones base consiste en una expansión de orbitales atómicos tipo

Slatei en términos de K funciones Gausianas,

5 / g i ( )

en donde n y / definen el numero cuántico principal y número cuántico angular

respectivamente,, Los valores de los exponentes gausianos, a, y los coeficientes, ¿?, son

determinados por minimización de los errores al compararlos con las funciones Slatei1.. En

esta serie de funciones base, los cálculos realizados con la base STO-3G son los que

reproducen mejor la geometría y propiedades electrónicas,,

Otro tipo de funciones utilizadas en los cálculos ab initio son las funciones bases

de tipo K-K'K"G*. Esta nomenclatura significa que la función base pata los orbitales

atómicos internos esta compuesta con K funciones Gaussianas primitivas

Mientras que para los orbitales atómicos de valencia están compuestos por K" y

K " funciones primitivas contraídas y difusas respectivamente.

K

50

51

Cuando en un átomo se incorporan funciones con mayor número cuántico angular

del que necesita es el estado basal electrónico se le llama conjunto base polarizado; con esta

combinación se logra desplazar la carga electrónica fuera del centro nuclear, es decir se

logra la polarización de la carga

En el caso de las funciones Gaussianas, el asterisco (*) significa que la función se

encuentra polarizada para los elementos diferentes a hidrógenos es decir se adicionan las
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seis funciones "d" para polarizar a los orbitales "p" En caso de que se presenten dos

asteriscos, la función base también polariza a los hidrógenos

En este trabajo se utilizaran las funciones base STO-3G [62], 3-21G(*) [63] y en

algunos casos 6-31G* [64]

3.5 Método computacionaL

Un cálculo típico de orbitales moleculares a partir de las ecuaciones de Hartree-

Fock en términos de la CLOA (ecuación 42) requiere las siguientes etapas:

1) Especificar el conjunto base, en los cálculos semiempíricos se utilizan los

orbitales tipo Slater.

2) Se calcula la integral de interpenetración

3) Se calcula la matriz del core:

4) Se calcula la integral bielectrónica

5) Se calcula los Eigenvectores de HMV

6) Se asignan pares de electrones a los orbitales moleculares

7) Se calcula la matriz de densidad

OMO

P =

8) Se calcula la energía electrónica total

fi v fi v X a

9) Se calcula el hamiltoniano de Fock

\X)}/2^:i VC7
X a

10) Se calculan los Eigenvectores de FMV

11) Continuar hasta que la energía sea constante,
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3.6 Aproximación propuesta por Pople.
El gian número de integrales que deben ser evaluadas al resolver la ecuación de

Schró'dinger por medio del tratamiento de Roothaan del campo autoconsistente es un gian

problema de tiempo de computo,, Pople [36] introdujo una simplificación a este tratamiento

que es conocido como el método Pople o aproximación de Pople,

Pople resuelve el problema de integrales de tres o cuatro centros en el tratamiento

de Roothaan al ignorar algunos términos; matemáticamente, el método de Pople asume que

los orbitales atómicos ^ no son interpenetrados en el espacio, es decir, si $M y $v son dos

diferentes orbitales atómicos se tiene:

^ r = 0 5 2

Con esta suposición, las integrales <juv]Xo> se resuelven si / p v y Á^a,

obteniéndose integrales bicéntricas que son mucho más fáciles de evaluar que las que

involucran tres o cuatro centros

Esta aproximación (ecuación 52) es conocida como NDO (Neglecting Différential

Overlap),,

Los métodos de Pople [65] postulan tres situaciones: 1) que los electrones de

valencia se mueven sobre el núcleo y los electrones de las capas internas (core), 2) que los

orbitales moleculares pueden ser aproximados por una CLOA y 3) desprecia las integrales

de interpenetración y las de tres o cuatro centros Define a las integrales monoelectrónicas

de resonancia (J3¡¡) las toma como:

fi^floS^ 53

donde po es una contante relacionada al tipo de enlace involucrado,,

3.7 Métodos semiempíricos.

A continuación se presentan algunos de los métodos semiempíricos que se basan

en las aproximaciones que propuso Pople y posteriormente Dewar

3.7.1 Complete Neglect of Différential Overlap (CNDO) [66]

En este método se ignoran algunas integrales de las usadas en tratamientos ab

initio como medida de simplificación de cálculo, por ejemplo, algunas integrales
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bielectrónicas monocéntiicas fueron derivadas de datos experimentales (por ejemplo los

potenciales de ionización asociados al nivel energético del orbital atómico que se utiliza)

Las aproximaciones usadas son:

1 Todas las integrales de interpenetración que involucren diferentes orbitales

atómicos son iguales a cero,, Esto reduce la ecuación secular de:

t ¡tv Viu£> av = 0 54

F fiv = 0 55

2 Todas las nubes de carga de diferentes orbitales atómicos, </>„ son ignoradas,

Esto elimina más integrales multicéntricas bielectrónicas

3, Todas las integrales bicéntricas bielectrónicas entre pares de átomos son iguales,,

4,, Todas las integrales electrón-core por par de átomos son iguales

5 Las integrales de resonancia son proporcionales a la integral de

interpenetración:

Hfiv> = fí'AHSH* 56

PAB es un parámetro que depende de la naturaleza de los átomos A y B, esto reduce las

ecuaciones de Fock completando las de Roothaan:

~ 0 5(juÁ \va] 57

CNDO significó un gran avance sobre los otros métodos, como la teoría de Hückel

[67] la técnica Omega [68] y el método PPP [69], sin embargo se encontraron varias

dificultades técnicas, por ejemplo, en algunas ocasiones la minimización de la energía por

autoconsistencia fallaba provocando datos erróneos,, Posteriormente se creó CNDO/2, que

su diferencia principal con CNDO es que en dos átomos neutros separados por una

distancia de varios angstroms se encuentran quietos por su atracción mutua.

3.7.2 Intermedíate Neglect of Differential Overlap (INDO) [70]

En INDO, en contraste con CNDO, las integrales monocéntricas bielectrónicas son

iguales, Los elementos diagonales de la matriz de Fock son:
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58

donde Pa es el elemento de la matriz de densidad compuesta de orbitales con espin a

También presenta a las integrales de resonancia como función del porcentaje de p de las

contribuciones a dos orbitales atómicos:
1

2 " v *" fi¥ 5 9

3.73 Neglect ofDiatomic Differential Overlap (NDDO). [71]

Los métodos anteriores no reproducen las repulsiones entre los pares de electrones

libres, por lo que surge eí método NNDO, que considera todas las interacciones excepto

aquellas que provienen de interpenetraciones diferenciales de dos átomos, En NDDO todas

las integrales bielectrónicas bicéntrica involucran intercambios en ía nube de pares de

orbitales.

Los tres métodos anteriores fueron propuestos por Pople y colaboradores y su

principal objetivo era el de reproducir los resultados obtenidos por cálculos a primeros

principios con menor tiempo de cálculo empleado,,

Los resultados obtenidos por los métodos CNDO e INDO fueron bastante buenos

para distancias de enlaces y ángulos, un poco erráticos en momentos dipolares y pobres en

energías de disociación

Para NDDO surgieron muchos intentos para paiametrizar el método, estos

resultados fueron inapropiados,,

Dewar y colaboradores se interesaron en que los métodos semiempíricos

reprodujeran ios resultados obtenidos en el laboratorio y retomaron las teorías INDO y

NDDO para lograr sus objetivos,,

3.7.4 Modifed Intermedíate Neglect of Differential Overlap (MINDO) [72]

MINDO/3 es el resultado final de una serie de modificaciones a la teoría INDO,

siendo la diferencia más importante el origen de los parámetros, por ejemplo, en vez de

usai datos de espectros atómicos se define Un, integral bieiectrónica ajustable, La foima

básica de la matriz de Fock para MINDO/3 es:



' + /LJ\ P^1 ^*kl ~ ^ *tk "lk "*" Z-i ^ B B y AB
A*B k \ ¿ J B*A

y

F* = B s,k~Xp¡ky
2 61

siendo Gkt la integral monocéntrica bielectrónica del tipo <kk,lt>, es decir, la integral de

repulsión coulómbica y Hu la correspondiente integral de intercambio <M,kl> Cuando £=/,

se tiene que G{¡i=Hki. /AS son las integrales de repulsión bicéntricas

Las integrales core-core son funciones de la integral de repulsión electrón-

electrón, teniendo la forma de:

) 62

siendo a^a(RAB,aAB)'

6.7.5 Modified Neglect ofDiatomic Overlap (MNDO) [73]

MINDO/3 no pudo representar las interacciones par libre-par libre (al igual que

INDO), por lo cual es ineficiente para moléculas que las contengan,, Dewar y Thiel

rectificaron este problema, ahora desarrollando y paiametrizando un nuevo método basado

en la teoría NDDO, creando MNDO,,

La matriz de Fock para MNDO es:

1 Los términos en la diagonal es

1 B B

B*A k

2, Los términos fuera de la diagonal es:

B B

li X a 64

F,k =
< * • • ( ' ' ^ • • A r i

 fc
 " ' •** ^ ^ A | t f A*^^ ^^*0 ^ y mg

B*A k B X a O 3

3., Los términos de los orbitales sobre diferentes átomos:

1 A B

E S {>ka)

¿Xa 66
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Los parámetros utilizados en MNDO fueron obtenidos usando datos

experimentales de 34 compuestos, Estos fueron optimizados y se observó que reproducían

los calores de formación, el momento dipolar, el potencial de ionización y la geometría

molecular, E! mayor problema que presenta MNDO es no predecir los puentes de

hidrógeno, importantes en moléculas de interés biológico y en mecanismo de reacción,, Otro

error que se encuentra en MNDO es la predicción de un calor de formación grande para el

neopentano.

3. ZóAustín Model 1 (AM1) [74]

Como se mencionó, MNDO es incapaz de predecir los puentes de hidrógeno, por

lo cual Dewar trabajó para resolver este problema, La reparametrización no fue la

respuesta, ya que al realizarla se observaba repulsión excesiva entre los átomos que

deberían formar el puente de hidrógeno a una distancia de van der Waals, por lo cual se

decidió que a cada átomo se le debía asignar un comportamiento de esfera gausiana en

lugar de imitar los efectos de correlación, por lo que el término de repulsión core-coie, en

AM1, queda de la forma:

4

R 67

Cabe señalar que el formalismo usado en AM1 es esencialmente el utilizado en

MNDO, es decir, los elementos de la matriz de Fock son prácticamente los mismos, la

única modificación se encuentra en la función de repulsión core (CRF),

3.8 Comparación entre los métodos MNDOyAML

3.8.1 Geometría molecular [75]

Las distancias y ángulos de enlace predichos por estos dos métodos son

satisfactorios, siendo el error promedio para las distancias de enlace de 0,054 Á para

MNDO, 0,050 Á para AM1 y 0,036 Á para PM3, en ángulos de valencia los errores

promedios son 4,3° en MNDO, 3,3° en AM1 y 39° para PM3 y en ángulos diedros se

observa errores promedios de 21,6o para MNDO, 12 5o en AM1 y 14.9° en PM3

Comparando ías geometrías obtenidas con los métodos semiempíricos MNDO y

AM1 con un método ab initio con la base STO-3G no presentan grandes diferencias; Para
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la distancia entre átomos pesados conectados el error medio cuadrado es 0.048 Á para

ambos métodos, para el ángulo de enlace el error medio cuadrado es de 4,3° para MNDO y

3.3° para AM1.

3.8.2 Cambios de energía (AH°j) [76¡.

El calor de formación está definido como el cambio de entalpia a presión constante

para la reacción en la que un mol de un compuesto determinado se produce a partir de sus

elementos en su forma más estable. Los calores de formación estándar, AHfy se obtienen en

algunos casos de manera directa por medición en un calorímetro pero, por lo general, se

determinan indirectamente usando calores de combustión junto con la ley de Lavoisier-

Laplace y la ley de Hess

Los compuestos para los cuales AH°/es negativo son más estables con respecto a

sus elementos, por que se libera energía en su formación Por otra parte, un valor positivo

de AH°/ indica que el compuesto solamente se puede formar (a partir de sus elementos) si

se le proporciona energía al sistema reaccionante y por lo tanto son menos estables que ios

elementos puros,,

AM1 calcula el AH°/ como:

AH/ =E«>tot

'A

Donde AH/ es el calor de formación del átomo A en la molécula con referencia del estado

elemental^, y

£ mot
lol ~

A< B

Recordemos que MNDO y AM1 fueron parametrizados con valores de AH°298

Pata 607 compuestos con valencia normal, se encontró un enor promedio de 13.1 kcal/mol

en MNDO y de 9,6 kcal/mol en AM1, para 106 compuestos con hipervalencia se obtuvo un

enor promedio de 75.8 y 37,7 kcal/mol pata MNDO y AM1 respectivamente,, Tomando en

cuenta los 713 compuestos, este error promedio es de 22..5 y 13 8 kcal/mol para MNDO y

AM1.
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Dewar comparó, entre el método ab initio (utilizando la base 6-31G*) y el

semiempítico AM1, 88 compuestos y se encontró como resultado que el error promedio en

el calor de formación es de 4,3 y 6.7 kcal/mol respectivamente..
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Capítulo 4. Resultados y discusión (Sistemas bajo

estudio).

4.L Carácter nucleofílico y electrofílico.

4.1.1 Condiciones Generales.

Como ya se ha mencionado, la búsqueda de un modelo matemático para

caracterizai la reactividad química ha sido uno de los principales problemas en la química

computacional; con base exclusivamente en los resultados de cálculos de orbitales

moleculares con métodos semiempíricos, se presenta a continuación una propuesta paia el

cálculo del porcentaje de carácter nucleofílico y electrofílico para una molécula,

Se define a un nucieófilo como una molécula que puede donar uno o dos

electrones y a un electrófilo como una molécula que puede aceptar uno o dos electrones

[77] (ver Capítulo 2); de esta manera, en un diagrama de energía, los orbitales moleculares

que se encuentran ocupados serán orbitales nucleofílicos mientras que los orbitales

moleculares desocupados serán los orbitales electrofílicos (Figura 1),

03

OO

2CX

-fff
CX)

Orbitales Moleculares Desocupados

Orbitales Electrofílicos.

Orbitales Moleculares Ocupados

Orbitales Nucleofílicos

Figura I Orbitales Moleculares Ocupados y Desocupados
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De acuerdo a la teoría de los oibitales moleculares frontera [27], el HOMO y el

LUMO son los orbitales moleculares que presentan la mayor reactividad química

(cualquiera que sea ésta), sin embargo, los orbitales moleculares internos o externos deben

de contribuir a ía reactividad química Obviamente ésta contribución dependerá de diversos

factores, por ejemplo: i) de la energía del orbital molecular (sí se encuentra accesible o no

para la reacción) ii) del tipo de reacción química de la que se trate ni) el comportamiento

del orbital molecular en la trayectoria de reacción,,

En el presente trabajo se propone una forma de estudio de los orbitales

moleculares a partir de la condición de normalización de los orbitales moleculares y de los

orbitales atómicos que participan en la combinación lineal,

Partiendo de la definición de la CLOA-OM para el /-ésimo orbital molecular.

j

y 4.1

en donde cy es el /-ésimo coeficiente de la combinación lineal en el /-ésimo orbital

molecular y $ es el/-ésimo orbital atómico.,

Cumpliendo la condición de normalización de los orbitales moleculares.

42

desarrollando el producto y reordenando los términos

y k* I 4 . 3

Para el análisis de reactividad química que se propone en el presente trabajo el

segundo sumando de la ecuación 4.3 se desprecia, por lo que la ecuación 4 2 se transforma

en

j~\ 4.4

La ecuación 4.4 debe de considerarse como la probabilidad de donar (en caso de

que se trate de orbitales moleculares ocupados) o de aceptar (en el caso de que se trate de

orbitales moleculares desocupados) dos electrones en una reacción química, Recordando

que cada cy corresponde a un orbital atómico, es posible reagrupar la suma de los Cy en

diferentes regiones.
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ynrcgión 1 *=• región 2 /=región m

= ^ Probabilidad de ía región m - ésima

en donde las regiones pueden ser átomos, o un conjunto de átomos, o un conjunto de

orbitales atómicos, etc., en una molécula,

De esta maneta es posible cuantificar la reactividad de una molécula (o parte de

ella) en una reacción química, sin embargo éste análisis no asegura que el orbital molecular

/-ésimo sea el que interviene en la reacción (de forma clásica, estos orbitales moleculares

son los orbitales frontera), es decir, pueden existir otros orbitales moleculares con una

mayor probabilidad en la región de estudio,, Así que el uso de todos los orbitales

moleculares es necesario.

Tomando ai conjunto completo que es solución para el sistema como:

Cu en C\n

C2n

: c¡j

Cn2 C </>,-.

¥2

4.5

o para cada uno de los orbitales moleculares i-ésimos:

\Ci\ C'm)

4.5a

Tomando en cuenta que nuestra aproximación (ecuación 4,4) es verdadera, la

suma sobre todos las integrales de los orbitales moleculares i-ésimos seria igual a sumar n

veces 1:

4.6

al intercambiar el orden de las sumas

n n n n

4.7

de donde suponemos que se cumple la igualdad 4,8:
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M 4.8

Si es cierta la igualdad anterior, obtendríamos que al encontrar una región de alta

probabilidad en algún orbital molecular /-ésimo los otros orbitales moleculares contribuyen

eon probabilidades bajas de acuerdo a la ecuación 4,8,,

4.L2 Dos ejemplos sencillos
A continuación se presentan 2 ejemplos sencillos (H2 y HC1) en donde se

leíacionan los conceptos de reactividad química utilizando 3 métodos semiempíricos

(MND0.AM1 yPM3),

a) Análisis para el H2

Para el caso del H2 la CLOA-OM en los métodos semiempíricos solo está

compuesta de dos términos (dos orbitales ls),

Para los 3 casos, las funciones de onda son las mismas (Tabla 1), aun cuando la

energía de los orbitales moleculares es diferente, sin embargo la energía del HOMO se

encuentra alrededor de -15,59 eV (valor promedio) el cual se acerca al valor experimental

de la energía de ionización de la molécula de hidrógeno que es de -15,3 eV [78],,

Orbital Molecular

HOMO \|/i-0 7071 lsi+0.7071 ls2

LUMO \|/r=0,70711si-0.70711s2

Energía (eV)

MNDO

-15,74729

4,78274

AM1

-14,91615

4,97130

PM3

-16,10759

4,75515

Tabla 1 Funciones de onda para la molécula de Hiy sus energías calculadas con tres

métodos semiempíricos.

