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RESUMEN

En la presente contribución se realizaron cálculos teóricos a nivel DFT para analizar las

reacciones LCu(I)+Nuc+ArX donde L = OH−(CH2)2−OH, [O−(CH2)2−OH]−Nuc =

NH2 −CH2 − Ph, [NH −CH2 − Ph]− y X = I. En particular, se estudiaron los perfiles

energéticos asociados con los canales que conducen a la transferencia del halógeno y a

la adición oxidante, con la finalidad de analizar la competencia entre estos canales en la

primera etapa de las reacciones investigadas.

De acuerdo con el estudio realizado, las especies más estables corresponden a la adición

oxidante del halogenuro de arilo al compuesto de cobre, las cuales se alcanzan v́ıa una

interacción del centro metálico con los carbonos α−CX y CX del halogenuro de arilo. Los

perfiles energéticos calculados sugieren que el proceso de formación del intermediario de

la adición oxidante es energéticamente viable y que éste no depende de la presencia del

nucleófilo unido al compuesto metálico.

Adicionalmente, se calcularon puntos simples de estos perfiles utilizando los modelos C-

PCM y SMD para el disolvente orgánico 2-propanol, utilizado experimentalmente para

realizar la condensación. Los resultados de estos modelos sugieren una estabilización de-

bida al solvente para de las v́ıas de transferencia de halógeno, pero ésta no revierte la

tendencia favorable obtenida para el canal de adición oxidante en fase gas.
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1

INTRODUCCIÓN

En las últimas decádas una serie de factores han hecho posible grandes mejoŕıas en la

velocidad con las que se pueden llevar a cabo cálculos qúımico cuánticos. Entre los más

importantes están quizás el desarrollo de la teoŕıa de funcionales de la densidad [1] y el

incremento del poder de cómputo (Ley de Moore) [2]. Esta serie de eventos han tráıdo

las herramientas teóricas a diversos ámbitos de la qúımica, mostrando ser especialmente

útiles en el modelaje de reacciones de interés cataĺıtico. En general, la información obte-

nida mediante cálculos qúımico cuánticos puede proporcionar ideas del mecanismo y la

selectividad de algún proceso de interés. Incluso la aproximación teórica al problema es,

algunas veces, la única alternativa, al considerar, por ejemplo, la presencia de especies

altamente inestables que poseen vidas medias muy cortas [3].

Las dimensiones de algunos catalizadores orgánicos y organométalicos los hace ideales

para el modelado computacional. Los resultados teóricos obtenidos para algunos de estos

sistemas muestra buen acuerdo con las determinaciones experimentales y, en algunos casos,

han sido utilizados para el diseño de nuevas reacciones. Cada vez parece ser más relevante

el papel central de la qúımica teórica en el desarrollo, racionalización y predicción de

moléculas con actividad cataĺıtica.
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1 Introducción 6

1.1. Antecedentes de las interacciones de halogenuros de arilo

con metales de transición

La activación de los enlaces arilo-halógeno (Ar-X) por compuestos que contienen metales

de transición son de interés tanto experimental como teórico, debido primordialmente a su

potencial uso a nivel cataĺıtico, ya que la activación controlada de los mismos puede tener

relevancia en los mecanismos que obedecen diferentes procesos qúımicos. En espećıfico,

los acoplamientos arilo-heteroátomo, que resultan de gran importancia en la śıntesis de

precursores y compuestos con actividad biológica [4], son catalizados principalmente por

compuestos que contienen átomos de la parte final de la segunda serie de transición. Un

ejemplo de estas reacciones se muestra esquemáticamente en la figura 1.1 [5].

Figura 1.1: Reacciones catalizadas por Pd.

Recientemente, se han llevado a cabo estudios experimentales con la finalidad de lograr

que este tipo de acoplamientos ocurran en condiciones de reacción más suaves (tiempos

cortos, temperatura y presión ambientales) y mediante catalizadores de menor costo. En

este sentido, los compuestos de Cu(I) han mostrado resultados prometedores y su estudio
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se ha posicionado en la frontera de la qúımica orgánica sintética [6].

El uso de sales de Cu(I) en qúımica sintética se remonta al año 1905, cuando Fritz Ull-

mann reportó la formación de éter diaŕılico partiendo de fenol y bromuro de arilo, usando

yoduro de cobre [7, 8]. Un año despues Goldberg llevó a cabo la N-arilación, partiendo

de bromobenceno, 2-hidroxibenzamida y yoduro de cobre en medio básico [9]. A este tipo

de reacciones se les agrupa con el término genérico condensación, que es el utilizado en

el ámbito experimental para denotar la formación de enlaces carbono heteroátomo (fig.

1.2).

Figura 1.2: Condensaciones de Ullmann y Goldberg.

Estos procesos tienen como desventajas los largos tiempos de reacción en que se llevan a

cabo, el uso de disolventes tóxicos y una pobre tolerancia a la presencia de otros grupos

funcionales. Adicionalmente, muestran rendimientos distintos cuando se vaŕıa la fuente de

cobre(I), el cual se agrega en cantidades estequiométricas y no cataĺıticas. Debido a estas

razones, estas reacciones han tenido una aplicación limitada en el área de investigación

experimental y de desarrollo industrial [6].
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Casi un siglo más tarde, se descubrió que el uso de sales de cobre(I) con ligantes quelantes

formados por grupos funcionales que contengan N u O aumenta considerablemente los

rendimientos de este tipo de reacciones en condiciones más suaves. Este tipo de reacciones

se les denomina genéricamente como condensaciones Ullmann modificadas, y se muestra

la reacción general de manera esquemática en la figura 1.3.

Figura 1.3: Condensación Ullmann modificada.

Estas reacciones modificadas no presentan las deficiencias mencionadas para las condensa-

ciones Ullmann tradicionales, a la vez que muestran varias ventajas fundamentales frente

a aquellas catalizadas por paladio, utilizadas comúnmente para realizar condensaciones

de este tipo. Por una parte, el cobre tiene un menor costo y sus residuos son menos tóxi-

cos, además de que sus compuestos no son sensibles al aire y a la humedad. Asimismo,

a diferencia de los procesos catalizados por Pd, la reacción Ullmann modificada tolera

sustratos heteroćıclicos y acoplamientos en el grupo orto [6, 10]. Otra ventaja del uso de

Cu(I) bajo estas condiciones de reacción, es la de favorecer la selectividad hacia cierto

heteroátomo cuando hay presentes dos o más átomos de éstos [11]. Por estas razones, se ha

realizado una labor experimental extensa con varios tipos de ligantes, disolventes y bases

para estudiar el alcance de esta condensación modificada, con resultados favorables para

la mayoŕıa de los casos. Algunos de los ligantes que se han investigado experimentalmente

se encuentran esquematizados en la figura 1.4 [4, 12, 13, 14, 15].
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Figura 1.4: Algunos de los ligantes utilizados experimentalmente en reacciones tipo Ullmann.

1.2. Estudios experimentales sobre los posibles mecanismos de

la condensación Ullmann y Ullmann modificada.

1.2.1. Condensación Ullmann

El primer estudio que se realizó sobre la condensación Ullmann fue llevado a cabo por

Weingarten, en el año de 1964. En esta investigación se utilizaron trampas para radicales

con resultados negativos, documentando aśı la primer evidencia experimental que des-

cartó un mecanismo de radicales libres para esta reacción. Esta información, aunada a

estudios cinéticos, lo llevó a proponer un mecanismo de complejación tipo π (fig. 1.5) [16].

Figura 1.5: Intermediario de complejación π propuesto por Weingarten [16].
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Cohen realizó en 1974 una serie de experimentos de protonación competitiva utilizando

los mismos sustratos que Weingarten. Con base en los resultados que obtuvo demostró la

existencia de una especie de organocobre, que le permitió proponer un mecanismo de adi-

ción oxidante/eliminación reductiva (figura 1.6) [17, 18].

