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Resumen

Se realizaron calculos mecano-cuénticos en el paso de migracion de la reaccién de
Baeyer-Villiger (BV) de algunas acetofenonas, p-RCsH4COCHj; (R = CN, Cl, H, CH3, CH;0),
con acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA). La reactividad de estas cetonas se esclarecié
considerando el efecto del sustituyente sobre la distribucion de carga, orbitales moleculares de
frontera, cambios en el orden de enlace y barreras de energia, determinados para el paso de
transposicion del grupo arilo. Se observo una desviacion en el caso del derivado p-OCHj3 al
trazar la gréfica del logaritmo de las constantes de rapidez de oxidacion relativa de las cetonas
estudiadas ante sus correspondientes barreras de energia calculadas para el paso de migracion.
Esta observacion es consistente con un cambio en el paso determinante de la rapidez de
reaccion, del paso de migracion del grupo arilo al de adicion a carbonilo, en el caso de la p-
metoxiacetofenona, de acuerdo a la sugerencia de Okuno, la cual establece que en la oxidacién

de BV el paso determinante puede cambiar al variar el grupo sustituyente.



Abstract

Quantum mechanical calculations have been performed on the migration step of the
Baeyer-Villiger (BV) rearrangements of some acetophenones, p-RCsH4sCOCH3 (R = CN, Cl,
H, CHs, CH30) with m-chloroperbenzoic acid (m-CPBA). The energy barriers, charge
distributions, and the frontier molecular orbitals determined for the aryl migration step explain
the effects of substituents on the reactivity of these ketones. A plot of the log of relative
oxidation rates of the ketones versus their corresponding calculated energy barriers of the
migration stage showed a downward deviation for the p-OCHj; derivative. This result is
consistent with a change in the rate-determining step, from the aryl migration to the carbonyl
addition, in the case of p-methoxyacetophenone, according to the Okuno’s suggestion that the

rate-determining step of the BV oxidation can change with variations in the substituent group.
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Glosario

AM1: Modelo Austin 1, llamado asi en honor a la Universidad de Texas en Austin.

APM: Acido permaleico.

ATPA: Acido trifluoroperacético.

B3LYP: Funcional donde el intercambio se expresa mediante tres parametros de Becke, y la
correlacion usando la aproximacion de Lee, Yang y Parr.

BV: Baeyer-Villiger.

CASSCEF: Por sus siglas en inglés: Complete Active-Space Self-Consistent Field Method.
CCSD(T): Por sus siglas en inglés: Coupled Cluster Singled Double and Triple Excitation.
CNDOJ/2: Modificacion del método CNDO.

CNDO: Por sus siglas en inglés: Complete Neglect of Differential Overlap.

DFT: Teoria de funcionales de la densidad. Por sus siglas en inglés: Density Functional Teory
HEF: Teoria de Hartree-Fock.

HOMO: Acrénimo del inglés para el orbital molecular ocupado de mas alta energia.
INDQO: Por sus siglas en inglés: Intermediate Neglect of Differential Overlap.

LUMO: Acrénimo del inglés para el orbital molecular desocupado de menor energia.
MCi: Circuito principal.

m-CPBA: Acido m-Cloroperbenzoico.

MINDOJ3: Tercera version del método INDO modificado.

MNDO: Modificacion del método NDDO.

MOJ: More O’Ferrall y Jencks.

NDDO: Por sus siglas en inglés: Neglect of Diatomic Differential Overlap.

NPA: Analisis natural de poblacion. Por sus siglas en inglés: Natural Population Analysis.
PES: Superficie de energia potencial. Por sus siglas en inglés: Potencial Energy Surface.
PM3: Método paramétrico 3. Método semiempirico basado en MNDO.

RLS: Paso limitante de la rapidez de reaccion. Por sus siglas en inglés: Rate Limit Step.
SOCi: Circuito secundario del oxigeno.

SPCi: Circuito secundario del proton.

TOMEF: Teoria de los orbitales moleculares de frontera.

TS: Estado de transicion. Por sus siglas en inglés: Transition State.

ZPE: Energia en el punto cero. Por sus siglas en inglés: Zero Point Energy.
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%: Coordenada eliptica antisimétrica
&: Coordenada eliptica simétrica

AE: Barrera de energia
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Introduccion

Aunque existe una gran cantidad de estudios experimentales relacionados con el
mecanismo de la oxidacion de Baeyer-Villiger (BV), poco se conoce en detalle con respecto a
la relacion existente entre el patron de sustitucion del sustrato y su reactividad.

Este hecho se ha explicado considerando la suposicién de que en esta reaccion pueden
operar varios pasos determinantes de la rapidez de reaccion, dependiendo del peracido,
condiciones de reaccion y del sustrato mismo.

En el caso de las acetofenonas p-sustituidas, se ha establecido que los sustituyentes
electrodonadores presentes en el grupo migrante fenilo facilitan la transposicion de BV. Sin
embargo, los resultados no son concluyentes con respecto al paso determinante de la reaccion.

En los dultimos afios los métodos mecano-cuanticos han alcanzado una alta
confiabilidad en el estudio de los mecanismos de las reacciones organicas. La informacion
estructural obtenida mediante el célculo de los posibles intermediarios y estados de transicion
es de gran utilidad en la interpretacion de los resultados experimentales. El analisis de un
conjunto de datos teodricos y empiricos permite racionalizar los efectos del sustituyente, asi
como los requerimientos estereoquimicos que afectan el barrido energético de una reaccién
determinada.

En estudios previos,”>° hemos empleado esta metodologia para analizar el mecanismo
de la transposicion de BV, elucidando algunos aspectos claves del paso de migracion. Sin
embargo, aun existen grandes interrogantes con respecto a la ya mencionada relacién entre el
patrén de sustitucion del sustrato y su reactividad.

En esta tesis se realizo un estudio tedrico con el objetivo de elucidar los efectos del

sustituyente en la reaccion de Baeyer-Villiger de acetofenonas p-sustituidas. El contenido de



este documento estd dividido en seis capitulos. La primera parte del capitulo 1 presenta los
estudios experimentales relacionados con el mecanismo de la reaccion de Baeyer-Villiger. En
la segunda seccion se describen brevemente los trabajos tedricos realizados por diversos
autores.

En el capitulo 2 se presentan los fundamentos basicos de los métodos de célculo
empleados en el presente estudio. En el capitulo 3 se abordan los métodos utilizados en el
analisis de la reactividad de las acetofenonas estudiadas. En el capitulo 4 se describen en
forma detallada dos trabajos teoricos realizados previamente por nuestro grupo de trabajo,>>®
los cuales constituyen la base del presente estudio, mientras que en el capitulo 5 se presentan
los objetivos planteados en esta investigacion y una descripcion de los métodos
computacionales empleados en el analisis de los resultados.

El objetivo del capitulo 6 es presentar el estudio del efecto del sustituyente en el paso
de migracion de la oxidaciéon de Baeyer-Villiger de las acetofenonas mencionadas
anteriormente. Este efecto fue evaluado principalmente en el marco de la teoria de los
orbitales de frontera y anlisis de poblacion, asi como por comparacion de las barreras de
energia de migracion del grupo arilo.

El anélisis de los datos tedricos y experimentales mostrd claramente el comportamiento
andémalo de la p-metoxiacetofenona. Este hecho sugiere para este caso, un cambio en el paso
determinante de la rapidez de reaccidon, considerando la conclusion de Okuno,15 la cual
establece que en la oxidacién de BV el paso determinante puede cambiar al variar el grupo

sustituyente.



Antecedentes

Capitulo 1
Capitulo 1

Antecedentes
La reaccién de Baeyer-Villiger (BV), un proceso mediante el cual cetonas son

convertidas en ésteres o lactonas' (Figura 1), se ha estudiado ampliamente por mas de cien

aflos y es utilizada de manera frecuente debido a su predecible regioselectividad y alta

=

Carbomentona Alcanfor

0
0 0
0 M
5 o

Figura 1. Cetonas transformadas por Baeyer y Villiger a sus correspondientes lactonas usando

estereoselectividad.?™

o

Mentona

)”"l”“I
)”"”lu

KHSOs, a temperatura ambiente.



Capitulo 1 Antecedentes

1.1 Mecanismo de la reaccién de Baeyer-Villiger.
1.1.1 Estudios experimentales.

Se ha sugenido que la reaccién ocurre mediante un mecanismo de dos etapas, en el
primer paso, la adicién de un perécido a cetona o aldehido produce un aducto tetraédrico
llamado el intermediario de Criegee (Figura 2), del cual no existen evidencias experimentales

concluyentes de su formacién.>*

| e
/u\ + RCOH ——» I

Rm R N H1OH

Rm R

Intermediario de Criegee

O
)J\ Rm 4 R.IC02H
R O/

Figura 2. Posible mecanismo de reaccién de la oxidacién de BV.

El segundo paso consiste en la migracién del grupo alquilo o arilo del fragmento
cetona a uno de los dos oxigenos perox{dicos correspondientes a la parte del peracido en el
intermediario. Este tltimo es aceptado como el paso limitante de la rapidez de reaccién (RLS,
por sus siglas en inglés), involucrando un mecanismo concertado, es decir, la migracién es
simultanea con la salida del grupo acido.” Varias evidencias experimentales apoyan este
mecanismo, como el efecto isotdpico secundario observado en la oxidacién de la
fenilpropanona con 4cido trifluoroperacético,’ el cual es de ku/kp - 1.052/D. En 1953 Doering
y Dorfman’ demostraron mediante un experimento de marcado isotdpico que el oxigeno del

carbonilo del éster proviene del oxigeno de la cetona. Para lograr su propdsito, oxidaron con



Capitulo 1 Antecedentes

acido perbenzoico la benzofenona marcada en el carbonilo con el isétopo 18 del oxigeno,
obteniendo benzoato de fenilo con '*0 en el grupo carbonilo. Esta observacién es consistente
con el mecanismo de Criegee, descartando por completo a intermediarios con estructuras

simétricas como el dioxirano 1, propuesto en un principio por Baeyer y Villiger (ver Figura 3).

Baeyer .
Villiger /' _pco0H Criegee
0
H ~ (

50% 50% -®&COOH

Figura 3. Posicion del dtomo de oxigeno de la benzofenona después de la oxidacién de BV de
acuerdo al mecanismo de reaccién que involucra a un dioxirano y via el intermediario de
Criegee.



Capitulo 1 Antecedentes

Otro aspecto importante de la reaccién de BV es su estereoselectividad; es decir, Ja
transposicién es intramolecular con retencion de la configuracion del grupo migrante. Este
hecho fue demostrado por Tumer al obtener exclusivamente el cis-1-acetoxi-2-
metilciclohexano 3 por oxidacidn del cis-1-acil-2-metilciclohexano 2 con 4cido perbenzoico
en cloroformo. Los estudios de Mislow y Brenner'® sobre la oxidacién de BV de la 3-fenil-2-

butanona 4 confirmaron la estereoselectividad de esta reaceidn.
_®COH W]/
CHCI3

_ ®COH Y \‘/
CHCI; S
4 98% de Retencidn 5

0

Por otro lado, se ha realizado un nimero considerable de estudios sobre la aptitud
migratoria de los sustituyentes presentes en cetonas no simétricas.’ Si bien, estos indican que
la habilidad migratoria depende principalmente de la densidad electrénica y de los efectos
estérico y conformacional, la naturaleza exacta de los factores que afectan la migracién aun no
ha sido completamente esclarecida.® Adicionalmente se ha demostrado que el pericido
empleado puede tener un gran efecto sobre la preferencia migratoria de los sustituyentes." Sin
embargo, a partir de numerosos estudios sobre la aptitud migratoria se ha podido establecer el
orden siguiente:’

Alquilo terciario > ciclohexilo > alquilo secundario > bencilo > fenilo > alquilo primario >

ciclopentilo, ciclopropilo > metilo



Capitulo ] Antecedentes

En el caso particular de las benzofenonas sustituidas, se ha encontrado que la
migraciéon de sustituyentes con grupos electrodonadores predomina sobre la del fenilo,

mientras que los grupos electroatrayentes ejercen un efecto contrario'? (ver Tabla 1).

Tabla 1. Efectos electrénicos en la reaccién de BV de benzofenonas p-sustituidas y 4cido

perbenzoico.
Sustrato t.r.) Conv.® Rend® Dist Prod.®
R' R? @ (%) (%) R'/R?
1 la p-MeO-Ar D 8 100 86 100:0
2 1b p-Me-Ar o 8 61 47 100:0
3 lc o) (6] 8 54 45 -
4 1d p-Cl-Ar o] 8 26 22 9:91
5 le p-Br-Ar @ 8 6 3 ©
6 1f p-ON-Ar @® LS 100 29 0:100
7 lg  Mesitil ) 3 8 7 100:0

® Tiempo de reaccion en dias. ® Conversién basada en la cetona recuperada. © Produccién del éster aislado o de
Ja saponificacién de productos. ¥ Distribucién normalizada de producto al 100%.  Migracién a favor del grupo
R', pero la baja conversién no permitié la determinacion de la proporcién precisa.

En general, el sustituyente que estabiliza mejor una carga positiva migrard con mayor
facilidad. Sin embargo, otros factores pueden influir en su aptitud migratoria.’ Winnik y
Stoute' han encontrado efectos estéricos en la reaccién de BV de alquil cetonas con 4cido

trifluoroperacético (ATPA) y permaleico (APM).

Tabla 2. Relacién de aptitud migratoria alquilo/metilo para la reaccién de BV de RCOCH;.

R ATPA  R/CH; (ATPA)  APM R/CH:
Etilo 1.38® 72® 0.37® 270®
Propilo 0.69 150 0.22 450
Butilo 0.78 130 0.25 400
Pentilo 0.51 200 0.15 670
Nonilo 0.65 150 £ -©
Isobutilo 0.32 310 0.13 770
Neopentilo 0.12 830 0.10 1000
Bencilo <0.05 >2000 <0.05 >2000

@ porcentaje de migracién de metito. ® Relacién de aptitud migratoria alquilo/metilo. ) No pudo medirse debido
a un intercambio parcial de éster.



Capitulo 1 Antecedentes

En la Tabla 2 es posible observar que para ambos peracidos la capacidad migratoria del
grupo alquilo se incrementa conforme aumenta su tamafio. Esto se explicé suponiendo que la
migracion ocurre a partir del intermediario de Criegee de menor energia, el cual mantiene al
grupo mas voluminoso anti-periplanar al grupo carboxilato saliente (Figura 4). Considerando
al estado de transicién con similares requerimientos estéricos, debe favorecerse la migracion

del grupo alquilo de mayor tamafio.

L
L/\

gy O

S OH
OOCCF, HO (\OCOCF3

6

Figura 4. Conformaci6n favorecida para el intermediario de Criegee.

Los datos de la Tabla 2 también sefialan una mayor selectividad del APM con respecto
al ATPA en la oxidacién de las metilcetonas. No obstante, la selectividad del primero
disminuye a medida que aumenta el tamario del grupo alquilo. Lo anterior sugiere que el
ATPA es més sensible a los efectos estéricos y que la naturaleza del grupo saliente puede
afectar la capacidad migratoria de los sustituyentes.

Por otro lado, se han realizado estudios con relaciéon a los requerimientos
estereoelectrénicos de la migracién.® Al arreglo anti-periplanar del grupo migrante con el
enlace O-O del grupo carboxilato saliente se le ha llamado efecto estereolectrénico primario,
mientras que el alineamiento anti-periplanar del par de electrones no compartido del oxigeno
del OH con el sustituyente gue migra, recibe el nombre de efecto estereoelectrénico

14,15

secundario. '~ (ver Figura 5).

10



Capitulo 1 Antecedentes

?OAr
efecto -7 T "y 0
primario,’ 0
1
1 H .
\‘\ \
‘\ ‘|
1
Rm ,
S efecto
N\ 7 -
“~lL_.-»” secundario
7

Figura S. Efectos estereoelectrénicos primario y secundario en la reaccién de
Baeyer-Villiger.

167 realizaron

Con respecto al efecto estereoelectronico primario, Chandrasekhar y Roy
la reaccién de BV intramolecular del 4cjdo 2-oxociclohexanoperacético 8 (Figura 6),
proponiendo que el ataque intramolecular de este perdcido sobre la cetona genera un
intermediarjo biciclico 9, en el cual solo el enlace a del anillo se encuentra correctamente
alineado para Ja migracién. El producto obtenido se derivé de la migracién del enlace referido,

con lo cual se concluyd que el efecto estereoelectronico primario fue mas importante que las

capacidades migratorias.

0} CO,H OH 0

0
CH3CO3H O’

o) CO.H
8 9 10

Figura 6. Modelo de Chandrasekhar para el efecto estereoelectrénico primario.

Si bien el trabajo anterior parece aportar evidencia experimental sélida con respecto a

18.19

la presencia del efecto estereoelectrénico primario, algunos autores '~ consideran lo contrario

tomando en cuenta que no se aislaron los intermediarios 9 y 10 (producto inmediato de la

11
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R
0O
/ «
0 0 0
m-CPBA —H 71%
t-Bu {-Bu 0) - .
0
E F
11 0
I””U’F
t-Bu

29%

0
F
0
R
o—
& 0
O t-Bu
—H
F

0
9%
m-CPBA 0
t-Bu F — (-Bu

0
12 o
F
Bu

t-
91%

Figura 7. Modelo de Cruden para el efecto estereoelectrédnico primario.

12



Capitulo ) Antecedentes

reaccién de BV). Sin embargo, afios més tarde Crudden y colaboradores'® lograron confirmar
la existencia de este efecto al realizar la oxidacidn directa de BV de trans y cis-4-ter-butil-2-
fluorociclohexanona (Figura 7).

Cuando el 4tomo de fluor de la 4-fer-butil-2-fluorociclohexanona se encuentra en
posicidn axial, la diferencia de energia entre el intermediario de Criegee 11 y su conférmero,
es pequefia. En este caso, se observa una distribucién normal de productos y el grupo CH;
migra preferentemente. Sin embargo, cuando el 4tomo de fllor estd en posicién ecuatorial, la
conformacién que contiene a CH, anti-periplanar al enlace O-O presenta una interaccién de
dipolos desfavorable del peréster con el grupo CHF. En este caso, el conférmero 12 es el
favorecido energéticamente y el grupo CHF es “forzado™ a migrar por encontrarse en el
alineamiento requerido. Por lo tanto, al menos en este sistema, el efecto estereoelectronico
prumario es mas importante que la aptitud migratoria.'”o

Con base en lo anterior es posible suponer una tendencia similar en la reaccién de BV
de 2-triﬂuorornetilciclohexanona,z' considerando la orientacion ecuatorial del grupo CFj. Sin
embargo, sélo se obtuvo el producto de regioselectividad normal mediante un estado de
transicién estéricamente demandante, que mantiene al grupo CF; en la posicién axial debido a
la fuerte interaccién dipolo/dipolo de los dos grupos CF; (Figura 8). De lo anterior se

desprende que esta interaccién es mas importante que la repulsién estérica.”?

— — %
CF,

| :
I &y

Figura 8. Estado de transicion de la transposicién de BV de 2-trifluorometilciclohexanona.
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Por otro lado, en 1980 Noyori'*"® demostré la existencia del efecto estereoelectrénico
secundario al estudiar la oxidacién del sistema rigido biciclico 13 de la Figura 9. El observé
que el carbono C; migra preferentemente por encontrarse anti-periplanar a uno de los pares de
electrones no compartidos perteneciente al oxigeno del grupo OH. En cambio, la
conformacién que conduce a la migracidén de C4 estaria desfavorecida por repulsiones de no

enlace entre el grupo R y el hidrégeno del hidroxilo.

0]

H,C

RX-./O‘\" 'H
13
Figura 9. Modelo de Noyori para demostrar el efecto estereoelectrénico secundario.

En general, los estudios cinéticos de la reaccién de BV estan de acuverdo con el
mecanismo propuesto por Criegee, considerando el paso de migracion como el determinante
de la rapidez de reaccién.’ Sin embargo, algunos resultados han demostrado ambigiiedad
con respecto a cual de {os dos pasos mencionados es ¢l RLS.22® Por ejemplo, a partir de los
datos cinéticos obtenidos de la reaccién de acetofenonas sustituidas y acido perbenzoico,
Friess y Soloway? propusieron la formacién del intermediario de Criegee como el RLS.

Contrariamente, Hawthorne y Emmons® al estudiar la rapidez de oxidacién con ATPA
de algunas de estas acetofenonas, observaron un aumento en la rapidez de reaccién con grupos
donadores de electrones, y al trazar la grafica de logaritmo de k ante los parimetros

electrénicos de cada sustituyente (o), encontraron que p = -1.45 (Figura 10); e] valor negativo

de p es consistente con un complejo activado deficiente de electrones en el grupo migrante
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durante el paso determinante de la reaccion. Cabe mencionar que en reacciones de adicién al

carbonilo, normalmente se observan valores de p positivos.2

2.8 T T T T T 1 T T T | T T U

2.6

24 -

2.2 4

2.0 4

1l 4 1

1.8 4

S+logk

Figura 10. Grafica de log k vs ¢ para la oxidacién de Baeyer-Villiger de acetofenonas
sustitnidas con CF;CO;H en acetonitrilo a 29.8 °C

Por su parte, Palmer y Fry*® también consideraron a [a migracién como el paso lento y
concertado de la reaccién de BV realizada con varias acetofenonas p-sustituidas y 4cido m-
cloroperbenzoico (m-CPBA) en cloroformo (Tabla 3). Lo anterior considerando el efecto
isotépico observado del '*C y el valor negativo de p obtenido al relacionar los logaritmos de
rapidez de oxidacién relativa con los pardmetros electronicos de Hammett de los sustituyentes
(ver Figura 11). Sin embargo, no se observé efecto isotépico en el caso de la p-
metoxiacetofenona. Este hecho fue justificado tomando en cuenta Ja gran capacidad

electrodonadora del grupo p-metoxi.
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Tabla 3. Efecto del sustituyente sobre la rapidez de reaccion e isotépico del “c para la
oxidacidn de acetofenonas p-sustituidas [I-HC] con m-CPBA en cloroformo a 32°C.

Compuesto X k x 10*®VYmol-s O
Ester®  Cetona®™

1 CH,0 40.3 0.998 0.998

2 CH, 19.] 1.032 1.033

3 H 4.53 1.048 1.048

4 cl 3.39 1.049 1.052

5 CN 0.50 1.084 1.085

® Reproducible en un 5%. ™ Valores con desviacién promedio de + 0.002 - 0.003 excepto para ef grupo CN,
0.006.

» (obs)

log k

-0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 04 0.6 0.8

Figura 11. Efecto del sustituyente sobre la rapidez de oxidacién de acetofenonas p-sustituidas
con m-CPBA en cloroformo a 32°C

En contraste, los resultados de Ogata y Sawakj,27'28 al estudiar el efecto de la acidez
sobre la reaccion de oxidacién de acetofenonas sustituidas con acido perbenzoico (Figura 12),
observaron que para el caso del derivado p-metoxi, fa migraciéon es el RLS a un pH mayor a
5.5, mientras que a valores menores a esta cantidad, la rapidez de reaccién es controlada por la

adicién del peracido al grupo carbonilo. Estos resultados son consistentes con un cambio en el
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paso determinante de la reaccién, del paso de migracién al de adicidn, para el caso de la p-
metoxiacetofenona. Los autores sugieren que esto podria explicar la ausencia de efecto
isotépico y la desviacion observada en la correlacién de Hammet para este compuesto en el

estudio de Palmer y Fry (ver Figura 13).

0 2 4 6 8 1 TIZ

pH.
Figura 12. Efecto del pH sobre la rapidez de oxidacién de acetofenonas sustituidas con acido
perbenzoico en etanol acuoso al 40% a 25°C.

" (obs)

logk

T T Y T T T T T T

- — —
08 06 -04 -02 0.0 0.2 04 0.6 0.8

fena
Figura 13, Efecto del sustituyente sobre la rapidez de oxidacién de acetofenonas p-sustituidas
(stn considerar al derivado p-metoxi) con m-CPBA en cloroformo a 32 °C.
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El estudio anterior muestra la importancia de considerar la acidez de la reaccion en los
estudios cinéticos de la oxidacién de BV. En el trabajo ya mencionado de Hawthorne y
Emmons,”* donde se demostrd que el RLS fue el paso de transposiciéon y no el paso de
adici6én, también se establecid que la protonacién inicial de las acetofenonas con acido
trifluoroacético es un producto secundario en la sintesis del peracido y de Ja oxidacién de BV.
En cambio, el estudio de Friess y Soloway® que establecié como RLS la formacién del
intermediario de Criegee, fue realizado con el acido débil perbenzoico, en un proceso
inicialmente no catalizado.

Ademas de la cantidad de acido presente en la mezcla de reaccion, el patrén de
sustitucién y geometria del sustrato tienen una gran influencia en la rapidez de esta reaccion.
Esto resulta claro al comparar la reactividad de acetofenona, ciclohexil metil cetona y

ciclohexil fenil cetona, al oxidarse con 4cido perbenzoico (Figura 14). Si bien la distribucién

T T T T T 7 T T T T y T T
0.8 - i ‘i\
0.7 - 1
0.6 - 1
o h (o]
0.5 - 4
0.4- 4
e

03- e

o2 \f k

Moles de peracido / Moles de cetona

0.1 -
0.0 Y T T T L T T T T J T 1
0 2 4 6 3 10 12
Tiempo / h

Figura 14. Rapidez de reacciéon de oxidacion con acido perbenzoico de acetofenona,
ciclohexil metil cetona y ciclohexil fenil cetona.
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de productos obtenida est4 de acuerdo con la aptitud migratoria de los grupos involucrados
(ciclohexilo > fenilo > metilo). La reactividad observada para las ciclohexil cetonas es
inconsistente con esta capacidad.’ Tomando en cuenta que en estas cetonas el mismo grupo
esta migrando, ambos estados de transicion deberian tener valores cercanos de energia de
activacién, esperandose valores similares de rapidez de reaccién. Por lo tanto, es incorrecto
establecer conclusiones cualitativas de reactividad basadas en la aptitud migratoria de los
sustituyentes migrantes. Este ejemplo también contradice la suposicién de que el paso de
migracién es el RLS.

Recientemente, Kobayashi ef al.?? al estudijar la sintesis de ésteres a-fluorados a partir
de la oxidacién de a-fluoroacetofenonas con m-CPBA (en 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
propanol/CH,Cl; y KH,PO4-NaOH, pH = 7.6), establecieron que el dtomo de flior en la
posicidn o aumenta la reactividad de estas cetonas. En conftraste, Kitazume e? al®
previamente habian demostrado el efecto negativo del grupo alquilo fluorado en esta reaccién,
al oxidar las mismas cetonas con m-CPBA en cloroformo.