Por otra paite, el cuadrado de cada uno de los coeficientes de los orbitales

moleculares es 0,50000, así que la suma sobre el orbital molecular y sobre el orbital

atómico es igual a la unidad (Tabla 2).

En este caso, por ser una molécula pequeña, la complejidad de los cuadrados de

los coeficientes es mínima, La interpretación es que cada hidrógeno de la molécula se

puede comportar como nucleófilo o electrófilo (por la probabilidad), sin embargo debido a



la energía del LUMO se encuentra más próxima a cero la molécula debe de comportarse

preferentemente como electrófilos,,

HOMO

LUMO

n

2
C\\

0 50000

0,50000

1,00000

2
C\-2

0,50000

0,50000

1,00000

»

1,00000

1,00000

Tabla 2, Cuadrado de los coeficientes de cada Orbital Molecular para la molécula de H2

b) Análisis para el HCI.

Al cambiar un átomo de hidrógeno por un átomo de cloro, para los métodos

semiempíricos la función de onda incorpora 3 orbitales atómicos más, obteniéndose una

combinación lineal entre 5 orbitales atómicos, en las tablas 3, 4 y 5 se presentan estas

contiibuciones Desafortunadamente, no se encontraron datos exper¡mentales de

potenciales de ionización y afinidad electrónica,,

HOMO-3

HOMO-2

HOMO-1

HOMO

LUMO

SH

-0,21013

-0.60366

0 00000

0.00000

0,76905

Sci

-0 97090

022130

0 00000

0 00000

-0,09157

PxCI

0,11491

0 76591

0,00000

0,00000

0,63259

PyCi

0.00000

0 00000

092376

-0,38298

000000

PzCI

0,00000

0,00000

0,38298

0.92376

0,00000

Energía

-25,36056

-17,07183

-13,00114

-13,00114

0,92713

Tabla 3 Combinaciones lineales para el HCI calculadas con MNDO

HOMO-3

HOMO-2

HOMO-1

HOMO

LUMO

SH

-0 17120

0.62182

0,00000

0.00000

076422

Sci

-0 98387

-0,14880

0,00000

000000

-0 09933

PxCI

0 05195

-0,76889

0,00000

0.00000

0.637260

PyCi

0,00000

0,00000

1,00000

0,00000

0,00000

PzCI

0,00000

0,00000

0,00000

1,00000

0,00000

Energía

-37,03600

-1675983

-12.33303

-12,33303

1,86619

Tabla 4, Combinaciones lineales para el HCI calculadas con AM1
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HOMO-3

HOMO-2

HOMO-1

HOMO

LUMO

SH

-0,21033

063819

0,000000

0,000000

074059

Sci

-0 97653

-0 17302

000000

0,00000

-0.12823

PxCI

004630

-0,75018

0,00000

000000

065961

PyCl

0,00000

0,00000

092376

038298

0,00000

PzCl

0,00000

0,00000

0,38298

0,92376

0 00000

Energía

-55,56043

-14,95033

-11.06007

-11 06007

1,54329

Tabla 5. Combinaciones lineales para el HCl calculadas con PM3

Los orbitales moleculares obtenidos con cada método de cálculo son diferentes, sin

embargo presentan una tendencia definida, los orbitales SH, SQ y pxci presentan

contribuciones en el HOMO-3, HOMO-2 y LUMO, mientras que los orbitales pyci y pzei

son la solución para el HOMO-1 y HOMO

Al tomar los cuadrados de los coeficientes (Tablas 6, 7 y 8), se obtiene que la

principal contribución para del hidrógeno (orbital SH) se encuentra en el LUMO con el

59 14 %, 58 40 % y 54 84 % de carácter electrofílico para cálculos obtenidos con MNDO,

AM1 y PM3 respectivamente,, Así que los porcentajes restantes de estos valores se

encuentran repartidos en los diferentes orbitales moleculares internos (principalmente en el

HOMO-2), y debido a que la energía de este orbital se encuentra muy por debajo de cero, el

hidrógeno tendrá menor probabilidad de intervenir en una hipotética reacción en donde

actúe como nucleófilo

HOMO-3

HOMO-2

HOMO-1

HOMO

LUMO

n

SH2

0 04415

0,36440

0,00000

0,00000

0.59143

099998

Sci

0,94264

0,04897

000000

0,00000

000838

0.99999

PxCI

0,01320

058661

0,00000

0,00000

0,40017

099998

PyCi

0,00000

0,00000

0,85333

0,14667

0,00000

1,00000

PzCl¿

000000

000000

0,14667

0,85333

0,00000

1,00000

n

1,00000

0 99999

1,00000

1,00000

09998

Tabla 6 Cuadrado de los coeficientes para el HCl calculado con MNDO
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HOMO-3

HOMO-2

HOMO-1

HOMO

LUMO

n

1L4

0,02930

038666

0,00000

0,00000

0 58403

0,99999

se/

0 96800

0,02214

0,00000

0,00000

0 00786

1,00000

PxCl

0,00269

0 59119

0 00000

0,00000

040610

0 99998

Pyc/

0 00000

000000

100000

000000

0.00000

100000

PzCI

0.00000

000000

0.00000

100000

000000

1,00000

n

Zc>
y-l

099999

099999

1,00000

100000

099999

Tabla 7 Cuadrado de los coeficientes para el HCl calculado con AMl,

HOMO-3

HOMO-2

HOMO-1

HOMO

LUMO

n

Z4

SH2

0,04423

040728

0,00000

0.00000

0 54847

099998

0,95361

0 02993

000000

0,00000

0 01644

099998

Pxc/

0 00214

0 56277

0,00000

0,00000

0 43508

0.99999

Pyci2

0,00000

0,00000

085333

0,14667

0,00000

1,00000

PzCI

0.00000

0,00000

0.14667

085333

0.00000

1.00000

n

Z 4/='
0,99998

0,99998

1,00000

100000

0,99999

Tabla 8. Cuadrado de los coeficientes para el HCl calculado con PM3

Por otro lado, el HOMO-1 y HOMO corresponden a los "pares libres" del cloro y

estos corresponden a la característica nucleofílica del cloro,

A partir de estos ejemplos sencillos, se demuestra la normalización sobre el orbital

molecular o sobre el orbital atómico (SCJÍ y Scif)* y a la vez es una forma de localizar la

mayor contribución de los coeficientes a los orbitales moleculares y de esta manera asociar

estas contribuciones a la reactividad química,, El problema principal se presenta cuando se

aumenta el número de átomos (y en consecuencia, el número de funciones base) por lo que

debe cambiar1 la estrategia de análisis: i) determinar la (s) región (es) de importancia ya sea

(n) eiectrofílico (s) o nucleofílico (s), ii) comenzar la búsqueda de estas regiones a partir de
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los orbitales moleculares frontera hasta localizar ía mayor contribución de la región de

interés

4.2 Mecanismo deformación de perecidos.

La característica electrofílica del oxígeno .3 en los perecidos (Figura 2a) ha sido

tema de discusión en varias publicaciones [16, 17, 19], en donde se ha concluido que la

participación del LUMO+1 (Figura 2b) es determinante en las reacciones químicas

estudiadas, Es claro que las contribuciones atómicas en el oxígeno 3 para el LUMO no son

las más importantes para el perácido, esto se observa directamente en la figura 2b, en donde

estas contribuciones son prácticamente cero,

LUMO+1

LUMO

Figura 2"

Figura 2 b

Figura 2 a) Numeración de los oxígenos en el ácido per fórmico b) Orbitales Moleculares

desocupados (L UMO y LUMO+1) del ácido per fórmico

Así que el comprender las características del orbital LUMO+1 del perácido

durante ía formación de este es importante y necesaria,,

La oxidación de ácidos carboxílico con peróxido de hidrógeno utilizando catálisis

acida es el mejor método para preparar perácidos [79], así que el mecanismo de reacción

para la formación del ácido perfórmico a partir de ácido fórmico y peróxido de hidrógeno

se puede efectuar al menos poi dos rutas diferentes (figura 3). La ruta A es la adición del

peróxido de hidrógeno al carbono del carbonilo para la formación de un estado de

transición tetraédrico con la posterior pérdida de una molécula de agua, mientras que la ruta
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B se lleva en medio ácido para la activación del carbono del caibonilo y posteriormente la

adición del peróxido de hidrógeno y la pérdida de una molécula de agua

O 4
Ruta A

OH

•"'«OH

-H,0
O H

RutaB

OH

H,02^2

H O

-H,0 H

, 0
H O

Figura 3, Mecanismos de reacción propuestos para la formación del ácido per fórmico

Para este sistema se realizaron cálculos semiempíricos (AM1) y ab initio

(HF/ST0-3G, HF/3-21G* y HF/6-311G*) Todos los cálculos semiempíiicos realizados en

la presente tesis fueron obtenidos con el paquete MOPAC 6 0 [80] instalado en la

supercomputadora CRAY/YMP de la Dirección General de Servicios de Computo

Académico de la UNAM (DGSCA-UNAM), mientras que todos los cálculos ab initio se

realizaron con el programa Gaussian 98W versión A..6 [81] instalado en una computadora

personal Pentium III®, 300 MHz ejecutado en Windows 98, y la visualización de los

orbitales moleculares se realizaron con el paquete SPARTAN 4,0,2 [82] instalado en una

estación de trabajo ÍNDY (sistema IRIX 5,3,100 MHz),,

De acuerdo a los mecanismos propuestos para la formación del ácido perfórmico

(Figura 3), el carbono del carbonílo del ácido fórmico será el sítio electrofílico (ya sea que

el oxígeno del carbonílo se encuentra protonado o no) mientras que los oxígenos del

peróxido de hidrógeno serán los sitios nucleofílicos

El LUMO del ácido fórmico corresponde a un orbital TI* para los carbonilos

presentando un nodo perpendicular al enlace (Figura 4) mientras que el HOMO del

peróxido de hidrógeno corresponde a contribuciones de los orbitales p de los oxígenos^ que

se puede interpretar como los orbitales de los pares libres de cada oxígeno (Figura 4),

38



LUMO
HOMO

Figura 4 Orbitales Moleculares de interés para los reactivos

Estos resultados predicen interacción entre el orbital n* del carbono del carbonilo

y los orbitales p de los oxígenos para la formación de la especie tetraédrica, Las energías

para los orbitales moleculares frontera (y algunos vecinos) calculados con AM1 se

presentan en la figura 5 tanto para los reactivos aislados como para el complejo de baja

interacción [83],

3.O-1
2 932

i

E
ne

rg
ía

2.5-

2.0-

1 5 -

1 0 -

0 5 -

0 0 ^

-11 2 -

-116 -

-12 0 -

0 957

-*-

-11 819

Ácido Fórmico

2 429

1 051

-11.626.

-11 744

Complejo

-11 019

Peróxido de hidrógeno

Figura .5 Diagrama de correlación de los orbitales moleculares del ácido fórmico y del

peróxido de hidrógeno calculados con AMl
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La diferencia de la energía entre ios orbitales moleculares más altos ocupados

(HOMOs) del ácido fórmico y el peróxido de hidrógeno es de 0,800 eV, diferencia lo

suficientemente pequeña para que estos orbitales moleculares se vuelvan a combinar en el

complejo de baja interacción, obteniéndose dos orbitales moleculares con prácticamente las

mismas contribuciones (Figura 6),, En el caso de los orbitales moleculares más bajos

desocupados (LUMOs) no ocurre esta recombinación debido a que la diferencia de energía

entre ellos es mucho mayor (de 1,975 eV), en consecuencia los LUMOs en las moléculas

sepaiadas se encuentran en el complejo de baja interacción como LUMO y LUMO+1 para

el ácido fórmico y peróxido de hidrógeno,

Así bien, la interacción eíectrónica para la formación del enlace se realizará entre

el HOMO y el LUMO en el complejo de baja interacción (o con el HOMO del peróxido de

hidrógeno y el LUMO del ácido fórmico) La primera coordenada (n) de reacción se define

como la distancia entre uno de los oxígenos del peróxido de hidrógeno hacia el carbono del

carbonilo,

HOMO-1 HOMO LUMO

Figura 6 Orbitales moleculares de mayor interés en el complejo de baja interacción

El seguimiento del mecanismo de formación del ácido perfórmico (y en general

para cualquier mecanismo incluido en el presente trabajo) se realizó utilizando los

siguientes criterios: 1) Siguiendo una trayectoria definida entre los centros de interacción

señalados por los experimentos y de esta manera se realiza el análisis de los orbitales

moleculares sobre esa trayectoria y 2) Caracterizando los estados estacionarios poi medio

del calculo de frecuencias confirmando la trayectoria intuitiva con el cálculo IRC, Paia el

mecanismo de formación de ácido perfóimico se realizo con HF/6-311G*

La energía relativa con respecto a los reactivos para la formación del estado de

transición tetraédrico (zwiterion) se presenta en la gráfica 1, en esta se observa el aumento
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de la energía, es decir, nó se encuentra un mínimo de energía; este comportamiento se

observa con los tres diferentes niveles de cálculo.

120-,

100-

J3 80 -
a>
.53 ¡
c o

60

4 0 -

2 0 -

AM1
STO-3G
3-21G*

1.2 1.4 1.6 18 2.0 2,2 2.4
Coordenada de reacción

Gráfica 1 Energía relativa (kcal/mol) en función de la primera coordenada de reacción

para la formación del complejo tetraédñco (zwiterion)

La principal dificultad de este tipo de resultados es el no encontrar una estructura

estable (intermediario) por lo que se debe de escoger algún punto sobre la trayectoria en

donde se cambia de dirección la coordenada de reacción, No se puede escoger un valor muy

cercano al inicio de la reacción ya que aún no se ha formado el nuevo enlace; sin embargo

tampoco se debe escoger puntos en donde los átomos de carbono y oxígeno que reaccionan

se encuentren muy cercanos ya que la energía sería muy alta,,

La razón por la cual no existe un mínimo de energía en la trayectoria anterior es

porque sobre esta trayectoria no se transfiere el hidrógeno (protón) del peróxido al oxígeno

del carbonilo (Figura 7),
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2.080 Á

0=-16.,972°

Figura 7, Geometría del complejo para r¡=l,4Á,

Se encuentra que para ii~l ,4 Á en la gráfica 1 es el punto más favorecido para la

transferencia del protón ya que el ángulo diedro Oi-Ci-Oi -Hi es de -16.972° y se

encuentra en la dirección correcta para la transferencia,,

<3 4 0 -

3
0)

o es
c o

20

0 -

-20

B

A ,-m-/'kr

i//
r/ .á •

3-21G*
STO-3G
AM1

1.0
I

1.2 1.4 16 1,8 2.0 2,2

Coordenada de reacción

Gráfica 2, Energía relativa en función de la segunda coordenada de reacción (rj4) para la

formación del intermediario tetraédrico neutro,
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La transferencia del protón del peróxido de hidrógeno hacia el oxígeno del

caibonilo es la segunda coordenada de reacción (r2'4) y presenta un pequeño cambio en la

energía (Gráfica 2) De manera general, el comportamiento de la energía (relativa) para los

tres niveles de cálculo es la misma

Una vez que se ha obtenido el intermediado tetraédiico neutro, se define una

nueva coordenada de reacción (13) en donde se observa la pérdida de una molécula de agua

para la formación del ácido perfóimico, cabe señalar que el oxígeno en la molécula de agua

proviene del oxígeno del carbonilo (Figura 8), La transferencia del hidrógeno 5 al oxígeno

4 comienza en una distancia de 2,396 Á, hasta la ruptura del enlace oxígeno 4-carbono 2..

Figura 8. Formación del ácido per fórmico a partir del intermediario neutro

4 0 -

«s

c
tu

20-

1
8

« STO-3G
x 3-21G*

-20-

a

-ic - JL

• - a B- - • • '

—1 _.

1.0 1 2 14 1.6 18 2.0 2,2 2.4

Coordenada de reacción

Gráfica 3. Energía relativa (kcal/mol) en función de la tercera coordenada de reacción (r%)

para la formación de los productos
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En la gráfica 3 se presenta la energía relativa como función de la tercera

coordenada de reacción (¿3); Para esta etapa de la reacción se localiza la formación de los

productos alrededor de 10 Á,, La ubicación de la energía de transición es diferente para los

3 métodos utilizados (Gráfica 3), sin embargo la tendencia de estas curvas es la misma

En la gráfica 4 se resumen los puntos más importantes de las tres gráficas

anteriores Las tendencias del mecanismo de reacción se conservan durante la trayectoria

global,, La formación del intermediario tetraédrico neutro (2) coloca a los cálculos

semiempíiicos poi debajo de los otros niveles de cálculo; sin embargo la formación del

producto se encuentra por arriba de los resultados obtenidos por cálculos ab initio

-si TSI1

® es
c Ü

UJ es

-20

-40

AM1 —
SIO-3G
3-210*-

Coordenada global
Gráfica 4, Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada global de reacción,

La presencia de dos estados de transición unidos sin un intermediario se debe a

que uno de estos estados no existe, como se mencionó anteriormente, la transferencia de un

hidrógeno del peróxido de hidrógeno al oxígeno del carbonilo debe ocurrir por un cambio

en la coordenada de reacción: En la gráfica 4a se presenta la energía relativa (kcal/mol) en

función de la coordenada global de reacción obtenida a partir del cálculo HF/6-311G*,,
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Gráfica 4a Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada global de la reacción

calculada con HF/6311G*.

Los cambios de energía obtenidas son muy parecidos a los obtenidos con la base

HF/3-21G*

El piimer estado de transición (TS1 ) para esta trayectoria corresponde a la

migración de uno de ios hidrógenos del peróxido de hidrógeno aí caibonilo con la adición

simultanea del oxígeno del peróxido al caibonilo (Figuia 9), La frecuencia imaginaria para

este estado estacionario es de 2170 cm"1

2170 cm'1

>~
O

O
H H O -o

OH

Tsr
H

Figura 9, Frecuencia imaginaria par a el estado de transición 1',
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El segundo estado de transición corresponde a la migración del hidrógeno 5 al

oxígeno 4 para la formación de una molécula de agua (Figura 10), la frecuencia imaginaria

corresponde a 2232 cm"1.