Figura 1.6: Mecanismo de adición oxidante/eliminación reductiva de Cohen para explicar con-
densación Ullmann.

Bowman realizó en 1982 pruebas de ciclización de una olefina con un radical arilo. Los

productos esperados para esta reacción se muestran en la figura 1.7. Estas especies no

fueron detectadas por Bowman, lo que apoya la idea de que este tipo de condensación no

obedece un mecanismo de radicales libres [19].

Figura 1.7: Experimento de ciclización para demostrar la presencia de radicales arilo.

Por su parte Paine publicó en 1987 los resultados de su investigación sobre fuentes de

Cu(I), con base en los cuales concluyó que la especie activa en las reacciones Ullmann es
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el ion soluble de cobre, Cu(I). Este fue el último trabajo publicado antes del desarrollo

de la condensación modificada [20].

1.2.2. Condensación Ullmann modificada

A pesar de su semejanza con las reacciones catalizadas por paladio, para las que es am-

pliamente aceptado un mecanismo de adición oxidante/eliminación reductiva [21, 22], no

existe todav́ıa un consenso sobre los patrones de reacción que obedecen los sistemas que

utilizan L-Cu(I). En particular no se conoce a profundidad el papel del ligante y el nu-

cleófilo en el medio de reacción.

Tseng y colaboradores estudiaron un sistema tipo Ullmann modificado mediante espec-

trometŕıa de masas in situ, es decir, directamente en el medio de reacción, que conteńıa

Cu(I) y 1,10-fenantrolina en medio básico. Sus resultados arrojaron la presencia de espe-

cies de Cu(II) y Cu(III), lo que sugiere la posibilidad de mecanismos duales en los que

participan especies radicales e intermediarios de adición oxidante [23].

Van Allen y colaboradores estudiaron las reacciones de complejos de Cu(I) con fenan-

trolina y fosfina (parte superior derecha, figura 1.8). Con base en este estudio, estos

autores propusieron que la reacción procede a través un intermediario de cuatro centros;

este mecanismos es conocido como metátesis de enlace σ. En la figura 1.8 se muestran

esquemáticamente el conjunto de reacciones consideradas por estos autores [24].
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Figura 1.8: Diagrama de flujo utilizado por Van Allen para encontrar el mecanismo de reacción
a través de múltiples experimentos [24].

Hartwig y colaboradores descartaron la posibilidad de un mecanismo que involucre espe-

cies radicales para las reacciones de acoplamiento de aminas secundarias con 3-yodotolueno

en presencia de yoduro de cobre [25] . Buchwald et al. realizaron estudios cinéticos de la

activación de halogenuros de arilo en la N-arilación de amidas, proponiendo tres posibles

mecanismos de reacción, los cuales se muestran esquemáticamente en la figura 1.9 [26].



1 Introducción 13

Figura 1.9: Propuestas de Buchwald para la N-Arilación de amidas [26].

1.3. Estudios teóricos de la mecańıstica de la condensación Ull-

mann modificada.

Con el propósito de apoyar las investigaciones experimentales sobre la condensación Ull-

mann modificada, se han realizado recientemente una serie de estudios qúımico cuánticos

sobre este tipo de reacciones con diferentes ligantes y nucleófilos [11, 27, 28, 29].

Zhang publicó en el 2007 el primer trabajo teórico sobre condensaciones Ullmann modifi-

cadas; eligió como sistema de estudio la reacción de acoplamiento cruzado de halogenuros

de arilo con amidas, que utiliza etilendiamina como ligante. Como método para aproxi-

marse al problema, utilizó la teória de funcionales de la densidad [27].

Este autor presentó como punto de partida los diferentes equilibrios que podŕıan existir

en el medio de reacción, esquematizados en la figura 1.10.
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Figura 1.10: Equilibrios propuestos por Zhang et al [27].

Despúes de analizar la estabilidad de estos complejos, procedió a tomar los mas favoreci-

dos energéticamente y realizó con ellos el ataque al enlace Ph-Br (columna de la extrema

derecha, figura 1.10). Finalmente propuso un mecanismo de adición oxidativa/eliminación

reductiva, que contiene como intermediario una especie del tipo 2η, parecida a la propuesta

por Weingarten, aunque el mecanismo guarda más similitud con el propuesto por Cohen

(fig. 1.6). Cabe mencionar que algunos de los canales de reacción mencionados anterior-

mente (radicales libres, metátesis-σ) no fueron estudiados.

Recientemente, el grupo de Buchwald realizó un estudio computacional con la finalidad

de explicar la selectividad hacia la N- u O-arilación en sistemas Ullmann modificados.

Este proceso regioselectivo está esquematizado en la figura 1.11 [11].
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Figura 1.11: N- u O-arilación selectiva observada experimentalemte y estudiada teoricamente
por Buchwald y colaboradores.

Con base a la evidencia experimental y teórica, consideró cuatro posibles mecanismos los

cuales se muestran en la figura 1.12.

Estos autores propusieron que el primer paso de la reacción es la pérdida de un protón del

nucleófilo y la formación de un complejo neutro para el caso de L=fenantrolina y un com-

plejo con carga negativa para L=acetilacetonato−. Los perfiles energéticos se calcularon

de manera separada para cada nucleófilo con fines de comparación.
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Figura 1.12: Mecanismos propuestos por Buchwald y colaboradores. Figura tomada de [11].

Sus resultados sugieren que la selectividad observada experimentalmente no está determi-

nada por la naturaleza de la coordinación del nucleófilo al centro de Cu(I), sino que ocurre

en el paso de la activación del halogenuro de arilo. Estos autores descartaron los mecanis-

mos de metátesis-σ y de adición oxidante debido a las altas barreras energéticas asociadas

con sus estados de transición. Utilizando diferentes formulaciones, Buchwald propuso un

mecanismo de transferencia de un solo electrón, (SET por sus siglas en inglés) para la

N-arilación y un mecanismo de transferencia de yodo (IAT, por sus siglas en inglés) para

la O-Arilación, explicando la selectividad en función de la capacidad donadora del ligante

y del nucleófilo.

Por su parte, Yu y colaboradores realizaron un estudio computacional sobre el mismo
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sistema utilizando también funcionales de la densidad y los resultados que obtuvieron

difieren notoriamente de los publicados por Buchwald. Al igual que en el trabajo realizado

por Zhang previamente mencionado, estos autores examinaron los posibles equilibrios

que se pueden establecer entre las especies presentes. En contraste con lo propuesto por

Buchwald, sus resultados sugirieron que la formación del aducto 2η-LCu(ArI) en ausencia

del nucleófilo puede ser el inicio de una ruta favorable, en la cual la base participa en un

paso intermedio de la reacción y no al principio de la misma. Asimismo, en los equilibrios

planteados por estos autores siempre se consideran compuestos con carga neutra, debido

a que el disolvente utilizado (tolueno) es del tipo no polar aprótico [29].

Figura 1.13: Ciclo cataĺıtico propuesto por Yu y colaboradores para la arilación selectiva a
ox́ıgeno [29].

En el contexto de esa investigación, los intermediarios de Cu(III) (fig. 1.13) desempeñan el

papel central en el mecanismo de reacción, debido a su mayor estabilidad. De acuerdo con
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estos autores, la regioselectividad de este proceso está determinada por la coordinacion

del nucleófilo y la posterior adición oxidante, los que a su vez son determinados por el

ligante.

En el año 2011, Zhang publicó resultados adicionales provenientes de estudios sobre siste-

mas tipo Ullmann modificados, utilizando el grupo funcional amino como nucleófilo. Esta

investigación condujo esencialmente a la misma descripción que en su trabajo anterior [28].

