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“Deseamos siempre algo mds, algo que quizdas ni siquiera Sepamos
concebir, pero que nuestra imaginacion y nuestros sentidos buscan.”

Carlos Fuentes

“Queda prohibido no sonreir a los problemas, no luchar por
lo que quieres, abandonarlo todo por miedo, no convertir en
realidad tus suenos.”

Pablo Neruda

“Consideramos la incertidumbre como el peor de
todos los males, hasta que la realidad nos demues-
tra lo contrario.”

Alphonse Karr

“No progresas mejorando lo que ya esta hecho, sino es-
forzandote por lograr lo que aiun queda por hacer.”

Khalil Gibran
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1. Introduccion.

La reaccién entre cetonas y compuestos aromaticos en medio dcido (Figura 1), se conoce
como hidroxialquilacién.*? Dependiendo de las condiciones de reaccién y del monémero ini-
cial se pueden obtener alcoholes, compuestos diarilicos o una mezcla de ambos. Generalmente
en esta reaccion se usan solamente arenos activados con substituyentes electrodonadores, por
otra parte se sabe que cetonas con grupos electroatractores reaccionan con benceno e incluso
con compuestos aromaticos desactivados produciendo derivados tetrasustituidos en grandes
cantidades. W. Kray and R. Rosser han demostrado que el acido trifluorometanosulféni-
co (TFSA) cataliza la condensacién de 2,2,2-trifluoroacetofenona con substratos arométicos

produciendo derivados diarilicos en cantidades moderadas.?

OH
OH
H R,
Q @ Rz R
)j\ —_— —_— Ra + H,S0,
Ri” Ry H,S0,
R R
o " L) )
R, H
Ry —— +H,O0 — > R Re — ™ Ry Rz + H,S0,
H,S0,4

Figura 1: Reaccién de hidroxialquilacién

Varias reacciones de hidroxialquilacion se han efectuado usando superacidos como catali-

zadores o medio de reaccién® (

principalmente TFSA). Se ha observado que las trifluorometil
cetonas reaccionan suavemente con benceno y arenos substituidos, incluso con bifenoles en
TFSA a temperatura ambiente para producir compuestos diarilicos (Figura 2).”® Reciente-
mente D. Klumpp ha reportado quimio-, regio- y estereoselectividades inusuales para algunas

reacciones de trifluorometilcetonas con compuestos aromadticos catalizadas por TFSA.”
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Figura 2: Polihidroxialquilacién de bifenoles con cetonas trifluorometil sustituidas

Muy recientemente se han estudiado reacciones de trifluorometil cetonas con catecol, re-
sorcinol e hidroquinona en TFSA.'Y Mientras que la reaccién con catecol produce tetrafenoles

sin ningun subproducto, resorcinol e hidroquinona forman dioles de 9-H-xanteno (Figura3).
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Figura 3: Hidroxialquilacion de bifenoles con cetonas trifluorometil sustituidas

En el caso de los reactivos meta y para la deshidratacién es facilitada por la formacion de
un ciclo (Figura 3). Esta reaccion se lleva a cabo bajo condiciones muy suaves produciendo
dioles de 9H-xanteno con un rendimiento del 80-90 %. Esta reaccién puede ser usada también
par la obtencién de polimeros tipo escalera usando bifenoles como monémero nucleofilico y
cetonas activadas como electréfilos. La reaccion de polihidroxialquilacién también procede
bajo condiciones muy suaves produciendo polimeros que contienen fragmentos 9H-xanteno

con una quimioselectividad cercana al 100 %.!*



La reaccién de aldehidos con fenoles es muy conocida y se utiliza principalmente para la