2232 cm"1

O---H

Figura 10 Frecuencia imaginaria para el estado de transición 2,

De acuerdo a estos resultados, el estado de transición obtenido a partir de la

primera coordenada de reacción no existe,, Sin embargo para el análisis del comportamiento

de los orbitales moleculares se toma en cuenta las trayectorias calculadas,

Los cuatro niveles de cálculo, colocan a 2 por debajo de las energías de los

reactivos y productos, es decir 2 está sobre estabilizado o la energía de los productos es

subestimada,, Este resultado implicaría que el intermediario tetraédrico neutro es más

estable que eí ácido perfóimico, Al comparar las energías de formación experimentales,

AHf°, con las calculadas para el ácido perfórmico y del agua se obtiene que, efectivamente,

la energía se encuentra subestimada por los cuatro niveles de cálculo (Tabla 9),

El método semiempírico subestima en alrededor de 102 kcal/moi la energía del

ácido perfórmico, por tal razón se encuentra tan arriba en la gráfica 4, Para el caso de los

resultados de los cálculos Hartree Fock, el valor es muy cercano al experimental, sin

embargo, para el agua, este valor no es tan bueno (Tabla 9) va que está alrededor de 22

kcal/mol por abajo del valor experimental,,

AHf (kcal/moi)

Molécula

Ac, Perfórmico

Agua

Suma

AM1

-65,17

-59,24

-124,41

STO-3G

-163.16

-47,04

-210 20

3-21G*

-164 44

-4743

-211,87

6-311G*

-165 40

-47.71

-213,11

Experimental

-167,22

-68 31

-235,53

Tabla 9, Energías de formación para el ácido perfórmico y el agua,
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Dentro del análisis de reactividad propuesto en ésta tesis, se mencionó que uno de

los factores que intervienen en ia reactividad es el comportamiento de los orbitales

moleculares durante la trayectoria de reacción,, Como una aproximación cualitativa, se

describe el comportamiento de la energía del orbital molecular como función de la

trayectoria de reacción como un polinomio; De ésta manera se puede identificar si existe

algún cruzamiento entre los orbitales moleculares y así justificar la reactividad química en

orbitales moleculares internos o externos según sea el caso.

En el acercamiento inicial (en ri), el orbital HOMO-I pierde su forma al

incrementar la interacción entre las moléculas, la contribución "p" del oxígeno sp en el

plano del carbonilo desaparece y pasa a formar una contribución n de enlace, este cambio

se debe a que durante el acercamiento se propone la localización de una carga negativa

sobre éste oxígeno (Figura i 1), el comportamiento de la energía de este orbital molecular se

puede describir como un polinomio cúbico en ri (Tabla 10)

-0 5236

Figura 11 Cargas calculadas para el primer estado de transición calculado con AMl

En el caso del HOMO las principales contribuciones no cambian

significativamente en la trayectoria de la reacción, es decir, la función de onda se mantiene;

sin embargo aumentan las contribuciones en la región de no enlace del oxígeno del

carbonilo, La energía del orbital molécula: también se comporta como un polinomio cúbico

en la trayectoria de la reacción (Tabla 10),,

El LUMO mantiene su forma en la trayectoria de la reacción, aumentando las

contribuciones del oxígeno que formará el nuevo enlace,, Es oportuno recordar que el

oxígeno del peróxido presentará una carga positiva en esta propuesta,, El comportamiento

de la energía del LUMO en la trayectoria de la reacción puede aproximarse como un
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polinomio de cuaito grado (Tabla 10) El cambio en la función de onda en el HOMO-1

carece de interés para el mecanismo así que desde este punto no se toma en cuenta

Órbita! Mol,

HOMO-1

HOMO

LUMO

Aproximación

E=-18 638+15 302r,-9 863n¿+1968r,3

E=-17 590+13,381ri-8,024r/+1457r,-i

E=40 423-106.185t|+95,497r/-35 506n-i+4.712ri
4

R

0 9928

0 9982

0,998

Tabla 10 Energía de los orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de

reacción (r ¡) calculados con AMl,

El cambio de dirección (coordenada r^14) en el mecanismo de reacción no afecta a

ios orbitales moleculares frontera, hasta que se alcanza el estado de transición TS1 El

comportamiento de la energía en función de esta coordenada de reacción se describe como

un polinomio de segundo grado (Tabla 11),

Orbital Mol

HOMO

LUMO

Aproximación

E=-I9 151+8 479(r2'
 4)-2 088(r2' Y

E=l 1,398-11 206(r2
l 4)+2 672(r2'4)2

R

0,9966

0,9978

Tabla 11 Energía de los orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de

reacción fa ) calculado con AMl

La optimización del intermediario 2 modifica un poco las funciones de onda, sin

embargo son muy semejantes a las iniciales El HOMO corresponde a orbitales de no

enlace de los oxígenos, mientras que el LUMO ya presenta ías características del LUMO+1

de los perácidos [16, 17],

Orbital Mol,,

HOMO

LUMO

Aproximación

E=-213,394+589,335i3-676 431r3¿+382,321r3-i-106.507r3
4+ll,704r3:)

E=-40 549+121 14613-138 893i3¿+79 479r3
J-22 555t34+2 529i2i

R

0 9976

0,9982

Tabla 12 Energía de los orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de

reacción (r¿) calculada con AMl

48



El comportamiento de los orbitales moleculares frontera es muy semejante hasta el

estado de transición (TS2), la energía de cada uno de ellos se comporta como un polinomio

de quinto grado (Tabla 12),

En el caso de los cálculos ab initio con la base STO-3G, los orbitales moleculares

obtenidos en el estado basal son muy semejantes a los que se calculan con el método

semiempíiico AM1, sin embargo en el complejo de baja interacción la combinación de los

orbitales moleculares ocupados es diferente comparada con el método AM1 ya que el

HOMO en el complejo corresponde principalmente al peróxido de hidrógeno, Algo

semejante ocurre cuando se utiliza la base 3-21G* (ver figura 5),

Orbital Mol,

HOMO-Ia

LUMOa

HOMO-I"

LUMOb

Aproximación

E=-0,370+0,529n-0,,436ri¿+0 090r1
i

E--1,324+2 846n-l,,525i/+0.258r,J

E~-l,550+2 769r1-2,,302r,2+0,798riJ-0,100r,4

E-0,753-2,,093ii+2.163r,'i-0 867r,:l+0,120r,4

R

0 9981

09928

09999

0.9999

Tabla 13 Energía de los orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de

reacción (r¡) calculada con las bases aSTO-3G y b3-21G*.

Durante la trayectoria de la reacción se observa que alrededor de 1,7 Á se presenta

el cruzamiento de ía energía de los orbitales moleculares ocupados, dejando de esta manera

al HOMO-1 en mayor disposición para la siguiente etapa de la reacción; el comportamiento

de estos orbitales (HOMO-1 y LUMO) se presentan en la tabla 13,,

Orbital Mol,,

HOMO3

LUMOa

HOMOb

LUMOb

Aproximación

E=-9,,829+19,596(r2l4)-15,027(r2
l Y+5 127(r2

l4)i-0 656(r2
14)4

E=3,101-5,563(12'4)+4 262(12'4)¿-1453(r2'4)i+0,186(r2'-4)4

E--l.,527+l,618(r2'-4)-0,,77I(r2
1Y+0 124(r2

l-4)J

E-0 745-0.822(r2'-4)+0,380(r2' Y-0,059(r2
14)J

R

0.9999

09999

0.9999

09999

Tabla 14 Energía de los orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de

reacción (r2
¡ 4) calculada con las bases aSTO-3Gy b3-21G*
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El comportamiento de los orbitales moleculares calculados con las bases STO-3G

y 3-21G* es el mismo que el descrito para los orbitales calculados con e! método

semiempírico en las dos trayectorias siguientes (r^14 y 13). El comportamiento de estos

orbitales se presenta en las tablas 14 y 15

Orbital Mol,

HOMOa

LUMOa

HOMO"

LUMOb

Aproximación

E=l,547-4,098r3+3 297t3
:¿-l ..168r3

J+0 153r3
4

E=0,185+0 578r3-0 471 r3
2+O 180r3

3-0,026r3
4

E=-2,010+4,938r3-6.048r3
¿+3..580f3

J-l 029r3
4+0,l 15r3

5

E=0,152+0 O55r3-O,OO3r3'
!-O,OO2t3-

i

R

0,9982

0 9990

0,9981

09992

Tabla 15 Energía de los orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de

reacción (r¿) calculada con las bases aSTO-3G y b3-21G*.

El uso de un medio ácido favorece la formación del ácido perfóimico ya que

"activa" al carbonilo en el ácido fórmico para la adición del peróxido de hidrógeno La ruta

B propuesta es la trayectoria donde se incluye a H3O
+ como el medio ácido En la figura 12

se presentan a los orbitales moleculares de interés para este sistema, el HOMO corresponde

al ácido fórmico mientras que el LUMO al H3O
+,

LUMO

LUMO

HOMO HOMO

Figura 12, Orbitales moleculares de interés en la trayectoria de la ruta B
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Es importante mencionar que el LUMO+1 en el complejo de baja interacción se

encuentra a 1..1 eV por arriba del LUMO y que corresponde al ácido fórmico (Figura 13)

o -

..5 -

9
cu
«5

'£? - 1 0

• • 1 5 -

•20 J

0 9S7

••11.a «

-3.819
• ^ ^ ^

* 711

-6 £91

1fi 922

Ácido fórmico Complejo H3O

Figura 13 Diagrama de correlación de los orbitales moleculares de interés en la ruta B

La transferencia de un protón del H^O* al oxígeno del carbonilo en el ácido

fórmico (ro) es tan solo de 5 94 kcal/moí (Gráfica 5) calculado con el método semiempírico

6 -

«$

LU ¿S -;

-4 .

,5 .

• " " • • -

a

m

AM1
1,0 1 2 14 16 1.8 20

Coordenada de reacción
Gráfica 5 Energía relativa (kcal/mol) enfundan de la coordenada de reacción en el

equilibrio ácido base
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Esta barreta es de muy baja energía comparada con las batieras calculadas con

anterioridad, así que el equilibrio ácido-base propuesto debe de realizarse más fácilmente

que las anteriores,. Sin embargo, cuando se realizan los cálculos ab initio con HF/STO-3G y

HF/3-21G*, las geometrías al equilibrio muestran a un protón que se encuentra entre el

ácido fórmico (distancia alrededor de 1,1 Á y ordenes de unión alrededor de 0 45) y la

molécula de agua (distancia alrededor de 1,2 Á y ordenes de unión de 0,43) formando el

sistema [H2O H HCO2H]+ (Figura 14)..

(1..20I6Á)1"1

(1 1824Á) HM958Á
I ..1301A 0 4 4 4 7 ° \

n 0,5094 (0,4241) H

(0,4241)

,H
X \ --"'

H a
Figura 14, Distancias y ordenes de unión para el complejo [H2O H HCO2H]

calculados con STO-SGy 3-2IG* (valor entre paréntesis)

La trayectoria en ro no existe para éstos dos métodos de cálculo Este resultado

está de acuerdo con el encontrado con el método semiempírico, el equilibrio ácido-base

ocurre de manera más fácilmente,

Una vez obtenida la protonación del oxígeno del carbonilo (completa como en el

caso del cálculo semiempírico o parcial como en los cálculos ab initio) se incluye una

molécula de peróxido de hidrógeno para la formación de un nuevo complejo de baja

interacción La figura 15 muestra los orbitales moleculares de éste nuevo complejo, éstos

orbitales son muy semejantes a los descritos anteriormente en la ruta A, sin embargo la

principal diferencia es que en el caso de los orbitales ocupados ya no existe la combinación

entre los HOMOs del ácido fórmico y del peróxido de hidrógeno; además en este complejo,

el peróxido de hidrógeno se encuentra en otra conformación (ángulo diedro HOOH de 90°)

debido a ia presencia de la molécula de agua que se encuentra dentro del sistema, Este

cambio en la conformación trae como consecuencia que los orbitales de no enlace de los

oxígenos se combinen y formen otro orbital molecular.
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LUMO
LUMO

HOMO

HOMO

Figura 1.5 Orbitales moleculares de interés

El acercamiento de uno de los oxígenos del peróxido de hidrógeno al carbono del

carbonilo está definido por rr'., Nuevamente en este caso no se encuentra un mínimo de

energía (Gráfica 6) como en la etapa de reacción similar en la ruta A,,

80-

» AM1
* STO-3G
A 3-21G*

60-

40-

20-J

0-

e

- « - - • • - ••

1 2 1 6 2..Ü 2 4 2.8

Coordenada de reacción
Gráfica 6, Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada de reacción,
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Los cálculos realizados con HF/STO-3G predice una meseta alrededor de 17 Á

(Gráfica 6), al optimizar la geometría en esta zona se obtiene que la distancia de equilibrio

es de 11 '== 1 ..713 Á para la formación de un nuevo intermediario en donde se observa que el

hidrógeno que se encontraba inicialmente en equilibrio (Figura 14) se desplaza al oxígeno

del carbonilo y alejándose, en consecuencia, de la molécula de agua (Figura 16),

1..353A. o-^1"1

1042Á.H

O 0 6889

H
H

H

Figura 16 Algunas distancias y ordenes de unión del nuevo intermediario calculado con

HF/STO-3G

En el caso de los cálculos con HF/3-21G*, la meseta desaparece (Gráfica 6)..

Como en el caso de la ruta A, se selecciona una distancia para continuar con la

trayectoria de reacción, esta distancia fue ti '=1.4 Á, por lo que la nueva coordenada se

define como 1214
 9 observándose un segundo mínimo alrededor de 1,0 Á (Gráfica 7), en

donde ya ha ocurrido la transferencia de un protón del peróxido de hidrógeno al oxígeno

del carbonilo

La presencia del intermediario en los cálculos HF/STO-3G abre la posibilidad de

que la nueva coordenada se realice desde esté último, así que se define 121 7v que parte de la

geometría del intermediario, encontrándose el siguiente mínimo alrededor de 10 Á

(Gráfica?),

Cabe señalar que a pesar del intercambio del protón ocurrido, se encuentra que la

molécula de agua recién formada sigue interactuando con el carbono del carbonilo con

distancia de 1,559 Á y orden de unión de 0 6071 para el cálculo AM1

La conclusión de esta ruta es que con la pérdida del protón del oxígeno del

carbonilo a partir de la salida de una molécula de H3O+ se define la distancia de interacción
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Gráfica 7 Energía relativa (kcal/mol) en función de / 4

En la gráfica 8 se presenta el comportamiento de la energía relativa en función de

la coordenada de reacción,,
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Gráfica 8 Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada de reacción r,S ',
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En el caso de los cálculos ab initio, la coordenada 13 comienza alrededor de 1,4 Á,

ya que este tipo de cálculos estabiliza a la especie protonada (en este caso al ácido

perfonnico protonado) y presenta la interacción del protón con el agua. En el caso de los

cálculos con HF/3-21G* se observa el incremento en la energía sin la localización de un

mínimo, así que la especie protonada es mucho más estable (en este sistema) que los

productos (Gráfica 8), mientras que con HF/STO-3G a pesar de este incremento en la

energía, finalmente es posible extraer el protón (Gráfica 8),,

Debido a los comportamientos diferentes de la energía para la ruta B con los tres

tipos de cálculos se presenta el siguiente resumen:

a) Para el caso de los cálculos con el método AM1 se presentan cuatro estados de

transición de los cuales dos corresponden a equilibrios ácido-base (TSO y TS3) los cuales

presentan energías relativamente pequeñas (5,97 y 1.87 kcal/mol con respecto a los estados

anteriores), De acuerdo a estos resultados, la etapa determinante de la reacción es la

formación del complejo tetraédrico neutro (23 28 kcal/mol por aniba del cero de energía),,

En el caso del intermediario, se encuentra en 5,06 kcal/mol por aniba de los reactivos, por

lo que la ruta B no predice la estabilización del intermediario,,

b) En el caso de los cálculos con HF/STO-3G solo se presentan tres estados de

transición debido a que no existe el primer equilibrio ácido-base y se encuentra la

estabilización al primer acercamiento, De acuerdo a los resultados obtenidos, el segundo

equilibrio ácido-base es la etapa determinante de la reacción ya que se encuentra en 20,75

kcal/mol por aniba del estado inicial pero debemos de recordar que la estabilización del

sistema por las moléculas de agua es mayor que en el caso de los cálculos semiempíricos,

Sin embargo el intermediario tetraédrico calculado se encuentra en 4 72 kcal/mol por arriba

de la energía inicial; esta energía es comparable con la calculada con AMÍ.,

c) En los cálculos con HF/3-21G* solo se encuentran dos estados de transición ya

que para el tercero no es posible encontrar un mínimo local o global para la reacción, a

pesar de que éste último es de menor energía que los anteriores Sin embargo en el análisis

de las frecuencias, se encuentra que los cálculos HF/6-311G* predice tres estados de

transición (Gráfica 9)
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Gráfica 9 Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada global de la reacción

calculada con HF/63UG*

Nuevamente no aparece la adición por separado del oxígeno del peróxido de

hidrógeno al caí bono del carbonilo, pasando por la migración del hidrógeno al oxígeno del

carbonilo protonado (Figura 17)

H

H

H -i (+)

O \
O

O
OH

H

Hk

H'

'O'
, -H

.-0*

'OH

O

H

Figura 17.. Formación del estado de transición I'..

Los estados de transición están caracterizados por una frecuencia imaginaria. La

primera etapa de la reacción es la protonación del carbonilo por medio de la migración de

un hidrógeno de la molécula H3<D+ al oxígeno del carbonilo (Figura 18)
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Figura 18 Frecuencia imaginaría para el estado de transición inicial (TSO),

La frecuencia imaginaria corresponde a 601 cm"1 (TSO) para ia migración,

En la adición del peróxido de hidrógeno al carbono del carbonilo se realiza de

manera simultanea (Figura 19) con frecuencia imaginaria de 21 73 cm"1..

2173 cm-1

- i (+)

-O.

H

Figura 19 Frecuencia imaginaria para el primer estado de transición (TS1 ')..

La tercera etapa de la reacción es la migración del protón del oxígeno del

carbonilo al oxígeno del agua (Figura 20) con frecuencia imaginaria de 1109 cm"1

1109 cm"1

.H

H
H

Figura 20 Frecuencia imaginar ia par a el segundo estado de transición (TS2)
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Dei análisis de las frecuencias en los estados estacionarios se concluye que no

existe el estado de transición TS1 obtenido por la coordenada de reacción n ',.