Es importante resaltar que son pocos los estudios en los que se considera un ligante

bidentado donador por ox́ıgeno, el etilenglicol. Buchwald publicó un trabajo experimental

que muestra que este ligante es el mejor de una serie de dioles que probó para realizar el

acoplamiento de aminas con yoduro de arilo. La reacción general se muestra en la figura

1.14 [30].

Figura 1.14: Condensación tipo Ullmann con etilenglicol como ligante. Esta reacción se lleva a
cabo en condiciones moderadas [30].

En la presente contribución se llevó a cabo un estudio teórico de la reacción ejemplifi-

cada en la figura 1.14, cuyo mecanismo no ha sido objeto de estudio de la comunidad

experimental y teórica. La finalidad de este estudio es aportar información para tratar

de comprender los factores que determinan la actividad cataĺıtica de las reacciones ti-

po Ullmann modificadas. En particular, se analizó la competencia entre los canales que

conducen a la formación de los productos de transferencia de halógeno y a las especies
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resultante de la adición oxidante del halogenuro de arilo al compuesto de cobre, ya que

los estudios experimentales y teóricos revisados muestran que estos canales de reacción

son, probablemente, los más favorecidos para este tipo de procesos.



2

OBJETIVO

De manera general, el objetivo del presente trabajo de tesis consistió en la realización

de un estudio exploratorio utilizando la teoŕıa de funcionales de la densidad, con la fi-

nalidad de analizar algunos de los factores energéticos que determinan la competencia

entre las trayectorias de reacción que conducen a los productos de adición oxidante y

los productos de transferencia de halógeno para la reacción LCu(I) + Nuc + ArX donde

L=OH-(CH2)2-OH, [O-(CH2)2-OH]− Nuc=NH2-CH2-Ph,[NH-CH2-Ph]− y X=I. Asimis-

mo se planteó como un segundo objetivo analizar el efecto del disolvente 2-propanol en el

medio de reacción que contiene los reactivos mencionados.
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3

ANTECEDENTES

3.1. Fundamentos de teoŕıa de funcionales de la densidad

La teoŕıa de funcionales de la densidad (DFT por sus siglas en inglés) se ha convertido en

una opción central para estudiar problemas qúımicos que, por sus dimensiones, pueden

quedar fuera de los ĺımites de los métodos basados en el cálculo de la función de onda que

incluyen correlación electrónica. A continuación se revisan algunos de los aspectos más

importantes de esta teoŕıa.

3.1.1. El teorema de existencia de Hohenberg-Kohn

De manera general, dentro de la teoŕıa de funcionales de la densidad, se calcula la densidad

electrónica y, a partir de ésta, la enerǵıa electrónica del sistema. Dentro de esta teoŕıa se

establece que el estado basal de un sistema polielectrónico está determinado por el número

total de electrones N y el potencial externo, VNe generado por los núcleos. Hohenberg y

Kohn demostraron en su art́ıculo pionero de 1964, que el potencial externo está determi-

nado por la densidad [31] y que esta, a su vez, determina el número de electrones . Aśı, de

acuerdo con esta teoŕıa, la densidad ρ(r) determina la enerǵıa del estado basal del sistema.

Dentro de este esquema, la enerǵıa del estado basal se expresa como un funcional de la

densidad, que incluye términos de enerǵıa cinética electrónica, de repulsión interelectrónica

y de atracción núcleo electrón, como se muestra en la ecuación 3.1.

21
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E0[ρ0] =

Dependientes︷ ︸︸ ︷∫
ρ0(
−→r )VNed

−→r +

Universales︷ ︸︸ ︷
T [ρ0] + Eee[ρ0] (3.1)

Entonces, es posible agrupar los términos correspondientes a la enerǵıa cinética electróni-

ca, T [ρ0] y a la repulsión interelectrónica, Eee[ρ0] dado que son universales, es decir, su

forma no depende de VNe. De la agrupación de los términos universales se obtiene un

funcional:

E0[ρ0] =

∫
ρ0(
−→r )VNed

−→r + FHK [ρ0] (3.2)

Este funcional, FHK [ρ0] es llamado Funcional de Hohenberg-Kohn. Teóricamente, este

funcional podŕıa ser alimentado con alguna densidad arbitraria ρ(−→r ) y obtendŕıamos el

valor esperado

FHK [ρ] = T [ρ] + Eee[ρ] =< ψ
∣∣∣T̂ + V̂ee|ψ > (3.3)

y podŕıa ser utilizado para encontrar la enerǵıa exacta de cualquier sistema. Desafortuna-

damente, la existencia del funcional de Hohehenberg-Kohn no determina cual es la forma

de las partes de enerǵıa cinética y de interacción electrón-electrón. Sabemos que Vee debe

incluir una contribución clásica (Coulómbica) y una no clásica de intercambio y correla-

ción. Encontrar expresiones para estos funcionales ha sido el mayor reto y es actualmente



3 Antecedentes 23

un campo fértil de investigación en la teoŕıa de funcionales de la densidad.

3.1.2. El teorema variacional de Hohenberg-Kohn

En la descripción teórica de numerosos sistemas qúımicos es importante conocer la enerǵıa

del estado basal de los mismos. En el contexto de la teoŕıa de funcionales de la densidad

y utilizando el funcional de Hohenberg y Kohn descrito en la ecuación 3.3, se afirma que

este proporciona la enerǵıa del estado basal, E0, si y solo si la densidad es la densidad

exacta del estado basal, ρ0.

E0 ≤ E[ρ́] = T [ρ́] + Eee[ρ́] + ENe[ρ́] (3.4)

Donde ρ́ es una densidad de prueba. Dado que en la mayoŕıa de las casos no se conoce

la densidad real, podemos probar con varias densidades y considerar que aquella que nos

devuelva una enerǵıa menor es, variacionalmente, la mejor. Para obtener esta densidad

apropiada (proporcione la enerǵıa mas baja y que integre para el número de electrones

del sistema) se utiliza el método de Kohn-Sham.

3.1.3. Ecuación de Kohn-Sham

En este esquema se considera un sistema de referencia construido a partir del sistema real

que se desea estudiar, en el cuál se omiten las interacciones electrón-electrón. Como es

posible describir las funciones de onda exactas para fermiones no interactuantes como un

determinante de Slater, podemos describir este sistema de referencia no interactuante con

un Hamiltoniano, Hs y agregarle un potencial efectivo VS(r) para obtener
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Ĥs = −1

2

N∑
i

∇2 +
N∑
i

Vs(~r) (3.5)

Este Hamiltoniano describe nuestro sistema de referencia con electrones no interactuantes

con un determinante de Slater Θs. Los orbitales ϕi(~xi) en la ecuación 3.6 representan a

los llamados orbitales de Kohn-Sham, cuya conección con el sistema real surge de que

escogiendo Vs adecuadamente, la suma del módulo del cuadrado de los orbitales Kohn-

Sham sea igual a la densidad del estado basal del sistema real que deseamos estudiar.

Θs =
1√
N !

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣

ϕ1( ~x1) ϕ2( ~x1) ... ϕN( ~x1)

ϕ1( ~x2) ϕ2( ~x2) ϕN( ~x2)

...
...

...

