UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

ESTUDIO TEORICO-EXPERIMENTAL DE LA HIDRODEFLUORACION
CATALITICA DE COMPUESTOS FLUOROAROMATICOS CON
TRIETILFOSFINA ELECTROQUIMICAMENTE REGENERADA

PROYECTO DE INVESTIGACION
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. JULIO CESAR HERNANDEZ CAMACHO

DR. LUIS EMILIO ORGAZ BAQUE
FACULTAD DE QUIMICA

Ciudad de México, Septiembre, 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Ciencias Quimicas

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

ESTUDIO TEORICO-EXPERIMENTAL DE LA HIDRODEFLUORACION
CATALITICA DE COMPUESTOS’FLUOROAROMATICOS CON
TRIETILFOSFINA ELECTROQUIMICAMENTE REGENERADA

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. JULIO CESAR HERNANDEZ CAMACHO

DR. LUIS EMILIO ORGAZ BAQUE
FACULTAD DE QUIMICA

D

Ciencias
Quimicas gjydad de México, 2021



Agradecimientos

Al CONACYT por la beca para estudios de posgrado otorgada —con el nimero de CVU:
997488—, al Dr. Luis Emilio Orgaz Baqué por el tiempo y esfuerzo dedicado a la
realizacion de este proyecto y a este trabajo de grado, confeccionado a partir de certeras y
gratas anotaciones e indicaciones efectuadas por los sinodales: Dr. Juan Radl Alvarez
Idaboy, Dr. Marcelo Galvan Espinosa, Dr. Juventino José Garcia Alejandre, Dr. Julio César
Aguilar Cordero y Dr. José Enrique Barquera Lozada, a quienes agradezco integramente su
intervencion en este proceso. De igual modo agradezco al M.Sc. José Maria Castillo Robles
por su apoyo Y asesoria técnica en este proyecto, asi como a la Q. Gabriela Fundora Galano
por su grata disposicion; y a nuestros amigos, los que cimentaron esta linea y los que la

continuaran.



Introduccion

Pese a lo que pudiera dictar el imaginario popular, el flior es un elemento cuya presencia
en el ambiente, asi como en la vida cotidiana, es bastante significativa: ocupa el primer
lugar dentro de la familia de los halbégenos vy, al ordenarlos segin su abundancia, el puesto
nimero 13 de entre todos los elementos. Ademas, puede encontrarsele en cantidades
considerables tanto en organismos marinos como terrestres, mas siempre en su forma idnica

(Cooke et al., 1976, p. 9; Preedy, 2015, p. 32).

De hecho, el ser humano puede metabolizar asimismo el fluoruro inorgénico en
pequefias cantidades, ya que tiene una funcién esencial en la formacion de huesos y en el
correcto mantenimiento del esmalte dental (Aoba and Fejerskov, 2002, p. 160; Ozsvath,
2009, p. 63). Ademas, en medicina quimica, la incorporacion regioselectiva de uno o varios
atomos de flior —o fluoracion— en farmacos candidatos, optimiza una serie de
propiedades farmacocinéticas y fisicoquimicas; entre las que se cuenta, por ejemplo, la
tendencia natural de algunas sustancias a acumularse en los entornos lipidicos del
organismo (que lleva a tiempos méas largos en su metabolizacidn y posterior eliminacion)

(Shah and Westwell, 2007, p. 527 y 528).

Para esto, se debe resaltar la curiosa escasez de productos naturales fluorados, pues,
hasta la fecha, no se ha aislado ni un solo compuesto organofluorado del reino animal o del
medio marino (40'Hagan, 1994, p. 123). Lo anterior conlleva a que los medicamentos que
contienen dicho elemento sean procesados como Xenobidticos, es decir, aquellos que
requieren la generacion de metabolitos especificos para ser eliminados del organismo, ya

gue son compuestos extrafios para el mismo (Ismail, 2002, p. 27).