Orbital Mol

HOMO

LUMO

LUMO+1

Aproximación

E=-22,713-0 O48ro+8,278ro¿-5,466roJ+l 030r0
4"

E=-35.394+85,813r0-83,.539roj!+34,664roJ-5.255ro4

E=-28 836+46 041ro-32,789ro2+10,690r0-
i-l,340ro4

R

09999

09996

09999

Tabla 16 Orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de reacción (ro)

calculados conAMl,

El comportamiento de los orbitales moleculares para los cálculos AM1 es el

siguiente, para la coordenada i0 el HOMO se conserva hasta el estado de transición, una vez

superado este, las contribuciones de no enlace del oxígeno del carbonilo desaparecen del

HOMO, mientras que las energías del LUMO y del LUMO+1 se cruzan alrededor de 1.52

Á Este cruzamiento de la energía de estos orbitales se debe a la transferencia del protón en

el sistema, Recordemos que el LUMO+1 corresponde en cuanto a forma ai LUMO del

ácido fórmico en la ruta A, La energía de estos orbitales moleculares se puede aproximar

como polinomios de cuarto grado en la trayectoria de la reacción (Tabla 16)

Orbital Mol,

HOMO-2

H0M0-1

HOMO

LUMO

Aproximación

E=511,978-1480 7298rI'+1715,,751r,'¿-1052,761r,'i+360 547Ir
4

-65,326n 5+4 89hi '6

E=99,,869-224230rr+155 445n"i-46.633rr'+5,,143ri'4

E=-25 072+6 05lr,'-l , 0 8 5 ^

E=62,,894+103,,00hi'-67,,240ir2+l9 100r¡''-2,003rr4

R

0 9961

0,9998

0 9993

0 9997

Tabla 17, Orbitales moleculares de interés enfundan de la trayectoria de reacción (r¡')

calculada con AM1

El acercamiento del peróxido de hidrógeno al ácido fórmico protonado involucra a

los orbitales moleculares HOMO-1, HOMO y LUMO, además la presencia de la molécula

de agua se manifiesta en el HOMO-2 el cuál aumenta de energía en la trayectoria
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cruzándose con el HOMO-I, La contribución del HOMO desaparece en la trayectoria de

reacción, mientras que la energía del LUMO aumenta en la trayectoria; Las energías de

estos orbitales fueron aproximadas en diferentes funciones (Tabla 17)

Los orbitales moleculares frontera en el cambio de trayectoria (de n a r2 ) se

comportan como polinomios de cuarto grado para el HOMO y de segundo grado para el

LUMO (Tabla 18) El HOMO presenta contribuciones de no enlace correspondiente a los

oxígenos en lo que era el ácido fórmico, mientras que el LUMO presenta contribuciones de

tipo sigma de enlace entre el H¡ y el O r las cuales disminuyen conforme se lleva a cabo el

intercambio del protón,,

Orbital Mol,,

HOMO

LUMO

Aproximación

E=-65 62-177,148(r2!4')+140,75(r214')'-49,517(r2!4')3+6,,505(r214')4

E=0,,764-5.744(r2
l4')+l .299(r2

!A')¿

R

09977

0,9986
.- 1 4 r.

El movimiento de un segundo protón hacia una de ¡as moléculas de agua {\-¡)

presenta mayor interés en los orbitales moleculares frontera, en donde el HOMO presenta

contribuciones en el perácido protonado mientras que el LUMO se encuentra en el oxígeno

de una molécula de agua; Cabe señalar que ésta última molécula aún presenta interacción

con el carbono del carbonilo, razón por la cual sus principales contribuciones se encuentran

en el LUMO, Una vez que es superado el estado de transición, el LUMO corresponde aí
+ El comportamiento de estos orbitales moleculares se presenta en la tabla 19,

Orbital Mol

HOMO

LUMO

Aproximación

E=49 100-152 861i3'+131 981i3^-50 196r3'
J+7 08Ir3'4

E=-0,,692-3 844i3'+0,,878r3'
¿

R

09806

0,9937

Tabla 19 Orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de reacción (r$')..

La desciipción de los orbitales moleculares para los cálculos ab initio es difícil

debido al comportamiento de la energía en las diversas coordenadas de reacción Sin

embargo en general se comportan de la misma manera que el caso observado con los
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cálculos AM1 En resumen, se obtiene que la primeía ruta estabilizada (Ruta A sin

catalizador) con el método AM1 es 9 83 kcal/mol más energético que la segunda ruta (Ruta

B con catalizador),,

En los dos casos, la etapa determinante de la reacción es la formación del

intermediario tetraédrico neutro

Un hecho importante es que en la ruta B se encuentra un intermediario con mayor

energía que los reactivos, lo que también sugiere que la ruta B es más probable que la ruta

A.

Durante el seguimiento de los orbitales moleculares frontera y algunos de sus

vecinos se establece que la reactividad electrofílica del ácido perfórmico se debe a los

orbitales moleculares desocupados que provienen del enlace del peróxido de hidrógeno

Este no se ve afectado durante los mecanismos de reacción estudiados Sin embargo, el

LUMO del ácido fórmico sufre una serie de transformaciones durante las diferentes

trayectorias, pero finalmente este orbital molecular permanece en la formación del

producto,

43 Mecanismo deformación de N-óxidos.
El segundo mecanismo de reacción que revisaremos será el mecanismo de N-

oxidación; en este mecanismo de reacción participan una amina terciaria y un perácido en

donde la amina se comporta como nucleófilo y el perácido como el electrófilo, De manera

general existen dos trayectorias diferentes para la realización de este mecanismo (Figura

21).

Figura 21 Mecanismos de reacción para la N-oxidación
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La primera trayectoria corresponde al movimiento concertado de los átomos

involucrados en la reacción, éste mecanismo de reacción se realiza en una sola etapa,

Mientras que la segunda trayectoria se realiza en dos etapas, en donde la primera

corresponde a la adición del OH (de la posición 3) a la amina > posteriormente la pérdida

del protón para la obtención de los productos de la reacción De manera específica, se

realizó el estudio del mecanismo de reacción para la N-oxidación de la N-(2,4-

dinitrofenil)piperidina con el ácido perfórmico, descrita por Kuthier [84],,

Los orbitales moleculares de interés para la reacción son el HOMO de la

piperidina y el LUMO+1 del ácido perfórmico (Figura 22)

Contribución del nitrógeno

_^r en la piperidina,,

Contribución del 0.3 en el

LUMO+1 en el perácido

LUMO
HOMO

Figura 22. Orbitales moleculares de interés para el mecanismo de N-oxidación

En el HOMO de la piperidina se localiza una contribución "p" del nitrógeno con

un porcentaje de carácter nucleofílico de 44.51 % En el caso dei LUMO+1 el porcentaje de

carácter electrofílico en el oxígeno 3 es de 19 71 % Al foimar el complejo de baja

interacción se obtiene que este es 2,44 kcal/mol menos estable que las moléculas separadas

(Tabla 20)

Molécula,

Energía

Ac Perfótmico

-65 17

N-(2,4-dinitiofenü)
piperidina

28 61

Complejo

-34,12

Tabla 20 Energías de formación para las moléculas de interés
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Esto se debe a que existen repulsiones entre los oxígenos del perecido y los

oxígenos del grupo nitro en la posición orto en el anillo aromático

En el cálculo del complejo de baja interacción se observa la participación de un

mayor número de orbitales moleculares (Figura 23)..

a
tú

0

-2
-9

-10
N-(2,4-dinitrofenil) Complejo de baja Ácido

piperidina inteíacción peifórmico
Figura 23 Diagrama de correlación de los orbitales moleculares de la N-(2,4-dinitrofenil)

piperidina y del ácido per fórmico

Este aumento en el número de orbitales moleculares en el diagrama de correlación

se debe a que existen orbitales moleculares desocupados de la N-(2,4-dinitrofénil)

pipeiidina que corresponden al anillo aromático en la molécula (del LUMO al LUMO+7) y

que no participan directamente en el sitio de la reacción, así que en el cálculo del complejo

de baja inteíacción estos orbitales se encuentran por1 debajo del LUMO+1 del perecido..

Además se observa la combinación del LUMO+1 del ácido peifórmico y el LUMO+7 de la

N-(2,4-dinitrofenil) piperidina para formar los orbitales LUM0-r8 y LUMO+9

Para este mecanismo de reacción se define a r como la coordenada de reacción, r

es la distancia entre el nitrógeno de la N-(2,4-dinitrofenií) piperidina al oxígeno 3 del ácido
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peifórmico, desde 2,5 a 1,2 Á En la giáfíca 10 se presenta ía energía relativa en función de

la coordenada de reacción

La energía de transición se encuentra alrededor de i=1..6 Á con 58,56 kcal/mol por

arriba de la energía de los reactivos
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Coordenada de reacción

Gráfica 10, Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada de reacción r

Es importante mencionar que el estado de transición calculado corresponde a la

transferencia del grupo -OH del perácido a la amina (segunda trayectoria del mecanismo

propuesto),, Esta transferencia se puede deber a la alta interacción entre el nitrógeno de la

amina y el hidrógeno del perecido (Gráfica 11), en donde se observa el aumento de la

densidad electrónica entre estos dos centros, Sin embargo la formación del anión foimiato

(después del estado de transición) presenta una atracción hacia el hidrógeno del perácido,

razón por la cual se observa un comportamiento "anormal" en la gráfica 11 después del

estado de transición,, Al aumentar la atracción del formiato hacia el hidrógeno, finalmente

se rompe el enlace hidrógeno oxígeno formándose el N-óxido y el ácido fóimico,,
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Gráfica 11. Orden de unión entre el nitrógeno de la amina y el hidrógeno en función de la

trayectoria de la reacción

El análisis de las frecuencias para el estado de transición muestra la transferencia

del gmpo -OH al nitrógeno de la N-(2,4-dinitrofénil) piperidina, formando el siguiente

estado de transición (Figuia 24) Con frecuencias imaginarias de 568 cm" para los cálculos

realizados con el método AM1, 822 cm"1 para HF/3-21G* y 964 cm"1 para HF/6-31G*

H

o
o

568 cm"1 ó—

Figura 24 Frecuencia imaginaria calculada con el método semiempírico AM1 para la

reacción de N-oxidación,
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En la gráfica 12 se muestra ías energías de los estados estacionarios

HF/3-21G'
80-I

2!

c

UJ

60-

40-

20 ̂

0-

AIvli coord intuitiva
AM1

HF/B-31G

AM1
HF/3-2113*
HF/6-31 G*

Coordenada global

Gráfica 12. Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada de reacción,

E=»3.58063-9..33395r+4 65909r2 -0 76328r3 R=0 9472
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••9 7 1 --

- 9 1 1 •-

-9 73 -

-9 74 -

-9 75 -

u

- \

Zona 3 Zona 2 Zona 1

16 18 20 2.2 24

Gráfica 13.. Energía del HOMO (eV) en función de la coordenada de reacción,
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La diferencia en energía para eí cálculo del estado de transición con AM1 es

menos energética con el cálculo de frecuencias que con la coordenada intuitiva, siendo que

la primera debe de existir menor interacción entre las moléculas,

El comportamiento del HOMO de la N-(2,4-dinitrofenil) piperidina y

correspondientemente en el complejo de baja interacción es de un polinomio de tercer

orden en la coordenada de reacción (Gráfica 13), este comportamiento se puede asociar a

tres diferentes interacciones electrónicas en la reacción

La primera corresponde a una zona de repulsión debida al rompimiento de un

puente de hidrógeno débii entre el oxígeno del grupo nitro y el hidrógeno del perácido

(Gráfica 13) La segunda zona corresponde a la formación de un puente de hidrógeno fuerte

entre el nitrógeno de la amina y el hidrógeno del perácido,, Finalmente, la tercera zona

corresponde a repulsiones debido al acercamiento de los centros nucleofílicos

Una maneta de observar la interacción entre los centros nucleofílicos es por medio

del cálculo del porcentaje de carácter nucleofíüco del nitrógeno de la amina y del oxígeno

adicionado (Tabla 21),

Distancia,,

co

2.5

2,4

2.3

2.2

2,1

20

19

1,8

17

16

% Carácter Nucleofílico N4,

44,51

42.19

42 22

42,25

42 62

42,08

41,52

41,23

40 88

38,84

34,59

% Carácter Nucleofílico O

000

0 10

014

0 24

039

0 49

0 70

1.48

2..52

4,42

6,45

Tabla 21 Porcentajes de carácter nucleofílico

El porcentaje de carácter nucleofílico en el nitrógeno de la amina disminuye casi

en 10% conforme se lleva a cabo la reacción mientras que en el caso del porcentaje de
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carácter nucleofíüco en el oxígeno adicionado aumenta en 6.45 % en el mismo intervalo, es

decir, una parte del porcentaje de carácter nucleofílico del nitrógeno de ía amina se

transfiere a! oxígeno

Los orbitales moleculares desocupados, LUMO, LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3,

LUMO+4, LUMO+5 y LUMO+7, en el complejo conesponden a contribuciones tipo n

sobre el anillo aromático en la N-(2,4-dinitrofenil) piperidina y durante la trayectoria de

reacción se comportan como funciones de segundo grado en r (Tabla 22). En general, la

energía de estos orbitales disminuye en la trayectoria sin embargo no presentan cambios en

la forma del orbital molecular durante la trayectoria debido a que la reacción no se lleva a

cabo sobre el anillo aromático,,

Orbital Mol,

LUMO

LUMO+1

LUMO+2

LUMO+3

LUMO+4

LUMO+5

LUMO+7

Aproximación

E=-5 317+3,3749r-0,753r¿

E--4.386+3 077r-0.695r^

E=-l,,464+U06i-0,268r2

E=-2 564+2 337r-0.531r¿

E--2,909+2,692r-0 595r¿

E--2,611+2,785r-0.625r¿

E^-1,,594+2,,6791-0,598^

R

0,9898

0,9891

0,9177

0,9853

0,9877

0 9858

0 9636

Tabla 22 Orbitales Moleculares desocupados que no intervienen en la reacción en función

de la trayectoria de la reacción

Se identificó al LUMO+6 en el complejo como el LUMO en el ácido performico,

la energía de éste orbital molecular se comporta como un polinomio de segundo grado en la

trayectoria de la reacción de la reacción (Tabla 23) aumentando de energía conforme la

distancia de reacción disminuye,, Este aumento de la energía del orbital moleculai trae

como consecuencia el cruzamiento con los orbitales moleculares LUMO+7 y LUMO+8 El

cruzamiento con el LUMO+8 implica que el LUMO+1 se encuentra por debajo del LUMO

en el perácido dejando a éste último en mayor disposición paia la reacción química

Como se observa en las ecuaciones anteriores, el LUMO+9 aumenta de energía

mientras que el LUMO+8 disminuye. Cabe aclarar que éste último orbital se parece más al

LUMO+1 en el perácido que el LUMO+9,,



La disminución de la energía del LUMO+8 permite el cruzamiento con el

LUMO+6 en el intervalo de 1,8 a 1.7 A en la trayectoria de la reacción

Orbital Mol

LUMO+6

LUMO+8

LUMO+9

Aproximación

E=9 975-8,282r+L835r¿

E=-5.858+6.3761-1 376r¿

E=4.334-1..765rH).290i'í

R

09806

0 9921

0 9732

Tabla 23 Orbitales Moleculares desocupados de interés en la trayectoria de la reacción

En resumen, en este mecanismo de reacción nos permite visualizar de manera

clara el cruzamiento de la energía de los orbitales moleculares en éste caso desocupados;

así como caracterizar los sitios electrofílicos en ei perácido en un orbital molecular

diferente a los orbitales frontera.

También se pone de manifiesto que la interacción entre las moléculas sólo afecta a

sitios específicos, y en consecuencia, a solo cierto tipo de orbitales moleculares Esto se

observa en la energía de los orbitales moleculares correspondientes al anillo aromático en la

pipeiidina

4.4 Transposición de N-óxidos de aminas terciarias.

Una vez que se obtuvo el N-óxido de la N-(2,4-dinitrofenil)piperidina se realiza el

estudio de la transposición a la O-arilhidroxilamina (Figura 25). Exper ¡mentalmente, esta

reacción fue estudiada por S Al-Kazzas y colaboradores [85], en donde por calentamiento

del N-óxido en disolventes apróticos se obtiene la O-aiilhidroxilamina correspondiente

Este estudio se propone la formación de una oxaziridina como estado de transición

Dentro de los productos obtenidos en la formación del N-óxido se encuentra el

ácido fórmico, el cual puede formar un puente de hidrógeno con el N-óxido; se ha

observado que disminuye la reactividad del N-óxido para la formación del estado de

transición tricícíico [86] por lo que se propone la ruptura del puente de hidrógeno

(moléculas libres) como etapa inicial antes de la formación de los productos,

Así que en este estudio se realizo en dos trayectorias con y sin la presencia del

ácido fórmico (y el puente de hidrógeno),
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Figura 25 Mecanismo de transposición propuesto,

El puente de hidrógeno formado estabiliza en 7,60 kcal/mol el sistema (Tabla 24),

este tiene una distancia de 2,030 A y un orden de unión de 0,0148, al compai el valoi de la

energía del puente de hidrógeno en el agua que es de 4,0 kcal/moí [87] debemos considerar

que la interacción calculada se puede catalogar como una interacción fuerte entre las

moléculas

Molécula,

Energía
(kcal/mol).