ϕ1( ~xN) ϕ2( ~xN) ... ϕN( ~xN)

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
(3.6)

Regresando al sistema real, y utilizando la enerǵıa cinética del sistema no interactuante,

podemos escribir el resto de las contribuciones energéticas como

F [ρ(~r]] = Ts[ρ(~r]] + J [ρ(~r]] + Exc[ρ(~r]] (3.7)

Donde Ts es la enerǵıa cinética del sistema de referencia, J [ρ] corresponde a un opera-

dor de interacción coulómbica clásica y Exc[ρ] corresponde al funcional de la enerǵıa de

intercambio y correlación. Este funcional considera la contribución faltante a la enerǵıa

cinética debido a la interacción entre los electrones y otros fenómenos como la correlación
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electrónica. Utilizando el principio variacional podemos escribir

(
−1

2
∇2

+

[
N∑
j

∫ ∣∣ϕ2
j

∣∣
r12

d−→r2 + Vxc(
−→r1 )−

M∑
A

Za

r1A

])
ϕi = εiϕi (3.8)

Tenemos Ni ecuaciones donde i es el numero de electrones y εi las enerǵıas de los orbitales

Kohn-Sham. Vxc es el potencial de intercambio y correlación. Estas ecuaciones son muy

parecidas a las de Hartree-Fock. Debido a esto, la implementación de las ecuaciones Kohn-

Sham en un proceso iterativo a los códigos ya existentes fue bastante rápida.

Sin embargo,es importante resaltar que no se conoce la forma exacta de Vxc. Normalmente

se describe como la derviada funcional de Exc con respecto a ρ, como se muestra en la

ecuación 3.9.

Vxc(r) =
δExc

δρ(−→r )
(3.9)

Esta expresión da lugar a varias aproximaciones para describir Exc. La primera de éstas

fue la aproximación local de la densidad (LDA por sus siglas en inglés), en la que se cons-

truye la densidad a partir del modelo de un gas homogéneo de electrones. Esta primera

aproximación es útil para sistemas donde la densidad electrónica vaŕıa lentamente con

la posición. Desafortunadamente, esto no se cumple para muchos sistemas de interés. La

segunda de ellas corresponde a la aproximación de gradiente generalizado (GGA por sus

siglas en inglés) la cual contempla no sólo del valor de la densidad local, sino tambien la

manera como vaŕıa localmente (gradiente de la densidad) . El siguiente paso en la escala
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de mejorar Exc seŕıa hacer una correción por el cambio en el gradiente de la densidad

(laplaciano). A estos se les conoce genéricamente como aproximaciones meta-GGA, por

sus siglas en inglés [32].

Cabe mencionar que también se han desarrollado funcionales h́ıbridos, en los que se com-

binan las enerǵıas de intercambio y de correlación de uno o varios funcionales con la

enerǵıa de intercambio Hartree-Fock. En la construcción de estos funcionales se ajustan

las contribuciones de cada uno de los términos por medio de parámetros emṕıricos, lo

que ha permitido obtener funcionales robustos que generan resultados aceptables en una

gran cantidad de sistemas [34], este es el caso del funcional utilizando en este trabajo,

Becke-3-LYP o B3LYP, que cae en la categoŕıa de h́ıbrido GGA.

3.2. Modelos continuos de solvatación

Considerar un sistema aislado facilita enormemente el modelaje teórico de especies de

intéres qúımico, puesto que esto, en ocasiones, permite que las moléculas puedan ser

consideradas como especies no interactuantes. Dentro de estas aproximaciones se puede

lograr una descripción adecuada de sistemas experimentales en fase gas y bajas presiones.

Sin embargo, restringir las herramientas del modelaje computacional a estas condiciones

dejaŕıa fuera muchas áreas de la qúımica que son de gran intéres académico e industrial,

como pueden ser aquellas relacionadas con la bioqúımica y la catálisis homogénea.

Al abordar el problema de construir un modelo que describa la solvatación de una molécula

dentro de una fase condensada, seŕıa posible plantearse modelar un número n de moléculas

de disolvente D alrededor de un soluto, S (fig. 3.1) . La elección de este número de
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moléculas representa el primer problema de este modelo de solvatación: es necesario un

criterio para elegir n (primera esfera de solvatación) , pero éste puede llegar a ser bastante

arbitrario, por ejemplo, una inspección visual de que el soluto esté completamente rodeado

de moléculas de disolvente. Incluso la determinación experimental de primeras esferas de

solvatación sigue siendo dif́ıcil de realizar. Adicionalmente, después de elegir un valor de

n que satisfaga el criterio para definir la primera esfera de solvatación, el sistema modelo

S+Dn pudiera no describir adecuadamente al sistema real, ya que no considera el bulto de

disolvente que interactúa con śı mismo, con el soluto y con la primera esfera de solvatación.

S D1

D2D3

D4

D5 D6

Figura 3.1: Modelo bidimensional de primera esfera de solvatación con n=6. D=Disolvente y
S=Soluto.

Para resolver este nuevo problema se puede considerar agregar una segunda esfera de

solvatación, con m moléculas. Como las n moléculas agregadas aumentan la superficie de

lo que se desea solvatar, m debe ser mayor que n. De la misma manera que para la primera

esfera de solvatación, la elección de m contiene un grado de arbitrareidad. Al incrementar

las dimensiones del sistema surge un problema adicional: el uso de métodos qúımico

cuánticos para hacer la descripción teórica del sistema puede ser demasiado costoso desde

el punto de vista computacional. El crecimiento del sistema se muestra esquemáticamente

en la figura 3.2.
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S D01

D02D03

D04

D05 D06

D07

D08

D09
D10

D11

D12

D13

D14

D15
D16

D17

D18

Figura 3.2: Modelo bidimensional de segunda esfera de solvatación, m = 12. El número total de
moléculas a estudiar pasa de 1 a 19.

Los problemas mencionados han motivado el uso de esquemas continuos de solvatación,

tambien conocidos como modelos impĺıcitos. El nombre viene de la comparación con su

contraparte, los modelos expĺıcitos (figuras 3.1 y 3.2) donde las moléculas de disolvente

se encuentran modeladas a un nivel de teoŕıa igual o menor que el soluto. Los modelos

expĺıcitos son un campo de estudio activo en la actualidad y se enfocan en la interacción

directa de una o más moléculas de disolvente con el soluto. Entre los métodos mas utili-

zados para modelar explicitamente el disolvente se encuentran los esquemas de Mecánica

Cuántica/Mecánica Molecular, o QM/MM por sus siglas en inglés y su implementación

para Gaussian, ONIOM. [35]

En cambio, los modelos impĺıcitos buscan remover un gran número de moléculas de disol-

vente y remplazarlas por un medio continuo, caracterizado por una constante dieléctrica

ε que tenga propiedades consistentes con aquellas de las móleculas de disolvente, a través

de distintas aproximaciones teóricas y, en algunos casos, utilizando datos experimentales.

Los modelos impĺıcitos son menos demandantes computacionalmente hablando y bastante

robustos para los disolventes orgánicos utilizados comunmente en el trabajo experimental.



3 Antecedentes 29

Dentro de este tipo de modelos se introducen dos conceptos clave: el de campo de reac-

ción (CR) y el de cavitación. El primero es consecuencia de la polarización del disolvente

(medio dieléctrico) en el campo eléctrico de la molécula o especie que deseamos solvatar.

El segundo es un aspecto de la generación de una cavidad adecuada dentro del medio

dieléctrico, donde se inserta lo que se desea solvatar. Esta cavidad esta relacionada con

la forma del soluto y es proporcional a la intensidad del campo externo. Sin embargo, no

existe una metodoloǵıa universal para formar estas cavidades, por lo que la manera de

cavitar da origen a diferentes tipos de modelos continuos [36].

Al agregar un término que denota la presencia del CR en la ecuación de Schrődinger

obtenemos:

(
H − 1

2
V

)
Ψ = EΨ (3.10)

Donde V es un CR generado en la superficie de la cavidad generada y que depende de Ψ.