De los estudios anteriores resulta claro que en la reaccion de BV, varios pasos pueden
ser determinantes de la rapidez de reaccién, dependiendo del sustrato, peracido, y condiciones
de reaccion,?** lo que hace evidente la necesidad de realizar estudios adicionales que

permitan establecer la naturaleza de los factores involucrados en esta reaccidn.
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1.1.2 Estudios tedricos.
A pesar de la importancia de la reaccion de Baeyer-Villiger como un poderoso método
de sintesis organica, un numero relativamente reducido de trabajos tedricos sobre esta reaccidn

se encuentran reportados en la literatura quimica.”®*'*® Los primeros articulos incluyen los

3 32,33

trabajos de Stoute Estos autores realizaron célculos ab initio con bases

y Rubio.
reducidas y semiempiricos (CNDO/2 y MINDO/3) respectivamente.

La mayor{a de los trabajos estdn dirigidos al estudio del mecanismo de la oxidacién de
aldehidos o cetonas con per4cidos usando diferentes métodos de calculo.?®*'*# Recientemente,
algunos investigadores han explorado la oxidaciéon de acetona con peréxido de hidrégeno
catalizada con BF;39 o con estafio,”® utilizando métodos ab initio*’ y teoria de funcionales de la
densidad (DFT).**

En el estudio de Stoute se propone un modelo teérico para el paso de transposicion
suponiendo la formacion inicial del intermediario de Criegee 14. De los célculos CNDO/2 se
obtuvo un estado de transicidn més parecido a productos que a reactivos, el cual corresponde
aproximadamente a un 75% de la migracion del metilo (Figura 15). Este resultado es
consistente con los pobres grupos salientes seleccionados en este modelo (-H y -F),
coincidiendo con la observacién de que los pericidos menos reactivos no poseen buenos
grupos salientes y promueven la formacion de un estado de transicién (TS) rmés parecido

productos, mientras que los perdcidos m4s reactivos inducen un efecto contrario. '3

+
| HO ,l \\ /
NGN Ok /CH3
HON\I)C\O/X — S O — > _c—
H H "X H X

14 X=H,F
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-55.10

-82.30
-55.30

XaH

-55.30

Energia total (Hartree)

~-82.70
-$5.70

% de Migracién de Metilo

Figura 15. Diagrama de energia (CNDO/2) del paso de migracién del grupo metilo para X =
H(e)y X=F( o).

En este trabajo también se discutié la posible existencia de sincronia entre la migracion
de metilo y el proceso de ruptura del enlace O-X (equivalente al enlace O-O del fragmento

peracido), lo cual descartaria la posibilidad de la formacién de un par iénico como 15.

Sin embargo, e] modelo empleado no permitié establecer conclusiones precisas con
respecto a esta sincronia. En 1997 Cérdenas y colaboradores® resolvieron este problema

utilizando métodos computacionales desarrollados en los ultimos afios (ver capitulo 4).

21



Capitulo 1 Antecedentes

1.1.2.1. Efectos del sustituyente.

Se han realizado algunos estudios tedricos sobre efecto del sustituyente en la reaccidn
de BV en cetonas aromaticas y alifticas>****"** En e] estudio teérico y experimental de
Lehtinen®® sobre la reaccion de aldehidos con m-CPBA, se analizaron los factores
estructurales que llevan a la obtencion del formiato (por migracién del grupo alquilo) cuando
se¢ oxidan aldehidos «-ramificados, o bien, a la obtencidn del correspondiente acido
carboxilico en caso de emplearse aldehidos lineales.

En 1998, Hannachi er al.®” estudiaron la oxidacién con 4cido peroxisuccinico de
algunos benzaldehidos polimetoxilados utilizando calculos semiempiricos (PM3). Mediante
un anélisis de evolucion del orden de enlace en el paso de migracién, estos investigadores
demostraron que la transposicién del grupo fenilo y la ruptura del enlace O-O son procesos
concertados.

Los efectos del grupo p-metoxi en la reaccién de BV de p-metoxiacetofenona han sido
analizados por Okuno,* en conexion con el estudio ab initio a nivel MP2/6-31G*//HF/3-21G
del mecanismo de la reaccién catalizada y no catalizada de la oxidacion con perdcidos de p-
metoxibenzaldehido y benzaldehido (Figura 16). La evaluacién de los cambios de energia
libre de estos sistemas demostré lo siguiente: a) En ausencia de catalizador, la adicién a
carbonilo es el paso determinante de la rapidez de reaccidn b) El acido acético sélo cataliza al
paso de adicidn, siendo en este caso el paso de migracién el RLS ¢) El 4cido trifluoroacético
cataliza tanto al paso de migracién como al de adicidn, encontrandose que este ultimo paso es
el RLS.

Por otro lado, en la Figura 17 se observa que en la oxidacién de p-metoxibenzaldehido
catalizada con acido trifluoroacético, la diferencia de energia libre entre el TS de adicién al

carbonilo y la correspondiente a la migracion, es igual a 3.15 kcal/mol.
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Figura 16. Posibles caminos de reaccién para la reaccién de BV de p-anisaldehido o
benzaldehido con 4cido peracético, catalizados y no catalizados por acido acético o
trifluoroperacetico.
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Mecanismo sin catdélisis
Mecanismo con la participacién de cido acético
------- Mecanismo con la participacién de dcido trifloroacético
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40.0 -
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( a) Coordenada de Reaccibn
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Figura 17. Diagramas de energia libre para las reacciones de BV de p-metoxibenzaldehido (a)
y benzaldehido (b) con acido peracético en disolvente no polar, catalizadas y no catalizadas
con 4cido acético o 4cido trifluoroacético a nivel MP2/6-31G*//HF/3-21G.
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Este valor es mayor con respecto a la diferencia observada en el caso del benzaldehido (0.90
kcal/mol). Esto parece indicar que es factible un cambio en el RLS de la reaccion de BV de
estos aldehidos si la catalisis es realizada con un 4cido de fuerza intermedia como lo es el m-
CPBA.

Con base en estos resultados, Okuno sugirié que el mecanismo de la oxidacién de BV
puede cambiar por influencia de la catdlisis o del sustituyente. Esta observacidén estd de
acuerdo con [a explicacién propuesta por Ogata y Sawaki, en la cual el grupo p-metoxi origina
un cambio en el mecanismo de esta reaccidn, como se menciond anteriormente.?’

En nuestro primer estudio de esta reaccion se analizé el estado de transicion del paso
de migracion de la reaccion de acetona con 4cido perférmico, empleando métodos ab initio y
semiempiricos.”® En este trabajo se propuso un modelo altemativo del paso de migracién de la
reaccién mencionada. La representacién del proceso se realizé en términos de: coordenadas
elipticas, cambios en el orden de enlace y en la distribucion electrénica de los puntos
estacionarios. También se demostré que la geometria del estado de fransicién asociada a la
transposiciéon de BV y la orientaciéon de los vectores de tramsicion, casi no varian con el
método de célculo empleado. La posibilidad de emplear los métodos semiempiricos, AMI1 y
PM3 permitié trabajar con moléculas de varios dtomos de carbono al estudiar el efecto de los
diferentes sustituyentes en esta reacciéon. Recientemente®® utilizamos esta conclusién para
analizar el paso de migracién de la reaccién de BV de acetona con algunos alquil y aril
perécidos utilizando los métodos AM1 y PM3.

Estos trabajos constituyen un antecedente directo del estudio presentado en esta tesis.

Por 1o tanto, se presentan en forma detallada en e) capitulo 4.
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Capitulo 2
Fundamentos teodricos.

La quimica computacional estudia el movimiento de nucleos y electrones considerados
particulas puntuales con carga y masa definidas. El estado de un sistema dinamico de N
particulas queda descrito por una funcién ¥'= ¥(q,, q,, ....qsn t) tal que P*¥(q1, 2, ....q3n 1)
es proporcional a la probabilidad de encontrar a la particula 1 entre g, y ¢, + dq,, a la particula
2 entre g, y q» + dg», y a la particula N entre g3y Y g3y + dqsw, en un tiempo determinado. A
esta funcion ¥ se le llama funcién de onda y contiene toda la informacién acerca de las
propiedades del sistema.*'

El cambio del estado ¥{q,#) con respecto al tiempo estd dado por la ecuacion de
Schrodinger:

ih o _ HY (1)
Ot

Siendo H el operador hamiltoniano que es un operador de energia cinética T y de
energia potencial V'

H=T+V=—%V2+V )

Si en el hamiltoniano ¥V no depende del tiempo, la ecuacién de Schrodinger puede
simplificarse mediante una separacion de variables, donde la funcién de onda se escribe como
el producto de una funcién que depende sélo de las coordenadas de las particulas y otra que
depende exclusivamente del tiempo:

Y(r,)=¥0)(t) 3)

Sustituyendo esta nueva funcién en la expresion (1) se obtienen dos ecuaéiones

independientes: una para la funcion espacial y otra para la funcion temporal. A la primera se le

conoce como la ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo.
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HY (@) =EY¥(r) “)
Considerando que las moléculas son sistemas que contienen particulas puntuales con

masa y carga (nucleos y electrones), es posible escribir el hamiltoniano molecular como:

o 1 7,746’
-ty v ywayy Lt _yyhe.yys ©
a a a pra a/} a i ia a i>j i'

m

donde los subindices i,j representan a los electrones, mientras que &, a los nticleos. Los dos
primeros términos corresponden al operador de energia cinética de electrones y nucleos,
respectivamente. El tercer término es la energia potencial de las repulsiones nucleares, donde
rap s la distancia entre los nicleos ¢ £, con niimeros atémicos Z, y Zg; El cuarto término es la
atraccion entre los electrones y los nicleos, donde r;, es la distancia entre el nicleo « y el
electron i. El ltimo término, es la energia potencial de las repulsiones entre los electrones,

siendo r;; la distancia entre los electrones ij.

2.1 La Aproximaciéon de Born-Oppenheimer.

La resolucion del hamiltoniano de una molécula es muy complicada, sin embargo es
posible obtener soluciones mediante simplificaciones. Una de ellas es la llamada aproximacién
de Born-Oppenheimer. La base de esta aproximacion®? es la separacion de los movimientos
nucleares y electronicos considerando que los nicleos son mucho mds pesados que los
electrones. Por lo tanto, los electrones se mueven mas rapido con respecto a los nucleos y
puede considerarse que estos ultimos se encuentran fijos con respecto a los electrones. En
otras palabras, los electrones reaccionan rapidamente ante cualquier cambio de la
configuracién nuclear y por lo tanto la distribucion electrénica en un sistema molecular dado
depende esencialmente de la posicion de los niicleos y no de su velocidad. Basicamente, los

ndcleos se mueven en una superficie de energia potencial generada por los electrones.
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Matematicamente esto permite la posibilidad de desacoplar ambos movimientos y
omitir el término de energia cinética nuclear de la ecuacién 5 para obtener la ecuacion del
movimiento de los electrones:

(H o TV )y/el =UY, (6)

donde el hamiltoniano electrénico H,,; es:

h’ Ze"
Helz_ﬁzvl?_zz _

12

N (N

lf i >y Ty
El término de repulsién entre los nicleos esta dado por:
Z,Z4e"
Vw =2 >~ 8)
o poo raﬂ

La energia U en la ecuacion 6 es la energia electronica més la repulsion internuclear.
Las distancias internucleares .4 son valores constantes. Es claro que existe un niimero infinito
de posibles configuraciones nucleares, y para cada una de ellas se puede resolver la ecuacién
de Schrédinger electrénica para obtener un conjunto de funciones de onda y sus energias
electronicas correspondientes; cada elemento de esta conjunto corresponde a un estado
electronico molecular diferente. De esta manera, las funciones de onda y las energias
dependen de la configuracion nuclear.

La cantidad Vyy es independiente de las coordenadas electronicas, y es una constante
para una determinada configuracion nuclear, de esta forma, Vyy puede omitirse en la ecuacion
6, obteniéndose:

H,y,=E.w, €
donde la energia exclusivamente electronica E,,; esta relacionada con la energia electrénica U,
de acuerdo a la siguiente ecuacion:

U=E,;+Vyy (10)
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Por lo tanto, una vez resuelta la ecuacion electrénica de Schrddinger, es posible
calcular U mediante la ecuaciéon 10, donde la constante Vyy se obtiene facilmente a partir de la
ecuacion 8.

Por otro lado, es posible considerar que los electrones actian como resortes que
conectan a los nucleos, a medida que cambia la distancia internuclear, cambia la energia
acumulada en el resorte. Por consiguiente, la ecuacién de Schrodinger para el movimiento de

los nucleos es:

Hyyy=Ey, (11)
donde:
2
H,=-2y Lv:iu(,) (12)
2 FTm,

Las variables en la ecuacion nuclear de Schrédinger son las coordenadas nucleares ¢,.
Donde el valor propio de la energia £ en la ecuacion 12 es la energia total de la molécula dado
que el hamiltoniano incluye los operadores para las energias nuclear y electronica. Es
importante sefialar que para cada configuracion electronica debe resolverse una ecuacion de

Schrédinger nuclear diferente, ya que U es distinta para cada estado.

2.2 El Método de Hartree-Fock.

La energia potencial incluida en el hamiltoniano electrénico tiene un término que es
independiente de las coordenadas electronicas (la repulsion nuclear), un término que depende
solamente de las coordenadas de un tnico electron (la atraccion electron-nicleo) y un término
que depende de las coordenadas de los electrones (la repulsion interelectrénica). Este Gltimo
término es el mas dificil de tratar desde el punto de vista matematico. Para evitar este

problema se recurre a la llamada aproximacion de las particulas independientes. Desde el
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punto de vista fisico, esto implica que en lugar de considerar que los electrones interaccionen
uno a uno mediante un potencial coulémbico, se considera que los electrones mantienen una
interaccién promedio con todos los otros electrones del sistema, de tal forma que es posible
escribir un conjunto de ecuaciones independientes para cada electron. Estas ecuaciones pueden
ser consideradas como una alternativa a la ecuacion de Schrédinger, donde el hamiltoniano
exacto es sustituido por el operador de Fock:*!
FVY =EY (13)
Es importante hacer notar que el hamiltoniano y la funcién de onda verdaderos
involucran las coordenadas de todos los electrones, mientras que el operador de Fock,
operador de un electrdn, considera las coordenadas de un solo electrén.
La funcién de onda Hartree-Fock molecular se escribe como un producto antisimétrico
(determinante de Slater) de spin-orbitales ¢, siendo cada spin-orbital el producto de un orbital

espacial y; y una funcién de spin (@ o f). El método Hartree-Fock se basa en buscar los

orbitales ¢; (ortogonales y de capa cerrada) que minimizan la energia del sistema de acuerdo a

la ecuacion:

F(l)¢i (1): 8i¢i(1) (14)

donde & es la energia del orbital, y el operador de Fock F, definido como:

N/2
F)=H°W)+ 2 [27,0)- &, 1) (15)
J=
Este operador consiste en tres términos, el primero es:
1 zZ,
H°(1)=—5Vf—z— (16)
24 r]a

el cual contiene la suma de la energia cinética para un electron mas la energia potencial de la
atraccion entre el electron 1 y los niicleos. Los otros dos términos son el operador de Coulomb

J; y el operador de intercambio K}, definidos por:

30



Capitulo 2 Fundamentos Tedricos

7,0/0= 508, @) —av, (7)
K,0)7)=4,0) de %)

donde f'es una funcioén arbitraria y las integrales estan definidas para todo el espacio.

El operador de Coulomb J; (1) es la energia potencial de la interaccion entre el electron
1 y una nube de electrones con densidad electrénica -|¢j(2)|2; el factor 2 que aparece en la
ecuacion 17 se debe a que existen 2 electrones en cada orbital espacial.

El operador de intercambio no tiene una interpretacion fisica simple, pero se deriva de
la restriccion de que la funcion de onda debe ser antisimétrica con respecto al intercambio
electrénico.

El operador F es especial, dado que depende de funciones propias que no son
conocidas. Por lo tanto, las ecuaciones Hartree-Fock deben resolverse mediante procesos
iterativos. La expresion de las energias orbitales & se obtiene al multiplicar la ecuacion 13 por

8 (1) e integrando sobre todo el espacio. Empleando el hecho de que ¢; estd normalizada, es

posible expresar la energia como:
g = [¢; OF (1), (D), (19)
y sustituyendo el operador F por su definicion resulta:

£ = (9,01 @), 00) + S (o, 01, @), 0) {5, 0}, @), ) 0

n’2

€,=H,.?+Z(2JU—KU) @21)

j=1
En la ecuacién 21, la suma de los n / 2 orbitales ocupados da como resultado:

ni2 nl2nl2

f=3u 4330, - k,) @
i=1 j

i=1 i=l j=1
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Resolviendo esta ecuacion para H es posible obtener la energia de Hartree-Fock

como:

Eyp =206~ (@7, -K,) (23)

n/2
Considerando dos electrones por orbital molecular, la cantidad ZZ g, es la suma de las

i=1
energias de los orbitales. La sustraccion de la doble suma en la ecuacidén 23 evita contar 2
veces cada repulsion interelectronica.

Un procedimiento clave que facilita el calculo de orbitales moleculares, propuesto por
Roothaan,® es el de expandir los orbitales espaciales, ¢, como una combinacién lineal de una
serie de funciones de base y; de un electron:

[
g = Z_l CslXs (24)

Para representar de manera exacta los orbitales moleculares ¢; las funciones de base y;
deben formar una serie completa. Esto requiere un nimero infinito de funciones de base, pero
en la practica debe usarse un namero finito de ellas. Si b es suficientemente grande y las
funciones y; se eligen bien, es posible representar los orbitales moleculares con un error
despreciable. Para evitar confusiones, es comun emplear las letras r,t,s,u para las funciones de
base yy las letras i j,k,l para designar los orbitales moleculares ¢.

Al sustituir la ecuacion 23 en las ecuaciones de Hartree-Fock (ecuacidn 14) se tiene:

DcaFx =82.ca, (25)
La multiplicacién por y. y la integracién en todo el espacio dan:
gca (F, —5,)=0 r=12,.,b (26)
donde
Fo=(x,F|x,) y S =(x.2,) 7)
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Estas ecuaciones forman una serie de b ecuaciones simultdneas con b incognitas cs;,
donde s =1, 2,...,b que describen a los orbitales moleculares ¢. Para una solucién no trivial
debe cumplirse la expresion siguiente:

det(F, ¢S .)=0 (28)

Las raices de esta ecuacion secular proporcionan las energias de los orbitales &. Las
ecuaciones Hartree-Fock-Roothaan (26) deben resolverse mediante un proceso iterativo, dado
que las integrales F}; dependen de los orbitales ¢; que a su vez dependen de las incognitas c;.
El procedimiento comienza eligiendo un conjunto de orbitales iniciales de acuerdo con la
ecuacion 24. Este conjunto es utilizado para calcular el operador de Fock F a partir de las
ecuaciones 15-18. Con este operador aplicado en la ecuacion 27 se puede resolver la ecuacién
secular 28 para dar un conjunto inicial de &. Estas & se usan para resolver la ecuacion 26 y
obtener un conjunto mejorado de coeficientes, dando a su vez un conjunto mejorado de
orbitales moleculares, que se emplea para calcular un F mejorado, y asi sucesivamente hasta
que no se obtenga ninguna mejoria en los coeficientes y energias de los orbitales moleculares.

Para la resoluciéon de las ecuaciones de Roothaan, primero se deben expresar los
elementos de la matriz Hartree-Fock, F,, en términos de las funciones de base .
Considerando la definicion del operador de Fock, se obtiene la siguiente expresion:
£ =, 0F 0, 0)= (2,001 02,0} 35 bz, 017, 0. 0) - (. 0, 0)2.0)] 9

Al reemplazar F por y en la ecuacion 17, y usando a continuacion la ecuacion 24
resulta:

1,08,0= 20220, - 05 5 e, [2QECa, o
12 ru 12

y multiplicando por y. e integrando sobre las coordenadas del electron 1, resulta:

<lr (IXJJ

1. (1)> _ ch[-_cu_ J‘J‘Z: (l)ls (1)2’; (2)Zu (2) dv,dv,

"
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(1,000 2.0) = X Y ee, (sh) (31)

t=1 u=l|
donde la integral de repulsion electronica esta definida por:

(rs‘tu le Zs(l)/(,(z)lu( )d v, (32)

ha

De la misma manera, se puede obtener una expresion equivalente para el término de

intercambio a partir de la ecuacion 18:

(2, (K, 2,(1)) = ZZcucw(ru\ts) (33)

t=1 u=|

Sustituyendo la ecuacién 33 y 31 en 29 y cambiando el orden de las sumas, se obtiene la

expresion deseada para el operador Fj, en términos de las integrales de las funciones de base

X

n/2

F,=H+ Zb:i €,;Cu [2(rs‘tu)—(ru|ts)]

=1 u=l j=

F.=H'+ zb:i u[(rs‘tu)——(ru‘ts)} (34)

u=

ni?2

P, = 2Zc;cuj, r=12,..,b, u=12,.,b, (35)
=1

1 = (7, 08 (), 0)

A P, se le conoce como la matriz de densidad o carga, y se relaciona con la densidad de

probabilidad electrénica (p) de la manera siguiente:

nl/?2 n/2

p= 2Z¢¢ 22220,,03,1,15 ZZ o Tr X (36)

r=1 s=1 j=I r=1 s=1
En la practica, cuando se calcula £ se obtiene primero la matriz de densidad.
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2.3 Funciones de Base."
La mayoria de los métodos basados en la funciéon de onda inician el calculo con la

eleccion de las funciones de base ., las cuales son utilizadas para expresar los orbitales

b
moleculares ¢; como ¢, =) ¢, ¥, (ecuacién 24).

s=1

La seleccion de una base adecuada es un requerimiento esencial para el éxito del
calculo. En esta eleccion debe considerarse el tamafio de la expansién (b) y el tipo de
funciones y; para lograr la precision y eficiencia deseadas. Es importante mencionar que el
costo computacional de un céalculo ab initio es proporcional a la cuarta potencia del nimero
total de funciones de base, por lo que es necesario emplear el conjunto de bases mas pequefio
posible que no afecte la precision.

Los dos tipos de funciones de base més utilizados, también llamados orbitales atomicos
(aunque en general no son soluciones a la ecuacion de Schrodinger de un 4tomo), son los

orbitales de tipo Slater (STO) y los de tipo gaussiano (GTO).*

Los orbitales tipo Slater tienen la forma:

Zenin(r:0,0)=NY, . (@,0)" e 37)
donde N es la constante de normalizacion, Y;,, son las funciones conocidas como armonicos
esféricos, mientras que £ es el exponente orbital de Slater. La funcién exponencial asegura
una rapida convergencia al incrementar el nimero de funciones. Sin embargo, las integrales
bielectrénicas de tres y cuatro centros no pueden calcularse analiticamente. Los orbitales STO
son usados en el calculo de propiedades de sistemas atomicos y diatomicos, donde se requiere

una alta precision.
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Los orbitales de tipo gaussiano pueden describirse en términos de coordenadas polares
(38) o cartesianas (39).

Xenin(r:@,0)= NY,,(0,0) e (38)

Xt (x, v, z) = Nx" y[’z"e'gr2 (39)

donde la suma de /,, I, y I, determina el tipo de orbital (por ejemplo, I + I, + [, = 0 para un

orbital s, mientras que /; + /, + I, = 1 corresponde a un orbital p) y £ es el exponente del orbital
gaussiano.

En general, las funciones de Slater se emplean preferentemente en calculos de
funciones de onda, ya que describen mejor las propiedades de los orbitales moleculares ¢; que
los orbitales gaussianos. Ademads, se requiere un niimero menor de funciones de base de Slater
para obtener el mismo nivel de aproximacion. Sin embargo, la posibilidad de calcular en
forma analitica las integrales bielectronicas es la principal razén por la que generalmente se

emplean funciones gaussianas.

Para obtener mejores funciones de base se emplean combinaciones lineales de
funciones gaussianas, llamadas funciones primitivas g;. Esto permite obtener funciones
conocidas como gaussianas contraidas ¢,

L
$,=2.4,.8. (40)
i=]
donde L es el tamafio de la contraccion (numero de funciones gaussianas primitivas
incorporadas en la funcion gaussiana contraida) y d,s son los coeficientes de contraccion.

Con la seleccion apropiada de los parametros de contraccion se obtiene buenas

aproximaciones de funciones atémicas de Hartree-Fock o de tipo Slater, con la ventaja de

poder evaluar las integrales con funciones gaussianas.
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A la base més pequefia disponible se le conoce como base minima dado que sélo
incorpora las funciones de base necesarias para contener todos los electrones de los dtomos
neutros. Sin embargo, los célculos realizados con esta base tienen poca precision. Esto puede
mejorarse al aumentar el tamafio de la base doblando todas las funciones para producir las
llamadas bases doble zeta. (doble -¢). El término & proviene de que éste es el exponente de las
funciones de base tipo Slater. Una variante de las bases doble zeta consiste en duplicar sélo el
namero de orbitales tipo Slater de valencia para formar bases de valencia dividida.
Actualmente, es poco comun encontrar calculos donde se dupliquen los orbitales internos (de
core). Las bases conocidas como triple &, triplican la base minima. De esta manera, se utilizan
seis funciones s y tres conjuntos de funciones p para los elementos de la segunda fila de la
tabla periddica. Esta forma de multiplicacion de bases puede omitir a los orbitales internos, si
se considera la formacion de bases triples £ de valencia dividida.

Las funciones de base desarrolladas por Pople y colaboradores,*' pertenecen al tipo de
bases de valencia dividida y se describen en términos de k-nlmG. El término k establece el
numero de funciones gaussianas primitivas usadas para representar a los orbitales internos (de
core), mientras que los nimeros nlm indican el niimero de funciones en que se dividieron los
orbitales de valencia y la cantidad de funciones gaussianas primitivas empleadas para su
representacion. La representacion de una funcidon de base en términos de las funciones
primitivas y contraidas que la originan, sigue la notacion: (nsnpnd / nsnp) — [nsnpnd / nsnp].
La base entre paréntesis y antes de la diagonal indica el nimero (n) y tipo de funciones
primitivas (s,p,d, etc) empleadas para representar a los atomos pesados. Los atomos ligeros
son descritos con el término presente en el paréntesis después de la diagonal. La base en el

corchete representa al nimero y tipo de funciones que resultan de la contraccion para los
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atomos pesados y los hidrogenos, respectivamente. Las funciones de polarizacion se indican
después de G, indicando si corresponden a dtomos pesados o a hidrogeno.