Acido fórmico

-97,37

N-óxido

-67,38

Complejo

-37,59

Dif. de energía

7.60

Tabla 24, Energías de formación par a las moléculas de interés

Pata este mecanismo de reacción se define Acornó el ángulo formado entre los átomos de

oxígeno del N-óxido, nitrógeno de la pipeiidina y el carbono "ipso" del anillo aromático

como la coordenada de reacción para las dos trayectorias definidas,, La energía relativa en

función de la coordenada de reacción se presenta en la gráfica 14, en donde la energía de

transición se encuentra en 28,20 kcal/mol,, Para las dos trayectorias de reacción, el estado

de transición se encuentra alrededor de #=80° Es importante señalar que ia trayectoria 1 es

0 45 kcal/mol más energética que la trayectoria 2, es decir la presencia del puente de

hidrógeno entre el ácido fórmico y el oxígeno del N-óxido aumenta la energía del estado de

transición. Geométricamente, este estado de transición corresponde al inicio de la

formación de la oxaziridina debería de ser #=60°,

70 TESIS
FALLA DE



SO-

10-

0>
• —

c
LU

O

£

o

0 -
•

-10-

-
-20 _

-30 -

-40

m n
a

a Ruta 2
« Ruta 1

3 0 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Coordenada de reacción

Gráfica 14 Energía relativa (kcal/mol) en función del ángulo de reacción Calculado con

AM1

Es importante mencionar que el anillo aromático se encuentra fuera del plano de

reacción, sin embargo al evolucionar la reacción éste ángulo regresa al plano de reacción

(Gráfica 15)
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De esta maneta se encuentra el punto de mayor interpenetración de los orbitales

moleculares para aumentar la interpenetración de los orbitales moleculares de interés,,

La influencia del puente de hidrógeno se observa claramente en la tabla 25, en ella

se representa la distancia, orden de unión y energía correspondiente a esta interacción,

En el intervalo inicial (de 115 a 90°) la presencia del puente de hidrógeno favorece

la transposición (Tabla 25), sin embargo la estabilización por esta interacción se pierde en

la región cercana al estado de transición (de 85° en adelante), en donde aun se observa un

puente de hidrógeno fuerte con distancia 2,033 Á, orden de unión 0,0134 y energía de la

interacción de +0 61 kcal/mol (Tabla 25).,

6 (grado)

115

110

109

105

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

Distancia O-H

2027

2,030

2,028

2,017

2,026

2,030

2035

2,033

2 077

2 161

2220

2,260

2 277

2 254

2 229

2,228

2,229

Orden de unión O-H

0,0149

0,0148

0,0148

0.0154

00149

00145

0,0141

00134

0,0100

0 0054

0 0036

0 0028

0,0029

0,0034

0.0043

00042

0 0041

Estabilidad del
puente de hidrógeno*

(kcal/moí)
-458

000

0,02

-0,03

-0 08

-0 13

-0 11

0 61

0,46

2,02

2 58

2 97

3,11

3 ,,49

3 43

3,48

3,56

Tabla 25, Evolución del puente de hidrógeno en la trayectoria I calculado con el método

AM1 *Se calcula como la diferencia de energía entre la trayectoria I y la trayectoria 2,
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6 (grado)

35

30

25

Distancia O-H

2,224

2,210

2 179

Orden de unión O-H

0,0042

0 0043

0.0046

Estabilidad del
puente de hidrógeno*

(kcal/mol)
3,63

8,48

3,90

Continuación de la tabla 25 Evolución del puente de hidrógeno en la trayectoria I

calculado con el método AM1. *Se calcula como la diferencia de energía entre la

trayectoria 1 y la trayectoria 2,

Con respecto a los cálculos ab initio, presentan tendencias semejantes al caso

AM1 sin la presencia del puente de hidrógeno,, Los resultados obtenidos con HF/STO-3G

se encuentra una barrera energética de 9,00 kcal/mol y el estado de transición se encuentra

alrededor de #=80°, mientras que con la base HF/3-21G* la energía es de 19,20 kcal/mol

por arriba de la energía de los reactivos y se encuentra en 0=70°.. Las energías calculadas

con el método ab initio se encuentra por debajo de la calculada con el método semiempírico

(Gráfica 16).
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:
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65 70 75 80 85

Coordenada de reacción
Gráfica 16 Energía relativa (kcal/mol) en función del ángulo de la reacción calculada con

AM1, HF/STO-3GyHF/3-21G*
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En la caracterización de los estados de transición por medio del análisis de

frecuencias, la energía del sistema calculada con AM1 se encuentra por debajo que la

calculada al utilizar ía coordenada intuitiva (Gráfica 17)

40 n
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20-
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-40-

HF/3-21G*
HF/6-31G*
AM1

Coordenada global

Gráfica 17. Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada de reacción,

En cambio, el cálculo HF/3-21G* se encuentra un poco por arriba que la

coordenada intuitiva (de 19,484 y 19,20 kcaí/mol respectivamente) Se realizó un cálculo

adicional con HF/6-31G* para el estado de transición con energía de 23,809 kcal/mol,

Geométricamente, los resultados del análisis de frecuencias y de la coordenada intuitiva

también se encuentran alrededor de 6=80°,

618 cm"1

Figura 26 Frecuencia imaginaria con el método semiempírico AMl para la reacción

transposición de un N-óxido de aminas terciarias,
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El análisis de frecuencias para los estados estacionarios muestran al valor negativo

en 618, 431 y 564 cm"! para cálculos AM1, HF/3-21G* y HF/6-31G* respectivamente que

corresponden a fa formación del enlace O-C (Figura 26),

Al inicio de la reacción se observa a los orbitales moleculares HOMO-t, HOMO y

LUMO+1 En el caso de los cálculos AM1, el H0M0-1 tiene su piincipa! contribución en

el orbital p: del oxígeno del N-óxido (Figura 27a), mientras que el HOMO presenta la

contribución en el mismo átomo pero en el orbital px (Figura 27b) Es importante señalar

que la dirección del HOMO-1 es la correcta para este mecanismo de reacción, mientras que

el HOMO no la tiene, El LUMO presenta contribuciones en el anillo aromático incluyendo

al carbono "ipso" (Figuia 27c),,

HOMO-1 HOMO LUMO

Figura 27 Orbitales moleculares de interés calculados con AMl a) HOMO-1, b) HOMO y

c) LUMO

Estos orbitales moleculares son los mismos para la trayectoria 1 como para la

trayectoria 2,, es decir, los orbitales moleculares del ácido fórmico no intervienen en el

mecanismo de reacción El comportamiento de estos orbitales moleculares en la coordenada

de reacción se presenta en la tabla 26 Los orbitales moleculares ocupados de interés

observan un cruzamiento alrededor de #=100°, dejando aí HOMO-1 por arriba (en energía)

que el HOMO, peimitiendo de esta manera que se lleve a cabo la reacción
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El comportamiento de los orbitales moleculares ocupados para las dos trayectorias

es idéntico, sólo que el cruzamiento en ía trayectoria 2 se encuentra antes (0=101.97°) que

en la trayectoria 1 (0=100,43°)

Trayectoria

1

1

1

2

2

2

0 Molecular

HOMO-1

HOMO

LUMO

HOMO-1

HOMO

LUMO

Aproximación

E=-l,.902-0 14O0+5,799xlO-4e2

E=-29 829+0 3696-0.001 G2

E=5,417-O,1320+5,,964xlO-4e2

E=-4,449-0,0860+3 „ 175x 10"4©2

E=-32,551+O.4270-O,OO2G2

E=5,,104-0,,123e+5 425xlO'402

R

09986

0,9767

0,9932

0,9979

09838

0,9924

Tabla 26, Orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de reacción (6)

calculadas con AM1

En el caso de los cálculos ab initio se presentan comportamientos semejantes en

los orbitales moleculares de interés, sin embargo es importante señalar que los orbitales

moleculares ocupados tienen ligeras desviaciones con respecto a los obtenidos con los

cálculos AM1 (Figura 28) por lo que cualquiera de los dos orbitales (HOMO-1 u HOMO)

pueden actuar como orbitales moleculares nucleofííicos,,

HOMO-1 HOMO

Figura 28 Orbitales Moleculares Ocupados calculados con AMl,
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La simplicidad de este mecanismo de reacción así como el contar con resultados

experimentales para comparar son motivos suficientes para elegir a este sistema para

observar el efecto del disolvente Recordemos que un disolvente tiene un efecto importante

en las propiedades electrónicas de un (varios) reactivo (s) en un mecanismo de reacción,

Los resultados experimentales obtenidos por Al- Kazzas [85] presenta la influencia

de disolventes próticos y apróticas como lo son metanol, etanol, propanol, butanol,

pentanol, hexanol, heptanol, octanol, isopropanol, triclorometano, nitrometano, benceno,

dioxano y tetrahidrofiirano

La manera en que se incluye el disolvente es a partir de las estructuras de mínima

energía se le van adicionando "n" moléculas del disolvente en diferentes sitios, con n=l, 2

o 3 (Figura 29)..

Figura 29 Distribución de los sitios de solvatación par a el N-óxido.

Una vez colocadas las n-moíéculas de disolvente se procede a calcular la energía

de activación tomando como base al mecanismo estudiado con anterioridad,, De acuerdo a

las diferentes interacciones se proponen 6 modelos matemáticos utilizando la ley de

distribución de Boltzmann para calcular la energía de activación tomando en cuenta las

diferentes estructuras solvatadas,

En la tabla 27 se presentan los resultados obtenidos para n=l en cada uno de los

tres sitios designados Se observa que en los cálculos con disolventes apróticos, la energía

de activación disminuye con respecto a los cálculos con los disolventes próticos, sin

embargo no disminuye hasta el valor experimental En los sitios 1 y 2 paia los disolventes

próticos no se encuentran una gran variación en la energía de transición, sin embargo en el

sitio 3 en algunos casos disminuye por debajo de los valores experimentales, haciendo

suponer que en esta posición es más importante la presencia del disolvente
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Disolvente

Metanol

Etanol

Piopanol

Butano 1

Pentanol

Hexanol

Heptanol

Octanol

Isopropanol

Tiiclorometano

Nitrometano

Benceno

Dioxano

Tetrahidrofurano

Energía de activación (kcal/mol)

Experimental

2611

23 02

24,17

25,35

24 59

25,36

25,83

24 97

2562

21.14

20,40

17,85

16.34

17,29

Sitio 1

26.837

26 613

26,603

26 619

26.624

26,617

26,623

26,629

26,719

28.087

26.377

26,766

25,883

25,618

Sitio 2

24,360

25,491

25,496

25,495

25 493

25 492

25 491

25 490

25550

23 525

24 796

25 388

24 540

25 925

Sitio 3

24105

25,638

22,775

25,065

25.062

24,253

21,480

24,067

25.569

23386

22863

23 878

22.553

22.715

Tabla27 Energías de activación calculadas par a n=l en los tres sitios de solvatacion para

la transposición del N-óxido,

A continuación se presenta los resultados del efecto del disolvente (metanol) en los

diferentes sitios propuestos (Tabía 28),,

Sistema

Experimental,,

Sitio 1

Sitio 2

Sitio 3

Sitio 1 y sitio 2

Sitio 1 y sitio 3,

Sitio 2 y sitio 3

Sitio 1, sitio 2 y sitio 3,

Energía de activación (kcal/mol)

26 11 [0000]*

26,837 [0,727]

24 360 [-1.750]

24 105 [-2,005]

28 256 [2,146]

24 288 [-1,822]

22916 [-3,194]

26688 [0,578]

Tabla 28,, Energía de activación en los diferentes sitios de solvatación propuestos con n-1,

2 y 3 con metanol * el valor entre [] es la diferencia de energía
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En el momento que se hace la combinación de dos sitios de solvatación (n=2), a!

colocar la posición 3 ia energía sigue disminuyendo, mientras que al calcular la

combinación sitio 1 y sitio 2, la energía aumenta hasta el máximo en esta serie de datos,,

Obviamente, al colocar las tres moléculas de disolvente, la energía resultante toma un valor

intermedio a los obtenidos previamente; además éste ultimo resultado se acerca mucho más

al valor experimental (alrededor de 0,5 kcal/mol)

A partir de estos resultados se proponen 6 modelos matemáticos en donde se

utilizan la energía de solvatación así como la energía calculada del estado de transición,,

La energía de solvatación se calcula como la diferencia de la energía del complejo

(la molécula del soluto y n-moléculas de disolvente) menos la suma de la energía del soluto

y las n-moléculas del disolvente sin interacción:

sf = AHcrkJ(> - (A / / / """ + n AHTa)

Los modelos matemáticos propuestos se encuentran en la tabla 29..

Modelo

1

2

3

Función de distribución

exp
s<>¡

X, = 3

exp

X, 3

/=2

exp

7S

X, = 3 -

p

p

(

\

p

sol >

_ £<w

~ RT
V

f 7̂

V

j

y

Ecuación

7N v~« '* *°'

8 =1,6, %,

/S V - 7̂  «"

r = > e. y
¡=2

7S _ ^ 7S '*
O Z J O I y(̂  ,

Tabla 29 Modelos matemáticos para calcular la energía de transición
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4

5

6

exp
solz, =,

2^ exp

exp
sol

Éexp

exp
sol*

ñS —

A,

_¿

\
7
7 pyn

M
\

\

RT
\ )

~ RT

( sol\

_£>
RT

\ J
sol sol \

"n ~8x

RT
)

sol so \
Si ~Si

RT
)

7 • sol

S* = T¡€?X,

„ 7 ^ Í S

'̂ = S '»/
1=1 y

s =Ls, X,
í=]

Tabla 29 Continuación de los modelos matemáticos para calcular la energía de transición

En tos tres primeros modelos propuestos solo se toman en cuentan las

contribuciones individuales del disolvente, es decii, la energía de solvatación y transición

con n=l moléculas de disolvente; en el modelo 2 se excluye la contribución en la posición

1. Los tres últimos modelos incluyen a todas ías moléculas solvatadas (7 en total) El

modelo 5 toma el factor el peso de manera inversa, para que de esta manera las moléculas

solvatadas con menor energía de transición contribuyan menos al resultado final

Modelo

1

2

3

4

5

6

Energía de activación (kcal/mol)

26 787 [0 677]*

24 312 [-1,797]

24 221 [-1 888]

26 737 [0 627]

24 510 [-1,599]

25 693 [-0 416]

Tabla 30.. Energías de activación calculadas con los diferentes modelos matemáticos

propuestos * el valor entre [] es la diferencia de energía
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En el caso del modelo 6 (Tabla 29) se toma la diferencia de energía de solvatación

(EJ-SI)SO1, de esta maneta se desea eliminar el efecto de la molécula del disolvente en la

posición 1 Los resultados obtenidos para el metanol con estos modelos se presentan en la

tabla 30

Disolvente

Metanol

Etanol

Propanol

Butano 1

CHCI3

CH3NO2

Benceno

Dioxano

THF

Exp,

26,11

23 02

24 17

25 35

21,14

20,40

17,85

16 34

7 29

Modelo 1

26787

26 573

26,566

26 575

28 024

26375

26 198

25,016

25,752

Modelo 2

24 312

25509

25 449

25 299

23 477

24 790

24,850

24 494

25,838

Modelo 3

24.221

25,637

22,808

24,212

23,448

22 943

24007

22 631

22750

Modelo 4

26,904

27,064

27 107

27 094

27 936

26 347

26 176

24934

25 156

Modelo 5

24 628

25 655

22,916

24489

24 602

22,862

25,189

23 218

23,351

Modelo 6

25 693

27 613

28,398

28,354

27,748

25 749

26 268

25 238

24267

Tabla 31 Energías de activación calculadas con los diferentes modelos y diferentes

disolventes

El mejor resultado para este caso se obtuvo con el modelo 6, con -0 416 kcal/mol,

hay que recordar que en este último modelo se hace la aproximación quitando el efecto de

la molécula de disolvente en la posición 1. También es claro que el efecto del disolvente en

la posición 3 (de menor energía) predomina en los resultados de los modelos 2, 3 y 5.,

Resultados similares se obtuvieron para ocho diferentes disolventes, en la tabla 31

se presentan estos resultados, Desgraciadamente en el caso de los disolventes apróticos no

se obtienen resultados satisfactorios, aún cuando la energía de transición calculada

disminuye Es importante mencionar que el modelo químico propuesto no presenta

inteíacciones entre las moléculas de disolvente, solo entre disolvente soluto, ya que en el

caso de las moléculas de disolventes próticos tiende a presentar interacciones fuertes entre

sí en cálculos semiempíricos,, Así que es posible que en el caso de los disolventes apróticos

se necesitan un mayor número de moléculas alrededor del soiuto con o sin interacción

disolvente-disolvente,

En resumen, no se encuentra la formación de la oxaziridina como estado de

transición en éste mecanismo de reacción, proponiéndose que se trata de un complejo muy

cercano a esta estructura,,
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Por otro lado, la presencia de un puente de hidrógeno, ya sea por el ácido fórmico

de la reacción o por la presencia de las moléculas de disolventes próticos, aumenta la

energía de activación, esto está de acuerdo con los datos experimentales

Se puso de manifiesto la intervención del HOMO-1 como el orbital molecular

reactivo para llevar a cabo la reacción química propuesta, este órbita! molecular se

comporta como una función de segundo orden en la coordenada de reacción

Se propusieron 6 modelos matemáticos en donde se utiliza a la energía de

solvatación y a la energía de transición de los complejos solvatados para determinar el valor

de la energía de transición final, desafortunadamente no se encontró una tendencia entre los

modelos presentados y los resultados experimentales,,

4.5 Rearreglo del l>2-diazepin-4-oL

En este caso se estudió la reacción de acetilación del 6-fenil-5-metil-2,3-dÍhidro-

1,2-diazepin-4-ol en la posición 1 para la formación de 2-acetil-7-fenil-6-metil-2,3-diaza~8-

oxabiciclo[3 2 l]-6-octeno (Figura 30).

Figura 30 Reacción en estudio

Cuando no se utiliza una base externa (por ejemplo piíidina), la formación del

oxabiciclo se realiza en una sola etapa, sin embargo al agregar la base la reacción pasa por

un segundo biciclo como intermediario (2-acetü-4-fénil-5-metil-l,2-diazabiciclo[3,.2,0]-

hepten-6-ol) [88]
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De acuerdo a datos experimentales, Moore y colaboradores proponen que la

reacción de la ruta 1 se inicia con la interacción entre el nitrógeno de la posición 2 con el

carbono de la posición 5 sin llegar a formar un enlace así que cuando se utiliza la piridina

se forma el segundo biciclo [89]; Posteriormente propone la interacción del alcohol para la

formación del oxabiciclo De la propuesta inicial de Moore sin la presencia de la piridina se

derivan dos trayectorias de reacción (Figur a 31)

De esta manera podemos decidir cuál de las dos trayectorias es más probable

La trayectoria 1 comienza con el ataque nucleofílico del nitrógeno 1 hacia

cualquiera de los carbonilos del anhídrido acético, para formar un intermediario tetraédrico;

posteriormente la pérdida del ion acetato y finalmente el ataque nucleofílico del hidróxido

en la posición 4 hacia el carbono 7 para obtener los productos de reacción

Para la trayectoria 2, la primera interacción corresponde al acercamiento del

nitrógeno 2 al carbono 5, posteriormente el ataque nucleofílico del nitrógeno 1 a cualquiera

de los carbonos de los caibonilos en el anhídrido acético, seguido de la pérdida de una

molécula de ácido acético; finalmente (a formación del oxabiciclo por el ataque nucleofílico

deí oxígeno en la posición 4 al carbono en la posición 7

N N @

AC

Figura 31 Trayectorias propuestas para la formación del oxabiciclo
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El análisis de los orbitales moleculares de las moléculas de interés da como

resultado que el caso del anhídrido acético el LUMO se encuentra sobre los grupos

carbonilos (como se esperaba), quedando así localizado el orbital molecular electrofílico,.