Esta modificación conduce a una ecuación de Schrodinger no lineal, que debe resolverse

iterativamente. La solución de esta ecuación, que toma en cuenta el disolvente como un

continuo es conocida como un cálculo autoconsistente de campo de reacción (SCRF, por

sus siglas en inglés).
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D02D03
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D09
D10

D11

D12
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D14
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D17

D18D18

S

Figura 3.3: Transición esquemática de un modelo expĺıcito a un modelo impĺıcito.

Dentro de los SCRF más utilizados se encuentra la familia de Modelos Continuos Pola-

rizables (PCM, por sus siglas en inglés) de Miertus, Scrocco y Tomasi, que mediante la

aproximación del método de elemento de frontera (BEM, por sus siglas en inglés), resuel-

ve la implementación de la ecuación de Poisson-Boltzmann para el campo de reacción

generado [37].

Han surgido muchas variaciones de este modelo desde su publicación en 1981. Entre otras

se encuentra el modelo de solvatación de densidad (SMD) de Truhlar y Cramer, utiliza-

do en el presente trabajo. Dentro de este esquema se utiliza la densidad electrónica del

soluto en sustitución de cargas puntuales centradas en los átomos. Este modelo permite

determinar enerǵıas libres de Gibbs de solvatación, puesto que realiza una partición en

dos contribuciones energéticas generadas por la presencia del disolvente: la primera con

las contribuciones electroestáticas de la ecuación de Poisson-Boltzmann proveniente del

modelo PCM original y la segunda que incluye la enerǵıa de cavitación ( es decir, el costo

energético de generar una cavidad adecuada en el disolvente y traer el soluto del vacio

a ésta) y la enerǵıa de dispersión soluto-disolvente con la primera esfera de solvatación.

Adicionalmente, el modelo SMD utiliza un grupo de parámetros que incluyen información

sobre solvatación de iones en agua, ion-acetonitrilo, además de cientos de interacciones
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soluto neutro-solvente orgánico, por lo que representa una opción versátil para reacciones

de śıntesis orgánica [40].

Otra aproximación al problema es la propuesta por Klamt en el Modelo de Apantalla-

miento de medios tipo-Conductor, conocida como COSMO por sus siglas en inglés. En

el modelo COSMO, los efectos de apantallamiento en un medio dieléctrico fuerte (por

ejemplo, agua) son aproximados por los efectos de apantallamiento correspondientes a un

dieléctrico con ε infinita (un conductor). Para utilizar este modelo en una cavidad arbitra-

ria, la enerǵıa de apantallamiento del conductor y la distribución de carga apantallada se

obtiene de la división de la superficie de la cavidad en pequeños segmentos con la misma

densidad de carga superficial en cada uno de ellos. Aśı, es posible considerar la enerǵıa

de interacción electrostática entre los segmentos y de la densidad de carga del soluto con

cada uno de estos [41].

La implementación del modelo COSMO en el código GAUSSIAN09 recibe el nombre de

C-PCM, o conductor continuo polarizable, tambien utilizado en la presente contribución.

A pesar de lo relativamente simple de las expresiones para los modelos impĺıcitos y de la

consideración del bulto de disolvente a través de las aproximaciones mencionadas, el no

explicitar directamente las moléculas de disolvente podŕıa tener efectos significativos en

el modelado de reacciones donde este juega un papel central al formar enlaces qúımicos

con los sustratos en alguna etapa de la reacción, por lo que la utilización de este tipo de

modelos no debe ser indiscriminada.
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METODOLOGÍA

4.1. Cálculo de perfiles energéticos.

Se obtuvieron los perfiles de reacción para los canales que llevan a los productos de adición

oxidante (AO) y productos de transferencia de halógeno (PT) en condiciones Ullmann

modificadas:

LCu(I) + Nuc + ArX → LCu(III)Nuc(Ar)(X) [AO]

LCu(I) + Nuc + ArX → LCu(II)Nuc-X + Ar· [PT]

Donde L=OH-(CH2)2-OH, [O-(CH2)2-OH]−; Nuc=NH2-CH2-Ph,[NH-CH2-Ph]− y X=I.

Las estructuras correspondientes a los mı́nimos en la superficie de enerǵıa potencial (PES

por sus siglas en inglés) se obtuvieron por medio de cálculos de optimización de geometŕıa

utilizando el funcional B3LYP y las bases gaussianas de Pople 6-31G(d,p) para todos los

átomos excepto para I . Este último está descrito por el pseudopotencial de Hay y Wadt

con una base tipo doble zeta, Lanl2DZ. Se agregaron funciones de polarización optimiza-

das por Frenking Cu(ζ(f)=3.525) y I(ζ(d)=0.334), para darle mas flexibilidad al sistema

y obtener una mejor descripción de las interacciones LCu(I)-ArX. Estas interacciones dan

pie a compuestos de adición oxidante, reportados en trabajos teóricos y experimentales

previos.

Cabe mencionar que la elección del funcional de intercambio y correlación y las bases

32
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gaussianas empleadas se llevaron a cabo déspues de realizar pruebas con el funcional M06

y la base DEF2TZVP. Sin embargo, esta combinación mostraba tiempos de cómputo muy

largos y problemas en la descripción de productos de adición oxidante, reportados expe-

rimentalmente. Adicionalmente, el funcional B3LYP y las bases gaussianas de Pople han

sido utilizados en algunos estudios computacionales para sistemas Ullmann modificados

con ligantes bidentados. La referencia [29] contiene información que concluye que las ten-

dencias globales para un sistema de Cu(I) muy parecido al del presente trabajo, no son

dependientes del funcional, al comparar los resultados B3LYP con los de otros funcionales

como B3P86, B3PW91, MPWLYP1W, BLYP y BP86. Por estas razones, se consideró que

la combinación B3LYP/6-31g(d)Lanl2DZ es una aproximación válida para el estudio del

sistema de interés en la contribución presente.

La búsqueda de estados de transición fue realizada para el canal de adición oxidante

puesto que estos son reportados base en los trabajos teóricos con sistemas similares. En

este se toma una coordenada en la molécula que se mantiene fija, el ángulo de adición del

metal al enlace C-I. Esto se muestra en la figura 4.1.

Figura 4.1: Barrido del ángulo C-Cu-I para realizar la adición oxidante del complejo metálico al
halogenuro de arilo.
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Al completar este barrido del ángulo de adición, se obtiene una curva de enerǵıa potencial

restringida. Tres puntos de esta curva son utilizados para calcular la barrera energética

utilizando el algoritmo de búsqueda cuasinewtoniana de estados de transición, QST3. La

conectividad de dicho estado de transición con los mı́nimos previamente caracterizados es

verificada con cálculos de coordenada intŕınseca de reacción (IRC por sus siglas en inglés)

utilizando el algoritmo de González-Schegel [47, 48].

Todas las estructuras fueron caracterizadas como mı́nimos energéticos o estados de tran-

sición mediante análisis de modos normales de vibración. Todos los resultados en fase gas

incluyen la corrección por enerǵıa de punto cero.

Para tomar en cuenta el efecto del disolvente se realizaron cálculos SCRF de punto simple

a los intermediarios y estados de transición obtenidos en fase gas, utilizando los modelos

C-PCM y SMD para 2-propanol(ε=19.264). El primero es utilizado en estudios de reaccio-

nes similares [29] y el segundo se propone como una alternativa por su parametrización

directa para disolventes orgánicos como el 2-propanol.

Todos los cálculos se llevaron a cabo utilizando el programa GAUSSIAN 09 y la interfaz

gráfica GAUSSVIEW.