Por ejemplo, la base de Pople, 3-21G, es una base de valencia dividida, donde los
orbitales de core se representan como el producto de la contraccién de tres gaussianas
primitivas, seguidas de funciones de base de dos tamaifios diferentes respectivamente para
representar cada orbital de valencia. La primera parte de los orbitales de valencia es el
producto de la contraccion de dos gaussianas primitivas, mientras que la segunda se representa
mediante la contraccion de solo una.*’ La designacion de carbono/hidrégeno en esta base es:
6s 3p/3s — [3s 2p/2s]. La base 6-31G también es de valencia dividida, donde los orbitales
internos estan representados por el producto de la contraccion de seis funciones primitivas. La
zona de valencia esté dividida, siendo el producto de tres gaussianas primitivas por una parte y
de una por la otra. La designacién de carbono/hidrogeno con esta base es 10s 4p/4s — [3s
2p/2s]

Las bases de valencia dividida permiten cambiar el tamafio de los orbitales pero no su
forma, esto se logra utilizando bases con polarizacion, las cuales poseen orbitales con mayor
momento angular respecto al requerido para la representacion del estado basal de cada 4tomo.
Estas bases permiten la polarizacién de la densidad electronica hacia las zonas del enlace en la
molécula, y tienen momento angular superior en uno a la de la Gltima funcién de la capa de
valencia (funciones 2p para el hidrégeno, 3d para elementos de la primera fila, etc).

Finalmente, las bases con funciones difusas estan construidas como las bases normales,
pero incluye funciones con el mismo nimero angular que las ocupadas, pero con exponentes

varias veces mas pequefio que lo necesario para representar al 4tomo neutro. Son utiles para
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representar la densidad electronica en aniones, complejos débiles y estados excitados de

z 4
moléculas.*

2.4 Métodos Semiempiricos
El costo computacional para realizar calculos Hartree-Fock crece con el nimero de
funciones de base a la cuarta potencia. Lo anterior debido al gran nimero de integrales que
deben ser evaluadas para resolver la ecuacion de Schrédinger mediante el procedimiento de
Roothaan del campo autoconsistente. Los métodos semiempiricos reducen el tiempo de
procesamiento al disminuir el nimero de estas integrales.”” Esto se logra en parte al considerar
Unicamente a los electrones de valencia y empleando conjuntos de base con el nimero minimo
de funciones necesarias para acomodar a los electrones en el atomo neutro. Un método
semiempirico en particular se define en funciéon de las integrales ignoradas y de la
parametrizacion realizada.*?
Todos los métodos semiempiricos utilizan en mayor o menor grado la aproximacion
ZDO (traslape diferencial cero). En esta aproximacion®® se asume que la sobreposicién entre
pares de orbitales diferente es igual a cero:
b.4.dv=0 1)
resultando la expresion siguiente para las integrales de sobreposicion:
S =0 (42)

Adicionalmente, la integral de repulsion bielectronica <y\/MO'> seranula si 4# v y/o

si A # o. Esto puede expresarse empleando la delta de Kronecker:

(uv|Ao)=(uu|A2)s,,5,, (43)
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Otra consecuencia de esta simplificacion, es la eliminacion de las integrales
bielectrénicas de tres y cuatro centros.

El método CNDO (del Inglés: Complete neglect of differential overlap)® fue el primer
método basado en la aproximacion ZDO. Utiliza una funcién auxiliar atomica tipo Slater
(STO) para cada orbital atobmico de la capa de valencia. Las integrales bielectronicas entre
funciones centradas en dos atomos particulares se consideran todas iguales entre si:

(| A2) =7 45 “9)

donde y esta centrado en 4 y A en B, yyprepresenta la repulsion electronica entre los dtomos A

y B, mientras que 4 es la repulsion electronica en el atomo A. Las integrales que involucran

tres o cuatro centros son despreciadas, escribiendo la matriz de Fock como:

o 1

Fﬂﬂ=H/1/1_§Pyy}/AA+§PBB}/AB /JGA (45)
o 1 (46)
Fyv:Hpv_Eva}/AB /JGA,VGB

siendo Pgp la densidad total asociada al 4tomo B:

B
Pp=> P, (47)
i
Cuando las funciones 4 y v se encuentran en atomos diferentes se consideran las

expresiones siguientes:

F,=H, -P.y,, donde p1 € 4, p1 € (48)
H 21’ = IB 23 S v (49)
donde B9, es un pardmetro que depende de la naturaleza de los 4tomos 4 y B.

Con estas simplificaciones el método CNDO permitié estudiar moléculas mucho

mayores que con el método Hartree-Fock. Sin embargo, las diferentes parametrizaciones del
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método CNDO generan una atraccion muy fuerte entre los dtomos que forman a las moléculas,
generandose distancias de enlace muy cortas y energias de disociacién muy grandes.

El método INDO (del Inglés: Intermediate neglect of differential overlap)’® es una
mejora al CNDO ya que toma en cuenta la contribucion de spin en las integrales entre
funciones del mismo atomo, proporcionando mejores resultados en aquellos casos donde la
distribucidn electrénica de spin es importante.

El método NDDO (Neglect of diatomic differential overlap) es una mejora del INDO
en la que se considera todas interacciones excepto aquellas que provienen de orbitales
atémicos centrados en dtomos diferentes.*’

Dewar y colaboradores’ se interesaron en que los métodos semiempiricos
reprodujeran los resultados experimentales y retomaron las teorias INDO y NDDO para lograr
sus objetivos. Al igual que los otros métodos, los desarrollados por Dewar sélo tratan los
electrones de valencia y utilizan un conjunto de base minima tipo Slater para los orbitales
atomicos. El método consiste en resolver las ecuaciones de Fock-Roothaan, con la integral de
traslape S, tomada como J,,, para encontrar los orbitales moleculares semiempiricos mediante
un método autoconsistente. Para poder eliminar muchas integrales de repulsion
interelectrénica se emplearon parametros cuyos valores se escogieron de tal manera que los
datos calculados se aproximaran a los experimentales. La parametrizacion se realizé de
manera que los valores de entalpia estdndar de formacién en fase gaseosa a 25 °C concordaran
con los experimentales.

Uno de los métodos desarrollados por Dewar fue MINDO/3 (INDO modificado)
parametrizado para los compuestos con C, H, O, N, B, F, Cl, Si, P y S.>2 Este método se basa

en aproximaciones realizadas a las integrales en el método INDO. La parametrizacion utiliz6
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mas datos experimentales que los métodos previos (geometrias, calores de formacién y datos
espectroscdpicos) y se incluyé una rutina para realizar la optimizacion de geometria.

El método MNDO (modified neglect of diatomic overlap)?’ traté de corregir algunos
problemas del método MINDO tratando de usar principalmente parametros monoatémicos.

En 1985 se presentd el método AM1 (Austin Model 1)* tratando de mejorar los
métodos previos mediante un cambio de disefio. Este método usa funciones gaussianas para
calcular las integrales y requirié de un mayor nimero de parametros.

Otro método basado en MNDO, muy parecido al AM1, se disefié en 1989 y con una
parametrizacién independiente basada en un método sistematico.>* Considerando que AMI es
la segunda parametrizacion de MNDOQO, al método PM3 se le considera como una tercera
parametrizacion. Este método da en general buenos resultados, sin embargo existen casos

particulares en los que inexplicablemente falla.

2.5 Métodos PosHartree-Fock.

Una de las principales fuentes de error de los calculos electréonicos moleculares ab
initio es el tratamiento incompleto de la correlacion electronica. La energia calculada por el
método Hartree-Fock considera que los electrones se mueven en un potencial promedio
generado por los demas electrones. De esta manera, la posicion de un electrén determinado no
esta influenciada por la presencia de un electrdn cercano. En realidad los movimientos de los
electrones estan correlacionados y tienden a evitarse unos con otros de forma mas pronunciada
de la que sugiere la teoria de Hartree-Fock. Esto origina un aumento en la energia calculada,
llamada energia de correlacion, definida como la diferencia entre la energia real del sistema y

la obtenida mediante el calculo HF.
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Una manera de incorporar los efectos de correlacion en un célculo Hartree-Fock
consiste en introducir la interaccion de configuraciones (CI). Este método se basa en la
combinacion lineal de varios determinantes de Slater, los cuales constituyen las posibles
configuraciones electronicas y excitaciones que puede presentar un sistema. La funcién de
onda resultante de la combinacion lineal de todas las posibles configuraciones se representa
como:>

Vo =@ +).asPs+ D a,®p+ ) a;®ron =) a®, (50)
N D T i=0
donde los subindices S, D, T, indican el grado de excitacion (S = simple, D = doble, 7' = triple)
con respecto a la configuracion Hartree-Fock.

Los calculos que involucran todas las posibles configuraciones electronicas sdlo
pueden realizarse para moléculas y funciones de base muy pequefias, debido a que en sistemas
mas grandes se produce un nimero elevado de términos en la combinacién lineal,
sobrepasando a menudo los recursos de cémputo disponibles.

Para poder aplicar este método a moléculas mas grandes, es necesario considerar las
configuraciones excitadas que més contribuyen a la funcién de onda.’® Si bien, la correccién
mas importante a la funcion de onda de Hartree-Fock proviene de las interacciones de
configuraciéon doblemente excitadas, es practica comun incluir las interacciones de
configuracion simples y dobles (CISD).*!

Mpller y Plesset propusieron una alternativa para resolver el problema de la
correlacion electronica.”” El método se basa en la teoria de las perturbaciones, la cual consiste
en expresar al operador Hamiltoniano exacto como la suma de un Hamiltoniano de orden cero
mas una perturbacion AV donde A es un pardmetro que determina la magnitud de la

perturbacion:
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H=Hy+AV (51)
donde Hj es el Hamiltoniano del sistema sin perturbar cuya energia y funcién de onda se
obtienen empleando el método Hartree-Fock. Cuando A es cero se tiene al sistema sin
perturbar, conforme crece la perturbacion la energia y funcion de onda deben cambiar también
de manera continua. Este cambio puede expresarse en términos de una serie de potencias del
parametro A. Tomando como punto de referencia los valores obtenidos mediante el célculo
Hartree-Fock, se considera a la serie restante como la perturbacion.

W=+ O+ AP+ P+ (52)

E=E®+EV + PE® + PE® +... (53)
donde £ es la correccién de primer orden a la energia, £*) es la correccién de segundo
orden, y asi sucesivamente.

Si la serie de potencias empleada es de segundo orden, se le llama MP2 (del Inglés:
Mpller-Plesset perturbation theory second order) Cuando esta serie es de orden cuatro, se
llama MP4, etc.’” A diferencia del método de interaccién de configuraciones, el de
perturbaciones no presenta problemas de truncamiento de la serie de potencias.”

Otra manera de estimar la correlacion electréonica es usando el método de Cumulos
Acoplados (CC)*®. En este caso se parte de la funcion de onda de HF y se le aplica un
operador que permite obtener excitaciones simples, dobles, triples, etc. Dependiendo del orden
que se use en el operador se tendran los métodos CC, CCSD, CCSD(T). El método presenta el
inconveniente de ser computacionalmente muy costoso y por lo tanto sélo se pueden aplicar

en sistemas pequeilos.
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2.6 Teoria de Funcionales de la Densidad.

La teoria de funcionales de la densidad parte del teorema de Hohenberg y Kohn,” el
cual establece que para moléculas con un estado basal no degenerado, la energia molecular de
este estado, la funcién de onda y las demas propiedades electronicas, estdn determinadas
exclusivamente por la densidad electronica del mismo estado py(x, y, z). Se dice que la energia
electronica del estado fundamental Ey es un funcional de la densidad electronica, Ey = Eo[00],
donde los corchetes indican la relaciéon funcional.

La funcién de onda electrdnica del estado basal, yp, de una molécula de » electrones

es una funcion propia del hamiltoniano puramente electrénico:

H=—%ivf +iv(r,)+zzl (54)

Joi>j rl

i)=Y 7 69)

donde v(r;) es la energia potencial de la interaccion entre el electrén i y los nucleos, que
depende de las coordenadas x;, y; y z; del electrdén i y de las coordenadas nucleares. Al
considerar un sistema con nucleos en posiciones fijas, las coordenadas nucleares no son
variables para la ecuacion de Schrédinger electronica, por lo tanto, la energia potencial v(r;)
s6lo depende de las coordenadas electronicas. Se considera a v(r;) como el potencial externo
que actiia sobre el electrén i, ya que se produce por las cargas externas al sistema de
electrones.

Después de establecer el potencial externo v(r;) y el nimero de electrones, se
determinan las funciones de onda electronicas y las energias permitidas de la molécula como
soluciones de la ecuaciéon de Schrédinger electronica. Hohenberg y Kohn probaron que la
probabilidad de densidad electronica del estado basal determina tanto el potencial externo

como el nimero de electrones. Por lo tanto, py determina el hamiltoniano electrénico
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molecular y en consecuencia, determina la funciéon de onda del estado basal, la energia y otras
propiedades.
Como ya se menciond, el hamiltoniano electrénico es la suma de los términos de
energia cinética electronica, atracciones electron-nucleo y repulsiones electron-electron:
E=T+V, +V, (56)
Cada uno de los valores promedio en esta ecuacion es una propiedad molecular determinada
por la funcién de onda electronica del estado basal, que a su vez estd determinada por py(r),
por lo que se obtiene la ecuacién siguiente:
EO=Ev[,00]=f[,00]+17,ve[p0]+122[p0] 7
donde E, es la energia que depende del potencial externo y el operador de la energia potencial

de la interaccidn nucleo-electron es:

Vie = . v(r,) (58)

i=]

Z : :
donde v(r,.)= —Z—“ es la suma de las interacciones del electrén i con cada uno de los

(24 ria

nicleos c. De esta manera se tiene que:
Ve = | po(eo(x)dr (59)
De esta forma, se conoce V,,|p,| pero los funcionales T[p,] y V.[o] son
desconocidos. Por lo que se tiene:
Ey = E,[py]= [ o (e (e )dr + T [y ]+ V..[0o = [ o (e o(x)dr + Flo | (60)
donde F[py] estd definido como F[p,]=T[p,]+V..[2,] v es independiente del potencial
externo. La ecuacién anterior no ofrece una manera practica para calcular Eq a partir de o,

dado que no se conoce el funcional F]py].
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Otro teorema formulado por Hohenberg y Kohn® establece que es posible encontrar la
energia molecular utilizando el método variacional p,; mediante la siguiente expresion:

T[pl+ V. [p]+ [ovir)r 2 E,[p, ] (©61)
En teoria, es posible calcular la energia sin necesidad de realizar el calculo de la funcién de
onda; sin embargo, no se indica cémo calcular Ey a partir de g cuando se conoce el funcional
Elpl].

Este problema fue resuelto por Kohn y Sham®' utilizando un método practico para
encontrar oy y consecuentemente Eo. Estos autores consideraron un sistema de referencia
ficticio, llamado sistema no interactuante de n electrones que no interactian entre si y que
experimentan el mismo potencial externo v(r;). Esta cantidad es seleccionada de tal manera
que la densidad del sistema no interactuante, p;, sea igual a la densidad electronica exacta del
estado fundamental py. El hamiltoniano correspondiente al sistema de particulas no

interactuantes es:

n

H, =Y [-1v? +vs(r,-)]EghfS (62)

i=1

S =-1V2 4y (r) (63)

1

donde £ es el hamiltoniano de Kohn-Sham de un electrén.

Dado que el sistema de referencia ficticio estd formado de particulas no interactuantes,
es posible separar el efecto de cada una. Considerando el principio de Pauling, se obtiene una

funcion de onda de este sistema en el estado basal 4o, el cual se escribe como un
determinante de Slater de spin-orbitales de Kohn-Sham u/ . La parte espacial 8 (r,. )de cada
spin-orbital es una funcién propia del operador monoelectrénico #*° ; esto es:

Vo= [ul Uy ’""un] donde u, =9,Ks(ri)0' (64)

i
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h.KSQ.KS — g-ng!(S (65)
donde o; es una funcién de spin (¢ o f) y las £° son las energias de los orbitales de Kohn-

Sham.

Estos autores reescribieron la ecuacion de Hohenberg-Kohn (60) haciendo algunas
consideraciones. La primera consisti6 en definir AT como la diferencia entre la energia
cinética electronica de la molécula real y la del sistema de referencia de electrones no

interactuantes, con densidad electronica igual a la de la molécula real:

AT [pl=T[p]-T, /] (66)
De igual manera, se defini6 la diferencia:
AR A DR UL ©)
T

La cantidad %”Mdrldr2 es la expresion para la energia potencial de repulsion
ha

electrostatica entre los electrones, considerandolos dispersos en una distribucién de carga
continua con densidad electronica p.

Sustituyendo en la ecuacion 60 los términos de las ecuaciones 66 y 67, se tiene:

E[pl= [pleple)ar + T, [p]+ % H% dr,dr, + AT [p]+ AV, [ ] 68)

2

En la ecuaciéon anterior, los funcionales AT y AV, no se conocen. Con estas

cantidades se define un nuevo funcional, el llamado funcional de intercambio y correlacion de

la forma siguiente:

E [p]=aT[p]+ AV, [o] (69)

Esta energia contiene los términos: energia de correlacion cinética, energia de intercambio y

energia de interaccion coulémbica. Por lo tanto, la ecuacion 68 se puede escribir como:
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E,=E [p] jp (e r)dr+T [p]+ “p dr,a'r2 +EXC[P] (70)

En la ecuacion anterior se observa que es posible expresar Ev[p] mediante cuatro términos.

Los tres primeros son faciles de evaluar a partir de la densidad electronica e incluye las
principales contribuciones a la energia del estado basal. La cuarta cantidad, Ex[p], es un
término relativamente pequefio, pero no es facil de evaluar con precision. Para poder calcular
los términos de la ecuacion 70 se necesita obtener la densidad electronica del estado basal.
Debe tomarse en cuenta que la densidad electrénica del sistema ficticio de electrones no
interactuantes tiene la misma densidad electronica que el sistema real: p; = . Se ha
demostrado que la densidad electronica para un sistema de » particulas cuya funciéon de onda

es un determinante de Slater de spin-orbitales u*° =8/c, puede obtenerse mediante la

siguiente expresion:

p=p,=305]
1

i=

(71)
Para evaluar los términos de la ecuacion 70, se procede de la siguiente manera. El

primer término se puede evaluar a partir de la densidad mediante la siguiente expresion:
r,
[pleplr)dr=-3"2, J%‘)drl (72)
a la
El término 7_’5 es la energia cinética del sistema de electrones no interactuantes con funcion de

onda y, la cual es igual a un determinante de Slater de spin-orbitales ortonormales de Kohn-

Sham. Utilizando la parte espacial de los spin-orbitales se puede escribir la expresion:
T,[p]= ——Z<9“( JVior @) (73)

Asi la ecuacidn 70 se puede escribir de la manera siguiente:

E, __ZZ .[P l'1 <9KS jvz‘gks > ” dr2+Exc[p] (74)
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Con esta expresion es posible determinar Ey a partir de la densidad, siempre y cuando se

puedan obtener los orbitales de Kohn-Sham Q,KS y el funcional E,.. Es importante hacer notar

que los orbitales de Kohn-Sham pertenecen al sistema de referencia ficticio de electrones no
interactuantes, es decir, no tiene un significado fisico (lo mismo puede decirse de los orbitales
calculados por el método Hartree-Fock).
Los orbitales de Kohn-Sham pueden obtenerse considerando el teorema de Hohenberg-
Kohn, el cual establece que se puede encontrar la energia del estado basal de manera
variacional, esto es, cambiando la densidad con el propésito de minimizar E,[p], lo cual es
equivalente a variar los orbitales de Kohn-Sham para determinar la densidad y satisfacer el
sistema de ecuaciones siguiente:
192 0. S ()=201 )
(16 ()= £56,° (1) (75)

Considerando que el operador de Khon-Sham A*%(1) para un electrén es similar al de
Fock utilizado en las ecuaciones de Hartree-Fock, donde el operador de intercambio — Zk i
j=1

es sustituido por el potencial vy, se obtiene:

R GOV OB 76

a T h

ia
El potencial de intercambio y correlacion, vy, se obtiene como la derivada del funcional

de la energia de intercambio y correlacion E,.:

v, (l‘) — 23 XC [,0(1')] (77)
ap(r)
Hay solamente un problema al usar el método de Kohn-Sham para obtener py Fo. No

se conoce cual es el funcional correcto E,J[p]. Se han desarrollado varios métodos de
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aproximacion para obtener E,. y de esta manera resolver la ecuacion 76. Algunas de éstas se

detallan en las secciones siguientes.

2.7 Métodos de Aproximacién de Ia Densidad Local.
Hohenberg y Kohn demostraron que si la densidad p varia de manera extremadamente
lenta con respecto a la posicion, la energia E,[p] esta dada por la expresion siguiente:
£ [o]= [olele.. (ol 9
donde la integral se extiende sobre todo el espacio, y &d(p) es la energia de intercambio y de
correlaciéon por electron de un gas de electrones (“Jellium’) homogéneo y con densidad
electronica p. Este gas es un sistema hipotético eléctricamente neutro y de volumen infinito y
con un numero infinito de electrones no interactuantes moviéndose en el espacio. A través del
gas, la carga positiva esta distribuida en forma continua y uniforme. Considerando la derivada

del funcional E-™ se obtiene:

VXlC,DA _ 5E6XLCD 3 (r) 08, (,0)
P op

Kohn y Sham sugirieron el uso de (78) y (79) como aproximaciones a

=z, (p(r))+p (79)

LDA LDA
E. 7y v, enlas

ecuaciones 74 y 76, método que se denomina: aproximacion de densidad local (LDA).%°
Dentro de esta aproximacion E,. se puede representar como la suma de las partes de

intercambio y correlacion:
£.(p)=e.p)+e.(p) (80)

donde &(p) esta definido por la expresion siguiente:

e 0)=-32) o) 1)

El término de correlacion £.(p) ha sido calculado numéricamente y los resultados se han

expresado como una funcién de p
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e.(p)=¢""(p) (82)

donde £”*" es una funcién que resulta muy complicada. Con &(p) y &(p) obtenidos, se puede

determinar &(p) mediante la ecuacion 67 para obtener, v, utilizando la ecuacion 79.
En el caso de moléculas de capa abierta y geometrias moleculares proximas a la
disociacion se utiliza la llamada aproximacion local de la densidad de spin (LSDA),62 la cual

da mejores resultados que la LDA. Mientras que en el método LDA los electrones con spin

opuesto, apareados entre si, ocupan el mismo orbital espacial 8°, el método LSDA permite
que estos electrones ocupen diferentes orbitales espaciales 8~° y 49,.’/(,5. Esto trae como

consecuencia la separacion de la densidad electronica en p%(r) debida a los electrones de spin
@, y la densidad p”(r) originada por los electrones con spin 4. De esta manera, Ex. = Ex[0%

/"], sustituyendo en la ecuacién 77, se tiene:

a B
vz, = Ol (83)
op”
2.8 Método del Gradiente Corregido.
Los métodos LDA y LSDA se basan en el modelo del gas uniforme de electrones, el

cual es apropiado para un sistema donde p varia lentamente con la posicion. La integral de la

LDA
x¢

expresion 65 para EX* es una funcién Gnicamente de p, mientras que el de v es funcién
solamente de p% y p” . Estos funcionales pueden mejorarse si se corrigen, permitiendo variar la
densidad electrénica con la posicion. Esto se logra considerando los gradientes de p” y A en

el integrando de la ecuacion 78

5o = [/ 6o (90 @0 O 9
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donde f es una funcién de las densidades de spin y de sus gradientes. El término GGA
significa: aproximacion del gradiente generalizado, llamado también funcional del gradiente
corregido.”® Usualmente £ se divide en las partes de intercambio y correlacién de la forma
siguiente:
EGGA — EGGA +EGGA (85)
Se han desarrollado varios funcionales de intercambio y correlacion corregidos por el
gradiente utilizando algunas consideraciones tedricas e inclusive afladiendo algunos
’ ;. 42
parametros empiricos.
Un funcional de intercambio y uno de correlacién pueden combinarse para dar lugar a
los llamados funcionales hibridos de intercambio y correlacion. Un funcional hibrido mezcla
los funcionales de intercambio y correlaciéon corregidos por el gradiente con otro tipo de

términos. Por ejemplo, el funcional hibrido B3LYP se define de la siguiente manera:>>

EBP —(1-q, -a, JESPA 4 g EHF a EP* 11 —a,)E™ +a EM" (86)
donde E fF es la energia de intercambio Hartree-Fock y los parametros ay, a y a., se eligieron

de tal forma que los calculos concordaran con las energias de atomizaciéon molecular

experimental.

53



Capitulo 2 Fundamentos Tedricos

2.9 Comparacion de Métodos.

Los métodos de célculo aqui descritos deben elegirse segun el problema que se desea
resolver y la capacidad de computo disponible.

Los calculos ab initio HF/3-21G* proporciona buenas geometrias de moléculas
relativamente grandes.®* Los angulos diedros se calculan con razonable confiabilidad usando
el método HF/6-31G* ab initio."' Las geometrias MP2/6-31G* son significativamente mas
confiables que las obtenidas a nivel HF/6-31G*.°* Los calculos basados en la teoria del
funcional de la densidad proporcionan geometrias moleculares confiables con 6-31G* o bases
mayores.®’

Los métodos semiempiricos usualmente predicen longitudes y éangulos de enlace
razonablemente bien, no obstante, los resultados no son tan exactos como los obtenidos
mediante calculos ab initio o DFT con una base de tamafio adecuada. Otro problema de los
métodos semiempiricos es su escasa confiabilidad en el calculo de angulos diedro %%

Si bien las geometrias de equilibrio obtenidas empleando métodos semiempiricos, ab
initio y DFT de una molécula en estado fundamental usualmente son muy similares
(diferencias de longitud de enlace no mayores de 0.03 A para la primera y segundas filas de
atomos), las geometrias del estado de transicién calculadas varian considerablemente con el
método y base seleccionados, siendo comun encontrar diferencias de longitud de enlace de 0.1
a 0.2 A% En muchos casos,”' el método de Hartree-Fock con bases apropiadas produce
geometrias para el estado de transicion bastante razonables.

Los célculos del funcional de la densidad LSDA no son adecuados para la obtencion de
estructuras de transicion. Sin embargo, los calculos B3LYP han tenido un éxito notable para

. ’ . ey ’ . oot 6
predecir geometrias de estados de transicion en un gran numero de reacciones organicas.®’
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Se ha sefialado que los métodos semiempiricos con frecuencia proporcionan
descripciones muy pobres de la geometria de los estados de transicion.®*® Sin embargo, estos
métodos son muy utiles para realizar una estimacion inicial en un calculo ab initio de la
estructura del estado de transicion. Este procedimiento ahorra considerable tiempo de
calculo.t!