En cambio, en el caso de la diazepina, ei HOMO presenta contribuciones tipo n en las

posiciones C5-C6 y C7-N1, explorando a algunos orbitales moleculares se encuentra que eí

HOMO-I y el H0M0-2 presentan contribuciones en el fenilo de la posición 6 y algunas del

N2, mientras que el HOMO-3 y el H0M0-4 presentan contribuciones del NI las cuales se

pueden identificar como contribuciones del par libre de éste átomo, Este resultado nos

permite proponer que los orbitales moleculares nucleofílicos para la trayectoria 1 son el

HOMO-3 y el HOMO-4.

En la figura 32 se presenta el diagrama de correlación de orbitales moleculares

para el complejo de baja interacción correspondiente a ia primera etapa del mecanismo de

reacción para la trayectoria 1.

1 o-,

0 5 -

00

-9 0-

-9 5 -

• 10 0 -

• 1 0 5 -

-11 0 -I

-11 5

.OH

Figura 32, Diagrama de correlación de orbitales moleculares de las moléculas de interés,

En éste diagrama de correlación se identifica al LUMO del anhídrido acético como

el LUMO+3 en el complejo de baja interacción, mientras que el HOMO-3 y el HOMO-4
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(de hecho todos los orbitales moleculares ocupados mencionados anteriormente) se

identifican tanto en la diazepina como en el complejo de baja interacción..
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m

""7
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20 22 24

Coordenada de reacción

Gráfica 18 Energía relativa (kcal/mol) en función de la distancia de reacción par a la

formación del oxabiciclo,

Así como sucedió en el caso de la formación del ácido perfórmico, el acercamiento

del NI hacia uno de los carbonilos del anhídrido acético no presenta un mínimo de energía

(Gráfica 18), lo cual es indicativo de que la formación del complejo tetraédrico en forma de

zwiterion no es estable

Nuevamente, es necesario realizar un cambio en la trayectoria de reacción en

algún punto sobre la trayectoria anterior, tomando en cuenta los criterios anteriormente

mencionados En este caso se decidió realizar el cambio en la trayectoria en r=l.,5 Á ya que

en este punto el enlace Ni-Ccarbonüo ya se encuentra formado.

La nueva coordenada de reacción representa a la ruptura del enlace carbono sp2

con oxígeno sp del anhídrido acético, En este caso la energía disminuye para cuando ía

distancia en esta coordenada es 18 Á, observándose la adición del ion acetato a la posición

7 (Figura 33)
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Syn
anti

Figura 33. Adición del ion acetato a ¡aposición 7 de la diazepina de manera anti y

Esta adición puede realizarse de manera anti o syn con respecto al alcohol en .a

posición 4 La o p t a c i ó n del producto por la adición de. ion acetato de mane.a anU es

,1.68 kca./mo. por aniba de .a ene.gía de .os reactivo, Para .a fonación de. producto, se

define la nueva coordenada de .eacción de. oxígeno de la posición 4 hacia el carbono de .a

posición 7 La formación del producto se observa en . 3.31 kcal/mo. por aniba de la energ.a

de los reactivos (Gráfica 19)
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Gráfica 19. Energía relativa (kcal/mol) en función de la trayectoria global de la reacción

para la ruta 1
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La adición syn hace que la energía del intermediario es 3 2 kcal/mol que se

justifica por la estabilización de un puente de hidrógeno entre el oxígeno del carbonita y el

hidrógeno del alcohol (Figura 34) entre otras interacciones.

-H

Figura 34 Geometría para el puente de hidrógeno

Obviamente, el ciene para la formación del oxabiciclo se ve más impedida de

forma estética para la adición syn que para la adición anti; esto se ve reflejado en la gráfica

19, en donde el tercer estado de transición es 15,65 kcal/mol más energético en la adición

syn que en la anti,,

120-,

100-

8D-

2 9
UJ í£

4 0 -

20-

0

TS2

Coordenada global

Gráfica 20 Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada de reacción calculado

con AM1
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El análisis de los estados de transición por medio de las frecuencias permiten

establecer que el primer estado de transición 1 (TS1) no existe en la trayectoria de la

reacción, siendo exclusivamente los segundos estados de transición (TS2 y TS2), los

cuales corresponden a la adición anti y syn respectivamente,

Las energías calculadas con AM1 para estos estados son de 52,925 y 41.761

kcal/mol que son muy parecidas a la obtenida por medio de la coordenada intuitiva,. Para

los intermediarios, presentan la misma tendencia con 9,099 y 2,928 kcal/mol (Gráfica 20),,

A diferencia de la coordenada intuitiva, el análisis de frecuencias para los

siguientes estados de transición sugiere que el cierre del biciclo se realiza exclusivamente

de manera syn, con energía de 107,81 kcal/mol la cual corresponde a la coordenada

intuitiva,

El análisis de frecuencias para los estados de transición muestran valores de 138,

272 y 281 crrf1 para los estados de transición TS2, TS2' y TS.3.. El TS2'corresponde a la

ruptura del enlace oxígeno-carbono en el anhídrido acético pata formar el ion acetato

(Figura 35)

O

Figura 3.5 Frecuencia imaginaria calculada con el método semiempírico AMl

Para el estado de transición TS2 corresponde a la adición del ion acetato al

carbono 7 de la diazepina; y finalmente el tercer estado de transición corresponde ai cierre

del biciclo con la salida de una molécula de ácido acético (Figura 36),,

Los cálculos de la energía para los estados de transición por el análisis de

frecuencias con HF/6-31G* muestra que los intermediarios y productos se estabilizan más

que con los cálculos AMl (Gráfica 21), pero conservando las tendencias observadas

anteriormente,, Las frecuencias imaginarias son de 129, 289 y 336 cm"1 que corresponden a

estados de transición similares a los calculados con el método AMl.



281 cm

Figura 36 Frecuencia imaginaria calculada con el método semiempiñco AMl

El comportamiento de íos orbitales moleculares es variado,, Para la primera

trayectoria se observa el cruzamiento del H0M0-4 con todos los orbitales moleculares

superiores hasta que toma el lugar del HOMO (Tabla 32).. En el caso del LUMO+3, su

energía disminuye, sin embargo no llega a cruzarse con los orbitales moleculares

desocupados que se encuentran debajo de él (Tabla 32),

120-1

100-

% 80-

5 ¥ 6°"
* ^ 4n J
UJ ^

20-

0-

-20-

Coordenada global

Gráfica 21 Energía relativa (kcal/mol) en función de la coordenada de reacción calculado

conHF/6-31G*
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Órbita! Mol,

HOMO-4

HOMO

LUMO+3

Aproximación

E=-60 021+115,,094i-92.985r¿+31 905r^3,,989r4

E=-22,952+659,412r-782 438^+452,252^-127,297^+13 986^

E=109..616-286.417t+298..358^-146..384rJ+35.733r4-3..426r;>

R

0,9990

0,9900

0 9999

Tabla 32 Orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de reacción r

En el cambio de la tiayectoria (para la formación del complejo tetraédrico

cargado), los orbitales moleculares de interés son los frontera, los cuales se conservan en la

trayectoria (r2), Sin embargo en la adición syn es más difícil mantener una funcionalidad en

la energía, debido a las diferentes interacciones entre el acetato y el alcohol (Tabla 33),

Orbital Mol,,

HOMO(anti)

LUMO ( a n t i )

H0M0(syn)

LUMO(syn)

Aproximación

E=0,747-1474r2+3,263r2
¿

E=0 062-0,822r2

E—347..412+811 029r2-722,906r;/+283 665r2
3-41,354r2

4

E--9,590+17 805r2-12,,029r2
¿+2.604r2

3

R

0,9960

0,9960

0,9990

0,9980

Tabla 33. Orbitales moleculares de interés para los tipos de adiciones en función de la

trayectoria de reacción

En la segunda trayectoria de reacción, primeramente se forma el biciclo al formar

el enlace N2C5 La formación de este enlace es tan solo 7 67 kcal/mol por aniba de la

energía de la diazapina, Se observa que la separación de las cargas se realiza en la zona de

la diazepina (N2) y la zona en donde se localizaba el dieno (Cé), esta estructura se presenta

en la figura 3 7

.OH

Figura 37 Estructura del nuevo biciclo
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Figura 38, Diagrama de correlación de orbitales moleculares para la trayectoria 2,

Para esta estructura, los orbitales moleculares calculados son muy similares a los

obtenidos en la trayectoria 1, es decir el HOMO corresponde a contribuciones n del doble

enlace, el HOMO-1 y H0M0-2 corresponde a contribuciones en el fenilo y en el H0M0-3

se encuentran las contribuciones correspondientes al Ni, el cual es el responsable de la

reacción de acetilación (Figura 38); Este hecho nos permite suponer que a pesar del cambio

químico en la estructura de la diazepina no invoíucia cambios las características

electrónicas, En el caso del anhídrido acético, el LUMO se combina con el LUMO del

biciclo formado dos nuevos orbitales moleculares, sin embargo el LUMO en el complejo se

parece más al LUMO del anhídrido acético, por lo que este orbital molecular es el orbital

electrofílico,

El acercamiento del anhídrido acético al biciclo no presenta un mínimo de energía,

al igual que en el primer acercamiento, sin embargo aparece una meseta en el intervalo de

16 a 1,8 Á (Gráfica 22), Así mismo como en el caso de la trayectoria 1 es necesario

realizar el cambio en la coordenada de reacción para concluir el proceso de acetilación,

obteniéndose el estado de transición en 82,56 kcal/mol por aniba del cero de energía,,
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Gráfica 22 Energía relativa (kcal/mol) en función de la distancia de reacción en la

segunda trayectoria de reacción

Una vez obtenido los intermediarios de acetilación, es necesario realizar el

acercamiento del grupo alcohol que se encuentra en la posición 4 hacia el carbono 7

esperando que el movimiento electrónico foime la separación de cargas correspondiente al

mecanismo de reacción propuesto (Figura 39)

Figura 39, Formación de los productos de la reacción

Sin embargo, al realizar el acercamiento no se rompe el enlace N2C5 (Gráfica 23)

de tal manera que se forma un triciclo con separación de cargas pero en posiciones

diferentes a las esperadas (Figura 40).
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Figura 40, Formación del triciclo

Es claro que el doble enlace

suficiente para romper1 el enlace N2C5,

240

^ 220 -|

' • I 200

180»

desaparece (Gráfica 24), sin embargo no es
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Coordenada de reacción

Gráfica 23, Energía relativa (kcal/mol) en función de la trayectoria de reacción

Debido a este resultado inesperado, es necesario hacer un cambio en la trayectoria

de reacción para la ruptura del enlace N2C5 (Gráfica 23). Durante esta ruptura se observa la

migración del hidrógeno del grupo hidroxílo, primero al Ni (primer mínimo en la gráfica

20) y posteriormente migta al N2. Las líneas punteadas representan la energía relativa sí la

trayectoria de migración fuera de manera dilecta hacia el N2.
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Gráfica 24 Orden de unión en función de la distancia de reacción en la formación del

triciclo

De acuerdo al análisis de frecuencias no es posible obtener el segundo biciclo, así

que en la segunda trayectoria de reacción no se continúa el análisis de frecuencias, sin

embargo si se realiza el análisis del comportamiento de los orbitales moleculares,,

En la primera etapa de la trayectoria 2, los orbitales moleculares de mayor interés

son el H0M0-3, HOMO y LUMO; el comportamiento que presentan es muy parecido al

observado en la trayectoria 1; La principal diferencia en este caso es que eí H0M0-3 no

cruza al HOMO, sin embaigo estos orbitales moleculares se encuentran muy próximos en

energía, En el caso del LUMO su energía decrece,, En la tabla 34 se presentan las funciones

que representan el comportamiento de estos orbitales moleculares,,

Orbital Mol,,

HOMO-3

HOMO

LUMO

Aproximación

£--89 128+169,2081-129240^+42,187^-5 024^

E--33 943+84,,804r-lll 641^+70.250ri-20.,957r4+2,389r:)

E--33 146+93 469i-106 982i^60 104rJ-16.349iV 1.721 r̂

R

0,9990

0,9990

0.9990

Tabla 34, Orbitales moleculares de interés en función de la trayectoria de reacción
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Desgraciadamente, el comportamiento de los orbitales moleculares después de ésta

etapa de la reacción es difícil de caracterizar

Nuevamente se ha puesto de manifiesto la participación de los orbitales

moleculares internos en la descripción de mecanismos de reacción De manera particular,

en este mecanismo se concluye que ia acetilación se realiza en la diazepina (ruta 1) y no en

el biciclo formado por ía interacción N2 y C5 (ruta 2)
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Capítulo 5. Conclusiones.

En la presente tesis, se propone el uso de ía Teoría de los Orbitales Moleculares

como instrumento para determinar la Reactividad Química en una reacción, aprovechando

las características matemáticas que presentan este tipo de cálculo

Se demostró que la normalización del orbital molecular sobre los orbitales

atómicos no es la única presente dentro de la metodología de los cálculos semiempíricos,

sino que también se encuentra la normalización de los orbitales atómicos sobre los orbitales

moleculares de esta manera es posible establecer los diferentes porcentajes de carácter

nucleofílico (para los orbitales moleculares ocupados) y el porcentaje de carácter

electrofílico (para los orbitales moleculares desocupados)., Es claro que ésta característica

nos permite localizar los principales porcentajes en cualquier orbital molecular (y no

exclusivamente en los orbitales moleculares frontera), abriendo una nueva opción en la

predicción de íos mecanismos de reacción y de la reactividad química,

Podemos suponer, aún cuando no se ha demostrado, que estos porcentajes (de

carácter nucleofílico y electrofílico) dependen de la energía del orbital molecular en donde

se encuentran las principales contribuciones, sin embargo el hecho observado, en varias

propuestas mecanísticas tanto anteriores a y en esta tesis, el cruzamiento de orbitales

moleculares tanto internos al HOMO como externos al LUMO durante su evolución,

En los sistemas bajo estudio, se establecieron los diferentes sitios nucleoñlicos y/o

electrofííicos, dependiendo del caso, de las moléculas por separado antes de comenzar la

simulación de la reacción; estos se analizaron en los diagramas de correlación de orbitales

moleculares poniendo mayor atención al complejo de baja interacción donde los reactivos

conservan las principales características de los orbitales moleculares de las moléculas

separadas; Así mismo se estableció que la energía de los orbitales moleculares se

comportan como polinomios en las diferentes coordenadas de reacción

Los estados estacionarios se caracterizaron por medio del análisis de frecuencias,

determinando que los estados de transición presentan soío una frecuencia imaginaria,

Además se comparó las energías calculadas para los estados de transición a parth de las

coordenadas intuitivas y por medio de las frecuencias obteniéndose resultados muy

parecidas entre sí en la mayoría de sus casos
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Dentro del análisis de los mecanismos de reacción, es necesario caracterizar otras

propiedades electrónicas, por ejemplo las poblaciones electrónicas entre átomos (ordenes

de unión) en la mayoría de los casos, estas se comportan como funciones de la coordenada

de reacción En el caso de las poblaciones electrónicas por átomo no se observan estas

tendencias,, Sin embargo, este tipo de análisis debe de realizarse metódicamente en los

estudios de mecanismos de reacción que completará el análisis, pero este no debe de

basarse totalmente en estas características,,

Otio aspecto importante abordado en esta tesis fue el efecto del disolvente en los

mecanismos de reacción,, En este caso se realizó la simulación de un mecanismo de

reacción incluyendo diferentes números de moléculas de disolvente, La aproximación

realizada (moléculas de disolvente discretas) se justifica a partir de que no se desea

cuantifícar la interacción disolvente-disolvente, y partiendo de que la interacción

disolvente-soluto es muy importante alrededor de la primera esfera de solvatación

Esta aproximación es buena, aunque no excelente, para cuando se utilizan

disolventes próticos y mala para cuando los disolventes son apróticos, Se establecieron 6

modelos matemáticos para calcular la energía de transición a partir de la solvatación en

diversos sitios del soluto,, Sin embargo no es posible generalizar esta metodología debido a

la disparidad de los resultados obtenidos, pero coloca las bases para una investigación

futura

Se realizaron algunas comparaciones entre cálculos semiempíricos y ab initio,

encontrándose similitudes de resultados en los mecanismos de reacción, tanto en las

diferencias de energía como en el comportamiento de los orbitales moleculares,

concluyendo que es importante continuar con los cálculos tipo semiempíricos en sistemas o

mecanismos de reacción complicados,,
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1 "Mechanism oí rearrangement oí oxides oí ternary amines. Behavior oí the

molecular orbitals" Guillermo Ramírez y Manuel F Rubio J Mol Strucl

(THEOCHEM), 428 (1998) 131-141

2 "Rearrangement of 2,.3-dihydro-l,2-diazepin-4~ol Behavior of the molecular orbitals"

Guillermo Ramírez-Galicia, José García y Manuel Rubio J Mol Slnid

(1HE0CHEM), 458 (1999) 239-248

Parte de esta tesis se presentó en siguiente congreso y simposio:

1 "Rearrangement oí 2,3-dihydro-l,2-diazepin-4-ols> Theoí etica! study" ) G García,

G. Ramírez y M F: Rubio V Congreso Químico de América del Norte Cancun Q

Roo, Noviembre 11-15, 1997

2 "Los orbitales moleculares, qué son y cómo utilizarlos" Guillermo Ramírez Galicia

instituto de Química, UNAM Abril 16 de 1998
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Mechanism of rearrangement of oxides oí tertiary amines
Behavior of the molecular orbitals1

Guillermo Ramírez*. Manuel F Rubio

l i w t i t u t n d e Q u i m i t a i. m \ a \ u h i t ¡ N a t i o n a l i u i ó n n i n n J t MÍXUO ( m m u í f : \ n i i i " C i u i l u i l L ' > i \ t i \ i t t u i a ti-t l ' l (. <i\t>tu<tn