sintesis de 9H-xantenos.'231

La reaccion normalmente ocurre a temperaturas elevadas, por
medio de acidos de Lewis o por acidos proticos, produciendo 9H-xantenos con rendimientos
que van de moderados a altos. El mecanismo convencional que se propone para esta reaccion
implica un paso de deshidratacion al final de la reaccion. Es en este paso en el que el cata-
lizador incrementa la nucleofugacidad del grupo hidroxilo saliente (parte azul en la Figura
4).32 Otros autores proponen un mecanismo significativamente diferente,'® donde la ciclodes-
hidratacién ocurre después de la formacién de un intermediario tetraédrico (intermediario de
Wheland), esto activa el anillo fenilico en la sustituciéon nucleofilica (parte roja en la Figu-
ra 4). Ambos mecanismos no han sido demostrados ni experimental ni teéricamente. Se ha
demostrado que la reaccion de hidroxialquilaciéon mediada por superacidos es afectada drasti-

camente por la naturaleza del acido, lo que anade otra variable al problema del mecanismo

TN OH HO 7

@ ' N OH !
OH "2 ' X OH N
. — ® 4—H . S
Ry” "Ry R,——R; -H0 '~
R R
OH 1o 2

de reaccion.

Figura 4: Mecanismos alternativos para la formacion del fragmento 9H-xanteno durante la
reaccion de hidroxialquilacién

Dado que recientemente se ha descubierto que la ciclodeshidratacién ocurre durante la
polihidroxialquilacién en medio superacido produciendo polimeros que contienen el fragmento
9H-xanteno (Figura 5), la investigacién del mecanismo de esta reaccién se vuelve de gran

importancia para entender como se forma el polimero.
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Figura 5: Formacién de polimeros que contienen 9H-xanteno

1.1. Objetivos

El objetivo principal de este proyecto es la elaboraciéon de un mecanismo adecuado para
las reacciones de sustitucién superelectrofilica en fenoles mediadas por acido triflico para
obtener polimeros que contengan el fragmento 9H-xanteno. Para lograr este propdsito es

necesario cumplir con los objetivos especificos siguientes:

*

Proponer varias rutas posibles de la reaccion.

*

Determinar las energias libres de Gibbs en medio superacido para cada especie pro-

puesta.

*

Determinar la energia libre de Gibbs de activacion para cada paso de la reaccion.

*

Comparar las energias de activacién y de reaccion de cada ruta propuesta tomando

como marco de referencia los hechos experimentales.
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2. Antecedentes.

2.1. Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica

Las reacciones de sustitucién electrofilica aromética (SEA) son frecuentemente usadas en
policondensacién debido a que tienden a presentar reacciones de polimerizacion por etapas.
Ademas generalmente monémeros comerciales econémicamente accesibles son buenos reacti-

vos. Estas reacciones son descritas de forma satisfactoria mediante el mecanismo siguiente:

Figura 6: Mecanismo de la sustitucion electrofilica aromatica

En la Figura 6 se puede observar que este mecanismo comprende dos pasos:
a) El ataque de una especie electrofilica al anillo para formar un carbocation.
b) La extraccién del protén por una base.

El ataque al anillo aromatico determina la velocidad de la reaccién tal como se indica en la
Figura 6, por lo que la reactividad y orientaciéon de los substituyentes del anillo aromatico son
factores fundamentales. La reactividad de un compuesto aroméatico depende de la capacidad
de los grupos sustituyentes de atraer o ceder densidad electrénica, en el caso de la SEA grupos
que ceden densidad electrénica al anillo son considerados activantes, mientras que los que

atraen densidad electrénica son llamados desactivantes.

11



2.1.1. Grupos activadores y desactivadores

La manera como un grupo aumenta o disminuye la densidad electronica al anillo aromatico
suele explicarse por medio de efectos inductivos y de resonancia. Cuando un benceno mono-
sustituido se usa en una sustitucion electrofilica se pueden obtener los isémeros orto, meta y
para. Usando como criterio el rendimiento obtenido de estos isémeros es posible clasificar a

los substituyentes en dos grupos orientadores: el grupo meta y el grupo orto-para.