Las energias de activacidon de reacciones calculadas con el método de Hartree-Fock no
son confiables debido a que se desprecia la correlacion. Por lo general, estas energias son
apreciablemente mayores que los correspondientes valores experimentales. Sin embargo, con
este método generalmente se pueden calcular con gran exactitud los cambios de energia de
activacion de una reaccion particular, producidos por los diferentes sustituyentes.**

Los métodos de alto nivel que incluyen correlacion, tales como CCD(T) y QCIS(T), se
consideran eficientes para calcular las energias de activacion, aunque son demasiado costosos
desde el punto de vista computacional.* En muchos casos, la estimacién de estas energias
mediante calculos DFT utilizando funcionales hibridos producen buenos resultados,”® mientras
que las energias de activacion obtenidas por métodos semiempiricos AM1 y PM3 no son
confiables.”

En el calculo de frecuencias vibracionales, se observé que para un nimero determinado
de moléculas,”’ la calidad de los resultados obtenidos con los métodos AM1 y PM3 es
mediocre. Las frecuencias HF/6-31G* se obtienen con razonable exactitud si se aplica un
factor de escalamiento, mientras que las frecuencias escaladas obtenidas con el hibrido

B3LYP/6-31G* son mas precisas que las calculadas con HF/6-31G*.
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Capitulo 3

Meétodos empleados en el analisis de la reactividad.

3.1 Analisis de las superficies de energia potencial. 7

Aunque se ha empleado mucho esfuerzo en la elucidacién de los factores que
determinan el curso de las reacciones quimicas y existe una buena cantidad de conceptos
cualitativos proporcionados por la teoria estructural clasica, el conocimiento actual de los
principios que gobiernan la reactividad quimica esta intimamente relacionados con el avance
de la quimica computacional. Las descripciones teéricas de esta propiedad estdn basadas en la
teoria de Eyring de las velocidades de reaccién absolutas,” en la que se incluye el concepto de
estado de transiciéon como un punto de silla en la superficie de energia potencial (PES). Esta
superficie describe la forma en la cual la energia de un sistema molecular varia con respecto a
pequefios cambios en su estructura. Considerando la aproximacién de Born-Oppenheimer, es
posible obtener esta superficie calculando la energia electronica para un nimero grande de
configuraciones nucleares, lo cual es un proceso que involucra un trabajo exhaustivo. Excepto
para sistemas con muy pocos atomos, es practicamente imposible el célculo ab initio preciso
de la superficie de energia potencial completa. En vez de esto, los algoritmos de optimizacién
de geometria intentan localizar los llamados puntos estacionarios de la superficie (estructuras
en equilibrio y estados de transicion), en los cuales la primera derivada de la funcién es cero.
Para determinar la naturaleza de un punto estacionario se evalian las segundas derivadas de la
energia potencial con respecto a la geometria, esto genera una matriz de constantes de fuerza
(matriz Hessiana). La diagonalizacion de esta matriz produce los vectores propios (modos

normales de vibracion) y las frecuencias vibracionales.
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El nimero de valores propios negativos en el Hessiano (niimero de frecuencias
imaginarias) determina el orden de un punto estacionario. Un orden cero indica que la
estructura corresponde a un minimo (todas las frecuencias son niimeros reales). Por otro lado,
un punto estacionario de orden uno se relaciona con un punto de silla o estado de transicion, el
cual es un maximo en una direccién y un minimo en todas las demas y debe tener solamente
una frecuencia de vibracion imaginaria. Un punto de silla de orden mayor a uno posee dos o
mas frecuencias de vibracién imaginarias y por consiguiente, no es un estado de transicién
(Figura 18). Es importante mencionar que en los puntos estacionarios los nucleos de una
molécula vibran en torno a sus posiciones de equilibrio, por lo que es necesario incluir la
energia vibracional del punto cero (ZPE: por sus siglas en inglés) para estimar de forma

precisa las diferencias de energia entre estos puntos.

Punto de Silla de 2° Orden

Maximo en LST

Punto de Silla
de 2° Orden

] Estado de
/ 0 Transicion B
/
A\ _ 1
LST AN\ XS 4 05 QST

Figura 18. Modelo de superficie de energia potencial. Las siglas LST y QST indican la
trayectoria definida por los métodos de transito lineal sincrénico y de transito cuadrético
sincrénico, respectivamente.
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Existen varios algoritmos para explorar la superficie de energia potencial y localizar

114 7274,75 . . o
puntos de silla. Entre los mas empleados se encuentra el llamado método de transito
lineal sincrénico (LST: por sus siglas en inglés), el cual asume que la trayectoria de reaccion
es una linea recta que conecta a reactivos con productos.”® El método cuadratico sincrénico
(QST; por sus siglas en inglés) mejora el procedimiento anterior al considerar la mencionada

trayectoria como una curva cuadratica (ver Figura 18).

3.2 Métodos de analisis de poblacion.

Si bien es cierto que el procedimiento anterior proporciona valiosa informacion acerca
de las reacciones quimicas, ésta no es suficiente desde el punto de vista quimico. Esto se debe
a que los quimicos normalmente conciben a las moléculas y reacciones, en términos de
conceptos clasicos relacionados con el enlace, por ejemplo: orden de enlace, valencia,
estructuras de Lewis, etc., cuya relacion con descripciones de la quimica cuéntica “altamente
precisas”, pero abstractas, no es facil de establecer.

Existen varios métodos computacionales para obtener este tipo de informacion a partir

7782 1 0s mas utilizados se basan en la distribucién de los

de la funcién de onda electronica.
electrones entre los atomos de una molécula en funciéon de la ocupacion de los orbitales
atomicos (andlisis de poblaci(')n).77'79’8' De esta manera, el espacio de Hilbert se subdivide
tomando en cuenta al 4&tomo donde estan localizados los orbitales ocupados.

Una mejor alternativa consiste en dividir el espacio fisico en regiones que definen el
volumen ocupado por cada atomo en una molécula.®® Todos los electrones incluidos en este
volumen son asignados a un atomo mediante integracion de la densidad electronica

comprendida en este “contenedor atémico”. Aqui el problema es definir la magnitud de este

contenedor.
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Los métodos basados en el analisis de poblacion tienen la ventaja de que requieren de
poco esfuerzo computacional. Por lo tanto, son ampliamente utilizados para describir la
formacion y ruptura de enlaces quimicos en términos de cambios en el orden de enlace y de la
carga atémica a lo largo de la coordenada de reaccion.®*

El primer método de este tipo fue propuesto por Mulliken, el cual presenta algunos
problemas e inconsistencias propias de los métodos de andlisis de poblacién basados en la
particién de la funcién de onda en términos de la ocupacién de los orbitales atémicos.®' En
algunos casos, la poblacion en el orbital atomico puede tener un valor menor a cero o mayor a
2. Esto ultimo implica la presencia de mas de dos electrones en un orbital, violando el
principio de exclusion de Pauli. La obtencién de valores de poblacioén negativos involucra a un
numero negativo de electrones, lo cual es fisicamente imposible.

Al aumentar el tamafio de la base, las cargas atomicas calculadas mediante el analisis
de Mulliken no convergen a un valor constante. Ademas, la inclusiéon de funciones difusas
produce un cambio sustancial en el mencionado anélisis de poblacion.

El andlisis de poblacion de Lowdin resuelve parcialmente los problemas anteriores al
ortogonalizar primero el conjunto de funciones de base y asignando a cada atomo las
funciones ortonormales resultantes. Sin embargo, este método sigue presentando el problema

de ser dependiente del tamarfio de la base (ver Tabla 4).

Tabla 4. Analisis de poblacion de C3Hs™ empleando las bases 3-21G y 3-21+G y los métodos
de analisis Mulliken y Lowdin.

Poblaciones

) 3-21G 3-21+G

Atomo Mulliken Léwdin Mulliken Lowdin
C 6.50 6.51 8.45 6.56
G 6.17 6.09 3.53 6.21
C; 6.61 6.51 7.56 6.65
H, 0.92 0.96 0.84 0.85
Hs 0.90 0.96 0.81 0.86
H, 0.90 0.96 0.81 0.86
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El analisis de poblacion también puede utilizarse para generar informacién relacionada
con la cantidad de electrones asociados a una ligadura (orden de enlace). Este pardmetro se
emplea para indicar la fuerza o debilidad de un determinado enlace, es decir, su
reactividad.”®”>%!

Un procedimiento mejorado que elimina la mayoria de los problemas asociados con el

778185 o] cual se

andlisis de poblacion de Mulliken es el llamado analisis natural de poblacion,
basa en un conjunto de procedimientos que permiten describir a una funcion de onda
determinada de N electrones en funcion de orbitales localizados (orbitales naturales). Con esta
descripcion de la funcién de onda, es posible interpretar la informacion en términos de
conceptos comunes utilizados en quimica, como las estructuras de Lewis.

La poblacion atomica de cada orbital esta definida por los elementos diagonales de la
matriz de densidad obtenidos a partir de los orbitales naturales. De esta forma, la poblacién
electronica de un atomo en particular se obtiene sumando la poblacién atémica de todos los
orbitales atémicos centrados en este dtomo.

Cabe mencionar que este andlisis de poblacion es poco sensible a la inclusion de
funciones difusas y de polarizacidn.

El andlisis natural de orbitales se ha utilizado de manera comin en los tltimos afios
debido a que la eleccidén de la base influye muy poco en el resultado obtenido y el costo
computacional es muy bajo; sin embargo, es importante mencionar el hecho de que incorpora
todas las limitaciones propias de los métodos basados en la particion del espacio de Hilbert.

Recientemente, se han publicado trabajos donde se describen por primera vez
cuantificaciones experimentales de carga atomica en procesos de transferencia de densidad
electronica.®®®” Las tendencias observadas son consistentes con las obtenidas mediante el

analisis NPA.¥
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3.2. Teoria de orbitales moleculares de frontera.

La teoria de los orbitales moleculares de frontera (TOMF) intenta predecir la
reactividad relativa con base en las propiedades (estructura electronica) de los reactivos. Esta
teoria se basa en la teoria de perturbaciones de segundo orden, la cual establece que el estado
inicial de una reaccién puede influir en el cambio de energia del estado de transicion de

acuerdo a la siguiente ecuacion:**®

e dtomos QA 0,
AE = AZB(,DA +pB)<XA‘V‘XB><ZA‘XB> Z

OM oM OM OM

vir  oc  vir 2(2 OAC C l’,a

HEYHS Y

i€ed acB ieB aeA 8: - 80

V\laa>)2 (87)

donde 4 y B representan atomos en cada una de las dos moléculas interactuantes. El operador
V contiene los operadores de energia potencial de ambas moléculas y el término < y4 A‘V‘ y4 B>

es basicamente una integral de enlace entre dos orbitales atomicos, uno de cada molécula. La

densidad electrénica p4 pertenece al atomo 4. Dado que < X AIV‘ ZB> es negativo, el primer

término de la ecuacion anterior representa la repulsién entre los orbitales moleculares
ocupados (repulsion estérica). El segundo término representa interacciones atractivas o
repulsivas entre regiones cargadas de las moléculas, O, es la carga neta del &tomo 4. El ultimo
término corresponde a una interaccion estabilizante (& - &) debida a la mezcla de orbitales
ocupados de una molécula con orbitales vacios de la otra. Cio, Co Y &, & son los coeficientes y
las energias de los orbitales moleculares involucrados. Finalmente, la suma se realiza sobre
todos los pares de orbitales moleculares ocupados/desocupados.

Si se comparan reacciones que tienen aproximadamente los mismos requerimientos

estéricos, el primer término de la ecuaciéon 87 es constante. Por otro lado, si las especies
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involucradas son muy polares, la reaccion se considera controlada por la carga. Esto significa,
por ejemplo, que un ataque electrofilico es mas facil que ocurra en el atomo mas
electronegativo. Si las moléculas son no polares, el tercer término predomina y la reaccion esta
sujeta a control orbital.

Analizando el tercer término de la ecuacion 87, se observa que la mayor contribucion
de la doble suma sobre pares de orbitales se produce cuando el denominador tiene un valor
pequefio, el cual corresponde al orbital molecular mas alto ocupado (HOMO, por sus siglas en
inglés) y al orbital molecular mas bajo desocupado (LUMO). Las propiedades quimicas de una
molécula son controladas por los orbitales de valencia al igual que las propiedades quimicas
de un 4tomo son controladas por los electrones de valencia. De esta forma, los ataques
nucleofilicos estan controlados por el orbital HOMO, mientras que el orbital LUMO
determina el ataque electrofilico.

La anterior consideraciéon no es siempre una buena aproximacién, dado que la
contribucidn de todos los otros pares de orbitales es mayor que el término HOMO/LUMO. Si
existen varias regiones moleculares susceptibles de ataque nucleofilico, éste se producird en el
atomo que presente mayor coeficiente en el orbital molecular mas bajo desocupado.

Uno de los mayores éxitos de esta teoria fue la racionalizacion de la reactividad
observada en la reaccion de Diels-Alder. Por ejemplo, la diferencia de energias en el
denominador del tercer término de la ecuacidn 87, sugiere que un valor mas pequefio entre las
energias de HOMO del dieno y LUMO del dienéfilo debe disminuir la energia de activacion.
Si el dieno es una especie rica en electrones (con sustituyentes electrodonadores) o el dienéfilo
es una especie electron-deficiente (con sustituyentes electroatractores), la reaccion debera ser
mas rapida. Esta es la tendencia observada entre el ciclopentadieno y los cianoetilenos mono,

di, tri y tetra sustituidos, como se observa en la figura siguiente.® (ver Figura 19).
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rel

Ink
[0¢]
1
i

0.10 0.1 0.12 0.13 0.14 0.15 0.16 0.17

1I(E E

LUMO ~ HOMO)

Figura 19. Grafica de Ink, vs el inverso de las diferencias de energia de los orbitales frontera
obtenidas a nivel HF/3-21G

La teoria TOMF fue desarrollada en un tiempo en que los célculos detallados de las
trayectorias de reaccion eran inaccesibles. A medida que se fueron desarrollando modelos
computacionales mas sofisticados y mejores métodos para localizar estados de transicion, ha
declinado el uso de los conceptos de la teoria TOMF para predecir la reactividad. Sin
embargo, el objetivo principal de la quimica computacional no sélo es el de proveer nimeros,
sino el de proporcionar explicaciones adecuadas de un sistema. Por lo tanto, esta teoria aun
forma parte de un modelo conceptual util para racionalizar tendencias sin la necesidad de

realizar calculos con alto costo computacional.**
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3.3. Diagramas de More O’Ferrall-Jenks

El tratamiento de Hammond unicamente considera los cambios debidos a las
diferencias de energia entre reactivos y productos.”® Por ejemplo, los cambios en la posicién
del TS a lo largo de la coordenada de reaccion. Sin embargo, a veces es tutil incluir también los
cambios que pueden ocurrir en la direccién perpendicular con respecto a esta coordenada.
Tales cambios pueden visualizarse empleando diagramas en dos dimensiones, los cuales
fueron propuestos por More O’Ferrall®' y Jenks® (Diagramas de MOJ).

En la transposicion de Cope del 1,5-hexadieno es un buen ejemplo para describir esta
metodologia. La reaccidn es termoneutral (no absorbe ni desprende calor) y la estructura del
estado de transicion tiene una conformacion parecida a la de silla del ciclohexano. Sin
embargo, no esta claro que tan grande es la fuerza de los enlaces C-C que se estan rompiendo
o formando en el TS. Si ambos enlaces C-C estan completamente formados, la reaccién podria
describirse como un proceso donde inicialmente ocurre la formacioén de uno de los enlaces C-
C, seguida por la ruptura del otro (camino B en Figura 20). Por lo tanto, el TS tendria un
caracter de 1,4 diradical.

Alternativamente, los enlaces C-C pueden ser muy débiles en el estado de transicion;
esto corresponde a una situacion donde el TS puede describirse como dos radicales alilo
interactuando débilmente (camino C). En la situacion intermedia, donde ambos enlaces se
estan formando/rompiendo, aproximadamente en un 50%, puede describirse una estructura
deslocalizada similar al benceno, es decir, un TS tipo “aromatico” (trayectoria A).

En los diagramas de MOJ las coordenadas x, y y z generalmente se establecen en
funcion del orden de enlace para designar a los enlaces en proceso de ruptura y de formacion;
de esta manera, la coordenada adquiere valores entre 0 y 1. Un tercer eje puede corresponder a

la energia involucrada en el proceso, aunque raramente se representa.
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Figura 20. Diagrama de More O’Ferral-Jenks para la transposicion de Cope del 1,5-hexadieno

Existe solida evidencia® de que la reaccion de Cope del 1,5-hexadieno posee una TS
del tipo “aromatico”, el cual corresponde a la trayectoria A. La importancia de los diagramas
MOJ es que permiten una prediccion cualitativa de los cambios en la estructura del TS para
una serie de reacciones similares. La adicidén de sustituyentes que estabilizan el producto con
respecto a los reactivos corresponde a una disminucion de la esquina (1,1) de tal forma que se
acerca a la esquina (0,0), es decir, hacia el reactivo.

Los sustituyentes que no cambian la energia total de la reaccion pueden tener
influencia en la geometria del TS. Por ejemplo, en el caso del 2,5-difenil-1,5-hexadieno, la
reaccion continua siendo termoneutral, pero los grupos fenilos estabilizan preferentemente al
radical 1,4 de la Figura 20. Es obvio que esto llevara a un TS desplazado hacia esta esquina,
cambiando la trayectoria de la reaccién de A hacia B. Similarmente, los sustituyentes que
prefieran estabilizar la estructura biradical moveran la reacciéon hacia la trayectoria C,

considerando que en la esquina (0,1) es de mas baja energia con relacion a las otras.
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Las estructuras en las esquinas (1,0) y (0,1) no son necesariamente especies estables,
ellas podrian corresponder a estructuras hipotéticas. En la transposicion de Cope parece ser
que la reaccion Gnicamente involucra un solo TS, independientemente del niimero y naturaleza
de los sustituyentes. El camino de la reaccion puede cambiar de B - A — C dependiendo del
sistema, pero no hay intermediarios a lo largo de la coordenada de reaccion.

En otros casos una o ambas de las esquinas perpendiculares puede corresponder a un
minimo en la superficie de energia potencial, y el mecanismo de la reaccién puede cambiar de
ser una reaccién de un solo paso a una de dos.

En principio, este tipo de diagramas puede contener mas dimensiones, pero esto
generalmente no se hace debido a los problemas inherentes relacionados con la representacion

de mas de dos dimensiones.
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Capitulo 4

Estudios tedricos preliminares.

El mecanismo de la reaccion de BV ha sido ampliamente estudiado desde el punto de
vista experimental. Sin embargo, como se menciono en el capitulo de antecedentes, existe un
numero reducido de trabajos computacionales. Por esta razdn, iniciamos el estudio tedrico de
esta reaccion proponiendo un modelo para el paso de transposicion en la oxidacién de acetona
con 4cido perférmico.” Posteriormente, se abordd el problema de analizar el efecto del
sustituyente en la reactividad de algunos alquil y aril peracidos al oxidar acetona.’® En este
capitulo se describen los estudios tedricos mencionados, los cuales integran la base del
presente estudio. Por consiguiente, algunas conclusiones generales presentadas en el capitulo 7

se derivan del andlisis realizado en estos trabajos.

4.1 Estudio tedrico del paso de migracion de la reacciéon de acetona con acido perférmico.

En este capitulo se presentan los resultados del estudio tedrico realizado en el paso de
migracion del grupo metilo de la reaccion Baeyer-Villiger entre 4cido performico y acetona.
Particularmente, se describe el proceso mediante el cual un grupo metilo ataca a uno de los
oxigenos del enlace perdxido y no al oxigeno proveniente del carbonilo de la cetona (ver
Figura 21). La representacion de las reacciones quimicas mediante €l uso de coordenadas
internas y energia conduce al esclarecimiento de la trayectoria de la reaccion, pero el término
coordenada de reaccién no siempre es claro.”**® Ademas, es dificil hacer una interpretacion
quimica del curso de la reaccion unicamente en términos de la geometria.

Por lo tanto, en este trabajo se abordo el problema de establecer el grado de avance de

la reaccion representando los puntos estacionarios (reactivo, TS y producto) en términos de los
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cambios en los 6rdenes de enlace, de acuerdo a la formulacion de Mayer,97 utilizando un
diagrama modificado de More O'Ferrall-Jenks.”*'%! De esta manera se estudié la posible
existencia de sincronia entre el paso de migracion del metilo y otros procesos que involucran
ruptura/formacion de enlaces.

Los puntos estacionarios del paso de migracion se calcularon usando el programa
MONSTERGAUSS' y las bases 4-21G,'® 4-31G'* y 6-31G**.1% Los calculos en un solo
punto se realizaron a nivel 6-31G**/4-31G, MP2/6-31G**//4-31G, y MP2/6-31G**
implementados en el paquete GAUSSIAN 92.'% Los métodos semiempiricos utilizados

fueron: MNDO,>! AM1>* y PM3 .3

4.1.1. Resultados y discusion.
4.1.1.1. Geometrias y energias.

La Tabla 5 muestra los pardmetros geométricos del intermediario de Criegee y en la
Tabla 6 su distribucion de carga, calculados con los métodos arriba sefialados. Desde el punto
de vista de la superficie del potencial electrostatico (PES, por sus siglas en inglés) el
intermediario de Criegee encontrado fue considerado como el reactivo en el paso de
migracion.

En la geometria de este intermediario es posible observar que el H), esta listo para
formar el puente con O;s en el estado de transicidn, pero éste ain no se ha formado (Figura
21a).

De los dos grupos metilo, uno de ellos (C4) muestra un camino mas corto para alcanzar
al oxigeno O,. El otro metilo estd bloqueado por el fragmento del perdcido. Es interesante
notar que estos grupos tendran una inversion en la carga de Mulliken conforme la reaccién

ocurre (ver Tabla 6). Ellos pasaran de 0.06 para el grupo C4 y 0.08 para el grupo Cs en el
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intermediario de Criegee a 0.25 y 0.14, respectivamente, en el TS (Figura 21b), empleando la
base 6-31G**. Los métodos semiempiricos muestran la misma tendencia exceptuando a PM3.
Otra observacion interesante es que todos los métodos mantienen el mismo signo en la carga.

El fragmento de 4cido férmico es casi neutro.

(@)
Figura 21. (a) Intermediario de Criegee. (b) Estructura del estado de transicién del paso de
migracion de la reaccion acetona con acido performico. Las lineas simples indican enlaces en
proceso de ruptura/formacion.

Siguiendo la trayectoria de la reaccion, es posible llegar a la estructura identificada

como el producto de la oxidacion (Figura 22); el éster y el acido férmico.

Figura 22. Producto de la reaccion entre acetona y acido perférmico.
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Tabla 5. Geometria del intermediario de Criegee.

4-21G 4-31G 6-31G** AM1 PM3
Intermediario de Criegee
Energfa total (ua) -454.433 970 -454.818 099 -455.506 102  -69.903 303  -65.059 491
Distancia (A)
0,-C, 1.4861 1.4699 1.4276 1.46 1.4122
C;-C, 1.5153 1.5061 1.5165 1.5118 1.5338
Cs-C 1.5264 1.5166 1.522 1.521 1.5437
0,-C 1.4124 1.399 1.3781 1.4036 1.4059
H;-Oyy 0.9661 0.9553 0.9466 0.9693 0.9493
0,5-0, 1.4648 1.4221 1.3838 1.2905 1.5607
C14-0O13 1.3712 1.3538 1.3323 1.388 1.3415
045-Cyy 1.1955 1.1954 1.1771 1.2241 1.2068
Angulo de Enlace (grad)
C;-C-0, 110.8 110.8 111.3 112.1 1153
C4-Ci-0, 101.4 101.7 102.3 104.7 103.9

0,,-C-0, 109.3 109.0 110.0 104.1 106

H»-0,,-C, 111.0 113.7 109.7 107.9 108.5

045-0,-C, 108.9 1104 110.6 113.0 109.9

Ci4-015-0, 111.0 112.9 112.4 1154 112.0
015-C14-0y3 126.5 126.5 127.2 119.3 123.0

Angulo Dihedro (grad)

C4-Ci-0-C; 122.2 122.4 121.3 123.2 121.4
0,,-C,-0,-C4 119.1 119.1 119.5 119.8 119.4
H,2-01,-C)-0, -46.5 -52.5 -51.5 -60.9 -61.0
0,;-0,-C|-Hy, -57.6 -57.7 -58.3 -57.5 -67.3
C14-013-0,-C, 97.8 99.8 101.9 97.3 119.4
0,5-C14-043-0, -8.7 -1.7 -4.9 -6.1 -3.8

Estado de Transicién
Energia total (ua) -454.342 333 -454,731 291 -455.418 281 -69.817 456  -65.010 187
Distancia (A)
0,-C, 1.3466 1.3155 1.2886 1.3131 1.3202
Cs-C, 1.5035 1.4904 1.5039 1.4929 1.5035
C4C 1.8444 1.8452 1.7673 1.9242 1.9619
0,,-C 1.3186 1.3252 1.3155 1.3563 1.3322
H,,-0y, 1.0936 1.0158 0.9864 0.9857 0.9808
0)5-0, 1.9043 1.9445 1.8979 1.8559 1.7682
C1-0Oy3 1.2694 1.273 1.2579 1.2991 1.2887
0y5-Cya 1.262 1.249 1.2231 1.2535 1.2396
Angulo de Enlace (grad)
C;-C-0, 117.0 118.9 118.8 124.8 125
C4-Ci-0, 74.1 75.7 76.8 733 66.6
0,,-C,-0, 117.8 117.8 118.1 115.4 114.5
Hi-0-C, 111.0 113.0 108.6 110.2 110.6
0,5-0,-C, 104.7 104.7 106.9 1133 116
C14-043-0, 109.9 109.6 109.4 107.1 112.9
0,5-C15-0y3 126.3 125.8 127.5 120.1 120.5
Angulo Dihedro (grad)

C4-C1-02-C4 104.5 105.6 106.1 102.7 98.2
0,,-C,-0,-C, 106.5 104.8 106.4 102.5 105.3
H2-0,,-C-0; 21.9 19.9 16.6 2.0 10.0
04;-0,-C)-Hy; -69.4 -70.6 -71.4 -77.1 -73.5
Ci4-05-0,-C, 82.0 85.2 85.3 96.3 84.1
0,5-C14-0.3-0, -29.5 -29.5 -24.0 -16.1 -19.0

@ Otros par4metros importantes de la geometria 6-31G**: Ver texto. Distancias (A): C,-Cy4 =3.15, 0,-C, =
1935, C|4'C4 = 4370, C|4'02 = 2602, C]'015 = 3072, O]]'O]5 = 2578, HlZ'OIS = 1.627. AngU]OS dihedro
(grad): Oz-Cl-C14-Ol3 = 580, Ol|'C1'C|4'O|5 = 237, C4'C1'C14'O|3 =934,
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Los datos tedricos estan de acuerdo con los experimentos de marcado isotépico en el '*0O del
carbonilo de la cetona que muestra a este oxigeno en el carbonilo del éster o lactona al final de

la reaccion.