En resumen, se puede decir que el flior tiene una serie de propiedades
particularmente relacionadas con la salud humana, las cuales, durante las Ultimas tres
décadas, han reconstruido su quimica como una parte integral de la quimica sintética. El
creciente interés en moléculas organicas fluoradas vuelve necesario el desarrollo de
métodos de fluoracion regioselectivos y eficientes, o en su defecto, el desarrollo de
métodos que permitan la derivatizacibn de compuestos perfluorados, facilmente
disponibles, mediante la escision selectiva de enlaces C — F'. Tal es el caso de una
hidrodefluoracion (a partir de ahora, HDF), el proceso por el cual un atomo de fltor es
remplazado por un a&omo de hidrégeno en una molécula orgéanica (Facundo, 2017, p. 1y
2), donde el remplazo acontece por la formacién de otro enlace de energética superior

(Facundo et al., 2019, p. 6897).

Son pocos los elementos quimicos, del bloque p, capaces de enlazarse a F con la
afinad que C lo hace (unicamente Si, Al, B y P son equiparables); mejores prospectos solo
se encuentran en el bloque d y f, donde la energética del enlace M — F se vuelve muy
superior (Kuehnel, Lentz, and Braun, 2013, p. 3330). En la primera reaccion de HDF
reportada (Aizenberg and Milstein, 1994, p. 359 y 360) se empleé un complejo de sililo —
Rh(1) como catalizador, de modo que llevara a cabo la activacion cuantitativa de un enlace
C — F en perfluorobenceno (CeFs) y pentafluorobenceno (CsFsH). Para este dltimo caso, la
catalisis exhibié una alta regioselectividad que condujo exclusivamente a la formacion de

1,2,4,5-tetrafluorobenceno (CeFsH2) [vease figura 1.1].

1 Si bien es cierto que la adicién de atomos de fldor puede conferir propiedades deseables a diversos
compuestos originalmente no fluorados, en su mayoria los métodos de fluoracion requieren condiciones de
reaccién drasticas; ya sea altas temperaturas o el uso de éacidos nivelados (tal es el caso de la diazoacion,
disefiada por Balz y Schiemann en 1927). Y en relacién con esto, otro inconveniente son las limitadas fuentes
de fluoracion, que se reducen al método electrofilico (es decir, emplear peligroso gas F2) o al método
nucleofilico; donde la considerable basicidad del anion fluoruro demanda excluir rigurosamente cualquier
posible fuente de protones (Facundo et al., 2019, p. 6897).
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Figura 1.1 HDF de pentafluorobenceno al emplear un complejo de aril — Rh(I) como

precatalizador. En el articulo no se reportan cantidades exactas, pero se informa que la reaccién se
llevo a cabo empleando proporciones 1:120:450 de precatalizador, silano y areno, respectivamente.
El nimero de ciclos antes de la desactivacion del catalizador (TON) fue igual a 38 (Aizenberg and
Milstein, 1994, p. 360; Spessard and Miessler, 2009, p. 312).

Fue a partir del estudio de reacciones de adicion oxidativa, de compuestos
aromaticos fluorados, que la quimica sintética del flior comenzd a incursionar en la
disponibilidad de sintones adecuados para la sintesis a gran escala de productos quimicos
con un patrén de fluoracion parcial definido (por ejemplo: el medicamento para reducir el
colesterol Lipitor® y el antibacteriano Ciprobay®) (Inoue, Sumii & Shibata, 2020, p.
10633); para lo cual se han empleado complejos de metales de transicion de Rh, Zr, Nb, Fe,
Ru, Ti y Ni como catalizadores, y servido de boranos, silanos, fosfinas e hidruros de
aluminio como co-catalizadores o agentes reductores (Wu and Cao, 2011, p. 1582). Todo lo
anterior con el objetivo de encontrar reactivos y disolventes que permitieran disminuir los

costos econdmicos, con el fin de lograr una experimentacion sustentable.

Al respecto, se reportd recientemente una HDF de polifluoroaromaticos novedosa,
en un protocolo libre de metales mediante el uso exclusivo de trietilfosfina (PEts) como
agente defluorante regio-selectivo, dado que permite la activacion de hasta 2 enlaces C — F
(cuando n = 5 y R = {F, SH, Br}) [véase figura 1.2] y otorga al correspondiente
fluoroderivado enlaces C — H en posiciones para. Al servirse del agua residual como fuente
de hidrogeno, y bajo condiciones de reaccion relativamente suaves, se obtuvieron

rendimientos de buenos a excelentes (Facundo et al., 2019, p. 6897, 6899 y 6903).