2.1.2. Carbocationes

Los carbocationes son especies intermediarias de vida corta y altamente reactivas, las
cuales presentan una deficiencia electrénica sobre un atomo de carbono. Se clasifican en pri-
marios, secundarios y terciarios segiin haya uno, dos o tres grupos o atomos que no sean
hidrégeno unidos al carbono que lleva la carga. Los carbocationes mas estables son los que
tienen unidos al atomo de carbono positivo el mayor nimero de grupos funcionales elec-
trodonadores, es decir los terciarios son méas estables que los secundarios y estos a su vez
mas estables que los primarios. Estas especies fueron estudiadas por Ingol y otros autores,
sin embargo fue Olah en 1960 quien logro alargar la vida de algunos carbocationes lo que

permitié un estudio mas detallado.

2.2. Reacciones de acilacién y alquilacién de Friedel-Crafts

Desde 1887 cuando Charles Friedel y James Mason Crafts obtuvieréon amilbeceno me-
diante la reaccion que posteriormente seria conocida como reaccién de alquilacion de Friedel-
Crafts, se produjo un cambio importante en la quimica organica, y pronto comenzaron a
proponerse muchas variaciones para esta reaccién. Sin embargo este entusiasmo no es so-
lo debido a que fue la primera reacciéon organica documentada en usar un acido de Lewis
(AICl;) sino a la versatilidad de la reaccién. Hoy en dia sabemos que muchos otros dcidos de
Lewis, incluso acidos fuertes de Brgnsted como acido sulfirico y superacidos aceleran estas

reacciones.

12



Las reacciones de Friedel-Crafts son reacciones de sustitucién electrofilica aromética en
las que el electréfilo es un carbocation que usualmente es generado por medio de un acido de
Lewis. La reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts es el método méas importante para unir
cadenas alquilicas a anillos aromaticos. Sin embargo, tiene dos limitaciones importantes,la
primera es que los alquilbencenos por lo general son maés reactivos en sustitucion electrofilica
aromatica que el benceno por lo que tiende a formar productos polialquilados. La tnica
forma practica para controlar este inconveniente es mediante un exceso del reactivo arilico.
La segunda limitacion es debida al rearreglo de carbocationes por transposicién. El mecanismo

de la alquilacién se muestra en la Figura 7.

AIXCly + R*

rRex. No—- _ACly

o+

VRN R R
O Ry O

Figura 7: Mecanismo de la alquilacién de Friedel-Crafts

La reaccion de acilacion consiste en la sustitucion de un hidrégeno del anillo aromatico
por un grupo acilo procedente de un haluro de acilo o de un anhidrido. En la Figura 8 se

muestra el mecanismo de esta reaccion.

Figura 8: Mecanismo de la acilacion de Friedel-Crafts
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Como puede observarse los dos mecanismo de reaccién son muy parecidos, de hecho se

puede resumir en tres pasos:

El haluro reacciona con un acido de Lewis para generar un carbocation.

*

Los electrones 7 del anillo aromatico atacan al carbocatién rompiéndose la aromaticidad

del sistema.

*

El protén unido al carbono sp? sale regenerando la aromaticidad y también al catali-

zador.

2.3. Superelectrobfilos

Los superelectrofilos son especies electrofilicas que presentan una deficiencia electrénica
mayor a la de un electréfilo convencional, y por tanto son altamente reactivas, los dicatio-
nes y tricationes orgénicos son buenos ejemplos de superelectréfilos (Figuras 9 y 10). Los
superelectrofilos usualmente se obtienen mediante especies electrofilicas en un medio acido o
superacido, también es usual emplear sustituyentes electronegativos cerca del centro reactivo
para inducir una deficiencia electrénica en varias partes de la molécula, es por esta razon
que al proceso de formacién de estas especies se le conoce como activacion superelectrofilica.
Olah propuso clasificar a los superelectrofilos en dos grupos basandose en la distancia entre
los centros catidnicos; a aquellos en los que los centros de carga se encuentran separados por
dos o mas atomos les llamo “distonicos” lo cual significa distantes mientras aquellos que pre-
sentan cargas adyacentes o separadas por un atomo les nombro “giténicos” lo que significa

cercanos.