Tabla 6. Distribucién de carga en reactivos, estado de transicién y productos

4-21G 4-31G 6-31G** AM] PM3 MNDO
Carga Atomica en el Reactivo
C, 0.54 0.49 0.57 0.17 0.22 0.21
0O, -0.33 -0.34 -0.35 -0.16 -0.12 -0.19
Me; 0.10 0.14 0.08 0.08 0.03 0.08
Me, Tr. 0.09 0.11 0.06 0.06 0.05 0.06
Oy -0.73 -0.74 -0.64 -0.34 -0.38 -0.33
H, 043 0.43 0.36 0.23 0.24 0.20
O3 -0.44 -0.43 -0.33 -0.14 -0.17 -0.17
(O 0.72 0.64 0.63 0.25 0.38 0.35
Oss -0.61 -0.55 -0.52 -0.32 -0.37 -0.32
Hig 023 0.22 0.15 0.18 0.11 0.11
Transferencia de Carga
Fragmento dcido -0.10 -0.12 -0.07 -0.03 -0.05 -0.03
Carga Atémica en el Estado de Transicion
C, 0.71 0.59 0.63 0.24 0.36 0.23
0, -0.25 -0.23 -0.25 -0.08 -0.08 -0.07
Me, 0.13 0.19 0.14 0.14 0.10 0.15
Me, Tr 0.23 0.29 0.25 0.25 0.12 0.18
Oy -0.79 -0.76 -0.64 -0.31 -0.32 -0.26
H), 0.52 0.52 0.45 030 0.30 0.24
O -0.68 -0.68 -0.63 -0.41 -0.44 -0.43
Cu 0.71 0.64 0.63 0.27 0.42 0.36
Os -0.76 -0.75 -0.69 -0.51 -0.54 -0.46
His 0.19 0.17 0.09 0.11 0.07 0.05
Transferencia de Carga
Fragmento dcido -0.54 -0.62 -0.60 -0.54 -0.49 -0.48
Carga Atémica en el Producto
C, 0.97 0.89 0.82 0.30 0.38 0.34
0O, -0.72 -0.74 -0.60 -0.27 -0.23 -0.32
Me; 0.06 0.09 0.02 0.09 0.08 0.09
Me, Tr. 0.42 0.45 0.38 0.20 0.17 0.22
Oy -0.70 -0.66 -0.61 -0.32 -0.37 -0.33
H; 0.49 0.51 0.41 0.27 0.26 0.23
O3 -0.68 -0.62 -0.57 -0.38 -0.42 -0.38
Cu 0.72 0.64 0.60 0.26 0.38 0.36
Oys -0.77 -0.75 -0.59 -0.32 -0.35 -0.31
Hig 0.20 0.20 0.12 0.17 0.10 0.10
Transferencia de Carga
Fragmento dcido -0.04 -0.02 -0.03 0.00 -0.03 0.00
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La Tabla 7 muestra las energias calculadas con las tres bases: 4-21G, 4-31G, y 6-
31G** y tres célculos en un solo punto: HF/6-31G**//4-31G, MP2/6-31G**//4-31G, y
MP2/6-31G**. Puede observarse que las energias con 6-31G** y 6-31G**//4-31G son
similares. Lo mismo puede observarse con MP2/6-31G** y MP2/6-31G**//4-31G, donde la
diferencia es menor a 5 kcal/mol.

Tabla 7. Energia del intermediario de Criegee, estado de transicion y productos del paso de
migracion (en Hartrees)

TS de la migracion del

Base Intermediario de Criegee - Producto
grupo metilo
4-21G -454.433 970 -454.342 333 -454.520 676
0.0 57.5 -54.49
[-111.9]®
4-31G -454.818 099 -454.731 291 -454.918 641
0.0 54.5 -63.1
[-117.6]
6-31G** -455.506 102 -455.418 490 -455.618 679
0.0 54.9 -70.6
[-125.6]
6-31G**//4-31G -455.500 20 -455.413 865 -455.613 877
0.0 54.2 -71.3
[-125.5}
MP2/6-31G**//4-31G -456.788 111 -456.732 599 -456.882 856
0.0 34.8 -59.4
[-94.3]
MP2/6-31G** -456.781 001 -456.733 117 -456.881 246
0.0 30.0 -62.9
[-92.9]
AMI1 -69.903 303 -69.817 456 -70.015 584
0.0 53.9 -70.4
[-124.3]
PM3 -65.059 491 -65.010 187 -65.163 972
0.0 31.0 -65.6
[-96.5]
MNDO -70.254 945 -70.111 315 -70.360 664
0.0 90.1 -66.3
[-156.5]

@ Las energias relativas con respecto al intermediario de Criegee estdn dadas en kcal/mol y representadas en
negritas. ®Las energias relativas con respecto al estado de transicion (en kcal/mot) se encuentran entre corchetes.

La diferencia de energia de correlacién entre el TS y el reactivo (en este caso, el
intermediario de Criegee) es de aproximadamente 25 kcal/mol menor que la observada con el

método Hartree-Fock. La comparacion entre las energias a nivel HF/6-31G**//4-31G muestra
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una barrera de 54.2 kcal/mol con respecto al reactivo y 125 kcal/mol con respecto al producto;
la barrera migratoria obtenida a nivel 4-21G es 57.5, con 4-31G es 54.5, y con 6-31G** es
54.9 kcal/mol. La gran correccion de energia resulta cuando se toma en cuenta el término de
correlacion por perturbacion MP2.

Los valores de energia relativa presentan una dispersion significativa entre los calculos.
Por lo tanto, se concluye que deberian emplearse métodos de mayor nivel, tales como
CSSD(T) o CASSCF; sin embargo, se puede afirmar que la reaccién es exotérmica. Esto se
concluye de las diferencias de energia observadas entre los reactivos iniciales (acetona + 4cido
perférmico) y de los productos (éster + acido formico). Utilizando las bases 4-21G, 4-31G, y
6-31G** a nivel HF, se obtienen 76.2, 79.2, y 95.1 kcal/mol respectivamente. Considerando la
teoria de la perturbacion MP2/6-31G** se obtiene en este caso una diferencia de 110.5

kcal/mol.

4.1.1.2. Coordenadas elipticas.

Las coordenadas elipticas pueden ayudar a describir el movimiento de un determinado
componente del sistema que esta intercambidndose entre un donador y una aceptor.'””1% Ep
este trabajo se utilizaron estas coordenadas para representar los circuitos reactivos (procesos
de ruptura/formacion de enlace) en la estructura del estado de transicion, donde los focos del
circuito principal son C; y Oy; C4 podria ser el elemento interactuando entre estos dos centros
(Figura 21). Se encontr6é que la suma de las distancias C|-C4 + C4-O; tiende a ser constante,
siendo 3.7 A en el intermediario de Criegee, 3.9 A en la estructura del estado de transicién y
3.8 A en el producto, dando un promedio de 3.8 A, con diferencias menores a 3% (ver Tabla

5). El atomo C, presente en el fragmento éster y el C4 en el acido féormico se desempefian

como donador y aceptor del flujo electronico. Estos atomos pueden considerarse como los
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focos de una elipsoide en el TS. Expresando las coordenadas de los atomos que forman el
circuito secundario en términos de distancias a estos carbonos, es posible observar que hay dos
grupos de atomos cuyas sumas de distancias a estos tienen pequefias variaciones. Las sumas
de las distancias O,-C; + 0,-C4 y 013-C; + O13-C)4 son 3.89 y 3.84 A, respectivamente, con
una diferencia menor a 0.6%. La adicion de las distancias O;,-C; + Oy;-Cy4, H12-Cy + H12-Cyg,
y O15-C; + 0y5-C 4 dan un promedio de 4.32 A y una diferencia menor a 3%. Esto implica que
los 4&tomos en ambos circuitos caen en superficies elipsoidales.

Es interesante notar que en la estructura del estado de transicion, el protén que enlaza a
Oy con Oys se encuentra cercano a la elipse generada por los dos centros principales de la
reaccion (C; y Cy4), en un compromiso con la trayectoria esperada entre sus focos, aceptor y

donador (Oy; y Ojs). Esto puntualiza la importancia de los otros atomos en la reaccion.

4.1.1.3 Diagramas de More O’Ferrall-Jencks.

Como se menciond anteriormente, el problema de establecer el grado de avance de la
reaccion puede ser estudiado en términos de la evolucion de los érdenes de enlace, calculados
mediante el método de Mayer,” utilizando diagramas de More O’Ferrall-Jencks modificados.

En esta reaccion se consideraron tres movimientos: (a) la migracion de metilo, (b) la
ruptura del enlace O-O, y (c) la transferencia del protén del fragmento cetona al de perécido,
obteniéndose dos diagramas (ver Tabla 8 y Figuras 23 y 24) al contrastar los tres movimientos

atdmicos:

Correlacion xy

Movimiento Atémico -, Gréfica
(enlaces en formacion — enlaces en ruptura)
X= n(C402 - n(C1C4) .
avsb y = n(C40, - n(0,013) Figura 19
avsc x=0(C40, - n(C,Cy) Figura 20

y =n(0ysH,; - n(OyHy,)
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Tabla 8. Evolucion del orden de enlace para los procesos: migracion del grupo metilo, ruptura
0-0O y transferencia de H.

Me o H
A de C402'C|C4 A de C402-020|3 Ade H12015—H12011
R TS P R TS P R TS P

4-21G -0.902  -0.125 0.734 -0.865  -0.085 0.743 -0.715  -0.170 0.524
4-31G -0.930  -0.179 0.669 -0.834 0.068 0.675 -0.732  -0.371 0.568
6-31G** -0.993  -0.243 0.792 -0.909 0.011 0.792 -0.831 -0.553 0.708
AMI -0.941  -0.188 0.955 -0.974  -0.107 0.961 -0.914  -0.829 0.879
PM3 -0.920 -0.104 0.969 -0.890  -0.082 0.974 -0.845  -0.711 0.817
MNDO -0.926 0.023 0.935 -0.914 0.041 0.946 -0.940 -0.916 0.922
Prom -0.935  -0.136 0.842 -0.898  -0.026 0.848 -0.829  -0.592 0.736

Tabla 9. Pendientes y diferencias de dngulos de las lineas rectas TS-R y P-TS

O/Me TS-R O/Me P-TS H/Me TS-R H/Me P-TS

m(TS-R) m(P-TS) AD m(TS-R) m(P-TS) AD

421G 1.003 0.964 1.1 0.701 0.808 -3.9
431G 1.201 0.716 14.6 0.481 1.107 222
6-31G** 1.227 0.754 13.8 0.371 1.218 -30.0
AMI1 1.151 0.934 6.0 0.113 1.494 -49.7
PM3 0.990 0.984 0.2 0.164 1.424 -45.6
MNDO 1.006 0.992 04 0.025 2.015 -62.2
prom 1.09 0.89 5.1 0.31 1.34 -35.6

Una linea recta entre el reactivo, el TS y el producto significa que existe una sincronia
total entre la migracion del metilo y el otro proceso de ruptura/formacion de enlace. Por otro
lado, si la sincronia no es total, deberan observarse dos rectas formando un angulo cuyo valor
dependera del grado ausencia de sincronia entre los dos procesos (Tabla 9). Para el sistema
estudiado, se observo que para los distinto métodos de calculo empleados, la distribucién de
los datos muestra una ligera dispersion alrededor de la linea recta al comparar la migracion del
metilo vs la ruptura del enlace O-O (ver Figura 23). En contraste, la transferencia del protén
toma lugar después de que los otros eventos han ocurrido, esto puede concluirse al considerar

los angulos definidos en la Figura 24.
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Figura 23. Evolucion del orden de enlace en la migracion del grupo metilo vs ruptura de O,-
Oy3.

Utilizando la base 4-21G, la transferencia de proton muestra un comportamiento
andmalo; esto pudo ser originado por el pequefio tamafio de esta base.

También es posible expresar el grado de avance de la reaccién observando las
diferencias promedio en los 6rdenes de enlace, los cudles se encuentran en el renglén 7 de la
Tabla 8. Tedricamente, si el promedio en el TS es cercano a cero, se puede inferir que el
atomo esta unido a su donador y a su receptor con aproximadamente el mismo orden. Si el
valor promedio es negativo, implica que éste se encuentra mas asociado al donador que al
receptor. Correspondientemente, si este promedio fuera positivo, lo opuesto es cierto. Al igual
que las graficas, las diferencias promedio de los érdenes de enlace muestran que mientras el
proton Hj, ain se encuentra asociado a su donador, Oy, en el TS, el grupo metilo ya ha

avanzado hacia el atomo O,.
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Figura 24. Evolucién del orden de enlace en la migracion del grupo metilo vs la transferencia
del protén.
4.1.2. Conclusiones.

Se realizé un estudio tedrico del paso de migracion de la reaccion Baeyer-Villiger de
acetona con 4cido performico, compardndose los resultados obtenidos usando métodos ab
initio y semiempiricos. Se encontr6é que los métodos semiempiricos PM3 y AM1 son capaces
de explicar la transposiciéon de BV y que los céalculos HF/6-31G** estan de acuerdo con los
obtenidos por otros autores. Los resultados indicaron la presencia de dos procesos de
ruptura/formacién de enlace: uno principal, donde el enlace O-O se rompe en cercana
sincronia con la migracion del grupo metilo, y otro secundario, donde el protén es transferido.
Mediante la utilizaciéon de coordenadas elipticas se observé que los dtomos que forman parte
de estos procesos estan localizados en superficies elipsoidales donde los centros reactivos son

los focos.

77



Capitulo 4 Estudios tedricos preliminares

4.2. Estudio teérico del paso de migracion de la reaccién de acetona con peracidos
alifaticos y aromaticos.

En esta seccion se presentan los resultados del calculo del intermediario de Criegee y
estado de transicion del paso de migracion correspondiente a la reaccién de acetona con los
acidos: peracético, trifloroperacético, perbenzoico p-clorobenzoico, m-cloroperbenzoico y p-
nitroperbenzoico.

El estudio se realiz6 empleando los métodos semiempiricos AMI> y PM3.>* Las
estructuras caracteristicas se calcularon usando el paquete Spartan 4.0.2.'” La carga fue
calculada utilizando el procedimiento de Mulliken''? y los 6rdenes de enlace, siguiendo la

formulacion de Mayer.”’

R R
10C/ 10
1077 TR 107777 N
o ! P
7 74 H
) ] ’/,O !
| HSC\ ~ "'
6 C H "Cxz=- _.--H
H3C//2\O/ 16 /2\0‘ 16
1 1
3 3
H,C H;C
(@ (b)

Figura 25. (a) Intermediario de Criegee. (b) Estado de transicion del paso de migracion. Las
lineas punteadas representan enlaces en proceso de ruptura/formacion.

4.2.1 Resultados y discusion.

Las geometrias obtenidas con los métodos semiempiricos AM1 y PM3 reproducen las
mismas tendencias. Por lo tanto, unicamente se discutirdn los datos obtenidos con PM3, a
menos que se indique lo contrario.

En la Figura 25a y Tablas 10 y 11 se presentan los principales parametros geométricos

y ordenes de enlace del intermediario de Criegee, el cual se consideré como una especie neutra
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donde el protén sobre el oxigeno del carbonilo del fragmento cetona se ha transferido del
peracido.”

Como se menciond anteriormente,” la topologia del TS no es dependiente del método
de célculo empleado. La Figura 25b muestra que esta estructura tiene casi la misma simetria
que el intermediario de Criegee. El grupo metilo (C¢) estd migrando del carbono de la
molécula de acetona al oxigeno O; del peracido, causando una ruptura del enlace de este
atomo con su vecino el oxigeno Os, y por lo tanto, liberando el acido correspondiente. Las
Tablas 10 y 12 muestran que hay sincronizacion entre los tres enlaces reactivos C,-Cg, C-O7 y
07-04 del correspondiente acido (ver Figura 25b). La existencia de orden de enlace entre el
proton Hje y los d&tomos O; y Oy, claramente se detecté con los métodos semiempiricos. Esto
corresponde a un puente de hidrégeno que estabiliza al TS. En fase gaseosa, un nuevo circuito
reactivo aparece cuando esta estructura se ha formado. Su creacién probablemente se inicid
por la transferencia del proton.

Deberd notarse que la estructura del estado de transicidn tiene, en este caso, una clara
similitud con el intermediario de Criegee y el producto. Los peracidos sustituidos
corresponden a uno de los circuitos reactivos. Se espera que el puente de hidrégeno en el TS
pueda desempefiar un papel catalitico en la reaccion.

Es posible observar en la Tabla 12 que los 6rdenes de enlace C¢-O7 y O7-O4 de la
estructura del estado de transicion son practicamente los mismos.*> El primero corresponde a
un enlace en formacién cuyo orden es de 0.35, mientras que el segundo se encuentra en
proceso de ruptura y tiene un valor de 0.42. Es importante sefialar que cuando se utiliza acido
perférmico en vez de peracidos sustituidos, se obtienen valores de 035 y 0.43
respectivamente, empleando el mismo método de calculo. Esto demuestra cierta sincronia en

esta parte del mecanismo. “&%‘-

s ® ik
‘.S\g\ “?-S \h bw-—wﬂh
AL
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Tabla 10. Pardmetros geométricos de las estructuras optimizadas de los intermediarios de
Criegee y estados de transicion calculados con el método PM3.

CH, CsHs p-CIC¢H,4 m-CIC¢Hy  p-NO,CeH,4 CF,
Intermediario de Criegee
Distancia (&)
CrCs 1.5440 1.5442 1.5441 1.5441 1.5437 1.5437
Ce—0; 2.3282 2.3280 2.3278 2.3278 2.328 2.3242
G, 1.5336 1.5336 1.5335 1.5335 1.5335 1.5332
C,—0, 1.4052 1.4052 1.4050 1.4051 1.4047 1.403
C-0, 1.4143 1.4142 1.4143 1.4142 1.4143 1.4143
O-Hie 0.9496 0.9497 0.9496 0.9496 0.9493 0.9491
O,—Hig 2.8948 2.8670 2.8893 2.8991 3.0768 3.2923
004 1.5537 1.5549 1.5551 1.5553 1.557 1.5637
C1o—Os4 1.3592 1.3589 1.3587 1.3584 1.3564 1.3451
CioOp, 1.2135 1.2132 1.2131 1.2129 12113 1.2045
CioCs 1.5060 1.4913 1.4917 1.4926 1.4965 1.5821
Angulos de enlace (grad)
0,—0-C, 109.99 110.07 110.04 110.04 109.79 109.73
G040, 110.50 110.34 110.29 110.30 110.20 109.68
Angulo Dihedro (grad)
Cio0,—0-C, -118.35 -118.45 -118.73 -118.85 -120.86 -124.86
CsCyr0;0, -173.66 -173.17 -173.19 -172.90 -172.77 -171.03
0,,—C5—04-0; 6.36 8.64 8.46 8.34 4.58 4.70
04—C-Cs-Y3 179.37 -124.25 -125.54 -122.81 -90.47 61.74
Estado de Transicién
Distancia (&)
CyCs 1.9514 1.9478 1.9437 1.9432 1.9295 1.9021
Cs 0O, 1.8530 1.8548 1.8568 1.8569 1.8632 1.8729
Cr G 1.5035 1.5037 1.5037 1.5037 1.5043 1.5054
C,0, 1.3329 1.3334 1.3343 1.3345 1.3368 1.3417
C-0, 1.3223 1.3223 1.3222 1.3221 1.3222 1.3228
O-Hjs 0.9805 0.9799 0.9795 0.979%4 0.9779 0.9752
Oy-Hyg 1.7210 1.7231 1.7257 1.7261 1.734 1.7523
0,0, 1.7694 1.7699 1.7699 1.7699 1.7706 1.7724
C16—0s4 1.2987 1.2992 1.2999 1.2985 1.2971 1.2866
Ci0—On 1.2456 1.2463 1.2457 1.2455 1.2436 1.2332
CioCs 1.5096 1.4964 1.4970 1.4976 1.5009 1.5807
) CrCp 3.2753 3.2774 3.2780 32774 3.2753 3.2496
Angulos de enlace (grad)
0,~0-C, 115.70 115.56 115.61 115.65 115.96 116.79
C10—04-0; 112.64 112.50 112.39 112.42 112.21 111.45
Angulos Dihedro (grad)
C10-0,—0-C, -85.80 -86.51 -86.77 -86.57 -86.14 -83.33
CsC-0-0, 178.83 178.75 178.87 178.95 178.89 178.99
0,-C,0-04-0; 20.88 21.31 21.59 21.52 21.02 18.73
0,—CioCs—Y 3 78.58 25.78 -153.40 -150.08 -141.79 -179.85
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Tabla 11. Orden de enlace y carga atdmica de los intermediarios de Criegee calculados con el

método PM3.
R
CH3 C6H5 p-ClC(,H4 m—C]C6H4 p-NOzCsI‘L; CF3
Intermediario de Criegee

Enlace
CrCs 0.9464 0.9462 0.9462 0.9462 0.9468 0.9451
Ce04 0.0174 0.0174 0.0175 0.0176 0.0179 0.0196
CrC; 0.9644 0.9645 0.9645 0.9645 0.9644 0.9641
C,—0, 0.9867 0.9868 0.9871 0.9870 0.9872 0.9909
C,~-0, 0.9628 0.9625 0.9618 0.9620 0.9602 0.9552
O,—Hyg 0.9313 0.9312 0.9315 0.9316 0.9328 0.9338
O.;—His 0.0008 0.0009 0.0080 0.0008 0.0004 0.0002
00, 0.9347 0.9340 0.9338 0.9336 0.9315 0.9231
Ci004 1.0337 1.0363 1.0375 1.0384 1.0440 1.0711
CioOq; 1.8387 1.8385 1.8395 1.8414 1.8545 1.8906
Cio—Cs 0.9382 0.9267 0.9266 0.9241 0.9127 0.8304

Atomo
0O, -0.330 -0.329 -0.328 -0.329 -0.328 -0.321
C, 0.221 0.222 0222 0.222 0.220 0218
Cs -0.127 -0.127 -0.128 -0.128 -0.127 -0.128
O, -0.152 -0.142 -0.142 -0.141 -0.141 -0.127
Cs -0.122 -0.127 -0.130 -0.114 -0.063 0.338
Cs -0.150 -0.149 -0.149 -0.149 -0.149 -0.149
0O, -0.126 -0.131 -0.129 -0.129 -0.123 -0.110
Cio 0.364 0.417 0.416 0.416 0.407 0.335
On -0.359 -0.354 -0.351 -0.350 -0.335 -0.284
Hi 0.210 0210 0210 0.210 0.208 0.206

Fragmento

R-COO -0.057 0.053 -0.056 -0.056 -0.068 -0.097
Migr CH, 0.033 0.032 0.033 0.033 0.038 0.044

El andlisis de carga (Tabla 12) muestra una polarizacién entre el fragmento 4cido (R-
COO-) y el resto del sistema. Este fragmento tiene una carga de aproximadamente —0.5,
dejando al fragmento éster, donde ocurre la migracion de metilo, con una carga de +0.5. El
momento dipolo resultante en el TS se encontr6 entre 4 y 10 Debyes. Fue posible establecer
que el valor de este dipolo es casi el doble que el observado en el intermediario de Criegee.

Como se puede apreciar en la Figura 26, existe una correlacion entre la carga (q) del
fragmento acido y la barrera de energia (AE = 110.68 + 163.29¢q, r = —0.995). Esto implica que
la disminucién de la barrera de energia es directamente proporcional a la cantidad de carga

local.
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Tabla 12. Orden de enlace y carga atomica de los estados de transicion calculados con el

método PM3.
R
CH3 C6H5 p-ClC6H4 m—ClC6H4 p-N02C6H4 CF3
Estado de Transicion

Enlace
Cy—Cs 0.4588 0.4616 0.4652 0.4657 0.4768 0.4991
Cs0Oy 0.3528 0.3516 0.3498 0.3496 0.3445 0.3347
C-G; 0.9577 0.9577 0.9578 0.9578 0.9577 0.9573
C-0, 1.1689 1.1669 1.1638 1.1629 1.1544 1.1373
C—0O4 1.1304 1.1308 1.1314 1.1316 1.1325 1.1340
O;—Hye 0.7923 0.7949 0.7970 0.7974 0.8043 0.8171
Oy —Hjs 0.0805 0.0786 0.0773 0.0770 0.0724 0.0635
00, 0.4250 0.4246 0.4245 0.4242 0.4225 04177
Ci0-04 1.2676 1.2679 1.2685 1.2703 1.2758 1.3077
CioOqy 1.5809 1.5765 1.5798 1.5809 1.5926 1.6384
Ci0Cs 0.9417 0.9350 0.9334 0.9309 0.9217 0.8326

Atomo
O, -0.322 -0.321 -0.321 -0.322 -0.320 -0.318
G 0.361 0.360 0.359 0.358 0.352 0.339
Cs -0.129 -0.129 -0.129 -0.129 -0.128 -0.127
O, -0.437 -0.431 -0.430 -0.429 -0.423 -0.391
Cs -0.124 -0.121 -0.122 -0.107 -0.054 0.320
Cs -0.117 -0.116 -0.115 -0.114 -0.108 -0.100
0O, -0.074 -0.074 -0.073 -0.073 -0.071 -0.066
Cio 0.423 0.472 0.471 0.470 0.462 0.402
On -0.533 -0.530 -0.527 -0.526 -0.514 -0.467
His 0.306 0.305 0.305 0.304 0.301 0.296

Fragmento

R-COO -0.495 -0.499 -0.501 -0.502 -0.511 -0.527
Migr CH,4 0.123 0.126 0.130 0.131 0.143 0.164

Siguiendo la coordenada de reaccion, es posible obtener la estructura identificada como

el producto de la reaccion; el éster y el acido correspondiente. Los experimentos con isdtopo

"®0 en el grupo carbonilo’ muestran que el oxigeno esta presente en el carbonilo del éster o de

la cetona al final de la reaccidn, de acuerdo con los resultados tedricos (no mostrados).
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Figura 26. Relacion entre la energia relativa de la migracion y la carga presente en el
fragmento 4cido.