Fn I:n-xHx
N PEt, EtsPF;

dioxano
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H,0 120°C, 4 h.
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(n = {4,5} para monociclos) (x={1,2})

Figura 1.2 Reaccion generalizada de HDF con PEts. La variedad de reacciones se llevd a cabo
empleando proporciones ~1:4 de areno y fosfina, respectivamente. Segun el articulo, el agua
proviene del PEt; utilizado: “a pesar de utilizar una caja seca y reactivos fluorados secos sobre
tamices moleculares, nos dimos cuenta que el PEts se usaba tipicamente tal como se recibia y solo
se almacenaba bajo argén” (Facundo et al., 2019, p. 6898).

Esta metodologia sin duda exhibe una ventaja excepcional: ademéas de ser
profundamente practica y accesible, en principio, es potencialmente aplicable a la sintesis
de farmacos. Ello se debe a que fragmentos de metal residual —por una imprevista afinidad
con los grupos funcionales, por ejemplo— pueden cambiar por completo la actividad
farmacoldgica del medicamento (Kim, Ondrusek and Chung, 2018, p. 736). No obstante, si
bien este resumen expone provechosamente una serie de notables beneficios; la completa
avidez de esta metodologia apela a una catélisis. Hoy por hoy, desde el punto de vista
medioambiental de la sostenibilidad, el desarrollo de métodos directos que puedan
recuperar y reutilizar los productos obtenidos al finalizar una reaccién, resultan

fundamentales (Hernandez, 2019, p. 21, 23 — 25).

Lo anterior plantea una concepcién ambiciosa, una HDF de polifluoroarométicos
organocatalizada, que se erige en conferirle a la fosfina (PEts) un TON; nocién
potencialmente factible, en principio, via reduccién electroquimica (Elias and Nocera,
2018, p. 13711), dado que en la figura 1.3 se observa que el agente defluorante, P(I1I), se
oxida parcialmente a su oxoacido de P(V) (EtsP=0, en su mayoria, cuando n =5y R = {F,
Br}) (Facundo et al., 2019, p. 6900 y 6904). Esta hipotesis se sustenta en una ruta que ha

resultado viable, al menos en los triariloxoécidos de P (V): electrorreduccién mediada por



acidos de Lewis; es decir, la formacion de un enlace de energética muy superior es
nuevamente la respuesta. Especificamente via coulombimetria a potencial controlado
(coulombimetria potenciostatica o bulk electrolysis en inglés), con electrodos de disco de
carbon vitreo pulido (o0 GC WE, glassy carbon working electrode en inglés) y empleando
trifenilborato (B(OPh)s) (Elias and Nocera, 2018, p. 13711 y 13712) como &cido de Lux-

Flood (aceptor de aniones oxido, O*) (Drago and Whitten, 1966, p. 677) [véase figura 1.3].

A 5 B(OPh), N
P—Ph - P—Ph
2 25°C, GC WE, -3.0 V 2
ol %n ol %n

TBAP/MeCN, F = 0.1 mol/L

Figura 1.3 Reaccion de electrorreduccion directa de Oxido de trifenilfosfonio a trifenilfosfina.
Donde la voltamperometria ciclica viene a ser el método de deteccion crucial que revela, como via
principal, la reduccion directa de dos electrones a —3.0 V vs Fc/Fc* [véase esquema 1]; con un
contraelectrodo de malla de platino, un electrodo de trabajo de carbon vitreo pulido y un electrodo
de cuasi-referencia Ag/Ag” (con ferroceno, Fc, como estandar interno) (Elias and Nocera, 2018, p.
13712 y 13716). Sistemas redox de referencia interna como estos (IRRS), son con frecuencia
utilizados para proporcionar potenciales de referencia fiables en disolventes no acuosos (Gagne,
Koval & Lisensky, 1980, p. 2855; Torriero, 2019, p. 1).