Algunos paramétros importantes (distancias de enlace, ángulos de enlace) de las geo-

metŕıas optimizadas pueden ser consultados en el apéndice A, que se encuentra al final

del presente trabajo.
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN

5.1. Interacción del complejo Cu[OH-(CH2)2-OH]+ con Ar-I.

En el cuadro 5.1 se resumen las enerǵıas relativas respecto a los reactivos Cu[OH-(CH2)2-

OH]+ +Ar-I para los dos canales investigados en este estudio, adición oxidante y transfe-

rencia de halógeno. Se detectó un mı́nimo a -35.26 kcal/mol correspondiente a la interac-

ción del Cu+ con el carbono enlazado al átomo de I ([η-[OH-(CH2)2-OH]CuArI]+). Este

tipo de estructura se ha detectado en trabajos con sistemas similares y es considerada

comúnmente como precursora del producto de adición oxidante [27, 28, 29]. Asimismo,

tambien fue posible caracterizar un mı́nimo energético profundo correspondiente a un

producto de la interacción directa de la densidad de carga del halógeno con la densidad

de carga del Cu(I), [Ar-I-CuL]+, que propusimos en primera instancia como parte de la

trayectoria de transferencia de halógeno. Este tipo de mı́nimos, que no distorsionan en

gran medida la geometŕıa del complejo y del halogenuro de arilo los agruparemos dentro

de este trabajo con el término genérico de intermediario electrostático.

35
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Enerǵıa relativa (kcal/mol)

[LCu− I]+ + Ar· +11.70

[Ar − I − CuL]+ -35.26

[η − LCuArI]+ -54.67

[LCuAr(I)]+ -50.94

Cuadro 5.1: Enerǵıas relativas para los canales de transferencia de halógeno y adición oxidante.
L=OH-(CH2)2-OH

Con base en lo anterior, se llevaron a cabo optimizaciones de geometŕıa parciales, aumen-

tando gradulamente la distancia Carilo-I a partir de esta estructura, lo que condujo a la

aśıntota asociada con los productos de transferencia de halógeno, sin barrera energética

(figura 5.1).
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Enerǵıa relativa(kcal/mol)

Figura 5.1: Formación de productos de transferencia de yodo por medio de optimizaciones res-
tringidas a diferentes distancias I-Carilo.

En lo que respecta al canal de adición oxidante, se detectó un estado de transición asociado

a la migración del Cu de la posición η − Carilo hacia el enlace Carilo-I y su posterior
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adición a este enlace. La geometŕıa para la estructura del estado de transición esta de

acuerdo con el postulado de Hammond que establece que si la enerǵıa relativa del mı́nimo

[η − LCuArI]+ es menor a la del producto de adición oxidante, entonces la estrucutra

del estado de transición sera más parecida a la correspondiente al producto de adición

oxidante [51]. El perfil de enerǵıa para los canales estudiados se muestra esquemáticamente

en la figura 5.2.

Figura 5.2: Perfil energético para los canales de adición oxidante y productos de transferencia
de halógeno en ausencia de nucleófilo. IE=Intermediario electrostático, AO=Adición Oxidante,
PT=Productos de Transferencia.

De acuerdo con la figura 5.2, el canal que conduce a la adición del halogenuro de arilo al

compuesto metálico es energéticamente más favorable que el correspondiente a la trans-

ferencia del halógeno.

Las geometŕıas obtenidas proporcionaron estructuras de partida para la siguiente fase del

estudio, en la que se incluyó la bencilamina como nucleófilo (i.e. la especie que contiene

el heteroátomo que realizara la condensación).



5 Resultados y discusión 38

5.2. Efecto del nucleófilo.

En investigaciones previas de sistemas semejantes a los estudiados en este trabajo, se ha

considerado que el nucleófilo, que usualmente contiene grupos funcionales amino, hidro-

xi o tiohidroxi, pierde rápidamente un protón debido a la presencia de una base en el

medio de reacción, para formar un compuesto estable con el complejo de cobre: LCu+ +

H-Nuc → LCu-Nuc [11]. Esto implica que la arilación pueda llevarse a cabo en un solo

paso, ya que el heteroátomo está listo para enlazarse al Carilo. A partir de esta premisa

y de los resultados previamente discutidos, se calcularon los perfiles energéticos para las

reacciones consideradas en presencia del nucleófilo. Sin embargo, cabe mencionar que se

detectaron estructuras estables para las cuales se favorece la interacción entre un átomo

de hidrógeno del etilenglicol y el N-(bencilamı́nico). Debido a que es plausible que este

tipo de estructuras establezcan equilibrios con los reactivos originales, algunas de ellos

fueron incluidas en el presente estudio. En el cuadro 5.2 se muestran esquemáticamente

estas especies, su estabilidad relativa y su conteo de acuerdo con la regla de 18 electrones

de valencia.

Esta nueva aproximación al problema nos permitió proponer los dos canales de interés

para los intermediarios más estables, los cuales se presentan en el cuadro 5.2 ( se toma

como referencia la enerǵıa correspondiente a los fragmentos más estables).
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Conteo e− Enerǵıa relativa (kcal/mol)

Especies

14 -34.39

16 -47.76

16 -49.76

Cuadro 5.2: Enerǵıas relativas y conteo de electrones de las posibles especies que podŕıan desem-
peñar el papel de reactivos. Todas las especies son neutras y son susceptibles de participar en
reacciones de adición oxidante y de transferencia de yodo. Se propone que los compuestos en el
recuadro pueden representar a los reactivos experimentales descritos en la figura 1.14, cuando el
etilenglicol pierde un protón por acción del K3PO4 y éste sustituye al I en CuI.

5.2.1. Canales de transferencia de halógeno

Como se muestra en la figura 5.3, los productos de transferencia de yodo exhiben barre-

ras energéticas positivas para las interacciones de ambas especies, PT-(a) y PT-(c). Al

igual que en la sección anterior, fue posible localizar interacciones que conducen a las

estructuras IE-(a) y IE-(c); en ambos casos la estabilización electrostática inical es de

aproximadamente 4 kcal/mol con respecto a sus canales de entrada. Esta interacción es-

tabilizante puede surgir del efecto del nucleófilo cargado negativamente para IE-(c) y del

ligante cargado negativamente para IE-(a). Estos compuestos compensan la deficiencia
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Figura 5.3: Perfiles energéticos para los canales de transferencia de halógeno, partiendo de los intermediarios mostrados
en el cuadro 5.2. IE=intermediario Electrostático, PT=Productos de transferencia.
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de carga del Cu al formar un complejo neutro; por lo que se esperaŕıa que interacción sea

más débil que en el caso de LCu+. Esto se refleja también en las distancias Cu-I calculadas

para estas especies (cuadro 5.3).

Intermediario electrostático Distancia Cu-I (
◦
A) Enerǵıa relativa (kcal/mol)

IE 2.38 -35.26

IE-(a) 3.18 +10.44

IE-(c) 3.16 -4.39

Cuadro 5.3: Comparación de diferentes mı́nimos electrostáticos.

Sin embargo, esto no explica la mayor estabilidad de IE-(a) en relación a IE-(c). Esta

diferencia pudiera estar relacionada con la mayor estabilidad que exhibe la especie con

carga -1 que forma el complejo neutro. La diferencia entre IE-(a) e IE-(c), es de 15.4

kcal/mol, que es la misma que existe entre los reactivos I-(a) e I-(c).

Cabe resaltar que el canal que parte de I-(b), no muestra productos de transferencia

asociados. Esto se debe a que en este caso las posibles especies radicalarias ((OH-CH2-

O)Cu-I + Ar· + NH2-CH2-Ph) se encuentran separadas de sus respectivos reactivos por

una barrera de 42.4 kcal/mol. Una situación similar se detectó para el canal asociado a

los PT-(c), para el cual la altura de la barrera energética es de 21.21 kcal/mol.