4.2.1.1. Coordenadas elipticas.
Las coordenadas elipticas en un plano estan definidas de la siguiente manera
E=(R;+ R)/R,
2= (Ri—R)/R,
En el caso de la reaccion de BV, tres pares de coordenadas corresponden a cada migracién
(Cs, Os y Hys), generan una superficie tridimensional con tres diferentes curvas elipticas35 (ver
Figura 27).
La y ha sido llamada la coordenada antisimétrica, utilizdndose en varios trabajos para
analizar el grado de avance de las reacciones quimicas.*>”® La misma coordenada también se
ha utilizado en la busqueda de estructuras del estado de transicion.'”’” Recientemente se ha

mostrado la importancia de la coordenada &£°>'%
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Figura 27. Circuitos elipticos: circuito secundario del protéon (SPCi), circuito secundario del
oxigeno (SOCi) y circuito principal (MCi).

En el presente trabajo se utilizaron estas coordenadas para representar los circuitos
reactivos en la estructura del estado de transicion donde los focos del circuito principal
(circuito de migracion) son C, y O7; Ce podria ser el elemento que interactiia entre estos dos
centros. Se encontrd que la suma de las distancias C,-Cg + C6-O7 tiende a ser constante; siendo
de 3.9 A en el intermediario de Criegee, 3.8 A enel TS y 3.8 A en el producto, dando un valor
promedio de 3.8 A con diferencias numéricas menores al 3%.

En el TS, fue posible observar la existencia de una superficie elipsoidal encontrandose
tres medias elipses con tres focos (C,, O7y Cyp), la primera (O,-H;4-O1) comparte los mismos
focos, C; y Cyo, con la media elipse, O7-Os, y el circuito principal con el grupo metilo (Ce)
comparte Unicamente el foco C,, teniendo como segundo foco, el 4tomo O.

Se nombrd a la elipse O7-O4 como el circuito secundario de oxigeno (SOCi), la elipse
01-H -0y, como el circuito secundario del protéon (SPCi) y la elipse con el metilo (Cs) como

el circuito principal (MCi).
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La suma de distancia a los focos del circuito SOCi es 3.9 = 0.1 A; el circuito SPCi
tiene 4.5 £ 0.1 A y la del circuito MCi es 3.9 + 0.1 A. Considerando los diferentes
sustituyentes y ambos métodos de calculo (PM3 y AM1), la diferencia general es menor al
5%.

En los productos finales, es posible ver una simetria general. Dado que ambos tienen
un atomo de carbono central con dos oxigenos, uno formando un enlace simple y el otro un
enlace doble. Las dos estructuras centrales en los acidos y en los ésteres parecen haber
desempefiado papeles similares en la reaccion. El C; en el éster y el Cjo en el 4cido
correspondiente funcionan como donador y aceptor respectivamente en el flujo electronico.

El andlisis de las coordenadas elipticas se realizd en el MCi. Se correlacionaron los
cambios en las coordenadas &y y con el cambio en la energia de activacion del paso de
migracion. Se encontrd una excelente correlacién con respecto a la coordenada & (AE =
=597.07 + 217.78¢, r = 0.999) y con respecto a la coordenada antisimétrica y (AE = 22.39 +
98.19y, r = 0.998). La barrera energética es mas alta si la elipse es menos excéntrica (e), su
factor de correlacion es 0.998 (AE = 650.77 + 1787.49¢). Esta energia también es proporcional
al grado de avance de la reaccion, dado por el valor més pequefio de z, lo cual significa que la
barrera de energia es menor si la estructura del TS est4d mas avanzada, como se esperaba de

acuerdo al postulado de Hammond.”
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4.2.1.2. Efecto del Sustituyente Sobre la Reactividad.

Las constantes de rapidez relativa (k) se calcularon utilizando la siguiente formula:'"!

kre1 = exp[«(AAH,/RT)]

Estas constantes se calcularon para la reaccion de los diferentes acidos perbenzoicos, el
término AAH, se estim6 considerando la diferencia entre la energia relativa del paso de
migracion de los peracidos: X-C¢sHsCOsH (X = p-Cl, m-Cl, y p-NO,) y la del 4cido
perbenzoico. Las constantes de rapidez relativa calculadas se correlacionaron con la constante
electrénica del sustituyente de Hammett o;''? Tabla 13. Los resultados obtenidos con los
métodos PM3 y AM1 presentaron una buena correlacion, (por ejemplo: » = 0.973, ket = —0.09
+ 1.73 0, para PM3, ver Figura 28).

Es importante sefialar que la hipotesis central indica que el paso limitante de la
reaccion es la migracion del grupo metilo, por lo tanto, se definié a la barrera migratoria como
la diferencia de energias entre el intermediario de Criegee y la del estado de transicion. La
buena correlacién observada apoya la suposicion de que el segundo paso de la reaccion, la
migracion del grupo metilo, es el RLS. Adicionalmente, es interesante notar que las datos
experimentales para la reaccion de benzaldehido, acidos perbenzoicos en solucion,?® presentan
la misma tendencia general que aquella descrita aqui.

Tabla 13. Energias y barreras de energia de la migracion del grupo metilo (kcal mol™), en la
reaccion entre acetona y varios alquil y aril peracidos.

Intermediario de TS Migracién de . .
R Criegee metilo Barrera de Energia Sigma
PM3 AM1 PM3 AMI PM3 AM]
CH; -131.78  -127.86 -102.23  -73.59 29.55 54.27 -
CsHs -95.94 -92.35 -66.62 -39.16 29.32 53.19 0.00
p-CIC¢H, -102.34  -98.97 -73.49 -46.65 28.85 53.32 0.23
m-CIC¢H,4 -102.14  -98.61 -73.32 -46.43 28.82 52.18 0.37
p-NO,CeH, -103.03  -86.34 -75.76 -36.39 27.47 49.95 0.78
CF; -274.77  -267.15 -250.30  -222.83 2447 44.32 -
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Figura 28. Correlacion de la constante de rapidez relativa con la constante del sustituyente o.

4.2.2. Conclusiones.

El mecanismo de la reaccion de la transposicion de Baeyer-Villiger de acetona con
algunos alquil y aril peracidos RCO;H (R = CHj, CF3;, C¢Hs, m-ClCsHs, p-CICsHs, p-
NO,CsHs) se caracterizaron teéricamente a nivel semiempirico PM3 y AM1. Ambos célculos
fueron capaces de localizar y optimizar de manera exitosa las geometrias del intermediario de
Criegee, la estructura del estado de transicion del paso de migracion del grupo metilo y de los
productos.

Para la etapa de migracion se obtuvo una importante correlacion entre su barrera de
energia y la carga del fragmento acido.

Se observo una buena correlacion lineal entre la energia relativa del paso de migracion

y el parametro electronico del sustituyente de Hammett. Esta correlacion constituye un apoyo
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Capitulo 5

Objetivos y metodologia.

5.1 Objetivos

El objetivo general del presente estudio es el siguiente:
Realizar un estudio tedrico de los efectos del sustituyente en el paso de migracién de la
oxidacién de Baeyer-Villiger de acetofenonas p-sustituidas con el propésito de explicar y
cuantificar la influencia de estos efectos.

Para realizar lo anterior se plantearon los siguientes objetivos particulares:

e Evaluar el efecto del sustituyente en los cambios geométricos de los intermediarios de
Criegee y estados de transicion utilizando calculos basados en la teoria de funcionales
de la densidad.

e Cuantificar la influencia del sustituyente en la reactividad de las acetofenonas
estudiadas mediante la estimacion de las barreras de energia de la migracién del grupo
arilo (con respecto a la energia del intermediario de Criegee) empleando la
metodologia aplicada en el objetivo anterior.

e Proponer una explicacién para el comportamiento anormal de la oxidacién de la p-
metoxiacetofenona con m-CPBA.

e Analizar el efecto del sustituyente sobre los cambios que ocurren en la distribucién
electrénica durante la transposicion utilizando el método de anélisis de poblacién
natural (NPA).

e Estudiar la influencia de los sustituyentes en la reactividad de las acetofenonas

analizando su interaccion con los orbitales de frontera del intermediario de Criegee.
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e Estudiar en términos de orden de enlace el grado de sincronia del proceso de migracion

del grupo arilo con respecto a otros procesos de ruptura/formacién de enlace

5.2 Métodos computacionales.

Los célculos se realizaron empleando el paquete Gaussian-98.'" Primeramente,
utilizando el método PM3 implementado en el paquete Spartan 02,'"* se localizaron las
geometrias de minima energia del intermediario de Criegee, del estado de transicion de la
migracion del grupo arilo y de los productos de reaccién. Después, estas estructuras se
optimizaron con el método Hartree-Fock*' y la base 6-31G**. También se optimizaron las
estructuras anteriores para el sistema de referencia (acetofenona + m-CPBA) usando el
funcional B3LYP*"'®'" y las bases 6-31G** y 6-31+G**. Las geometrias y energias
obtenidas con ambas bases fueron muy similares entre si (Figura 30), por lo que en el presente
estudio se utilizo B3LYP/6-31G** para reducir el tiempo de célculo. Se efectué un andlisis
vibracional para cada punto estacionario optimizado, con lo cual, se establecié la naturaleza de
la estructura: un minimo 6 un estado de transicion. La barrera de energia de la migracion del
arilo, AE (Tabla 16), se estim6 usando la correcciéon ZPE (Energia en el punto cero).

Se ha establecido que el funcional B3LYP tiene un buen desempefio en la prediccion
de estructuras y energias relativas en procesos que involucran la ruptura del enlace 0-0."° Sin
embargo, algunos estudios indican que este funcional desestima sistematicamente las barreras
de energia de cierto tipo de reacciones como las de radicales y de transferencia de proton.! !¢
18 Con el propésito de comparar y considerando que la estructura optimizada del TS de la

migracion incluye la transferencia mencionada, también se realizaron célculos de energia en

un solo punto a nivel MP2/6-31G** de las geometrias optimizadas con B3LYP/6-31G**.
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La distribucién de carga se evalué mediante el analisis natural de poblacién''® (NPA). El
orden de enlace se obtuvo aplicando la formulacién de Mayer,” el cual se empled para

analizar el grado de sincronia entre la migraciéon del grupo arilo y otros procesos de

ruptura/formacion.

91



Capitulo 6 Efectos del sustituyente

Capitulo 6

Estudio teérico del efecto del sustituyente en el paso de migracién de la
transposicion de BV.

En el presente trabajo se realizé un estudio teérico para investigar los efectos del
sustituyente en la rapidez de la reaccién de BV de algunas acetofenonas p-sustituidas.
Particularmente, se calculé el intermediario de Criegee (Figura 29a) y el TS (Figura 29b), para
el paso de migracion de la reaccién de m-CPBA con acetofenona, p-metilacetofenona, p-
metoxiacetofenona, p-cloroacetofenona, y p-cianoacetofenona.

Se encontraron relaciones significativas entre la reactividad de estas cetonas con las
barreras de energia (AE), distribuciones de carga, orbitales moleculares de frontera y con los
6rdenes de enlace obtenidos para el paso de migracién del grupo arilo. Ademas, el estudio
aportd evidencia para sustentar la suposicién de Okuno,* 1a cual establece que en el caso de
las acetofenonas p-sustituidas, el paso determinante de la rapidez de reaccion puede cambiar al

variar el sustituyente,

C3| 24 al 24
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R 14 2 16
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Figura 29. (a) Intermediario de Criegee (b) Estructura del estado de transicién de la
transposicién de Baeyer-Villiger. Las lineas punteadas representan enlaces en proceso de
ruptura/ formacion en el TS.
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6.1 Resultados y discusién.

Se analizo la influencia de grupos electrodonadores (CH3;O, CH3) y electroatractores
(CN, CI) en los estados de transicién, geometrias y energias del paso de transposicién de la
reaccién de BV, cuando estos se encuentran presentes en {a posicién para del grupo migrante

arilo. Se estudiaron los siguientes sistemas:

ArCOCH; + m-CICgH4sCOsH — CH;COOAr + m-CIC¢HsCOH

donde Ar = p-RC¢Hy y R=CN, CI, H, CH;, CH;0.

6.1.1 Geometrias y energias.

Como el objetivo principal del presente trabajo radica en el analisis de los efectos del
sustituyente en los estados de transicién y barreras de energia de la migracién, la discusién se
enfocd en los resultados directamente relacionados con el TS de esta etapa. Si bien las
geometrias optimizadas de los reactivos y productos también se obtuvieron a niveles HF/6-
31IG** y B3LYP/6-31G**, no se presentard un analisis detallado de estos datos con el
propésito de hacer concisa la discusién. En general, las geometrias obtenidas con HF/6-
31G** reproducen bien las tendencias de los resultados generados con B3LYP/6-31G**.

E.l intermediario de Criegee tiene un papel importante en el RLS de la reaccion de BV.
En investigaciones previas,” se ha observado que la formacion de este intermediario
involucra la protonacién inicial del oxigeno presente en el grupo carbonilo de la cetona,
seguida por la formacion del aducto tetraédrico. Desde el punto de vista de la energia
potencial, este intermediario puede considerarse como un reactivo en el paso de transposicién.
En las Figura 30 y Tablas 14 y 15 (ver también Figuras 6A-9A en apéndice), se presentan las

estructuras optimizadas y los principales pardmetros geométricos de los intermediarios de
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Cnegee obtenidos a nivel B3LYP/6-31G** de la reaccién de m-CPBA con acetofenona, p-
metilacetofenona, p-metoxiacetofenona, p-cloroacetofenona, y p-cianoacetofenona. Con
respecto al intermediario de Criegee del compuesto de referencia (acetofenona + m-CPBA,
R=H, Fig. 30), es posible observar que Ja distancia entre Hy y O, es 0.973 A, y entre Hy y
Oy, es 2.118 A, sugiriendo que el protén Hg esta disponible para empezar a enlazarse con el
atomo Oy, en el estado de transicion.

Por otro lado, se observé que, en la conformacién preferida del intermediario de
Criegee de los casos estudiados, el grupo arilo (Cy3) se encuentra més cercano al O; que al
grupo metilo (C;»2). Como puede observarse en las Tablas 14 y 15, los valores promedio de
las distancias de los enlaces Cy3-O7 y C12-O7 son 2.301 y 2.471 A, respectivamente. Esta
preferencia también se refleja en el menor dngulo de migracién, Cy3-C,-O4, asociado con el
grupo arilo, el cual es de 100.7 grados, mientras que e] grupo metilo tiene un angulo de
migracion, C»-C3-0O5, de 112.1 grados.

Ademss, diversas evidencias experimentales™'® demuestran que el grupo migrante en
el intermediario de Criegee debe encontrarse en posicién anti-periplanar con respecto al
dtomo de oxigeno saliente, O4. Los resultados obtenidos estan de acuerdo con esta
observacién considerando que este intermediario presenta angulos diedro C;3-C>-O4-Oq, entre
177.1 y 177.5 grados, los cuales estan cercanos al esperado, 180 grados.

Las estructuras optimizadas del estado de transicion de los sisteras de referencia y
sustituidos, se muestran en la Figura 30, Tablas 14 y 15 (ver también Figuras 6A — 9A). Las
distancias de enlace C2-C13, C2-0O1, C13-07, 07-04, O11-09, los 4ngulos de enlace C13-
C2-07, O1-C2-O7 vy los dngulos diedro C13-C2-07-04, C15-C13-C2-07, son de particular
interés y relevancia dado que con ellos es posible seguir los cambios estructurales en el paso

de migracién.
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74.4 (75.0)

I-H TS-H

Figura 30. Estructuras optimizadas del intermediario de Criegee y estado de transicién para la
transposicién de BV de acetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G**. Las distancias de
enlace estdn dadas en A (cursivas) y los 4ngulos de enlace en grados. Los valores entre
paréntesis corresponden a las estructuras optimizadas a nivel B3LYP/6-31+G**
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Tabla 14. Principales distancias de enlace (A) de los intermediarios de Criegee y estados de
transicion para la transposicion de BV de acetofenonas p-sustituidas a nivel

B3LYP/6-31G**. Valores en negritas corresponden a las estructuras optimizadas a
nivel B3LYP/6-31+G**.

Estructura R G-Ci3 Ci3-07 C3-Cy; C3-0y Cp-O; Of-Hy Oy-Hy OOy Ci6-Os 9‘0' Cio-Cs Cy-Oy

Intermediario CN  1.534 2300 1.525 1.395 1454 0974 2.070 1453 1371 1211 1490 2.474

TS CN 1669 [.819 1.517 1334 1350 1.050 1.458 1962 1283 1.256 1.507 2.469
Intermediario  C1 1,532 2299 1.525 1396 1454 0974 2.092 1455 1369 1211 1491 2473
TS Cl  1.643 1.816 1517 1.340 1.353 1.042 148} 1974 1.282 1256 1.509 2.468

Intermediario  H  1.532 2301 1.525 1.396 1455 0.973 2.118 1455 1368 1.211 1.492 2473
1.533 2303 1.525 1.399 1.457 0.973 2.168 1.456 1.370 1.212 1.493 2476

TS H 1649 1829 1518 1.342 1350 1.037 1.498 1966 1.283 1255 1.509 2.466
1.642 1.838 1.518 1348 1353 1.033 1.514 1.967 1.285 1.256 1.510 2.473

[ntermediario CH; 1.531 2.299 1.525 1.396 1.456 0973 2.124 1456 1.367 1211 1.493 2473
TS CH, 1.630 1.826 1.518 1346 1.354 1.033 1510 1970 1.283 1254 1510 2466
Intermediario CH;O 1.529 2296 1.525 1.397 1456 0.973 2113 1458 1367 1.21) 1.493 2473
TS CH,O 1.598 1.822 1.519 1.354 1.362 1.026 1.533 1.577 1283 1253 1.512 2465

Se observé que en los casos estudiados, al pasar det aducto de Criegee al estado de transicion,
las distancias de enlace C;-Cy3 y O7-O4 incrementan un valor promedio de 0.106 y 0.514 A,
respectivamente.

Contranamente, las distancias de enlace C;-O; y C3-O7 disminuyen un valor promedio
de 0.053 y 0.477 A, respectivamente, conforme el grupo arilo migra hacia el 4tomo O al pasar
de los intermediarios de Criegee a los estados de transicion. Estas observaciones sugieren que
ambos procesos, la transposicion del grupo arilo y la ruptura del enlace peréxido O7-Og, son
concertados.”® En general, la ruptura del enlace C,-C,3 es mas sensible a la sustitucién que la
formacién del enlace C;3-O7 (ver Tabla 14 y 15). Los datos obtenidos muestran que los grupos
electroatractores producen alargamiento del enlace C,-C,3, exceptuando al derivado p-cloro,
mientras que los electrodonadores causan un efecto contrario, de acuerdo con el efecto

isotopico observado del "*C.2¢
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Tabla 15. Angulos diedro (en grados) de los intermediarios de Criegee y estados de transicion
correspondientes al paso de migracion de la reaccién de BV de acetofenonas p-
sustituidas a nivel B3LYP/6-31G**. Valores en negritas corresponden a las
estructuras optimizadas a nivel B3LYP/6-31+G**.

Estructura R Ci0-04+-0-C;  Ci3-C-0+04  0))-C1p-04-07  Cy5-C3-Cy-Oy

Intermediario CN 99.5 177.1 12.8 49.5
TS CN 814 176.6 256 86.8
Intermediario Cl 99.5 177.1 12.2 50.5
TS Cl 81.5 177.3 25.5 86.5
Intermediario H 99.6 177.3 11.6 50.8
101.0 176.6 11.8 51.4

TS H 82.4 177.5 25.9 86.0

81.1 177.8 25.6 86.1

Intermediario CH; 99.5 177.5 114 513
TS CHj4 82.0 177.7 254 86.1
Intermediario CH;0 99.5 177.1 11.6 527
TS CH;0 81.6 178.9 252 85.9

Por otro lado, la distancia entre los 4tomos Hy y Oy se reduce de un valor promedio de
2.103 a 1.496 A, a medida que el atomo de hidrégeno se aleja del 4tomo O, al pasar de los
intermediarios de Criegee a los estados de transicion. Estos resultados sugieren que este enlace
tiene un efecto estabilizante en el TS.

Los valores de frecuencia imaginaria calculados se encuentran dentro del intervalo
357.3-488.81 (Figuras 1A-5A, en apéndice). La animacidn relacionada con estas frecuencias
confirma claramente que el paso de migracién es un proceso concertado, dado que ambos
enlaces C,-Cy3 (en ruptura) y Cy3-O7 (en formacin) estdn involucrados en el vector de
reaccién, el cual tiene una componente relativamente pequefa de transferencia de
hidrc'>geno.I 16
Es importante serialar que, a excepcién del derivado p-CN, los cambios estructurales

observados al pasar de los aductos de Criegee a los estados de transicién acercan aun mas a los

angulos diedro Cy3-C;-07-O4 a la planaridad, considerando que estos se encuentran en el
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intervalo 176.6-178.9°. El promedio del angulo diedro C,5-C;3-C;-O;7 es S51.0° en el
intermediario de Criegee y 86.3° en las estructuras del estado de transicién. Mientras que, el
angulo de migracién C,3-C,-O decrece un promedio de 23.3° y el 4ngulo promedio de O;-Cs-
O7se incrementa de 110.1° en los aductos a 116.2° en los estados de transicion. Estos cambios
parecen obedecer a la necesidad de alineacion de los orbitales moleculares involucrados en la
migracién: el HOMO localizado en el grupo arilo con el LUMO en el fragmento 4cido, como
se mostrara mas adelante.

La Tabla 16 enlista las energias calculadas para el intermediario de Criegee, TS y
productos a varios niveles de teoria para los sistemas estudiados. Las barreras de energia para
el proceso de migracidn, sin la correccidn del punto cero de energia, van de 13.3 kcal/mol (X
= OCH3) a 19.4 kcal/mol (X = CN) a nivel B3ILYP/6-31G**.

Los calculos en un solo punto usando MP2/6-31G** sobre las geometrias obtenidas
con B3LYP/6-31G**, incrementan la barrera de energia por 6.9-8.5 kcal/mol con respecto al
calculado con B3LYP. Este resultado parece ser consistente con la indicacion de que el
método B3LYP desestima las barreras de energia de los estados de transicién de algunas
reacciones, como se menciond anteriormente.''’ No existen datos experimentales para hacer la
comparacion.

Si bien las barreras de energia calculadas para el sistema de referencia cambian
considerablemente a diferentes niveles de teorfa, se mantiene un razonable acuerdo entre los
métodos empleados al calcular [as barreras de energia relativas de los sistemas sustituidos. Los
datos de la Tabla 16 indican que la magnitud de la barrera de energia de la migracién varia con
la naturaleza electréonica del grupo sustituyente, la cual tiene el orden siguiente; CN > C1 > H

> CH; > CH;0.
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Figura 31. Grafica de los valores de log kv para la oxidacién con m-CPBA de acetofenonay

algunos de sus derivados p-sustituidos vs su correspondiente energia relativa del paso de
migracidn, (AE), calculada a B3LYP/6-31G**.

Se observd una correlacién aceptable al trazar la grafica del logaritmo de rapidez relativa de
oxidacién con m-CPBA de las cetonas estudiadas® vs las correspondientes barreras de energia
calculadas a nivel B3LYP/6-31G** para la migracion del grupo arilo, considerando que no se
tomoé en cuenta el efecto del disolvente. Este resultado parece indicar que el paso determinante
de la reaccién para todas las acetofenonas, es la migracién del arilo. Sin embargo, se obtuvo
una mejor correlacién al trazar la grafica sin considerar el valor del derivado p-metoxi (ver
Figura 31). Si bien e] estudio incluyé un nimero pequefio de cetonas, se logrd observar una
clara desviacién en el caso de la p-metoxiacetofenona. Las energias obtenidas con

MP2/6-31G**//HF/6-31G** y MP2/6-31G**//B3LYP/6-31G** reproducen una tendencia

similar,
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Tabla 16. Energia del intermediario de Criegee, estado de transicidén y productos del paso de migracién (en Hartrees) a niveles
B3LYP/6-31G**, MP2/6- 31G**//HF/6-31G** y MP2/6-31G**//B3LYP/6-31G**®,

Intermediario de Criegee TS de migracién del grupe arilo Product
R MP2//HF DFT MP2/DFT MP2//HF DFT MP2//DFT MP2/HF DFT MP2//DFT

CN  -1429.30059 -1432.71081 -142931392 -1429.26225 -1432.67986 -1429.27202 -1429.39153 -1429.39153 -1429.40274
0.0 0.0 0.0 24.06 19.42 (16.45) 26.29 -57.07 -60.97 -35.74

Cl  -1796,32442 .1800.06405 -1796.33359 -1796.2886% -1800.03632 -1796.29366 -1796.41444 -1796.41444 -1796.42180

0.0 0.0 0.0 2243 17.40(14.63)  25.06 -56.49 -60.29 -55.35
H  -1337.30010 -1340.46972 -1337.30936  -1337.26519 -1340.44291 -1337.27059  -1337.39084 -1337.39084 -1337.39842
0.0 0.0 0.0 21.91 16.82 (14.08)  24.33 -56.94 -60.68 -55.89
[-1340.50182] [-1340.47662)
[0.0] {15.81]

CH; -1376.48729 -1379.79058 -1376.49657 -1376.45398 -1379.76593 -1376.45899 -1376.57764 -1376.57764 -1376.58519

0.0 0.0 0.0 20.90 15.47 (12.96) 23.58 -56.70 -60.40 -55.61
CH;0 -1451.50367 -1454.99547 -1451.51384 -1376.45398 -1454.97424 -145].47902 -1451.59377 -1451.59377 -1451.60144
0.0 0.0 0.0 18.86 13.32 (10.99) 21.85 -56.54 -59.64 -54.97

@ Las energias relativas con respecto al intermediario de Criegee estdn dadas en kcal/mol y representadas en negritas. Los valores entre paréntesis corresponden a
las energias relativas con respecto al intermediario de Criegee calculadas empleando la correccién ZPE a nivel B3LYP/6-31G**, AE. Las energias evaluadas a
nivel de teorfa BILYP/6-31+G** se encuentran entre corchetes.
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Capitulo 6 Efectos del sustituyente

Estas observaciones parecen ser consistentes con un cambio en e] paso determinante de la
rapidez de reaccién en el caso de la p-metoxiacetofenona considerando la conclusién de
Okuno, la cual establece que en la reaccién de BV, el paso determinante puede cambiar al
variar el grupo sustituyente.*® Observando las diferencias entre Jas energias de los reactivos
iniciales (acetofenonas p-sustituidas + m-CPBA) y de los productos (ésteres + Ac. m-
clorobenzoico), es posible afirmar que la reaccion es exotérmica. Usando B3LYP/6-31G*¥*,
estas diferencias van de 64.1 kcal/mol (X = OCHj) a 67.3 keal/mol (X = CN), comparada con
69.7-71.5 y 68.3-74.5 a nivel MP2/6-3 | G**//HF/6-31G** y MP2/6-31G**//B3LYP/6-31G**,

respectivamente.