Tal como sefialamos arriba, la voltamperometria ciclica es una técnica
electroquimica poderosa, popular y comunmente empleada para investigar los procesos
redox de especies moleculares; donde su electrolisis parcial o reversible se lleva a cabo via
la imposicién de un barrido analdgico triangular de potencial periddico en el tiempo, en
intervalos de potencial que se escogen teniendo en cuenta los valores en los que se
producen la oxidacién o la reduccion controladas por difusion de uno o varios analitos, y la
respuesta medible es la intensidad de corriente que circula por la celda electroquimica, que
al graficarla en funcién del potencial aplicado produce curvas | = f(E) denominadas curvas

voltamperométricas [véase figura 1.4] (Elgrishi et al., 2018, p. 198).
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Figura 1.4 Voltamperometria de barrido triangular de un sistema redox reversible tedrico A)
barrido o rampa de potencial triangular (perturbacion) B) tipica curva | — E resultante
(voltamperograma, la flecha indica su direccion), donde los parametros importantes a medir son: los
potenciales de pico anddico (Es) Yy catddico (Eyc), junto con sus correspondientes intensidades de
corriente (ipa € ipc) (Holler and Nieman, 2008, p. 738).

Como se ilustra en la figura 1.4, a medida que el potencial incrementa, la intensidad
de corriente observada lo hace también, pero exponencialmente en valor absoluto —acorde
con la ecuacion de Butler-Volmer— (Bard y Faulkner, 2001, p. 236), a partir de un valor de
potencial de electrolisis incipiente (E1). Mientras el barrido continde, la concentracion del
analito en la superficie del electrodo comenzara a disminuir, provocando que el gradiente
de concentracion en la interfase electrodo-disolucion incremente con el tiempo, de manera
que la velocidad de difusion de la especie electroactiva aumenta, asi como la intensidad de
corriente. Para este punto, la intensidad de corriente debida a la difusion del analito es la
intensidad de corriente medida, por lo que alcanza un valor maximo cuando el gradiente de
concentracion en la interfase llega a su limite, y después inicia un decaimiento como una
funcion del inverso multiplicativo de la raiz cuadrada del tiempo del experimento —que se
describe por la ecuacion de Cottrell—; por ello el patron de respuesta de la curva se vuelve
asintotico (Cazes, 2004, p. 533). Es llegado a este punto (Ez) que se revierte la direccion del
barrido de potencial, donde el producto electrorreducido en la superficie del electrodo de

trabajo (ET o WE, working electrode en inglés), nuevamente es electrolizado hasta llegar al
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limite de su electrooxidacion (al potencial inicial, E1) (Elgrishi et al., 2018, p. 199). Por esta
razén el proceso completo es un barrido triangular, que cuando se repite multiples veces se

denomina voltamperometria ciclica (Gonzales, 2007, p. 15y 16).

Por ultimo, al valor de potencial a la mitad de ambos picos observados se le
denomina potencial de media onda (Eiz) y estd relacionado con el potencial normal
condicional redox de la especie electroactiva (E®) (Bard y Faulkner, 2001 p. 226); donde el
promedio de los potenciales Epa Y Epc correspondera a E* solo en sistemas que obedezcan
la ecuacién de Nernst (aquellos de electroquimica réapida y reversible) (Gonzales, 2007, p.
17). Es importante mencionar que el voltamperograma aqui mostrado se encuentra ilustrado
bajo la convencion de EE. UU. Existen solo dos convenciones, esta y la IUPAC;
visualmente, la conversion entre ambas corresponde a una rotacion de 180°, en direccion a
las manecillas de un reloj, del voltamperograma de la figura 1.3 —por lo que iniciaria de

derecha a izquierda, comenzando con la electrorreduccion— (Elgrishi et al., 2018, p. 198).