Rcccivcd I1' Ftbrunry IW7; ¡uceptcd 7 .Itrne iy*>7

Abstract

¡he study of the mechanism of reartangement of oxide oí a tertiary aminc lo thc O-subsiituted hydiox\ lamine was carried out
by thc semicrnpirical method AM1 The case of the iV-oxide of A-(2 4-dinitrophenyl) piperidine was laken as a model Thu
study of the reaction mechanism was performed laking into account the presence or lack of an imermukcuiar hydrogen bond
v\kh fbrmic acid., analyzing the behavior of the írontier molecular orbitals and their neighbors We huvo also inade ab mitin
calculationsin the vicinityof the transition state pceviously calculatcd with AM1 usingthebasisSTO-HJ and \-21Q* € 199K
Elsevier Science B V

ke\ watds Frontier molecular orbital, internal and cxtemal; Ab inilio and scmiempirical calculaiioti>

1 Introduction

Recently, we used the theory oi írontier molecular
orbitals (FMO) [1,2] fbr the study of'reaction mechan-
isins using the semiempiriea! method AMI Wc
pointed out that the molecular orbital neighbor ot
the frontier orbitals (especially the LUMO+1 in one
of the reagents) particípate in the chemical reaction
since on observation of the trajectory of the reaction it
wasobserved that there is crossing between ihe LUMO
and the LUMO+1 From these results, we deeided to
catTy out a complete analysis of the írontier molecular
orbitals and their neighbors ít was observed that the
HOMO is the only molecular orbital responsible fbr the
nucleophüic character of the molecule

* Curresponding aullior
' Conliíhulion 15X7 trom liblituta de Química. UN-\M

016ívl280,9a;SI9.00 C 1998 ELstvicr Scicntc B V
/•// S 0 l 6 6 - l 2 8 0 ( < í 7 ) 0 0 2 6 t í ' K

The mechanism oí reaction lor thc conversión ol
the V-oxide of \-(2,4-dinitrophtnyn piperidine
(Npyra) to the corresponding f^arvlhydroxylaminu
(Hidami) has been studied expennicntally b\ heatiiifi
the Npyra in an aprotic solveni |3] An oxuziridinc
was proposed in a transition stale í F¡g 1)

Experimentally, it has been demonstiated that thc
fbrmation of the intermolecular hydtogen bond
between the Npyra and one Ibrmic atid (reaction pro-
duets of'oxidation of thc Pyia wiih perfbrmic acid 14ji
decreases the Npyra reactivily for the fbrmation of thc
transition state of three member rings [5] Thorefbic
we proposed that the reaction oi reairangeinent starts
from the lree molecule (Fig 2)

In the present investigaron, v,e propose a mechan-
ism based on molecular orbital theory The calculations
were petlomned using semiempiíicnl and ab initio
methods í he neighbor molecular orbitals

\ll ri.uhts rcsor\wl

FALLA DE ORIGEN



!32 G. R a m i n z M.f Ruhio Journal of Molecular S t n a i u n / T l t e o i h e n » 4.1X í 7 W \ > t i l 141

Fig I Comcrsion of Npyra to (he oxa¿iridine-like transition staie

Reanangement
producís

Fig 2 Dissociation ol the iutcmiolecular hydrogen bond

analyzed during the reaction trajectory We show the and 3-21G* [8].. The ab initio calculations and me
occupied molecular orbital crossing (HOMO and visualization of the molecular orbitals was carried
HOMO-I) and the reactivity of each one out using the SPARTAN 4 0 2 package [9)

2 Meíhod of calcuíation

The molecuies considered were fbrmic acid and
Npyra (Fig, 3) The initial geometiies were obtained
previously [2] The calculations were carried out
using two methods: the semiempirical method AM1
[6] included in the MOPAC 6 0 package [7] and the ab
initio with the HF theory and the basis sets SIO-3G

3 Results and discussion

3 I FMO of Npyra

The electronic properties of Npyra and formic acid
were calculated on the isolated and complexed*

• The complcxed íoan has a hydrogen bond

IOS
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i£ 3 Tlie molecules studied

molecules by the semiemptiical method AMI (Table
1) It can be observed that the complex of the Npyra
is more stable than the sepárate molecutes by
7 6kcalmol~l, i.e, the hydrogen bond stabilizes
both molecules This hydrogen bond is considered
as a weak bond since the bond order has the valué
of 0 0148 and the intciatomic distance betwcen the
atoms thal fbrm this interaction (the O.*: and the
H,,) ¡s 2 0.30 A

As mentioned above, the conversión reaction oí the
Npyía might be laking place by two difíérenl paths:

1 the path involving the Ibrmation of a hydrogen
bond between formic acid and Npyra (path I);

2 the path with just Npyta (path 2).

In both path I and path 2, the changes in the
molecular orbitals HOMO-I, HOMO, LUMO and
L.UMO+1 were obsetved with the semiempiricai
method AM1, The contributions of the atomic orbitals
to these molecular orbitals are exclusively from
Npyra, so the molecular orbitals of the formic acid
do not particípate ditectly at the beginning of the

reaction mechanism It is importaiu to point out üiai
in the initial state and in iíve states in the vicinity ol
the transition state ab initio methods were used

The molecular orbitals studied in path 2, using
AMI, STO-3G and 3-21G*, in the starting state are
shown in Figs 4, 5 and 6 (HOMO-I, HOMO and
LUMO, respectively) From these figures, variations
were observed with respect to the contributions ol
atomic orbitals to oceupied molecular orbitals depend-
ing on the calculations with différent basis seis
(Tablc 2), i e . for the HOMO-1 the main contiibution
is from the/): of the On This feature is observed with
AMI calculations. but on the other hand the contribu-
tion from the px of the O-,i is observed with ab initio
calculations Likewise, for the HOMO, we observed
the main contribution (rom the /?, of the O.i) with
AMI calculations and from the p. of the Oí; with ab
initio calculations It is necessary to point out that the
combination of the HOMO-1 and the HOMO results in
a contribution to the O12 that completely surrounds this
atom. i e . the trend of these oceupied moleculai
orbitals, is the same by both methods

The role of the unoecupied molecular orbitals is to
kcep the tendeney of the contributions without aftect-
ing the busy base i.e, in the LUMO the main contribu-
tion on íhc py of the t \ is always kept and fot ihe
LUMO+1 it is distributed in the aiomatic ring without
including the C,, Ii is importaní to note that the mole-
cular orbitals in the initial state ot path 1 calculated by
AMI are the same as in path 2 Trom this result it is
hoped that the behavior of the molecular orbitals will
be similar during the course of the reaction

i 2 Trajee ton- of the reaction

The tiajectory oí the reaction (0|) is defined as the
variation of the bond angle (Oí2N4Cé) from the initial
angle oí 109 9o (corresponding to the initial geometry

rabie I
Electronic properties by AMI method

Molccule

i:nrmic acid
SJpvra
Npyra complox
H ida mi

üidami complex

A//, (fcial mol ')

- 97 37
67 JK

- 3 7 59
29.41

- 72 3(.

£i (eV)

- 797 124
- "5800 424
-4597f!"X
- ÍSO2 070

- Í5W ÍX6

/-*/ foV) íE

10 00
10.17
10 49

10 51

957

947

Ü93
5X9
671

í- (Dübyt.)

1 4K

S54

••53
4t»

«45
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of the Npyra) up to 31 23 This phenomenon COÍTC-

sponds to the íbrmation of the Hidami (fig 3)
Fig 7 presents tlie curves for the relative cnergy as

a function of the angle oí reactiün calculated by AMI
^or the two paths, the transition state is loeated atound
80° in the reaction trajectory, bul w¡th difierem acti-
vation energies Foi path 1 the energv is 0 45 kcnl
mol"1 laiger than íbr path 2

The transition state corresponds to the beginning oí
the íbrmation of oxaziridine in both paths: passing this
point the bond N4C, begins to break. and for this
teason the oxaziridine cannot be considered as the
transition state (Fig 8) Geometiically. the transition
state corresponds to the poínt in which the substituent

at N4 enters the reaction paih i e .. the dihcdral angle
of the phenyl goes lowaids an almosi perpendicular
position to the plañe that foims fl¡

1 ¡g 9 shows a local mínimum at the angle >l
reaction 75C which is associuted wiih the poi it
where there is the máximum overlap oí orbitals of
the Oii and the Cft. althougr: ihe dif'terence in eneQv
of íbrmation gocs on lowering towards the fotinaiit n
of the Hidami It is imporiunt to remark that this
dihedral angle is practicalK paiallel in ihe piodud
ie -10°

When the relative energy during the course of iré
reaction was compared two zones of predominarle e
in the reaction path werc lotated: the fiíst ore

Tablc 2

Peicctitagc of electrophilic and nuclcophilic chatatter of main coniribution in the molecular orbiials oi HOMO-1 HOMO and L UMO b>
STO-3G and 3-21G* methods

Path

1

2

2

2

Baso
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correspondí to Ihat when the relative energy oí path I
is lower than the relative energy of path 2, i.e.. thc
prcsence of the hydrogen bond favors the icaction, but
this tendency is opposite (second zone) within 10o o I"
thc iransition slate

Path 2 is energética I ly higher than path I
(0 45 kcal mol '). because of the presencio of thc
hydrogen bond between the Jbrmic acid and thc oxygcn
ol the ,V-oxide (0-,;H-n) that inhibits the reanangement
rcuction During the evolution of the reaction., the
strength of the hytlrogen bond decreases {Table !í)
Comparing the stabilitv of the hydrogen bond (taking
as reference the energy ot the hydrogen bond at the
beginning of the reaction) ^e found that ihis bond is
not stable after 80° This fact confirms the existence t)f
two zones described pieviously

From the ab initio calculations, it was fóund that the
transition state was located at two diíferent angles ot
reaction depending on the basis set used In the case ol
thc calculation with the ST0-3CÍ basis, the transition
state was placed in the same position a>> with the
semiempiricat calculations (80°) with l) 00 kcal
mol"1 above the ground state while Ibr thc calculation
with the 3-21G* basis Ihe transition state is !01' ahead
in ihe progress oí the reaction (70°) and 19.20 kcal
mol"' above the ground state (Fig 10)

The explanation of this behavior is that the distancc
bctwcen the O»i and the C ,, is larger in thc calculation

with ihe 3-21G* basis than that with llie AM1 method
and with the STO-3G basis B> comparing the dis-
tancc between the O^ and the ( (, in ihe transilion
states, it is observed that the iliree distances present
a tiend íorming the corresponding bond (íablc 4)
Thc transition state caiculated \Mth ihe 3~.?1G* basis
is the inosl similar to that ptoposul by Khuthiei ¡5]

Í í Bclunior of ihí- molecular <n
HOMO Í.L'MO and LUMO\I)

(H0\4ü~¡

The behavior of the molecular oí hitáis during thc
courseof the reaction can show \ariaiions [1..2]: therc
lore, it is necessary to observe catclully thcir dcvel-
opment In the study of the reanangement reaciion
the interaction between atomic oibitals is relevant in
the FMO theory f'or the t'oimation oi the product
which would be thc/?, of thc (' (in the HOMO) ;is
well as the/j( ot the C,, (in the 1 UMO) These atomic
orbitals make the main contiibutmn to thc fiontici
molecularorbhals in the grountl slate (Table 2) How-
ever, ihe other eontributions ol the atomic orbitals in
the same atoni should be taktn imo account, since
thesecouldmodify ihe final dirttiion oí the molecular
orbital At first. the results aboui ihe main contribution
ui thc tionticr moleculuí orbit;ils nbtaincd by \MI
show thal the interaction lor the lormation 01 ihc
new bond should be between ihe />, atomic otbiuil

llO
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Tablc 3
Hydrogen bond evolution Ü i ;Ui; in paih I b^ AMI meiliod

0i (grades)
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75
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65
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,55
30
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Di si anco
O, ,H r (A)
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2 Oíd
2 02N
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2 0^5

2 075
2 161
2 22!)
2 260
2 27"
2 2M
2 229

2 22.8
2 22lí

2 22-4

2 2!O
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íicmd order

OliHr

0 01 4')
U014X
ÜOI48
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0 014()
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0 011)0
0 0054
0 0016
0 002N
0 0029
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0 0043
0 0046

ll\drogcn bond
stat>ilít> (kcal mol

• 4 íS
0 00
0 02
O (1 í

0()s

O 1 i

l) 1 1

0/ 1

?<>:

2 ^>

2«r
Í n

l 4'i
í 4í
í 4 S

1 So
í ftl
S-)S

of the OJÍ and C ¡,. but in fact this is not possible Since
the total contn'butíon oí cach one oí these atoms to thc
frontier moleculai orbital (either HOMO or LUMO)
does not allow that the direction of ovcrlap would be
effective. i e . in such cases the direction ol the tion-
tier molecular oibitals is almost perpendicular (Fitj.
5(a)and Fig. 6(a))

H can be seen in the molecular otbiii.il HOMO-I
from the AMl calculation that the main contribution
of the Oí; fávors the direction oí the rcaction Thi-;
means that they are in the atomic orbital ¡>. and in
F ig 4(a) it is noted that, indeed this molecular orbital
is found in such a direction that the reaction is carried
out

In the reaction path thc behaviot of HOMO 1
HOMO, LUMO and LUMO+I calculated by AMl
is described by second degiee fünctions oí the anjrle
of reaction Thc equationx that vlcscribe this beha\ior
are found in Tablc 5 lt is tmportant to mention tliat
this behavior is shown even in the transition statc

Axcordíng to these cquations the oceupied mo c-
culai orbitals are exchanged ipproximately be torcí lie
100° point in ihe angle ol icattion. loi both paths
Finm the cquations. thc uro>smjí for palh í otuns al
the angle 100 45° and toi palh 2 at the angle 101 9 •r

so in this v-ay the HOMO-I becornes ihc most actts-
sible tnolceular orbital fot iltc interaction of orbiuls
and thc inteiaciion ol elettrons when we approai:li i \e
transition statc Therefote., this molecular orbital is
the one that is present i ti ilk nucleophilic cíiaractor
ot the moleeule and in paiticulai in the Oí;

The unoteupiud molecular orbitals do not exchan;:e
unti] near the transition stne, so the charaeteristic
eleetrophilic is assigned lo 1 UV1O and in particular
in this reaction to the C (l

In the case oí the ab initio calculations it is n n
possible to propose corresponding equation^ fbr the
behavior ol' the molecular orbitals oí interest due
to the límited nuniber oí calculated geonietries
However. the orbitals ot oix ol the transition siak-s
weie with several bases.. >hn\\inti that the molccul ir
orbitals are similar (higs I I 12 and H) so i( i> pm-
posed that thc behavioi ol ihe molecular oihiiuls is
similar for the three levéis ol calculations

4 Conclusions

í or the reanangemeni icaelion studied, it WÍS
íbund that in the reactant thc O-,, is thc mosi nucko-
philic atom in the moleeule This charaeteristic alíecis

Tablc 4
Disiances and bond order ibrtlieOj; and C ft atoms b> AMl., ST(.i»3<i and 3-2 K¡* methods

Anyle

80
75
70

, (A)

1 ni
I K.30
I 71*
1 62.í
1 512

0 1551

0 ? 1 »
0 84 > "

2 095
I lí57
I "*)2
1(74
1 5X1

O O >:C

0 0K5(-
0 l%í
0 4162
0 654"
O7'Jl ;

7U4

MU

í >O j : t

0 I IHO
0 1895
0 42(W

0 195

\W
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the HOMO as shown by FMO theory Untbrtunately,
the direction of this molecular orbital does not permit
effective interaction with the LUMO However, the
HOMO-l can intetact with the LUMO, therefore ¡t is
necessary to cany out a study ot the molecular orbitals
adjacent to the ftontiet orbitals for the determination
oi'the chemical reactivity

Duting the study oí the reaction path by the AMI
method. the crossing oí the oceupied molecular
orbitals was seen, confirming the inteíaction betwecn
thy HOMO-l and the LUMO in the transition stale
Similar behaviot is suspected fot ab initio calculations
with our basis sets

In the calculations done by AM1 and with the S T 0-
T>G basis set, the transition state proposed by Khuthier

was not íbund Instead, we propose that the transition
state should be at some point before the fbrmation oí
the oxaziridine since the recovery oí the aiomaticítv
in this pioduct is fundamental This fáct is shown in
the fáll of the energy with fbrmation oí the product
However, in the calculations carried out with the
3-2IG* basis set, the transition statc was íbund to be
very similar to that proposed b> Khuthier, prior to
íormation of the oxaziiidine

The presence of'fbrniic acid detreases the reactivity
of the Í ) Í ¡ fór the mechanism oí rearrangement
increasing the energy by 0 45 kcal mol \ which con-
firms Kuthier s proposal that conversión of the Npyra
is canied out from the free molccules and not from thc
complex fbrmed by intermoleculat hydrogen bonding

lablc 5
Molecular orbitals as a function of the trajectory ol reaction and 2 b> AMl method

Paih Molecular orbital

HOMO-l
HOMO
LUMO
LUMO t- 1
HOMO-l
HOMO
LUMO
[ UMO *- 1

Equatktn

E ~ \ 9 0 2 8 - 0 14066, •- 5 7993(!0

£ = ••• 29.8298 + 0.36940, - 0 00 J70?

£ ^ 5 4179-0.13210,-1 $ %43,vlO~'1

£ = 3 7991 - 0 09220! < 4 1541 l i o " *

£ * - 4 . 4 4 9 0 - 008685, + 3 1753.tlQ

£•- - 32 5511 + 0 42700, -O.0O2O&7

£ -5 11WK-0 I23W, - 5 4 2 5 7 ( 1 0 "

t = 3 ÍÍX(W-0 093(19, 4

0 9986

0 976"?

0 9932

0 9967

0 9979

0 V»83S

0 9924

nz
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In spite of this fací, the comptcx is more siablc than
¡he free molecules so the calculations favor the path 2
pioposal
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Rearrangement of 2,3-dihydro-l,2-diazepin-4-ol. Behavior of the
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Abst iact

Oui research was canied out by AM1 semiempirical calculations in order to show the reaction mechanism of the reanangc-
ment oí 2,3-dihydro-í,2-diazepÍn-4-ol to 8-oxa-l,2-diazabicyclo[3 2 Ijoctene We wiU show three diííerení routes tbi these
reanangements The molecular reactivity was established starting í'rom the molecular orbitals, mainly the frontier molecular
orbitals and some of their neighbors © 1999 Elsevier Science B V All lights rescrved.