6.1.2, Cargas atémicas

Otro aspecto relevante del presente estudio es el andlisis de los cambios de carga que
ocurren al pasar del intermediario de Criegee al estado de transicién. Con este proposito, se
realizd un analisis natural de poblaciéon (NPA) y las estructuras se dividieron en dos
fragmentos: acido y éster. En la Figura 32 se muestra la distribucién de carga obtenida para
los aductos de Criegee y estructuras del estado de transicion correspondientes a los derivados
estudiados. En todos ellos se observa una carga parcial negativa en el fragmento acido,
mientras que la parte del éster presenta carga parcial positiva. Este hecho también puede
ilustrarse mediante el uso de potenciales electrostaticos.®' (ver Figura 33). La separacién de
carga en el estado de transicién correspondiente a la acetofenona, es de 0.44 electrones. Los
estados de transicién de los casos sustituidos presentan poco cambio en el caracter polar con
respecto al compuesto patrén. Por otro lado, se observé que el momento dipolo en los estados

de transicién varia de 2.22 a 8.14 Debyes.
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Figura 32. Distribucién de carga obtenida mediante el analisis NPA de los intermediarios de
Criegee y estados de transicién a nivel B3LYP/6-31G**. La linea punteada separa al
fragmento acido de la seccidn éster; los valores de sus cargas estdn sefialados en negritas.
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(a)

Figura 33. Potencial electrostatico en la superficie molecular del intermediario de Criegee (a)
y del estado de transicién (b) correspondiente a la transposicién de BV de acetofenona y
AMCBA. Variaciones del potencial (kcal/mol): rojo, més negativo que -30; azul, més positivo
que 50.

Como se esperaba, los grupos electrodonadores, CHy y OCHj, en Cj4 tienen la
capacidad de estabilizar la carga parcial positiva presente en el fragmento éster del estado de
transicién. En contraste, los grupos electroatractores, Cl y CN, en la misma posicién, no
estabilizan este fragmento. Se encontré una relacidn lineal entre las barreras de energia
obtenidas a nivel B3LYP/6-31G** para el proceso de migraciéon y el pardmetro de
Hammett''® 6*, en la forma de, AE = 14.07 + 3.80c"; (n= 35, r = 0.998). Tendencias similares
se obtuvieron usando los valores de barreras de energia calculadas con MP2/6-31G**//HF/6-
31G** y B3LYP/6-31G**//HF/6-31G**, de acuerdo a la reactividad observada para los
derivados correspondientes. Este resultado implica un patrén invariante para las estructuras

del estado de transicién, es decir, el mecanismo de reaccién deberia ser el mismo para todos

los sistemnas estudiados. Sin embargo, la desviacién observada para el derivado p-OCHj en la
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correlacion de Hammett usando ¢+ sugiere un cambio de mecanismo para este caso, como se

discuti anteriormente.

17 I T I ! I v 1 ! I ! | ! | ! |
16 4 =
15 4 -
2 14 -
=
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1 - CH,O e
I I I 1 ! I ! I ! I

1} T T I L) 1
-0. -0. 04 -0 . . 4 . X
0.8 0.6 0 0.2 6-4-00 0.2 0 0.6 0.8

Figura 34. Gréfica de los valores de energia relativa del paso de migracién para la oxidacion
con m-CPBA de acetofenona y algunos de sus derivados p-sustituidos, AE, calculada a

B3LYP/6-31G** vs la constante del sustituyente 0.

6.1.3 Anélisis de los orbitales de frontera

Es posible describir el paso de transposicién como un proceso de transferencia de
carga del HOMO presente en el grupo migrante arilo al LUMO del enlace 04-Oy4. Por lo tanto,
Ja forma en que los sustituyentes afectan la reactividad de las cetonas estudiadas puede
analizarse copsiderando como interactian estos grupos con los orbitales de frontera del
intermediario de Criegee.®®'” Un andlisis de estos orbitales revela que, para este
intermediario, los HOMOs estan asociados con el sistema m del arilo; en particular, la

distribucién espacial de este orbital esta ligeramente mas concentrada en el Cy3 En el caso del
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derivado p-CN, el HOMO se localiza en el fragmento 4cido; mientras que el HOMO-1 se

encuentra en Ja parte del éster.

Figura 35. Orbitales HOMO y LUMO correspondientes al intermediario de Criegee de la
oxidacién de acetofenona con m-CPBA.

Por otra parte, LUMO esta asociado con el fragmento dcido de todos los intermediarios. Es
importante mencionar que la distribucién espacial de este orbital no incluye al atomo Oy
(Figura 35), esto es de esperarse considerando la carga negativa presente en este 4tomo. Los
sustituyentes en el aducto de Criegee cambian significativamente las energias de HOMO, y
muy ligeramente las de LUMO (ver Tabla 17). Ambos orbitales son desestabilizados por
grupos donadores de electrones, mientras que los electroatractores interactian con ellos de
forma estabilizante. Como resultado, se observa un decremento de AEjomo.Lumo, de acuerdo

121

a las reactividades observadas, con la excepcién del compuesto clorado.” Es posible

establecer una buena correlacién entre las energias de HOMO de los aductos de Criegee y la
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barrera de energia de la transposicién de acuerdo a la ecuacion AE = -28.06 — 4.65Enomo; (n

=5, 1r=0.997).

Tabla 17. Energias de HOMO y LUMO de los intermediarios de Criegee y rapidez relativa de
la oxidacién de algunas acetofenonas p-sustituidas con m-CPBA.

R HOMO (eV) LUMO (eV)  AE® uvo- Homo (€V) k(rel)®

CN -9.582 1.638 11.220 0.11
Cl -9.155 1.764 10.919 0.75
H -9.072 1.882 10.954 1.00
CH; -8.762 1.910 10.671 422
CH-0 -8.428 1.911 10.340 8.90

@ AE, ymo - Homo = ELumo - Enomo-
® Referencia. 26.

© El HOMO corresponde al fragmento 4cido del intermediario de Criegee, por lo que el valor de energia
considerado corresponde a HOMO-1, localizado en el fragmento éster.

Esta comelacién puede explicarse considerando en el TS una interaccién entre el

HOMO del grupo arlo y el LUMO del fragmento écido.

-8.4-

T T T T T T T T T T T
-3 2 -1 0 1 2 3
log k _(exp.)
Figura 36. Grafica de los valores de log k. para la oxidacién con m-CPBA de acetofenona y
algunos de sus derivados p-substituidos vs las energias del HOMO de sus correspondientes
intermediarios de Criegee.
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Los intermediarios de Criegee que poseen HOMOs con mayores niveles de energia
corresponden a cetonas con mas alta reactividad. Como era de esperarse, se obtuvo una
excelente relacion lineal al trazar la grafica de las energias de HOMO ante los logaritmos de
rapidez relativa de las cetonas estudiadas sin tomar en cuenta el valor de la p-

metoxiacetofenona. (Figura 36)

6.1.4 Evolucién del orden de enlace.

El avance del proceso de migraciéon también puede estudiarse examinando las
diferencias en los érdenes de enlace. En principio, si en el TS, estas diferencias son cercanas a
cero, es posible considerar que el atomo esta enlazado al donador y al aceptor con
aproximadamente el mismo orden. Si las diferencias son negativas, significa que el 4tomo esta
mas asociado al donador que al aceptor. Correspondientemente, si estas son positivas, lo
opuesto es cierto. Los datos de la Tabla 18 muestran que, en el TS del sistema de referencia, el
atomo O~ esta enlazado a C3 y O4 con aproximadamente el mismo orden, 0.04, mientras que
el grupo arilo (Ci3) esta més unido a su donador C;, que a su receptor O;, -0.31. Estos
resultados implican una transposicién concertada no sincronizada, en la cual el proceso de
ruptura del enlace O7-O4 esta mas avanzado que el de la migracién del arilo (ver Figura 37).
Esta descripcion muestra al TS en una etapa temprana con respecto a la migracion, mas
cercano al intermediario de Criegee que a los productos, de acuerdo al postulado de
Hammond”® considerando la barrera de migracién obtenida. Es importante sefialar que la
sincronia puede variar con el método computacional empleado, como se demostr6 en estudios
anteriores.”® En este caso, los calculos DFT describieron al TS transfiriendo al grupo arilo en
una etapa ligeramente mas avanzada que el método Hartree-Fock (cdlculos no mostrados). A

partir de los datos de la Tabla 18 es posible concluir que los grupos donadores de electrones
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CH; y OCHj;, inducen la formacién de un TS més cercano a reactivos con respecto al sistema
no sustitutdo, mientras que los grupos electroatractores causan un efecto contrario (ver Figura
37). Esta tendencia es consistente con los resultados experimentales.N’

Finalmente, considerando la transferencia del protén, puede observarse en todos los
casos que, mientras el grupo arilo se encuentra avanzando hacia Os, en el TS, el 4tomo Hg atin

continua fuertemente unido a su donador O, (ver también Figura 38).

Tabla 18. Evolucion del orden de enlace en los procesos de: migracién del grupo arilo,

ruptura del oxigeno y transferencia de hidrégeno.

Ar 0] H
n(C3-07)-n(C5-Cy3) n(C3-07)-n(07-0,) N(Hy-Oy)-n(Hs-0y)
R Adduct TS | Adduct TS P Adduct TS p
CN -0.95 -0.27 0.82 -0.88 0.05 0.84 -0.76 -0.38 0.85
Cl -0.95 -0.30 0.80 -0.88 0.06 0.82 -0.76 -0.41 0.85
H -0.95 -0.31 0.79 -0.88 0.04 0.81 -0.77 -0.42 0.85
CH; -0.95 -0.33 0.79 -0.87 0.05 0.80 -0.77 -0.44 0.85
OCH- -0.95 -0.38 0.78 -0.87 0.06 0.80 -0.77 -0.46 0.85
l v2 T ! l [ T l T l L]
0.8 - -
0.4 - =
)
5 00-4— _
60
[~ i -
@]
-0.4 - ~
J == —a—CN
-0.8 - . o —o--Cl
: B H
- - - 1 —v—CH3
—&— OCH3
'l -2 T T T | T T T T T T T
~1.2 -0.8 -0.4 0.0 0.4 0.8 1.2

arlo :
Figura 37. Evolucién del orden de enlace gg la ruptura del oxigeno vs migracion del grupo
arilo en el intermediario de Criegee de acetofenona y algunos derivados p-sustituidos
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Figura 38. Evolucidn del orden de enlace en la migracién del protén vs migracién del grupo
arilo en el intermediario de Criegee de acetofenona y algunos derivados p-sustituidos

6.2. Conclusiones

Se realizd un estudio teérico de la transposicion de BV de algunas acetofenonas, p-
RCsHsCOCH;3 (R = CN, Cl, H, CHs3, CH30) con m-CPBA. Los célculos se orientaron al
andlisis del paso de migracién del grupo arilo y estin basados en la optimizacién geométrica a
nivel B3LYP/6-31G**, incluyendo el efecto de correlacién con MP2: MP2/6-31G**//HF/6-
31G** y MP2/6-31G**// B3LYP /6-31G**. Si bien algunos detalles especificos del proceso
de migraciéon pueden cambiar debido al efecto del disolvente y/o al de nivel de teoria
empleado, el estudio fue capaz de elucidar importantes aspectos relacionados con este paso.

El andlisis de orden de enlace mostré que ¢l proceso de transposicién es concertado y

asincrono. El proceso de ruptura del enlace O;-O4 esta més avanzado que el de la migracién
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del grupo arilo. La separacién de carga presente en el TS correspondiente a la transposicion de
las acetofenonas p-sustituidas revela su cardcter dipolar.

Los analisis de las barreras de energia, distribuciones de carga, orbitales moleculares
frontera y orden de enlace del TS, explican de manera clara los efectos que los sustituyentes
ejercen sobre la de reactividad de las cetonas estudiadas. La gréfica observada de las
constantes de rapidez relativas vs sus correspondientes barreras de migracién calculadas a
nivel B3LYP/6-31G**, muestran una desviacion para el caso del derivado p-OCHj. Este
resultado sugiere un cambio en el paso determinante de la reaccion para el caso de la p-
metoxiacetofenona de acuerdo a la conclusién de Okuno, la cual establece que en la reaccién

de BV puede ocurrir un cambio de mecanismo al variar el sustituyente.
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Capitulo 7

Conclusiones generales.

Del anélisis de los resultados obtenidos en el presente trabajo y en estudios previos, es

posible establecer algunas conclusiones generales.

Se encontré que es posible describir la trayectoria de la migracion de BV en términos
de coordenadas elipticas, observandose que los atomos que participan en los procesos
de ruptura/formacion de enlaces se encuentran localizados en superficies elipsoidales,
donde los centros reactivos son los focos.

El anélisis de orden de enlace mostr6 que el proceso de transposicion es concertado,
variando el grado de sincronia con el método empleado.

Se demostr6 que el grupo carboxilo del peracido participa de manera importante en la
transferencia del protén durante el paso de migracion. Ademas, el puente de hidrogeno
formado en el correspondiente TS tiene un efecto estabilizante. Esto parece explicar la
mayor reactividad de los peracidos con respecto a peréxidos comunes.

La separacion de carga presente en el TS correspondiente a la transposicion de las
cetonas estudiadas, indica su débil caracter dipolar.

Los pardmetros geométricos obtenidos demostraron la necesidad de un arreglo
antiperiplanar del grupo migrante con respecto enlace O-O. Esta orientacion permite la
interaccién de los orbitales moleculares involucrados en la migraciéon: el HOMO
localizado en el grupo arilo con el LUMO del fragmento acido.

Los efectos del sustituyente en la rapidez de la reaccion de BV de algunas acetofenonas
sustituidas en posiciébn para, se explicaron en términos de energia relativa,

distribuciones de carga, orbitales de frontera y cambios en el orden de enlace.
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e Con este analisis fue posible explicar el comportamiento andémalo de la p-
metoxiacetofenona, sugiriéndose un cambio en el paso determinante de la rapidez de
reaccion para este caso, de acuerdo a la suposicion de Okuno, la cual establece que en
la reaccion de Baeyer-Villiger el paso determinante puede cambiar al variar el grupo

sustituyente.
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Figura 1A. Coordenadas cartesianas de la estructura optimizada del estado de transicién para
la transposiciéon de BV de la p-cianoacetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G** y los
principales movimientos atdmicos correspondientes a la vibracion de la frecuencia imaginaria.

ZPE = 0.244343 (B3LYP/6-31G**)
Frec. Im. = 488.76i cm™

Atomo X Y Z
0 )
G -0.983390 1.223073 1.535192

H  -1.204786 3.094049 0.597944
O  0.020854 0.862329 -0.953372
C  -0.545000 -0.351359 -2.896947
H  -1.799657 3.068938 2.271001
O  0.086987 0.606854 0.990655
H  -0.043791 3.152346 1.938827
H  -2.050517 0.082816 0.430259
C  -0.786556 -0.001633 -1.451187
O  -1.746303 -0.552606 -0.856297
C  -0.996358 2.737596 1.610725
C -0.178144 0.467509 2.788030
C 0.724467 -0.662869 5.157391
C 0.879746 1.073346 3.482391
C  -0.742419 -0.737820 3.235840
C  -0.302135 -1.292785 4.426787
C 1.315166 0.521151 4.678652
H 1.360699 1.958524 3.084945
H -1.547480 -1.186824 2.667441
H -0.744413 -2.208598 4.802824

—

H 2.119298 0.985303 5.238480
C  -0.123546 -1.013060 -5.581696
C  -1.480280 -1.137745 -3.579425
C 0.603061 0.109571 -3.552512
C 0.798927 -0.230090 -4.887223
C  -1.265134 -1.464066 -4.916510
H 2359140 -1.482956 -3.047827
H 1.321538 0.717898 -3.017910
C 2242402 0.340035 -5.718645

H -1.987045 -2.074659 -5.450221
H 0.052179 -1.263425 -6.621966 9
C 1.176143 -1.234907 6.391006
N 1.542079 -1.698060 7.393343
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Figura 2A. Coordenadas cartesianas de la estructura optimizada del estado de transicién para
la transposicién de BV de la p-cloroacetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G** y los
principales movimientos atémicos correspondientes a la vibracion de la frecuencia imaginaria.

ZPE = 0.236454 (B3LYP/6-31G**)

Frec. Im. = 443.57i cm’

Atomo X

Y

z

01
-1.030613
-1.259327
-0.003022
-0.541182
-1.874776
0.050218
-0.116531
-2.083896
-0.799649
-1.760830
-1.060505
-0.247208
0.671840
0.803512
-0.787496
-0.339885
1.248954
1.273577
-1.584867
-0.765522
2.045980
-0.089053
-1.459575
0.605611
0.816621
-1.229665
-2.337662
1.310902
2.259658
-1.939126
0.098524
1.231820

OxXanOmna

ENITITOOOOOOOO0OOIN®T

R OE 00 Q00

(]

1.228554
3.068859
0.862234
-0.356756
3.088304
0.613970
3.180711
0.074804
-0.007191
-0.565837
2.745437
0.512528
-0.584694
1.134767
-0.701198
-1.241972
0.599077
2.024123
-1.169107
-2.160691

1.075552
-1.017741
-1.156953
0.118088
-0.221294
-1.482843
-1.512626
0.737166
0.367175
-2.103997
-1.267313
-1.262272

1.401324
0.402039
-1.089482
-3.037828
2.068335
0.867349
1.754835
0.285974
-1.592855
-1.009103
1.427440
2.655685
5.024629
3.351169
3.117819
4.312920
4.551668
2.949466
2.553542
4.699678
5.110433
-5.718787
-3.726794
-3.685341
-5.017807
-5.061637
-3.200764
-3.145491
-5.839344
-5.600011
-6.757193
6.532219
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Figura 3A. Coordenadas cartesianas de la estructura optimizada del estado de transicioén para
la transposicién de BV de la acetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G** y los
principales movimientos atémicos correspondientes a la vibracién de la frecuencia imaginaria.

ZPE = 0.246155 (B3LYP/6-31G**)

Frec. Im. = 438.32i cm’!

Atomo X

X

Z

01
-0.277655
0.243340
0.393013
-0.671556
-0.237267
0.418766
1.382798
-1.767077
-0.709676
-1.790520
0.331066
0.183955
0.654555
1.430219
-0.803137
-0.567046
1.650343
2212373
-1.746695
-1.333557
2.603207
0.833794
-0.629896
-1.860555
0.542578
0.546343
-1.834243
-2.785839
1.458031
2.071011
-2.754413
-0.599728

CTEOIN IO I T ITOOQ00ONAO00ITTOITOOION

1.146174
3.010282
0.655059
-0.044183
3.107664
0.202215
2.497007
0.647501

0.235282
0.056365

2.528533

0.045830
-1.555628
0.105349
-0.862796
-1.647505
-0.681152
0.749173
-0.893665
-2.331826
-0.628906
-2.174083
-0.569775
-0.343277
-0.00424]
-0.269745
-0.604047
-0.369613
0.228270
-0.227483
-0.837503
-0.772659

2227870
1.396544
-0.353099
-2.340428
3.104278
1.559640
2.657426
1.129715
-0.857597
-0.246278
2.374244
3.366452
5.584279
4.011415
3.785075
4.906107
5.136657
3.627878
3.254381
5.255660
5.653477
6.458524
-5.088829
-3.015079
-3.036147
-4.401647
-4.383394
-2.451614
-2.507067
-5.284005
-4.910532
-6.153580
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Figura 4A. Coordenadas cartesianas de la estructura optimizada del estado de transicién para
la transposicion de BV de la p-metilacetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G** y los
principales movimientos atémicos correspondientes a la vibracion de la frecuencia imaginaria.

ZPE = 0.273838 (B3LYP/6-31G**)

Frec. Im. = 407.88i cm’

Atomo X

Y

z

01
-0.606673
-0.402265
0.232189
-0.628991
-0.942323
0.268738
0.773018
-1.948069
-0.764989
-1.819437
-0.258917
-0.006702
0.688755
1.185267
-0.814218
-0.47154%
1.509050
1.850965
-1.716896
-1.109077
2421916
-0.408717
-1.724067
0.580044
0.673367
-1.609326
-2.647077
1.422581
2.193318
-2.456587
-0.309592
1.033076
0.718899
2.106527
0.522732

MmO TDIONEOOOOOENITZOOO00O0000N T IaA0TO

1.284721

3.148911

0.767082
-0.200865
3.279921

0.439841

2.941021

0473115

0.139124
-0.193420
2.761677
0.372202
-1.015812
0.688437
-0.688085
-1.355893
0.012996

1.445455
-0.928965
-2.156768
0.268966
-0.839575
-0.739093
0.022400
-0.302252
-1.055269
-0.903186
0.440221
~0.029185
-1.473913
-1.083263
-1.730567
-2.777708
-1.696239
-1.263284

1.798937
0.835533
-0.736802
-2.709207
2.523086
1.205299
2.149340
0.696233
-1.243840
-0.651986
1.847786
3.009209
5.345779
3.684090
3.461299
4.625289
4.852225
3.287222
2913237
4.989179
5.382236
-5.425326
-3.394167
-3.378706
-4.728147
-4.74616)
-2.850624
-2.842337
-5.577629
-5.280986
-6.477256
6.625587
6.595410
6.829421
7.477437
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Figura 5A. Coordenadas cartesianas de la estructura optimizada del estado de transicién para
la transposicién de BV de la p-metoxiacetofenona con m-CPBA a nivel BALYP/6-31G** y
los principales movimientos atémicos correspondientes a la vibracion de la frecuencia

imaginaria.

ZPE = 0.279374 (B3LYP/6-31G*¥)

Frec. Im. = 357.32i cm™

Atomo X

Y

Z

1
-0.949637
-1.134813
0.035861
-0.564819
0.034442
0.098862
-1.718979
-2.077451
-0.802515
-1.781469
-0.929491
-0.207676
0.783066
0.885058
-0.746102
-0.272552
1.357675
1.356233
-1.569856
-0.721178
2.182685
1.316459
-0.153906
-1.514363
0.593097
0.782958
-1.305378
-2.400306
1.322450
2241147
-2.039868
0.017966
0.817609
-0.241832
1.403537
0.955682

TETOZTIOIZOO00Q0Q0ITITIIOONOO0N000ONTOTOOTN®

1.305096
3.078244

0.842732
-0.365177
3.246982

0.627863

3.238226
0.187030
0.004215
-0.509151
2.821379
0.645887
-0.445464
1.253966
-0.552338
-1.087071
0.729158

2.130381
-1.013752
-1.989886
1.186570
-0.876289
-1.063361
-1.138407
0.063783
-0.293461
-1.483034
-1.458525
0.662369
0.237908
-2.083308
-1.327390
-2.074845
-1.976378
-2.218151
-2.934682

1.409352
0.279158
-1.099271
-3.035079

1.601838
0.865271

1.949966
0.341990
-1.588328
-0.998213

1.321436
2.661574
5.036642
3.321754
3.173150
4.358126
4.505237
2.893509
2.642191
4.753333
5.039774
6.195428
-5.714593
-3.712068
-3.694392
-5.025367
-5.045784
-3.176287
-3.163464
-5.861763
-5.574448
-6.752165
6.790410
7.051305
7.697872
6.126054
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I-CN TS-CN

Figura 6A. Estructuras optimizadas del intermediario de Criegee y estado de transicion para el
rearreglo de BV de p-cianoacetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G**. Las distancias
de enlace estan dadas en A (cursivas) y los dngulos de enlace en grados.
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I-Cl TS-Cl

Figura 7A. Estructuras optimizadas del intermediario de Criegee y estado de transicion para el
rearreglo de BV de p-cloroacetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G**. Las distancias
de enlace estan dadas en A (cursivas) y los angulos de enlace en grados.
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-0
2
y.

Figura 8A. Estructuras optimizadas del intermediario de Criegee y estado de transicién para el
rearreglo de BV de p-metilacetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G**, Las distancias
de enlace estdn dadas en A (cursivas) y los angulos de enlace en grados.

I-CH; TS-CH;
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I-CH;0 TS-CH30

Figura 9A. Estructuras optimizadas del intermediario de Criegee y estado de transicion para el
rearreglo de BV de p-metoxiacetofenona con m-CPBA a nivel B3LYP/6-31G**. Las
distancias de enlace estan dadas en A (cursivas) y los angulos de enlace en grados.
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Quantumn mechanical calculations have been perforred on the migration step of the Baeyer—Villiger (BV)
rearrangements of some acetophenones, p»-RCH,COCHj; (R = CN, Cl, H, CH3, CH;0) with »n-chloroperbenzoic
acid. The energy barriers, charge distributions, and frontier molecular orbitals determioed for the aryl migration
step explain the effects of substituents on the reactivity of these ketones. A plot of the log of relative oxidation
rates of the ketones versus their corresponding calcufated energy barricrs of the migration stage showed a
downward deviation for the p-OCHj derivative. This result is consistent with a change jn the rate-determining
step, from the aryl migration to the carbonyl addition, in the casc of p-methoxyacctophenone, according to
the suggestion that the rate-determining step of the BV oxidation can change with variations in the substituent

group.

1. Introduction

The Baeyer—Villiger (BV) reaction, a process by which
ketones are converted into esters or lactones,' is of great
significance in organic synthesis. As a result, it has been
extensively studied experimentally for aboul (00 years, and i
is the subject of many publications.2™4 1t is well-known that
lhe reaction occurs in a lwo-stage mechanism. In the first step,
the carbonyl addition of a peroxyacid to ketones or aldehydes
produces a tetrahedral adduct called the Criegee intermediate.’
The second step is the migration of the alky! or ary} group from
the ketone moiety to one of the two peroxide oxygens of the
peracid part in the intermediate. The latter is accepted to be the
rate-determining step, iavolving a concerted mechanism; namely,
the migration is simultaneous with the departure of the acid
group.® However, some kinetic results for the reaction have
demonstrated ambiguity in the rate-determining step.”~'? It has
been observed that, whea the ketone is not symmetric, the steric
and electronic factors significantly affect the migratory ability,?
though other factors may also be involved."'2 In genera), the
ketonic substituent with better ability 1o slabilize a carbocation
will rearrange preferentially; bowever, this assumption hardly
explains the regiosclectivity of the BV reaction of bicyclic
systems.3¥36 It is well-accepted that (be migrating group
alignment needs 10 be anti-periplanar to the O—0 bond of the
leaving peroxyacid:'® this orientation allows the o orbital of
the migrating substituent to overlap with the 6* orbital of the
peroxide bond. This requirement has been referred to as the
primary stereoelectronic effect, and it was invoked by Crudden*?
to explain the migratory preference of electron-deficient CHF

* Corresponding author. Phone: +5255-56223802. Fax: +4-5255-
56223806. E-mail: linoj@cormreo.unam.mx.