Objetivo

El presente informe indica el estudio tedrico de la regeneracion electroquimica de
trietilfosfina (PEts), sirviéndose de calculos de la teoria funcional de la densidad (DFT) de
los perfiles energéticos de: sustratos, productos, intermediarios reactivos y estados de
transicion; fundamentados en la deteccion voltamperométrica realizada por el grupo de

Nocera (Elias and Nocera, 2018, p. 13713) [véase esquema 1].
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Esquema 1 Representacion mecanicista generalizada de la electrorreduccion de P(V) a P(lll) a
estudiar. Donde la propuesta de emplear BF3 surge por la teoria de acidos y bases duros y blandos
(Pearson, 1963, p. 3533), es decir; acidos de Lewis mas deficientes de densidad electrénica —o mas
duros que los triarilboratos—, en principio, deben permitir y promover la directa electrorreduccion
de dxidos de trialquilfosfinas —pues son bases mas duras que los 6xidos de triarilfosfonio—.

Con apoyo de la literatura, asi como de los célculos computacionales, se hizo una
nueva suposicion donde se postula la plausible electrorreduccion de oxido de trietilfosfonio
(EtsP=0) a trietilfosfina (a partir de ahora, PEts) con trifluoroborano (a partir de ahora,
BFs) a condiciones de referencia estandar? en disolucion de 1,4-dioxano; proveyendo asi,

una nocion favorable en la optimizacion de una HDF regioselectiva de compuestos

polifluoroaromaticos por organocatalisis libre de metales.

Resultados y discusion

Como se ilustra en el esquema 1, se realizaron calculos de DFT tanto en el caso de éxido de

trietilfosfonio (a partir de ahora, EtsP=0) como en el de oxido de trifenilfosfonio (a partir

2.298.15 K y 1 atm, acorde con la definicion establecida por la Agencia de Proteccién Ambiental de los
Estados Unidos (EPA) (US EPA, 1997, p. 38696).
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de ahora, PhsP=0); en las figuras 1.5 y 1.6 se representa el perfil para la activacion de

ambos sustratos con BFs, en 1,4-dioxano utilizando el modelo de disolvente SMD, para el

funcional MOG6-2X vy la base aug-cc-pVTZ implementados en el programa Gaussian 09.

20.00
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E 0.00
— Reactivos
(1]
=
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Figura 1.5 Diagrama de energia de Gibbs relativa (Kcal/mol) a lo largo del mecanismo de reaccién
para la electrorreduccion de EtsP=0 a PEt; empleando BF; (perfil energético I).

AG (Kcal/mol)
Reactivos 0.00
Intl. A -20.18 Tabla 1. Cambios de energia de Gibbs a lo
Intl. B 2856 largo de_l perfil energético | a condiciones de
referencia estandar.
TS-1.1 4.52
Productos -41.93
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Figura 1.6 Diagrama de energia de Gibbs relativa (Kcal/mol) a lo largo del mecanismo de reaccion
para la electrorreduccion de PhsP=0 a PPh; empleando BF; (perfil energético Il). La evidente
ausencia del estado de transicion (TS-I1.1) indica que: bajo las condiciones estudiadas su formacion
no es plausible, pues el intermediario previo (Int I1.B) se encuentra en un estado energético por
debajo al de productos y por ende, més estabilizado [véase tabla 2].

AG (Kcal/mol)
Reactivos 0.00
Intll. A -15.63
Intil. B -49.90 Tabla 2. Cambios de energia de Gibbs a lo largo
TS-111 del perfil energético Il a condiciones de
o B referencia estandar.
Productos -49.57

Los resultados son claros y contundentes, de acuerdo con lo mencionado en la
figura 1.6 e ilustrado en la figura 1.5, el estado de transicion corresponde debidamente a la
formacion del intermedio dianidnico de asociacion con BFz. No obstante, cuando el

donador de Lux-Flood es PhsP=0, el correspondiente éter anionico (Int 11.B) logra
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estabilizarse —finalizando la reaccidbn—; lo que puede interpretarse como un indicio en que

deben usarse acidos més blandos —como triarilboratos— para este caso.

Lo anterior puede ser descrito de otro modo, es decir, el perfil energético 11 pone en
manifiesto la sagaz decisién del equipo de Nocera por utilizar &cidos blandos para
electrorreducir bases blandas; dicha presuncion, aunque solo se encuentra avalada aqui por
este perfil, resulta acorde con la teoria de &cidos y bases duros y blandos. Ademas la contra
parte, el perfil energético I, en todo momento ilustra el resultado 6ptimo y esperado de
utilizar &cidos duros para electrorreducir bases duras, la barrera involucrada muestra una
altura razonable (33.08 Kcal/mol) y por ende, permite concebir la escision selectiva del
enlace fosforilo en 6xido de trietilfosfonio via coulombimetria a potencial controlado,
empleando BFz como &cido de Lux-Flood y bajo condiciones de reaccion suaves en 1,4-

dioxano.