14
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Figura 9: Formacién de dicationes y tricationes organicos
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Figura 10: Formaciéon de un trication

2.3.1. Superacidos

Para acidos de Brgnsted, Gillespie define a un superacido como cualquier acido que sea
maés fuerte que el 4cido sulfiirico al 100 %.* Sin embargo en estas soluciones altamente concen-
tradas los coeficientes de actividad cambian con respecto a los encontrados para soluciones
acuosas, es por esto que se utiliza la escala de acidez de Hamett, en esta escala el acido
sulfirico puro tiene un valor de H, = —12,0 de esta forma cualquier acido cuyo H, sea menor
a —12 serd un superacido. Segin Olah cualquier acido de Lewis mas fuerte que el tricloruro
de aluminio anhidro es también un superacido. En los anos 70 Olah propuso el concepto
de activacién superelectrofilica, el cual se puede resumir como la formacién de una especie

superelectrofilica mediante un equilibrio acido-base entre un electréfilo y un superacido.

15



2.4. Métodos quimico cuanticos

2.4.1. Meétodos basados en la funcién de onda

Todos los métodos posteriores a la aproximacion de Hartree basados en la funcion de
onda o ab initio tienen su origen en la aproximacién de Hartree-Fock®*36 (HF); la cudl
puede usar funciones de configuracién de estado o con mayor frecuencia, un solo determi-
nante constituido por orbitales monoelectrénicos, los cuales describen el movimiento de cada
electron dentro del campo del nicleo y el campo promedio de los restantes n — 1 electrones.
El campo promedio es desconocido a priori, sin embargo depende de los orbitales que son
determinados autoconsistentemente en el problema de valores propios para el operador de
Fock. Por esta razén el resultado del proceso iterativo se conoce como una técnica de campo
autoconsistente (SCF). Generalmente se desea aumentar la eficiencia computacional, esto
se logra con frecuencia construyendo los orbitales moleculares como combinacion lineal de
funciones de base atémicas del tipo gausiano (GTO).3” En este sentido es conveniente men-
cionar que el nimero de integrales que se deben evaluar con el método HF es del orden de

N4, donde N es el ntimero de funciones de base.

2.4.2. Meétodos basados en funcionales de la densidad

Estos métodos fueron propuestos hace ya algtin tiempo (1927 por Thomas Fermi, 1951
por Slater y 1964 por Hohenberg-Kohn?®), sin embargo comenzaron a aplicarse ampliamente
para aplicaciones quimicas en los tdltimos veinte anos. La teoria de funcionales de la densi-
dad (DFT) comienza con la afirmacién de que “la energia del estado basal de un sistema
electrdnico puede ser expresada como un funcional de la densidad (p), y que cumple con el
principio variacional” 3 Una técnica apropiada para resolver este problema es el forma-
lismo de Kohon-Sham (KS), que implica una ecuacién de Schédinger monoelectrénica. Este

formalismo incorpora los efectos de intercambio y correlacién simultaneamente.

16



Generalmente, para su tratamiento el funcional de energia es separado en tres términos:
uno que representa la contribucion cinética a la energia de un sistema de referencia no in-
teractuante, otro que es la interacciéon coulombica clasica de la distribucién de cargas bajo
estudio y por tltimo los efectos de intercambio y correlacién. Para obtener una expresion del
ultimo término hay muchas aproximaciones, una de las mas importantes es elegir la forma del
funcional como la de un gas electronico homogéneo. A esta aproximacion se le conoce como
“aproximacién local de la densidad (LDA)”. Este método proporciona buenos resultados
para las distancias de enlace y frecuencias vibracionales, pero los valores obtenidos para las
energias de enlace pueden contener errores importantes (en la mayorfa de los casos predicen
valores por encima de los encontrados experimentalmente). La descripcién puede mejorarse
eligiendo una forma mas compleja para el funcional de intercambio y correlacion que incluya
una dependencia con el gradiente de densidad electrénica, a este tipo de métodos se les llama
métodos (GGA) o de gradiente generalizado. Las limitaciones de DFT son: que la forma
fundamental del funcional de la energia es solo aproximadamente conocida y que en contraste
con los métodos ab initio no existe una jerarquia en las aproximaciones que permita obtener

mejoras progresivas.