¥ Depto. de Quimica Orgdnica, Universidad Nacional Auténoma de
México,.

¢ Depto. de Fisica y Quimica Tebrica, Universidad Naciongl Autdnoma
de México.

¥ Instituto de Quimica Universidad Nacional Auténoma de México.
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over the unsubstituted methylenc in the BV oxidation of c¢is-
4-fert-butyl-2-fluorocyclohexanone. Contrarily, normal regio-
selectivity was found in the BV oxidation of 2-trifluorometh-
ylcyclohexanone.

Although the effects of miscellaneous substituents oo the rates
of the BV rearrangement have long been investigated experi-
mentally, litile is known in detail about the relationship between
the substitution pattern of the substrates and their reaclivities.
This has been explained by considering that in the BV oxidation
several steps ¢an be rate-determining depending on the substrate
itself, peracid, and the reaction conditions.>-'37

In the case of acetophenones, electron-donating subsntuents
on the migrating pheny| group facilitate the BV rearrangement.>
Many kinetic studies bave been reporied for the substituent effect
of the BV reaction of these ketones. However, the resulls are
still unclear regarding which step is the rate<determining
step.’®~'2 For instance, the migration in the BV reaction of para-
subsntuted acetophenones, with m-chloroperbenzoic acid (m-
CPBA) in chloroform, has been considered to be a rate-
determining and concerted step by Palmer and Fry on the
grounds of the negative p value for the Hammett plot and by
the MC ssotope effect observed. '® Nevertheless, no isotope effect
was detected for the exceptiopal case of p-methoxyaceto-
phenone. This fact was explained by considering the strong
electron-donaling abibty of the p-methoxy group. In contrast,
Ogata and Sawaki proposed another explanation suggesting that
the lack of isotope effect and a downward deviation, observed
in the Hammett correlation for p-methoxyacetophenone, are
consistent with a change of (he rate-determining step from the
migration to the carbonyl addition.!

Despite the importance of the BV reaction as a powerful
melhod in organic synthesis and the relevant role (hat the
substituenl effecis plays in the BV rearrangement, relatively few
theoretical studies of its mechanism have been reported in the
literature. !3-13.38-26 Some calculations have addressed the sub-
stituent effects on the BV oxidation.)32).8.2% The effects of the
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Figure 1. (a) Criegee intermediate. (b) Transition structure for the BV rearrangement. Broken lines represent bond-making/breaking in the TS.

p-OCH3; group on the BV oxidation of p-methoxyacetophenone
have been analyzed by Okuno,'s in connection with an ab initio
study of the noncatalyzed and catalyzed mechanismas for the
BV reaction of benzaldehyde and p-anisaldehyde. He evaluated
the free-energy change for these systems and showed that the
mechanism of the BV oxidation can change with catalysis or
substituent effects. This is in agreement with the explanation
proposed by Ogata and Sawaki, in which the p-OCH; group
induces a change of the BV mechanism, as quoted already.'!

In our first study of this reaction using a simple model
(performic acid aod acetone),?? we showed that the transition-
state (TS) geomewy associated with the BV rearrangemeunt and
the general orientation of the fransition vectors are nearly
invariant of the calculation method. More recently,? we used
this finding to analyze the migration step on the BV reaction
of acetone with some alkyl and aryl peracids by using AM]
and PM3 methods. To the best of our knowledge. there bas not
been a computational systematic study of the effect of both
donor and acceptor substituents at every position of the
migrating aryl group on the rates of the substrates in the BV
reaction. [n the present work, a theoretical study was performed
10 investigate the substituent effects on the rates of the BV
rearrangement of para-substituted acetophenones. In particular,
we calculated the Criegee intermediate (Figure 1a) and the TS
(Figure 1b) for the migration step of the m-CPBA reaction with
acetophenone, p-melhylacetophenone, p-methoxyacctopbenone,
p-cliloroacetophenone, and p-cyanoacetopbenone. This study
reproduces the maio experimental patterns and provides insights
into the origins of the substituent effects to elucidate their
influence on this rearrangement. In fact, we have found
important relations among the reactivity of these ketones with
the encrgy barricrs, charge distributions, frontier molecular
orbitals, and bond orders obtained for the aryl migration step.
Furthermore, our results provide evidence to support Okuno’s
suggestion that there is a change of the rate-determining step.
from the migration to the carbonyl addition, in the case of
p-methoxyacetophenone,

2. Computational Procedure

Calculations were carried out using the Gawussian 98 pro-
gram.*” The geometries of the Cricgee intermediate, the aryl
group migration transition state, and the products were located
with PM3 in SPARTAN 0228 and fully optimized with HF/
6-31G**. We have also optimized the HF/6-31G** structures

for the parent system using the B3LYP functional with the
6-31G** apd 6-31+G** basis sets. The obtained geometries
and barriers, with both basis sets, are very similar to each olher
(Figure 2 and Table 1S in Supporting Information), so that in
the present study B3LYP/G-31G** was selected to reduce
computational time. A vibrationa) analysis was carried out for
each optimized stationary point, indicating the natwe of the
structure: a minimum or a transition state. The energy barriers
for aryl migration (relative to Criegee intermediatc), AE, were
estimated using B3LYP/6-31G** total electronic energies with
zero-point vibrational energy (ZPE) cormrections (Table 1S). The
B3LYP functional has been shown to perform well for the
prediction of strucrures and relative energies in processes
involving O—O cleavage.?’ However, several studies indicate
that B3LYP systematically underestimates barrier heights 2932
To compare, we have therefore also calculated MP2/6-31G**//
B3LYP/6-31G** total energies. The charge distribution was
evaluated by the natural population analysis** (NPA). Frontier
molecular orbitals were also generated from the optimized
geometries. The Mayer formulation was applied to obtain the
bond order® which was used to analyze the degree of
synchronicity among the aryl migration and other bond breaking/
making processes.

3. Results and Discussion

We have analyzed the influence of electron-donor groups
(CH30, CH3) and electron-withdrawing groups (CN, CI) on the
transition states, geometries, and energies of BV rearrangements,
when substituted at the para position of the migraing aryl group.
The following systems have been studied

ArCOCH, + m-CIC;H,CO,H —
CH,COOAr + m-CICH,CO,H

where Ar = p-RC¢Hy and R = CN. Cl, H, CH3, CH,0.

3.1. Geometries and Energies. Because our main interest
in this study lies in the substituent effects on the transition states
and the energy barmers in the rearrangements, this paper focuses
on the results that are related to the TS of this stage. Also, the
optimized geometries for reactants and products were oblained
al the HF/6-31G** and B3LYP/6-31G** levels of theory. In
general, the HF/6-31G** optimizations reproduce well the trends
of the B3LYP/6-31G** results.
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Figure 2. Optimized Criegee intermediate and transition structure for the BV rearrangement of acetophenone with m-CPBA at the B3LYP/6-
31G** level. Bond lengths are in angstroms (italics) and bond angles in degrees. Values in parentheses correspond to the B3ILYP/6-31+G**

optimized structures.

TABLE 1: Selected Bond Lengths (A) of Criegee Intermediates and Transition Structures for the BV Rearrangement of

para-Substituted Acetophenones at the BJILYP/6-31G** Level”

structure R G—Cy Cp—0; C—Cp C—0; C-07 Oi—=Hy Oy —Hy 0;=0; Cy—0: Cyp—Op Cpo—Cs Cp—0;

intermediate CN 1.534 2.300 1.525 1.395 1.454 0.974 2.070 1.453 1.371 1.211 1.490 2474
TS CN 1.669 1.819 1.517 1.334 1.350 1.050 1.458 1.962 1.283 1.256 1.507 2.469
intermediate  Cl 1.532 2.299 1.525 1.396 1.454 0.974 2.092 1.455 1.369 1.21}% 1.491 2.473
TS Cl 1.643 1.816 1.517 1.340 1.353 1.042 1.481 1.974 1.282 1.256 1.509 2.468
imermediate  H 1.532 2.301 1.525 1.396 1.455 0.973 2.118 1.455 1.368 1.211 1.492 2.473

1.533 2.303 1.525 1.399 1.457 0.973 2.168 1.456 1.370 1.212 1.493 2.476
TS H 1.649 1.829 1.518 1.342 1.350 1.037 1.498 1.966 1.283 1.255 1.509 2.466

1.642 1.838 1.518 1.348 1353 1.033 1.514 1.967 1.285 1.256 1.510 2.473
intermediate  CHy 1.531 2.299 1.525 1.396 1.45¢ 0973 2.124 1.456 1.367 1.211 1.493 2.473
TS CH;4 1.630 1.826 1.518 1.346 1.354 1.033 1.510 1.970 1.283 1.254 1.510 2.466
intermediate CH,O  1.529 2.296 1.52§ 1.397 1456 0.973 2.113 1.458 1.367 1.211 1.493 2473
TS CH,O 1.598 1.822 1.519 1.354 1.362 1.026 1.533 1.977 1.283 1.253 1.512 2465

“ Values in boldface type correspond to the B3LYP/6-314-G** optimized structures.

The Criegee intermediate plays an important role in the rate-
determining step of the BV rearrangement. In previous work,??
we observed that the structure of this intermediate involves the
protonation of the carbonyl oxygen atom of the ketone, followed
by the formation of the tetrahedral complex. From the point of
view of the potential energy surface, this intermediate may be
considered reactive in the rearrangement step. The optimized
structures and the main geometrical parameters of the Criegee
intermediates resuiting from the reaction of m-CPBA with
acetophenone, p-methylacetophenone, p-methoxyacetophenone,
p-chloroacetophenone, and p-cyanoacetophenone, at the B3LYP/
6-31G** level, are reported in Figure 2, Tables 1 and 2 (also
sce Figures 1S—4S in the Supporting Information). For the
Criegee intermediate of the reference compound (acetophenone
+ m-CPBA, R = H; Figurc 2), it can be obscrved that the
distances between Hg and Oy (0.973 A) and between Hs and
Oy (2.118 A) suggest that the proton of Hy starts to be ready
to form a bond with the Oy atom in the transition state.

On the other hand, we have observed that, in the preferred
conformation of the Criegee intermediate of the studied cases
in this work, the aryl group (C,)3) is closer to Oy than the methyl
moiety (Cia). As shown in Tables 1 and 2, the average values
of the Cy3—07 and C;2—O7 bond lengths are 2.301 and 2.471
A, respectively. This type of preference is also reflected by the
smaller migration angle, C;3—C,—05, associated with the aryl
group, which is 100.7°. Meanwhile, the methyl group has a Cj>—
C>—07 migration angle of 112.1°,

Moreover. the experimental evidence shows that the migrant
group in the Criegee intermediate should be in an anti-periplanar
position with respect to the outcoming oxygen atom, Q43540
Our results agree with this observation, considering that this
intermediate displays C,3—C;—07—0y dihedral angles between
177.1° and 177.5°, which are close to the expected angle, 180°.

The optimized transition structures of parent and substituted
systems are presented in Figures 2 and 1S—4S and Tables 1-2.
The Cz—Cm, C2—0|. C|3—07, 07—04, and O||‘H9 bond
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TABLE 2: Dihedral Angles (°) of Criegee Intemnedlates and Trapsition Structures for the BV Rearrangement of
para-Substituted Acetophenones at the BILYP/6-31G** Level?
structure R Cin—0—0—C, C3—Co—04—-0s On—Cip—0s~0s Cisi—Ci—Cr—Oy
inlermediate CN 99.5 177.1 12.8 495
TS CN 81.4 176.6 25.6 86.8
inti¢rmediatc Cl 99.5 177.1 12.2 50.5
TS Cl 81.5 177.3 25.5 86.5
intermediate H 99.6 1773 1.6 50.8
101.0 176.6 11.8 514
TS H 824 177.5 259 86.0
81.1 177.8 25.6 86.1
interroediate CHy 99.5 177.5 1.4 S1.3
TS CH, 82.0 177.7 254 86.)
intermediate CH;O 99.5 177.1 1).6 52.7
TS CH;0 81.6 178.9 25.2 85.9

* Values in boldface type correspond to the B3LYP/6-31+G** oprimized structures.

lengths, the Cj3—C;—07 and 0,—C,—0; bond aogles, and the
Ci3—C3,—07-0; and C5—C;3—C2—07 dihedral angles are of
particular interest and relevance, because they permil us 1o
follow the structural changes in the migration step. In more
detail, going from the intermediate adducts to the transition
states, the C,—Ci3 and O3—04 bond lengths are increased by
average values of 0.106 and 0.514 A, respectively.

Contranly, the bond lengihs of C,—0O; and C)3—0; are
shortened by average values of 0.053 and 0.477 A, respectively,
as the aryl group migrates toward the O atom from the Criegee
intermediates to the transition states. These findings suggest that
both processes, the aryl (ransposilion and Lhe breaking of the
peroxyl O;—04 bond, are concerted.?? Overall, the breaking of
the C;—C,; bond is much more susceptible to substitution than
the formation of the C3—04 bond; see Table 1. The calculated
data show that the electron-withdrawing groups cause lengthen-
ing of the C;—C); bond with (be exceplion of the p-Cl
derivative, whereas the electron-donor groups induce a contrary
effect, according to the observed “C isotope effect.'”

On the other hand, the bydrogen bond between the Hg and
O atoms is shortened from an average of 2.103 10 1.496 A, as
the hydrogen migrates away from the Oy atom in the intermedi~
ates to the trapsition states. These results suggest that this bond
plays a stabilizing role in the TS.

The imaginary frequency values are in the 357.3—488.8i
range (Tables 7S—11S in the Supporting Information). The
animation of this clearly confirms that the migration step is a
concerted process, because both C,—C;3 bond-breaking and
Ci3—0j7 bond-making are involved in the reaction vector that
has a relatively small component of hydrogen migration.??

lt should be noted that, with the exception of the p-CN
derivative, the observed slructural changes going from the
Criegee adducts 10 the mansition states make the dihedral angles
Ci13—C2—07—04 even closer 1o being planar, as the dihedral
angles are found to be in the 176.6—178.9° range. The average
Cis—C1y—C3;—0y dihedral angle is 51.0° in the Cricgee
intermediates and 86.3° in the transjton structures. Meanwhile,
the Cyj3—C,—07 migration angle decreases by an average of
23.3°, and the average bond angle O;—C;—0> is increased from
110.1° in the adducts (o 116.2° in the transition states. These
observations seem to adhere to the necessity of alignment of
the molecular orbitals involved in the migration: the HOMO
located on the aryl group with the LUMO on the acid moiety,
as will be shown in the following text

The calculated energies for the Criegee intermediate, TS, and
products at several levels of theory for the parent and substituted
cases are given in (he Supporting Information, Table 1S. The
energy barriers for the migrarion process, without ZPE correc-
nions, range from 13.3 keal/mol (X = OCH;,) to 19.4 keal/mol
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Figure 3. Plot of the log ki values for m-CPBA oxidation of the parent
and para-substituted acetophenoncs vs their correspooding aryl migra-
tion barriers (relative to Criegec intermediate), AE, calculated using
B3LYP/6-31G** 10tal electronic energies with ZPE corrections.

(X = CN) at BILYP/6-31G**. Using the MP2/6-31G**
calculations at the B3LYP/6-31G** optimized geometries raises
the B3LYP energy barrier by 6.9—8.5 kcal/mol. This result
seems 10 be consistent with the indication that the BILYP
method underestimates the barriers for some reactions, as quoted
ajready.’® No experimental values are available for comparison.

Although the calculated energy barriers for the parent system
change considerably at different levels of theory, there is a
reasonable accord among the methods on the relative energy
barricrs for substituted cases. The data in Table 1S show that
the magnitude of the energy barrier to migration varies with
the electronic nature of the substituent group, and it is in the
following order: CN > Cl > H > CH;3 > CH;30. A plot of the
log of relative rates of m-CPBA oxidation of the studied
acctophenones!? versus their calculated energy barriers, AE, of
the aryl migration step at the B3LYP/6-31G** level reveals a
quite good correlation, considering Lhe neglect of solvent effects.
This result seems to indicate that the rate-determining step for
all these ketones is the migrafion of the aryl group. However,
it was possible to obtain a better correlation by plotting the data
withoul regard to the value for the p-methoxy group (see Figure
3). Although a small number of ketones was used, we cap
observe a clear downward deviation for the p~methoxy group.
The MP2/6-31G**//HF/6-31G** and MP2/6-31G**//B3LYP/
6-31G** energies reproduce a similar tendency. These findings
are consistent with a change in the rate-determining step, from
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TABLE 3: Orbital Energies for the HOMO and LUMO of
the Criegee Intermediates and Relative Rates of m-CPBA
Oxidation of para-Substituted Acetophenones

R HOMO(eV) LUMO (eV) ALLuno-novo (€V) & (rel)

CN —~9.582¢ 1.638 11.220 0.11
Cl —9.155 1.764 10.91% 0.75
H —9.072 1.882 10.954 1.00
CHy —8.762 1.910 10.67] 422
CR,0 —8.428 1.911 10.340 890

° AEuvo — oMo = ELumo - Enono. ¢ From ref 10. < The HOMO
corresponds to the acid fragment, so the value is given for the next
highest otcupied molecular orbital (HOMO — 1) which is mainly
located on the ester moiety.

the aryl migration to the carbonyl addition, in the case of
p-methoxyacetopbenone, according to Okuno’s conclusion,!* in
which the rate-determining step of the BV oxidation can change
with variations in the substituent group.

We can affirm that the reaction is exothermic observing the
differences between the cnergies of the initial reactant (para-
substiluted acetophenone -+ m-chloroperbenzoic) and of the
product (ester + m-chlorobenzoic acid). With B3LYP/6-31G**,
these differences range from 64.1 kcal/mol (X = OCHj) 10 67.3
kcal/mol (X = CN) compared to 69.7—71.5 and 68.3—74.5 kcal/
mol at the MP2/6-31G**//HF/6-31G** and MP2/6-31G**//
B3LYP/6-31G**, respectively.

3.2. Natural Population Analysis. One further slep in this
study implies the understanding of electronic distribution change
along the reaction path from the Criegee intermediate to the
transition state. For this purpose, we performed an NPA and
separated lhe structures into two fragments: the acid and the
ester moieties, The charge distribution on the Criegee adduct
and the TS for the compounds under investigation are presented
in Figare 4. In atl of them, a partial negative charge is on the
acid fragment and a parlial posirive charge is on the ester part.
In (he transition state of the parent compound, the charge
separation is 0.44 c. The transition state of the substiluted cases
shows little change in polar character with respect (o that of
the reference compound. The resuliant dipole moment at the
TS varies from 2.22 (o 8.14 D.

As can be anticipated, electron-donor groups, CH; and OCHs,
al Ci4 can stabilize the partial positive charge present at the
ester part of the TS structure. [n contrast, the electron-
withdrawing groups, Cl and CN, at the same position, are not
expected to stabilize the ester moiety. We found a refationship
between the energy barriers at the B3LYP/6-31G** level for
the migration process and the Hammex electronic parameter?!
0% in the form of A£ = 14.07 + 3.800% (7 =35, r = 0.998).
This result implies an invarant pattern for the TS structures.
That is, the reaction mechanism would be the same for 2ll the
studied cases. However, the downward deviation observed!! for
the p-OCHj3 substituent in the Hammett comrelations with o+
suggests a change of mechanism for this case, as discussed
already.

3.3. Frontier Molecular Orbitals Analysis. [1 is possible to
explain the migration step like an clectron transfer from the
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HOMO of the migrating aryl group to the LUMO of the 05—
Os bond. Thus, the way that substituents influence the reactivity
of the studied ketones can be analyzed by considering how they
interact with the frontier molecular ocbitals of the Criegee
intermediate.*24} An analysis of these motecular orbitals reveals
that, for this adduct, the HOMOs arc associated principally with
the 7z syslem of the migrating ary! group. For instance, (he spatial
distribution of this orbital is slightly more concentrated around
C\3. For the CN derivalive, the HOMO corresponds to Lhe acid
fragment; so, in this case, HOMO — 1 is located on the ester
fragment. Meanwhile, the LUMO is associated with the acid
moicty of all the intermediates. [t is worthy to mention that
this orbital does not lic at the O7 atom (Figure §), as expected
from the negative charge present on this atom. Substitution on
the Criegee adduct changes the HOMO energies significantly
and the LUMO ones slightly (see Table 3). Bolh orbitals are
destabilized by electron-donor groups, whereas the electron-
withdrawing groups interact with them in a stabilizing way. This
leads 10 a decrease of the AEnomo-rumo gaps, according to the
observed reactivities, with the exception of the chloro com-
pound.* However, it was possible to determine a good
correlation between the HOMO energies of the Criegee adducls
wilh (be energy barrier of the migration in the form of AE =
—28.06 — 4.65Epomo (n = S, r = 0.997). This correlalion is
best explained by involving, in the TS, an interaction between
the HOMO of the aryl group and the LUMO on the acid moiety.

The Criegee intermediates, which possess higher HOMO
energy levels, correspond to acetophenones with higher relative
reactivity. As expected, an excellent relationship was obtained
by plotting these HOMO cnergics versus the log of the
experimental relative reaction rales for the ketones vnder study
without considering the value of the p-melhoxyacetophenone
(Figure 6).

3.4. Evolution of the Bond Orders, The progress of the
migration process can also be studied by observing the differ-
ences in bond orders. Theoretically, if the differences at the TS
are close 10 zero, we can consider that the atom binds the donor
and the acceptor with roughly the same bond order. If the
differences are negative, it means that it is more associated with
the donor than the acceptor.

Correspondingly, if they are positive, the opposite is true.
Table 3 shows that, at the TS of the parent system, while the
0O atom binds to Cy3 and O4 with nearly the same order (0.04),
the aryl group (C)3) is more associated with its donor C,, than
the receptor O7 (—0.31). These results would imply a concerted
and asynchronous travsposition, in which the 0O2—04 bond-
breaking process is more advanced than the aryl migration. This
description reveals the TS in an early stage of the migration
path closer to the Criegee intermediate than to the products, in
agreement with the Hammond postulate*s considering the
obtained epergy barrier.

[1 is imporant to note that the synchronicily can vary with
respect to the chosen computational method and model syslem,
as we have demonstrated in our previous study.?? In this case,
the DFT calculations describe the TS in a slighlly more

TABLE 4: Changes in Bond Orders for Aryl Migration, Oxygen Break, and Hydrogen Transfer

Ar 2(Cy3—~01)—n(C>—Cp)

O n(C3— 01— n(07—0y)

H n(He—O11)—n(Ho—Oy)

R adduct TS p adduci TS P adduct TS P
CN —0.95 —0.27 0.32 -0.88 0.05 0.34 -0.76 ~0.38 0.85
Cl —0.95 —~0.30 0.80 —0.88 0.06 0.82 —0.76 —041 0.85
H —0.95 ~0.31 0.79 —0.88 0.04 0.81 —-0.77 —0.42 0.85
CH3 —0.95 ~0.33 0.79 —0.87 0.05 0.80 -0.77 -0.44 0.85
OCH3 ~0.95 -0.38 0.78 -0.87 0.06 0.80 -0.77 —0.46 0.85
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Figure 4. Charge distribution of NPA analysis in the Criegee intermediates and TSs of parent and para-substituted acetopbenones at the B3LYP/

6-31G** level. The dashed line separates the acid moiety from the ester fragment; their charges are shown in boldface type.
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Figure 5. HOMO and LUMO contour plots for the Criegee intermed:ate of the oxidation of acctophenonc with m-CPBA.
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Figure 6. Plot of the log k. values for m-CPBA oxidation of the parent
and pars-substituted acetophenones vs the HOMO energies of their
corresponding Cricgee intermediates.

advanced gtage for the aryl transfer than the Hartree—Fock
method. From the aryl migration data, in Table 4, it is possible
10 find that the electron-donor groups, CH; and OCHj, induce
the formation of an earlier TS than for the parent system, while
the electron-withdrawing groups cause a contrary cffect. This
tendency is consigtent with experimental results. '

Finally, considering the proton-transfer process, we can
abserve for all the acetophenones that while the proton of Hy is
still tightly united to its donor O, at the TS, the aryl group has
already advanced toward the On.

4. Conclusions

The mechanism for the BV rearrangement of para-substituted
acetophenones CHyCOCH;—R (R = CN, C], H, CH,. CH;0)
with m-chloroperbenzoic acid has been theoretically studied.

The calculations focus at the aryl group migration step and are
based on the geometric optimization ai the B3LYP/6-31G**
level. including the electron correlation effect at the MP2
procedure: MP2/6-31G**//HF/6-31G** and MP2/6-31G**//
B3LYP/6-31G**. Although specific details of the migration
process may change by solvent effects and/or higher levels of
theory, some imporiant aspects were clucidated.

An analysis of bood order shows that the process corresponds
1o a conceried and asynchronous transposition. The O;—0.
bond-breaking process is more advanced than the aryl migration.
A charge separation in the TS for the rearrangement of para-
substituted acetophenones shows its weak dipolar character.

Energy barriers, charge distributions, frontier molecular
orbitals, and bond order analysis of the TS account for the eftects
of substituents on the rates of BV rearmangement. A plot of the
relative oxidation rates of these ketones versus their correspond-
ing calculated energy barriers of the migration stage at the
B3LYP/6-31G** shows a deviation for the p-OCH, derivative.
This result is consistent with a change in the mie-determining
step, from the aryl migration to the carbonyl addition, in the
case of p-methoxyacetophenone, according to Okuno's sugges-
tion, in which the rate-determining step of the BV oxidation
can change with variations in the substituent group.
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Carlesian coordinates of the Criegee intermediales and TSs for
the BV rearrangement of parent and para-substituted acetophe-
nones with m-CPBA at the B3LYP/6-31G** level of theory
are shown in Tables 1S—11S. The Cartesian coordinates of
optimized siructures at the B3ILYP/6-31+G** level are pre-
sented in Tables [2S and 13S. Figures |S—4S contain additional
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