Siguiendo con esta idea, hasta el momento decir que los acidos duros permiten
electrorreducir bases duras y que los acidos blandos permiten electrorreducir bases blandas,
verdaderamente ha resultado en un forma sencilla de enunciar la esencia del fenGmeno que
ambos perfiles obtenidos describen. Especificamente, el &cido de Lux-Flood (cuantitativo
receptor de densidad electrénica) debe encontrarse en condiciones de polaridad
considerablemente opuestas a las de la base (donador eficaz de densidad electronica), de
otro modo la sinforia® que permite la migracion del anién oxido entre ambos sistemas no
acontece. Es esta interaccion efectiva, solo entre duros y blandos, la que resulta

completamente acorde con la teoria de Pearson.

% Reunidos sustratos y reactivos a reaccionar, la disposicion que provea su interaccion en armonia con sus
alrededores y por ende, logra meta estabilizar temporalmente todo el arreglo molecular participe en un solo
sistema, serd el factor —Ia sinforia— que determine la reaccion (Morrison and Boyd, 1998, p. 719 y 720).
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Por su parte, en la figura 1.7 se presentan las estructuras optimizadas de los
reactivos libres BFs y EtsP=0, asi como del producto libre PEts, que ademas muestran sus
correspondientes superficies de potencial electrostatico; al igual que en la figura 1.8, pero
esta muestra la estructura optimizada del estado de transicion 1 (TS-1.1), respaldado por la
presencia de un modo normal vibracional imaginario asociado al enlace fosforilo en

—129.60 cm™.

(A) (€)

%%

(B) Figura 1.7 Geometrias optimizadas para (A)
el acido de Lux-Flood, BFs3, (B) el donador de
Lux-Flood, Ets;P=0, y (C) el producto de
interés, PEts. Las distancias de enlace
promedio P — C y P = O en PEt; y EtsP=0
obtenidas fueron 1.857 y 1487 A
respectivamente; mientras que la mediana
experimental reportada, via medidas de
difraccion de los cristales organicos,
corresponden a 1.857 y 1.486 A, (Lide, 2008,
p. 1309 y 1311). Por su parte, la distancia de
enlace promedio B — F en BF; obtenida es
1.3069 A, mientras que el valor experimental
determinado por difraccion de electrones en
fase gas corresponde a (1.3133 + 0.0010) A
(Kuchitsu and Konaka, 1966, p. 4342).
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Figura 1.8 Estructura optimizada para TS-I.1, en la cual se observa un estado de transicion
tetraédrico en el a&tomo de boro, donde la exitosa recepcién del anién oxido permite obtener el
producto deseado. Para este caso, la distancia de enlace promedio P — C es 1.878 A; elongacion que
en todo momento se atribuye a la presencia del par electrénico en el atomo de P (l1l), cuyo efecto
estérico se confirma por la gran variacion entre los angulos de enlace C — P — O, obtenidos en
122.304°, 125.778° y 94.826°.

Este primer sondeo computacional ha permitido observar, explicar y por tanto,
describir razonablemente el objetivo aqui planteado; proceso que ademas ha sido logrado
con el debido empleo de algunas interesantes y particulares teorias de la quimica
inorganica. Pero, aun cuando las geometrias optimizadas muestran gratas semejanzas
experimentales, es en este punto que resulta imperante corroborar con mayor veracidad el
método computacional empleado; es decir, con respecto a la referencia, que viene siendo la
regeneracion electroquimica reportada por el grupo de Nocera. Esto se abord6 evaluando el
rendimiento de 4 conjuntos de bases de uso comun, que van desde calidad simple hasta
triple-C: Pople 6-311++G** y los conjuntos de Dunning cc-pVDZ, cc-pVTZ y aug-cc-