2.4.3. Modelo de solvatacion

La mecéanica molecular y los métodos de orbitales moleculares tratan a las moléculas en
el vacio, sin embargo una gran parte de sistemas de interés existen en solucién. Para poder
estudiar a estos sistemas mediante métodos mecano-cuanticos es necesario emplear modelos
que permitan describir el medio de reacciéon. Una forma de hacerlo es reducir el sistema a la
molécula en cuestion y rodearla por un medio dieléctrico el cual representa el disolvente. A
los modelos que usan esta estrategia para describir especies en disolucion se les conoce como
modelos de solvatacion continua o modelos de solvatacion implicita. La forma de definir el
medio dieléctrico y la manera de tratar al soluto son las principales diferencias entre este tipo

de métodos.

17



3. Metodologia.

En el presente trabajo se utiliz6 la teoria se funcionales de la densidad (DFT) mediante
un método meta-GGA para determinar las estructuras de los reactivos, estados de transicion

y productos de cada una de las rutas propuestas.

Los célculos fueron realizados usando el software Gaussian-09.42

Se us6 el funcional de Thrular M06-2X para representar el intercambio y la correlacién
electronica y como funciones de base el conjunto de funciones tzpv. Puesto que la combinacion

de este funcional y esta base ha mostrado dar buenos resultados para estos sistemas. Para

modelar el continuo se uso el modelo smd incluido en Gaussian-09.

18



4. Resultados y discusion.

Para explorar a detalle la formacién del ciclo se estudiarén cuatro diferentes caminos en
la substitucién nucleofilica aromética de polifenoles en medio supericido,*® usando como

superécidos al dcido triflico (TFSA) y al dcido metanosulfonico (MSA) Figura 11.
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Figura 11: Rutas de reaccion estudiadas
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Se sabe que la formacién directa de éteres aromaticos mediada por acidos a partir de
fenoles no ocurre a temperatura ambiente. Por esta razén la primera ruta, que representa
la formacién directa del 3,3’-difenoléxido (3) a partir de resorcinol (1) es un buen punto de
referencia para validar el método computacional y estimar el efecto de la hidroxialquilacion
en el proceso de ciclodeshidratacion dirigido a la formacién del fragmento de 9H-xanteno.
Las rutas 2, 3 y 4 describen posibles mecanismos de la ciclodeshidratacién mediada por
acido. En la ruta 2 la ciclodeshidratacion ocurre después de haberse completado el paso de
hidroxialquilacién, mientras que en la ruta 3 la formacién ocurre antes, para el caso de la
ruta 4 la ciclodeshidratacion ocurre durante la hidroxialquilacion. Revisando los tres iltimos
posibles mecanismos para la ciclodeshidratacion, es facil darse cuenta de las diferencias entre
ellos. La ruta 2 es el mecanismo clasico de la deshidratacién intramolecular para la formacién
de fragmentos de 9H-xanteno. En el caso de las rutas 3 y 4 el ataque nucleofilico del grupo
hidroxilo es aparentemente facilitado por la presencia de grupos cargados; el carbocatién (7)
o la posibilidad de un intermediario tetraédrico cargado (12) en el caso de la ruta 3. El
carbocatién (7) se forma durante la reaccién de hidroxialquilacién de trifluoroacetona (14) y
resorcinol seguida del la deshidratacién del carbinol formado (16) (Figura 11). El mecanismo

de este paso de deshidratacion ha sido sujeto de varios estudios tedricos.