Keywotds. AM1 semiempirical calculations; Frontier molecular orbitals and the neighbors; Reaction coordinate

1 Inttoduction

Acetylation of 2,3-dihydro-l;2-diazepm-4-ol
(Diazol) takes place at Ni along two different
paths, with or without an extemal base, in this case
pyrídine 2-Acetyl-ó-methyÍ-7-phenyl-2,3-diaza-8-
oxabicyclo[3 2 l]-6-octene (Doxa) can be obtained
in one step when pyridine ís not added However,
when a base is piesent, acetylation gives 2-
acetyl-5-methyI-4-phenyl-l,2-diazabicyclo[3,2 0]-
heptene-6-ol (Acdiol), foimed ftom Doxa by an acid-
base leaction using acetic acid (Fig I) [1]

Mooie proposes that the fbimation of Doxa in the
absence of pyridine is owing to an inter action between
N2 and C5 in the tiansition state, thus pioducing
Acdiol when pyiidine is present He also proposes

* Corresponding author.
1 Contribution No 1673 from Instituto de Química, UNAM

paiticipation of the alcohol gioup in Doxa foimation
Ihe inteíaction íesults are obtained by using extemal
alcohol when acetylation is cairied out on dihydro-
diazepinone [2],

Pieviously, we canied out mechanistic pioposals
fbr seveial reactions by AM1 semiempirical calcu-
lation [3], in which the participation of the frontier
molecular oibitals [4] had been observed for the
chaiacterization of the chemical leactivity in some
moíecules However, we afso obsewed a participation
of neighboring molecular orbitals at the frontier [5-
8] The participation of the infernal and extemal mole-
cular orbitals in the reaction reactivity Ís explained

This reseaich was canied out by using the semiem-
pirical calculations for the three reaction trajectories
with the purpose of both elucidating the reaction
mechanism and determining which molecular orbitals
particípate in this reaction and their behavior during
each of the reaction trajectories

0166-1280/99/$ - see front matter
PII: S0166-1280(98)00231-0

1999 Elseviei Science B V All rights reserved
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OH

Fig 1 Paths íbr Doxa formation

2 Method of calculation

The molecules used in this leaction mechanism
were Diazol and acetic anhydiide (Fig 2) The initial
geometiies fot these molecules were obtained by
molecular MMX calculation [9] using the PCMO-
DEL1 0 package [10] All the posterior calculaíions
were catried out with the semiempiíical method AM1
[3], included in the MOPAC6 0 package [11], The
visualization of the molecular orbitals were caiiied
out with the SPARTAN4.0.2 package [12]

3 Results and discussion

Doxa formation without the pyridine intervention
proposes two différent routes. Path 1 proposes the
initial acetylation of N| with acetic anhydride, Once
this step is can red out, it is proposed that the bicycle
formation is fbrmed by nucleophilic attack of alcohol
at position 4 (Fig 3)

O.—H

Diazol Acetic anhidiide

Fig 2 Study molecules

Path 2 proposes the interaction of N2 towards Cj in
the initial formation of 5-methyI-4-phenyl-l,2-diaza-
bicyclo[3,2,0]-hepten-6-ol (Diaol), in the posterior
acetylation of Nj and finally the intetaction oí O4

towards C7 in order to obtain Doxa (Fig, 3)

31 Path I for the Doxa formation

The acetylation reaction of Nt is pioposed in two
steps The first step is a nucleophilic attack of N,
towards C| or C3, According to this proposal and
to the theory of the frontier molecular orbitals [4], it
is hoped that the initial interaction occuis between
HOMO oí Diazol and the LUMO of acetic anhydride

However, when the analysis of tiiese molecular
oibitals (MO) is carried out, the HOMO of Diazol
shows contiibutions of a ir type owing to the double
bonds present in this molecule Upon exploring the
occupied MO intemally, it was observed that
HOMO - 1 and HOMO - 2 correspond to contribu-
tíons in the C^ group (phenyl) and N2; HOMO - 3 and
HOMO - 4 shows contributions of N i with an MO of
no-bond (to which it is identified as the lone pair of N i)

From these results, it ís proposed that HOMO - 3 or
HOMO - 4 are the MO that dónate the nucleophilic
characteristic of Diazol,

ín the case of acetic anhydride, the MO of major
interest is unoccupied LUMO presents characteiistic
contiibutions of antibond MO fbr the caibonyls, since
this MO is the one that gives the electrophilic
characteristic to acetic anhydride

/¡jo
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HO'

Fig 3 Paths proposals for Doxa formación in abscnce of pyridine

The first reaction coordínate is defined as ru

between NL and Ci for this path, which begins at
/-1 [ = 2 5 A, where it meets the complex of low intei-
action (CLI) The MO interactions ofthe two isolated
molecules and CLI are obseived (Fig 4) HOMO - 3
and HOMO - 4 are equivalent on Diazol, while
LUMO + 3 in CLÍ is identical to LUMO in acetic
anhydride When Cj apptoaches N l t it shows a
graph that does not contain any local mínimum inside
its trajectoiy (Fig 5), which indicates that the

teüahedial zwitterion fbrmation is unstabie and that
it is necessaiy to change the teaction coordínate in
order to reach the tetrahedial intermedíate

The oceupied MO behaves as severa) difieren!
functions in the reaction coordínate (Table 1) It is
important to highlight that the energy of HOMO - 4
increases and behaves as a function ofthe fburth order
of the reaction coordínate, the appioach of such a
mode that the other high energy MO meets including
HOMO This crossing allows this MO to approach

Table !
Molecular órbita!

Molecular orbital

HOMO - 4
MOMO
LUMO+3

with f únction oir w

Equation

E= - 6 0 021 + 115 094/„ -92 985rj, +31 9 0 5 ^ , - 3 9S9/-?,
E= -226 952 + 659A\2r\ 1 -782 438A?, +452 252^, - 127 297^, + 13.986^,
E = 109 616-286 417/,, +293 35SÍ?, - 146 384/^, + 35 733rí, - 3 426r?,

R

0999
0 990
0 999

in
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10-,

05-

00-

-9 0-

-9 5-

-10 0-

•10 5 -

-11 0 -

-115 Complux of Low Inlciaclion

O O

" • \

Fig 4 Molecular orbitals interactiou of Diazol aiid acetic anhydride

closer to the unoecupied MO LUMO + 3 eneigy
decreases and behaves as a function of the fifth
otdei in rn at the same inteival It could be proposed
that in this appioach the MO that particípates in the
reaction is HOMO - 4 and LUMO + 3 in CLI

The change in the reaction coordínate coutd be

60-,

cairied out at any point during the first tiajectory
(Fig 5) Aftei canying out several calculations it
was decided that this change of coordinates is cattied
out when r, | = 1 5 A This point allows the new bond
N | - C | to remain without undergoing any changes

The reaction coordinate change (r 12) bieaks up tiie

Diaol Doxa
16 18 2 0 2 2

Reaction distance C1 ,-N (A)

Fig 5 Reaction trajectory for approach C i t o N |

24
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Table 2
Molecular orbital with fünction oí /13a and r1^*

Molecular orbital Equaúon

HOMO"
LUMO*
HOMO*
LUMO"

* - 3 4 7 412 + 811.029r IJ t-722
= - 9 590+ 17 8 0 5 / l t a - 12 029ríIn

665^2,-41354/12,

0 996
0 996
0 999
0 998

bond C[ -O j The energy decrease when rn = 1,8 Á
and the addition of O2 towaxd C7 in Diazol are
observed Upon canying out, the complete optimiza-
tion system is 11 68 kcal/mol above zeio energy Pos-
sibly, the addition couid be canied out completely
fiom the anti (Path I) and syn (Path la) at alcohol
oí the position 4, Thís reaction step could be con-
sideied as an intramolecular reaction fbr the MO of
major interest in the frontier The HOMO behaves as a
tünction oí the second oidei in r]2 (Table 2), while
LUMO is a lineal fünction (Table 2) in the same vari-
able It is necessary to lemembei that HOMO at this
point is HOMO - 4 in CLI and that LUMO cone-
sponds to the double bond contnbution of Diazol

The Doxa fórmation staits when the anti additíon ís
canied out using the approach of alcohol at position 4

towards the carbón at position 7 in the nucleophiíic
substitution This approach defines a new reaction
coordínate r-\¡ as the distance between these two
atoms In the bieyele fbrmation, the transition state
is calculated aiound r ,3 = 1 8 A, whose enetgy is
90 07 kcal/mol above zero energy, aftet passing this
point Doxa is 13 31 kcal/mol above Diazol In this
case, the MO does not behave as a fünction, because
of the rotation oí the hydrogen of alcohol during the
ring closing

3 2 Path la for the Doxa fórmation

The main difference between Path 1 and Path la is
seveial addítions of acétate toward C ̂  with regard to
the OH at position 4 ín the case of Path la, thís

- • — Path 1

-a—Path 1a

TS1

Global reaction coordínate

OH

Products

' H

Fig 6 Relative energy asa fuiiction of global reaction trajectory for Path 1 and Path la.



244 C Ranuras Galicia ti al I Jottittal of Molerulai Símame. (Theochem) VÍ.V (¡999) 219-

1 abk
Molecular orbital

Molecular orbital

HOMO
LUMO

Table \
Molecular orbital

Molecular orbital

MOMO - 1
1IOMO
LUMO

wiUi function ol / u*

Equation

E = -5925 511 + 19513 975/,3l-27880 8 6 4 ^ + 22575 774/J^-
11332 604 /^ + 3611 798/^-713 809 /^ + 71 9 9 2 ^ - 3 892 / ^

wiib funclion of 121

Equation

E = - 5 4 808 + 87 t62/2 , -57 259/|, + 15 902i£, - 1 606»^
£ = - 1 9 360 + 7 417#-3, — 1 61 W¡, +0 102/;1,
E = 55 284-86 4 8 3 Í 2 , + 50 212/|, - 12 883/J, + 1 233#3,

R

0999
0 994

R

0 996
0 994
Ü 995

addition is carried out by syn The reaction cooidinate
fbi this case may be calted rm,

In this case, the acétate addition is slowei fot the
anli addition, since the presence of fiee acétate at
some points oí the leaction trajectory is obseived, a
situation that is not obseived Ín the anli addition Appar-
ently, this situation decreases the energy in the transi-
tion state which is 50 15 kcal/mo) Ín the anli addition
and 47 35 kcal/mol Ín the syn addition; and, conse-
quently, the eneigy tbr the intermedíate also decreases
by 3 2 kcal/mol in the second addition (Fig 6)

HOMO in this reaction step behaves as a function
of the íourth oidet in r 12a, while LUMO is in tile thúd
ordei fot this variable (Table 2) It should be pointed
out that these MOs are identical to those discussed in
the anli addition.

In this case, the bieyele closing presents major
pioblems sínce the approach of the OH at position 4
has steiic impediments with acétate; this is reflected in
the difíerences of energy, since it increases to
15 65 kcal/mol, which was found in path 1

Obviously, the dtstance in order to lócate this tran-
sitíon state should diminish owing to this impediment,
located at r^ = 1 7 A

Again, in this case, the MO of interest is at the
fiontier The HOMO behaves as a function of the
third order in r n a while LUMO possibly behaves as
a function of superior order (Table 3)

? 3 Path 2 fot (he Doxa formation

As was mentioned, this path proposes the initial

Diaol formation, rnvolvíng the initial reaction to
the approach of N2 towards C4, whose reaction
coordínate is r2[ Appaiently, the orbitals of interest
in this case are HOMO - 1, which contains the
contr ibutions of N 2 and L U MO that presents
contributions in C4

Upon carrying out the Diaol fbrmation, we reach
the ttansition state around /'21 = 1 B A with 57 82 keal/
mol above zero energy It is said that the beginning of
this leaction is 7 67 kcal/mol higher in eneigy than the
opposing first Path 1 approach However, at this point,
it is possible to lócate an intermedíate that corre-
sponds to Diaol

HOMO - 1 behaves as a function of the fburth
order in r2\, which reaches HOMO appioxímatcly
when /'2I = 2 6 A In this way, HOMO - ! remains
the major disposition in ordei to carry out this reac-
tion LUMO also behaves as a function oí the fburth
order in this reaction coordínate (Table 4)

Once Diaol is obtained the following reaction is the
N] acetylation, having carried out the analysis of the
MO of Diaoí in order to determine which MO in this
reaction is necessary

Diaol acetylation is defined as r^ as the new icac-
tion coordínate and defined between "N| and C| f-or
Tii - 2 5 A reaches the second complex of low üiter-
action (CL12) The MO of this complex is very similar
to those of CLI. i e HOMO contributions correspond
to TT-type double bonds, while HOMO - 1 and
HOMO - 2 are MO of phenyl HOMO - 3 contribu-
tion corresponds to N i whích are responsible fbr the
acetylation reaction The MO of interest fbr acetic

I2D
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Tablc 5
Molecular orbital

Molecular orbital

HOMO-3
HOMO
LUMO

with tuncüon of / ; ;

líquaiío»

£-89 128+169 20&2J-129 240/M+42 1 S 7 J ^ - 5 . 0 2 4 / Í 2

B= -33 945 + 84 804/22- 111 64i/|2+70 2SO/-j2-2O 957/^ + 2
£ = -33 146 + 93 469/22-106 982/Í2+60 104/^-16 349/^+1

389;|2
72li |2

H

0 999
0 999
0 999

Tablc 6
Molecular orbital wiili lúnctio» of / 2J

Molecular orbital Equatton

11OMO
I UMO

- 8 165/¡3+ 0 999
0 999

anhydride continúes to be LUMO The new MO
combination in CLI2 is shown in Fig 7

The approach of acede anhydride to Diaol is in a
similar situation as the opposing Path 1 in the first
approach, ie cuive does not piesent a local mini-
mum; however, it teaches the asintotic zone in the
rn = 1 6-1 8 A interval

Although the behavior of the MO is also similar to
that calculated in Path 1, the main différence is that, in

this case, HOMO - 3 does not cross HOMO; however,
these MO are approaching in accordance to the rcac-
tion that is canied out Thcse MO behave as íünctions
from the fburth to the fifth order in the reaction cooi-
dinate (Table 5) LUMO decieases in eneigy, behav-
ing as a fünction of the fifth ordei in rn (Tablc 5)

Using the same cnteiia as in Path 1, it was decided
to cany out the change ofieaction coordínate (r2i) in
ordei to conclude the acetylation process

1 0 ,
0.8-
0 6 -

-9-

-10-

-11 -

Complex of Low Intcraclion

Fig 7 Molecular orbitals intoraction of Diaol aiid acetic anliydride
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Reaction distance

Tig 8 Bontis order more imporuuu in trieyele fbrmaiion

The bond bieakup Ci - O 2 at around r2y = 1 8 A
produces the appearance ofan acetate-like tiaiisition
state, which extraets a protón from Diaol in oider to
fbtm the coiresponding acetic acid The transition
state oí" acetylation is 82 56 kcal/mol above zero
eneigy The produets of this teaction ate 38 25 kcal/
mol highei than the initial state

This reaction could be considered as an intramole-
cular1 leaction and the MO of major interest is tlie
ftontier HOMO behaves as a function of the thitd

oider in r2-¡, while LUMO is oí a lower order in the
reaction coordínate (Table 6)

The Doxa íormation staiting from Acdiol is canicd
out in two steps, The first cotresponds to the trieyele
fbrmation (f24), which is not stable and the second
step corresponds to Doxa by means oí a change in
the reaction coordínate (r'is)-

Since the tricycíe fbrmation does not present an
energy mínimum during the reaction tiajectory, it is
said that the relative energy increases Howevei, the

10 12 14 1.6 18 20 22 24 26 28 3

Reaction distance

F-ig l> Rclaúvtí energy as a function of J ¡J

122
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• Reagents

Global reaction coordínate
HO

Fig 10 Rdative cncrgy as a function oí global reaction coordínate for Path 2

ü+ fbims the bond with C^y but the bond N2C5 does
not brcak (Fig. 8)

The reaction coordínate change is chosen according
to the approach used in Path 1, The migiation of
the hydrogen 1 towards Ni is cairied out in two
stops The first involves the migration towards N t

and the second on the movement of the hydrogen
towards N2 According to the calculated graph, it is
possible to consider that the migration could be
cauied out directly by incieasing the ttansition energy
(Fig 9)

HOMO behaves as a function of the fburth order
in the reaction coordínate, while LUMO is of the
third order (Table 7) It shouid be mentioned that the
fünctionality of this MO occurs until the first migra-
tion is carried out Appaiently, Path 2 is the major

energy of the two pievious paths (Fig 10). The
major eneigy fbr this path is around 195 13 kcal/mol
above zeto energy It is corresponds to the last studied
step

IfwecompateNi acetylation fbr Path 1 (orPath la)
and Path 2 exclusively, the lattcr has less enetgy than
the fbrmer; however, Doxa fbrmation in Path 1 is
lower than Patli 2 (Fig. 5)

4 Conclusions

According to the eneigy differences calcuíated, the
acetylation of N. is cariied out fbllowing Path 1
However, it is possible that the acetylation reaction
in N1 is easier to catiy out when Diaol is removed than

Tablc 7
Molecular orbital with íimction / 25

Molecular orbital

110 MO
LUMO

Equation

£"= - 6 433 - ¡ 27&2J + O 713/25-0 ISU'IJ + O OOSrJs
£ = 5 407 - 5 979/JS + 2 294/|5 -0310/25

R

0 99S
0 998

FALLA DE ORIGEN
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Diazol Therefbre, it is proposed that the addition of
tho acetato to C7 is an impottant tactor in thc tbima-
tion of Doxa and not in the initial tbrmation of the
btidge N2-C s , as Mooic pioposcs

The paiticipation of iiiternal molecular orbitals of
Diazol (HOMO - .3) has an impoitant tole in the
aeetylation reaction, since it is this molecular orbital
that donates the nucleophilic character of Diazol in this
reaction It is necessaty to justify the procedure of
eharactei ization of the molecular orbital neighbors to
the írontiet in the case of oceupíed molecular orbitals

In the case of acetic anhydiide, it is proposed that
LUMO is the molecular orbital that donates the elec-
trophilic chaiacter in the reaction In the complexes of
lower interactions studied, it is necessaty to charac-
teiize the frontier molecular orbitals and their neigh-
bois, since the infbimation of chemical reactivity is
not only at the frontier

The change in the reaction coordinate when it is not
an energy mínimum supplements certain reactions, in
particular1 the acetylation of N, fbr any of the two
paths studied We proposc that the first step of the
acetylation is, indeed, reversible
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