PVTZ.
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Es importante sefialar que la clara necesidad de funciones difusas constituye un
esfuerzo adicional para mejorar la teoria, corresponden a funciones de base gaussiana que
representan, con mayor precision, los orbitales atomicos mas distantes de los ndcleos
atémicos; debido a ello, posibilitan una precisa descripcion de la repulsion electrostatica,
principalmente en aniones, o di-aniones (para pormenorizar tales expansiones adicionales
de la nube de electrones)?, donde la carga se encuentra casi por completo localizada en un
solo &omo (Jensen, 2017, p. 203; Treitel et al., 2004, p. 1113) —que justo viene siendo el
caso—. Sin embargo, aungue los conjuntos de bases consistentes de correlacion Dunning
debieran ser los méas eficaces y eficientes para abordar la regeneracion electroquimica
reportada por el grupo de Nocera —puesto que incluyen funciones de polarizacién por

definicion®>—, la realidad fue que ninguna de las evaluaciones logré siquiera converger.

Mientras que el uso de conjuntos de bases grandes o mas complejas generalmente
produce resultados mas precisos, es bien sabido que va acompafiado de un aumento
significativo en el esfuerzo y el tiempo computacional. Esto es particularmente evidente
para moléculas grandes, como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (a partir de ahora,
PAH), compuestos que como minimo implican una funcionalizacién de tres anillos
bencénicos. Un calculo con funciones difusas para PAH es dificil y, a menudo, poco
practico, ya que los tiempos de calculo pueden incrementarse hasta en un orden de
magnitud completo. Este ejemplo es uno de los escenarios donde las fallas en la

convergencia resultan comunes (Treitel et al., 2004, p. 1114).

4 Las funciones difusas son normalmente funciones radiales (s y p) de nivel energético superior al conjunto de
orbitales de valencia del 4&tomo en cuestion. Se ha demostrado que la ausencia de funciones difusas, en la
descripcién computacional de especies cargadas negativamente, conlleva a energias orbitales positivas
asociadas a los orbitales ocupados mas superficiales para estas especies (Treitel et al., 2004, p. 1113).

® Las funciones de polarizacion son funciones orbitales de momento angular superior al conjunto de orbitales
de valencia del atomo (por ejemplo, funciones 3d para C, N y funciones 2p para H); esto proporciona la
flexibilidad angular necesaria para simular el fuljo de densidad electrénica entre atomos enlazados (Facundo,
2017, p. 21; Jensen, 2017, p. 205).
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Dado que todos los reactivos de Nocera se encuentran abundantemente
funcionalizados con sistemas aromaticos monociclicos, el razonamiento expuesto arriba
resulta en una extrapolable explicacion a la ausente descripcion por parte de las
evaluaciones, donde los perfiles energéticos de los intermediarios involucrados fueron los
de convergencia nunca alcanzada. Vale la pena mencionar que esto se intenté compensar
estudiando la activacion del enlace fosforilo en EtsP=0 con trifenilborato (B(OPh)s)® pero,
nuevamente los 4 conjuntos de bases resultaron insuficientes, en este caso, para describir al
correspondiente intermediario anionico, y por ende, al subsecuente estado transicional;
hecho que dinamita la concepcidn de los triarilboratos como los sistemas moleculares de
mayor demanda y esfuerzo computacional, algo que bien puede deberse a la considerable
cantidad de grados de libertad que poseen los enlaces O — Ar en los sistemas aqui
estudiados. Ahora bien, dado que el desarrollo de esta configuracion discursiva no es
exhaustiva ni agota el fendbmeno, se busca precisar que solo puede fungir como un plano

orientativo que aproxima una percepcion a los significantes aqui develados.

Para terminar, aunque se reconoce a nivel general que las energias y geometrias
convergen bastante a nivel DFT cuando se usan los conjuntos de bases Ahlrichs-Karlsruhe
(p. €). def2-TZVP), que ademas son también ampliamente recomendados para el estudio de
aniones de carga localizada (p. ej. ma-def2-TZVP), son métodos no familiares para nuestro
equipo de investigacion, al igual que los conjuntos de bases de funcional hibrido aug-pcseg-
1 y aug-pc-1, métodos modernos de renombre en estudios que implican moléculas grandes

0 una gran cantidad de moléculas diana (Zapata and McKemmish, 2020, p. 7546).