La enerǵıa que se debe superar a partir del intermediario electrostático para alcanzar

PT-(a) es de sólo 13.9 kcal/mol. Sin embargo, esta enerǵıa es mayor que la asociada a la

formación de I-(2ηa) y de I-(b), por lo que estos últimos pueden ser canales viables previos

a la formación de los PT-(a).

Aśı, la información que arrojan los cálculos sugiere que la presencia del nucleófilo estabiliza

la v́ıa de transferencia de halógeno.
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5.2.2. Canales de adición oxidante.

En la figura 5.4 se muestran los intermediarios 2η para las trayectorias de adición oxidan-

te investigadas en este estudio. Estas estructuras guardan cierta similitud con aquellas

propuestas por Weingarten en relación a un mecanismo de complejación-π para la con-

densación Ullmann [16]. No obstante, los cálculos de coordenada intŕınseca de reacción

realizados sugieren que estas especies pueden participar como intermediarios de adición

oxidante, en concordancia con los trabajos teóricos de Zhang para otros sistemas de con-

densación Ullmann modificada [27, 28]. Algunos de estos complejos exhiben una estabili-

dad semejante a los reactivos de referencia, por lo que se consideraron también los canales

asociados a los mismos.

Las enerǵıas calculadas para los estados de transición correspondientes a estos intermedia-

rios son semejantes, 6.8, 7.2, y 8.0 kcal/mol para ET-(a), ET-(b) y ET-(c), respectivamen-

te. Esto nos sugiere que para la reacción estudiada es la estabilidad de los reactivos, y no

la altura de las barreras, lo que puede determinar el mecanismo de adición más favorecido.

Es interesante mencionar que la geometŕıa del estado de transición ET-(a) es de pirámi-

de de base cuadrada, la que para algunos compuestos pentacoordinados resulta menos

estable que la conformación de bipirámide trigonal, detectada para el producto de adi-

ción AO-(a). El estado de transición ET-(c) exhibe un número de coordinación igual a

4 con una geometŕıa tetraédrica, lo que pudiera estar relacionado al hecho de que no

establece un enlace Cu-OH. Cabe mencionar que se han detectado experimentalmente

compuestos de coordinación de Cu en sus diferentes estados de oxidación, que presentan

una monocoordinación al ligante etilenglicol [52]. Como se discute más adelante, esto abre
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Figura 5.4: Perfiles energéticos para los canales de adición oxidante. I=intermediario, AO=Adición oxidante,
PT=Productos de transferencia.
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la posibilidad de una interacción tipo puente de hidrógeno entre el OH no coordinado y

el N del nucleófilo, que conduce a una menor enerǵıa de la especie ET-(c) respecto a la

enerǵıa de ET-(b).

La geometŕıa correspondiente al estado de transición ET-(b) es semejante a la obtenida

para el estado de transición en ausencia de nucleófilo (fig. 5.2). El orden de las enerǵıas

relativas de los productos de adición oxidante muestra diferencias en cuanto a las discuti-

das previamente para los estados de transición. El producto más estable se detecta para

el canal (a). Por otra parte, el producto de adición oxidante que se obtiene a partir de

los reactivos menos estables se encuentra aproximadamente a -19 kcal/mol con respecto

a los reactivos más estables.

A partir del producto de adición (b), se analizó la aproximación de la bencilamina al átomo

de Cu. De acuerdo con los resultados mostrados en la figura 5.5, es posible alcanzar el

producto de adición AO-(a) mediante esta trayectoria sin barrera energética, pasando de

un intermediario de 16e− con geometŕıa cuadrada a uno de 18e− de bipiramide trigonal.

Esto se representa con la flecha curva que parte de AO-(b) y termina en AO-(a) en la

figura 5.4.
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Enerǵıa relativa (kcal/mol)

Figura 5.5: Ataque del N al centro de Cu del producto AO-(b).

En cuanto al canal (c), aunque los productos de adición AO-(c) exhiben una estabilidad

comparable a la de los productos detectados para el canal más favorecido, la viabilidad

del canal de reacción (c) depende de la estabilización de los reactivos por algún agente no

considerado, como puede ser el disolvente.

5.2.3. Comparación global de los canales de AO y PT.

Para fines de comparación, en la figura 5.6 se muestran esquemáticamente los canales de

adición oxidante y transferencia de halógeno. De acuerdo con los resultados obtenidos, los

canales que conducen a la adición oxidativa a partir de los reactivos I-(a) son energéti-

camente más favorecidos. Aśı, estos resultados estan en concordancia con los resultados

experimentales obtenidos por Hartwig y con los trabajos teóricos de Zhang y Yu para

otros sistemas similares Ullmann modificados [27, 28, 29].
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Figura 5.6: Perfiles energéticos para la adición oxidante y transferencia de halógeno.

5.3. Efecto del disolvente

5.3.1. Modelo C-PCM

En la última etapa de este estudio se estimó el efecto del disolvente 2-propanol sobre los

perfiles energéticos previamente discutidos, mediante un modelo de disolvente continuo

polarizable (C-PCM).
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Figura 5.7: Perfiles energéticos en presencia de 2-propanol para los posibles intermediarios de
inicio en sus canales de adición oxidante y productos de transferencia de halógeno.

5.3.2. Efecto del disolvente en los canales de adición oxidante.

De acuerdo con los resultados mostrados en la figura 5.7, para los intermediarios iniciales

se detectó una variación en la enerǵıa al incluir el efecto del solvente. Se observa que la

enerǵıa de I-(b’) se incrementa en 4.8 kcal/mol respecto a los intermediarios más estables,

mientras que el incremento en I-(c’) es de 4.9 kcal/mol. Esto remarca la estabilidad I-(a’)

dentro de este esquema de solvatación.

Para los dos compuestos 2η, el disolvente provoca un efecto de desestabilización, pero

las barreras energéticas permanecen con diferencias máximas de 1 kcal/mol respecto a los
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resultados de fase gas, debido a que los estados de transición correspondientes se desplazan

en una cantidad proporcional.

Estado de transición ∆E relativa a su especie 2η (kcal/mol)

ET-(a) 6.59

ET-(b) 6.84

ET-(c) 6.53

Cuadro 5.4: Altura de las barreras energéticas de adición oxidante en presencia de 2-propanol
como disolvente para las diferentes rutas estudiadas.

Asimismo, no se detectaron cambios en el orden de estabilidad relativa de los productos

de adición; la diferencia energética entre AO-(c’) y AO-(a’) aumentó en 2.5 kcal/mol.

Aśı, la inclusión del efecto del disolvente mediante la aproximación utilizada, no cambia

la tendencia discutida previamente de que el canal de adición (a) es el más favorecido

energéticamente.

5.3.3. Efecto del disolvente en los canales de transferencia de halógeno

De manera opuesta a los intermediarios de las diferentes rutas de adición, los productos

de transferencia se estabilizan por el efecto del disolvente. No obstante, esta estabilización

no invierte el esquema de reacción mostrado en la figura 5.6, que favorece a los canales

asociados con la adición oxidante. La estructura electrónica del ligante sigue teniendo

mayor relevancia en la energética de la reacción, que la presencia del disolvente dentro de

la aproximación C-PCM.
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5.3.4. Modelo SMD

5.3.5. Efecto del disolvente en los canales de adición oxidante

En la figura 5.8 se muestra esquemáticamente el efecto del disolvente para los canales de

interés en este estudio dentro de la aproximación SMD. Al igual que en el modelo C-PCM,

el orden de estabilidad relativa para los reactivos no cambia, I-(a’)> I-(b’)> I-(c’).

Figura 5.8: Perfiles energéticos en presencia de 2-propanol dentro del modelo de solvatación
SMD para los canales de adición oxidante y productos de transferencia de halógeno.