4.1. Ruta l

La Figura 12 muestra el perfil de energias de reacciéon para la deshidrataciéon mediada por
acido de dos moléculas de resorcinol y las geometrias optimizadas de los estados de transicion
2a 'y 2b. Los célculos fueron realizados para los medios de reacciéon; TFSA (2a) y MSA (2b).
Es bien sabido que esta reaccion no ocurre a temperatura ambiente, los resultados obtenidos
de los calculos estan de acuerdo con esta observacion. Esta reacciéon muestra una gran barrera
de activacion tanto para la reaccién catalizada por TFSA como para la catalizada por MSA.
Es decir, este proceso es termodinamicamente inviable debido a que las energias libres de
Gibbs para esta reaccién son positivas. Sin embargo se puede notar que para la reaccién
mediada por TFSA la diferencia para las energias libres de Gibbs para la barrera son 6
kcal /mol menores que para la mediada por MSA. La alta acidez del TFSA comparada con el

MSA conduce a una mucho mejor protonacién del grupo hidroxilo del resorcinol en el estado
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de transicién 2 incrementando la nucleofugacidad. Como puede observarse la distancia entre
el proton del TFSA y el dtomo de oxigeno del anion triflato es notablemente mayor en el
estado de transicién 2a (1.78A) comparado con el protén del MSA en 2b (1.62A)

2b

52.8
57.7 454 63.7

3a 3b
12.3 10.9

1a+1 1b+1
(a) (b)

Figura 12: Perfiles de reaccién de energia libre de Gibbs (kcal/mol) de la primera ruta mos-
trada en la figura 11 para: (a) TFSA y (b) MSA.

4.2. Ruta 2

La ruta 2 describe un posible mecanismo de ciclodeshidratacion que puede llevarse a cabo
en la reaccién de polimerizacién después de que el paso de la formacion del polimero se
ha completado. Este mecanismo es el cominmente aceptado para la formacion a partir de

cetonas y fenoles de 9H-xanteno. En la Figura 13 se muestra el perfil de energias de reaccién
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y las geometrias optimizadas de los estados de transicién 5a y 5b. A diferencia de la ruta 1
la ruta 2 es exergoénica debido a un factor entrépico mucho méas favorable. Sin embargo, la
energia de activacion en términos de energia libre de Gibbs es muy alta como para que esta
reacciéon ocurra suavemente a temperatura ambiente. La energia de activacion para la reaccion
mediada por TFSA es 4 kcal/mol menor a la mediada por MSA. La razén de esto es similar
que la mencionada para la ruta 1: la fuerte protonacién debida a el acido triflico incrementa la
nucleofugacidad del grupo hidroxilo saliente. La distancia entre el proton del TFSA y atomo
de oxigeno del anién 2a (1.75A) es notablemente mas grande que la correspondiente para el
protén del MSA y el oxigeno en 2b (1.61A).

490 53.1
55.0 61.0
4a 4b
(a) (b)

Figura 13: Perfiles de reaccién de energia libre de Gibbs (kcal/mol) de la segunda ruta
mostrada en la figura 11 para: (a) TFSA y (b) MSA.
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4.3. Ruta 3