& Acorde con las condiciones anteriormente enunciadas (p. 12), el modelado teérico de la electrorreduccion de
una base dura con un &cido blando debe ser —al igual que el perfil energético Il— inviable.
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Conclusiones

Se puede decir que el trabajo hasta aqui realizado vislumbra un panorama favorable en la
realizacion experimental de la electrorreduccion directa de dos electrones de EtsP=0 con
BFs. La energia de Gibbs de activacion (4G %) obtenida para perfil 1 (33.08 Kcal/mol)” y la
expresion matematica de este potencial termodindmico, para un proceso electroquimico
reversible a temperatura y presion constantes: AG°= —n - F - E"®, en conjunto describen
un potencial normal condicional redox asociado a la especie electroactiva, a condiciones de

referencia estandar y en disolucion de 1,4-dioxano, en E™ gup-opee = — 0.72 V vs E.N.H®.

La noesis que franquea el estatuto de este enfoque a cada momento resulta mas
certera y fructifera via la comparacion que ofrece la conversion de este potencial al sistema
ferroceno/ferricinio (Fc*/Fc; referencia del grupo de Nocera), que se obtiene a través de la
magnitud negativa de la suma de: el potencial normal estandar del par redox de referencia
(E’re+rc=0.63 V vs E.N.H a 25 °C) (Manfredi et al., 2020, p. 3938) y el potencial normal
condicional determinado (E” rwr-oper); ambos pardmetros pormenorizan un potencial
normal condicional redox asociado a la especie electroactiva, a condiciones de referencia
estandar y en disolucion de 1,4-dioxano, en E ™ gp-omes = — 1.35 V vs Fc*/Fct?, mientras

que el obtenido por el grupo de Nocera corresponde a E” ph.p-orppr. = —3.0 V vs Fc*/Fc.

Hay que sefialar que se sienta asi un precedente en la posible optimizacion de una

HDF regioselectiva de compuestos polifluoroaromaticos por organocatalisis libre de

" El mesurando se determina a partir de la diferencia de energia de Gibbs relativa entre el estado transicional
(TS-1.1) y el intermediario previo (Int 1.B).

8 Donde n corresponde al niimero de electrones para llevar a cabo la electrorreduccion, F a la constante de
Faraday (96485.34 C/mol = 23.05 Kcal/V-mol).

® Electrodo normal de hidrégeno (N.H.E., por sus siglas en inglés o S.H.E) (Biegler, 1973, p. 604).

10 La conversion de — 0.72 V vs E.N.H. al sistema Fc*/Fc se realiza de este modo debido a que este potencial
(- 0.72 V) se encuentra por debajo de la referencia (Erc+rc); de otro modo se realizaria a través de la resta de
ambos pardmetros (Rodriguez & Montes-Rojas, p. 13 y 14).
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metales, bajo el postulado de que es plausible acoplar un equipo coulombimétrico a
potencial controlado a dicho sistema experimental para realizar la reaccién electroquimica.
Por tanto, la combinacion de experimentos y teorias puede dar como resultado un

instrumento potente y eficiente que permita avalar el estudio aqui expuesto.

Finalmente, ratifico que la quimica tedrica es una herramienta importante,
corresponde a la descripcion matematica de la naturaleza cuéantica de la materia, sus
interacciones y transformaciones; por ende, tiene una posicion critica como compafiera de
resultados experimentales, desempefiando un papel crucial en el avance, el desarrollo y la
resignificacion de la quimica actual a diversos niveles. Por su parte, pese a que no se probo
un amplio conjunto de bases, es aqui donde se resalta y recomienda el uso de la base aug-
cc-pVTZ, particularmente para casos como estos, y de manera generalizada los conjuntos
de bases consistentes de correlacién Dunning, puesto que en todo momento se reconoce la
eficacia y eficiencia de estos conjuntos de bases aumentados para el analisis —bajo un

primer acercamiento— de reacciones quimicas iniciadas por transferencia de electrones.
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