El canal (a) sigue siendo el más favorecido energéticamente. No obstante, se observa una

estabilización global para el canal (b) respecto a los resultados de fase gas, que de acuerdo

con este modelo se convierte en el segundo de mayor estabilidad. Este resultado, sumado
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a la información proveniente de cálculos de optimización parcial mostrados en la figura 5.5

sugieren que la formación de AO-(a”) está favorecida por medio de dos rutas exergónicas.

La ruta (c) tampoco es favorecida en este modelo de solvatación, ya que la enerǵıa para

formar sus reactivos aumentó en 4.6 kcal/mol respecto a la de fase gas, por lo que, co-

mo se discutió anteriormente, no resulta un canal energéticamente viable, a pesar de la

estabilidad detectada para su producto de adición asociado, AO-(b”).

5.3.6. Efecto del disolvente en los canales de transferencia de halógeno

Al igual que en su contraparte C-PCM, las rutas de transferencia de halógeno son es-

tabilizadas por la presencia del disolvente. En PT-(a’) se observa la disminución más

importante, en estrecha competencia con las primeras etapas de la ruta de adición oxi-

dante (b). Sin embargo, no se tomaron en cuenta los intermediarios que podŕıan formarse

a partir de PT-(a”), por lo que, dentro de los ĺımites de este estudio y debido a la esta-

bilización de AO-(b”), el canal de transferencia de PT-(a”) no parece ser favorable, en

contraparte con los resultados para fase gas, donde es el segundo canal más estable.

En cuanto a PT-(c) la conclusión es semejante a aquellas para los perfiles en fase gas y

con modelo C-PCM: esta v́ıa queda descartada por su alto costo energético.
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CONCLUSIONES

Con base en los objetivos planteados para esta investigación se enuncian las siguientes

conclusiones:

Se realizó un estudio teórico de los perfiles de reacción para los canales de adición oxidante

y transferencia de halógeno para las interacciones de LCu(I) + Nuc + ArX donde L=OH-

(CH2)2-OH, [O-(CH2)2-OH]− Nuc=NH2-CH2-Ph,[NH-CH2-Ph]− y X=I y se analizaron

algunos de los factores energéticos que pudieran determinar la trayectoria de reacción

más favorable, con el objetivo de apoyar las investigaciones experimentales que se reali-

zan en esta ĺınea sobre condensaciones catalizadas por Cu(I).

Para la reacción modelo en ausencia de nucleófilo, el canal más favorecido es el de adición

oxidante.

De acuerdo con el estudio realizado, el canal más favorecido cuando se toma en cuenta la

presencia del nucleófilo es el de adición oxidante para L=[O-(CH2)2-OH]− y Nuc=NH2-

CH2-Ph. Los productos de abstracción de halógeno quedaron desfavorecidos para los tres

casos estudiados.

Adicionalmente, se propuso un esquema en el cual el nucleófilo es una especie especta-

51
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dora en los primeros pasos de la reacción y cuya interacción con un producto de adición

LCuArX conduce al producto de adición del canal más favorecido.

Asimismo, se examinó el efecto del disolvente mediante los modelos C-PCM y SMD y se

compararon las tendencias mencionadas con aquellas obtenidas por estas aproximaciones.

Se observó que para el modelo C-PCM, no existe un efecto importante debido a la inclusión

del disolvente. En cuando a la aproximación SMD, se observa una estabilización de la

ruta de adición oxidante que parte de un complejo 2η + NH2-CH2-Ph y del canal de

transferencia de halógeno para L=[O-(CH2)2-OH]− y Nuc=NH2-CH2-Ph. Sin embargo,

esto no invierte las tendencias mencionadas para el canal más estable, por lo que se

sugiere que la estructura electrónica de L, en este estudio, determina el canal de reacción

más favorecido. Sin embargo, no descartamos que la ausencia de cambios significativos

respecto a las tendencias en fase gas se deban a las limitaciones inherentes de los modelos

continuos de solvatación.

6.1. Perspectivas

Se propone calcular los estados de transición de eliminación reductiva para todos los ca-

nales de adición oxidante, con la finalidad de descartar una inversión en el esquema de

reacción debido a la altura de esta barrera y, de esta manera, completar un ciclo que

regenere el catalizador.

Se abordará el estudio de las rutas de metátesis de enlace-σ y complejación π para los

sistemas considerados en el presente estudio.
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En conjunción con lo discutido, se plantea la extensión del estudio para X=Br,Cl y para

compuestos LCu(I)Nuc cargados, con la finalidad de analizar con mayor profundidad el

papel de L y Nuc dentro de los sistemas Ullmann modificados.

La utilización de un modelo expĺıcito de solvatación con una o más moléculas de disol-

vente (microsolvatación).

Todo lo anterior, en el marco de un aumento en el tamaño de la base utilizada y pruebas

con otros funcionales que contengan correcciones por dispersión.
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APÉNDICE

A.1. Geometŕıas optimizadas
Se presentan las geometŕıas para algunos de los estados estacionarios calculados. Los

hidrógenos no polares han sido omitidos para visualizar de manera más simple los modelos.

En cada pie de figura se encuentran las siglas asociadas a cada estructura en la figura 5.6.

Coordenada
◦
A, ◦

CuO21 2.08

CuO19 3.45

CuN 1.84

CuI 2.55

CuC5 1.88

C5I 3.29

∠ICuC5 94.5

Cuadro A.1: Parámetros geométricos para AO-(c)

54
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Coordenada
◦
A, ◦

CuO33 2.07

CuO32 3.42

CuN 1.87

CuI 2.76

CuC5 1.97

C5I 3.17

∠C5CuN 108.9

Cuadro A.2: Parámetros geométricos para ET-(c).

Coordenada
◦
A, ◦

CuO20 2.03

CuO19 1.84

CuC5 1.91

C4X 1.97

C5X 2.17

∠XCuC5 108.9

Cuadro A.3: Parámetros geométricos para I-(b).
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Coordenada
◦
A, ◦

CuO20 2.13

CuO19 1.84

CuC5 1.87

C5I 1.87

∠ICuC5 58.1

Cuadro A.4: Parámetros geométricos para ET-(b)

Coordenada
◦
A, ◦

CuO20 1.98

CuO19 1.83

CuC5 1.88

CuI 2.44

C5I 1.87

∠ICuC5 88.2

Cuadro A.5: Parámetros geométricos para AO-(b).



A Apéndice 57

Coordenada
◦
A, ◦

CuO21 2.43

CuO19 1.88

CuN 2.02

CuC4 2.01

CuC5 1.89

C5I 2.29

∠ICuC5 95.6

Cuadro A.6: Parámetros geométricos para I-(2ηa)

Coordenada
◦
A, ◦

CuO21 2.49

CuO19 1.86

CuN 2.08

CuC5 1.88

C5I 2.38

∠ICuC5 58.4

Cuadro A.7: Parámetros geométricos para ET-(a)
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Coordenada
◦
A, ◦

CuO21 2.36

CuO19 1.87

CuN 1.96

CuC5 1.90

∠ICuC5 86.5

Cuadro A.8: Parámetros geométricos para AO-(a)

Coordenada
◦
A, ◦

CuO14 1.87

CuO28 2.77

CuN 1.79

CuI 3.15

Cuadro A.9: Parámetros geométricos para IE-(c).
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Coordenada
◦
A, ◦

CuO14 1.78

CuO28 2.36

CuN 1.88

CuI 3.18

Cuadro A.10: Parámetros geométricos para IE-(a)

Coordenada
◦
A, ◦

CuO8 1.99

CuO10 3.10

CuN 1.79

CuI 2.51

Cuadro A.11: Parámetros geométricos para PT-(c)
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Coordenada
◦
A, ◦

CuO8 1.85

CuO10 2.01

CuN 1.98

CuI 2.60

Cuadro A.12: Parámetros geométricos para PT-(b).
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