Esta ruta de reaccion involucra la formacién del fragmento de 9H-xanteno a partir del
carbocation 7 y resorcinol. Dos enlaces distintos son formados entre los anillos fenilicos: C-O
y C-C de acuerdo con el fragmento 9H-xanteno. La ruta 3 considera primero la formacion
del enlace C-O del éter seguida de una substitucion electrofilica intramolecular. La reaccién
de substituciéon nucleofilica aromatica entre el resorcinol y el carbocation 7 es facilitada por
la carga positiva formal en el carbocatién 7 activando de esta forma el ataque nucleofilico.
Por otra parte, el paso siguiente; la reaccién de substitucién electrofilica intramolecular para
formar el intermediario 13 se vuelve mas dificil debido al efecto de donacion electronica del
grupo fenoxi en el carbocatién 11 reduciendo la electrofilicidad del centro carbocatiénico y
la nucleofilicidad del anillo fenilico adyacente. Las Figuras 14a y 14b muestran el perfil de
reaccion calculado para la ruta 3. Primero puede observarse que la energia de activacién que
corresponde a la formacién de complejo de Meisenheimer 9a es mas baja que cualquiera de las
calculadas para las rutas 1 y 2 (34.2 kcal/mol). Nosotros no pudimos localizar el correspon-
diente estado de transicién 8b para la formacion de 9b. La busqueda del estado de transicion
siempre condujo al intermediario 9b. Considerando que 8a es un estado de transicion muy
tardio donde el enlace C-O esta casi formado (figuras 14a y 14b) y la diferencia en la energia
total entre 8a y 9a no excede 1 kcal/mol, nosotros sugerimos que una situacién similar ocurre
en el caso de la reaccion mediada por MSA y la energia libre de Gibbs para la activacién pue-
de ser aproximada como la energia de reaccién 7b+1 =~ 9b; 30.5 kcal/mol. Adicionalmente
explorando la superficie de energia potencial se encuentran dos pasos elementales adicionales,
el primero es la eliminaciéon de una molécula de agua para producir 11 y el segundo es el
cierre del anillo 11 para producir 13. Como puede observarse la energia de activacion de 11 y
la de formacién de 13 son mucho menores que la de formacién del complejo de Meisenheimer
9, el cual es el paso determinante de esta reaccion. En este caso en particular la acidez del
medio no tiene un efecto significativo en las barreras de la reaccion. La diferencia no excede

las 3 kcal/mol.
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33.3 Kcal/mol

Figura 14: Perfiles de reaccién de energia libre de Gibbs (kcal/mol) de la tercera ruta mostrada
en la figura 11 para: (a) TFSA y (b) MSA.
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4.4. Ruta 4

La ruta 4 es alternativa a la anterior (ruta 3). El primer paso es el ataque electrofilico del
carbocation 7 al resorcinol resultando en la formacién del intermediario 19, seguido de una
ciclodeshidratacién promovida por el anillo fenilico activado produciendo el intermediario 13,
el mismo que en la ruta 3. El iltimo paso de la ruta 4 es el mismo que el de la ruta 3 generando
el producto 9H-xanteno 6 al final por aromatizacion de 13. Las figuras 16a y 16b muestran el
perfil de energias de reaccion para la ruta 4. Como puede observarse el paso limitante de esta
ruta es la reaccién de ciclodeshidratacién con formacién de 9H-xanteno (19 — 13 Figura 11).
Esta ruta muestra la energia de activacion minima para esta reaccion mediada por ambos
acidos (TFSA, MSA), sugiriendo que este mecanismo es la ruta de reaccién mas probable
para la reaccién de polihidroxialquilacién para la formacién de polimeros que contienen 9H-
xanteno. Como puede verse en las Figura 11 el paso de hidroxialquilacion muestra energias de
activacién bajas (14.4 kcal/mol) y no depende del medio dcido debido a que el componente
aromatico involucrado en la reaccién es muy activo (resorcinol). Como puede observarse de
la comparacién de la ruta 2 y 4, la activacion del anillo fenilico bajo ataque nucleofilico es
crucial para que la ciclodeshidrataciéon ocurra; las energias de formacién para el anillo 9H-
xanteno son menores por mas de 20 kcal/mol. De las figuras se observa que la unién del anillo
(formacién del intermediario 13) es apenas sensible al medio acido, sugiriendo que la energia
de activacion de este paso es determinada por la electrofilicidad del &tomo de carbono y no por
la nucleofugacidad del grupo OH saliente. Esta conclusiéon esta de acuerdo con la observacién
de que la unién del anillo es catalizada por una gran variedad de acidos préticos y acidos de
Lewis.!2731:44 De acuerdo con lo calculado TFSA y MSA son capaces de mediar la unién del
anillo. Sin embargo la reaccién de polihidroxialquilaciéon para producir polimeros 9H-xanteno
no avanza en MSA. Para explicar este hecho contradictorio nosotros exploramos el camino que
conduce a la formacion del carbocation 7, el intermediario clave para la reaccién de union del
anillo de acuerdo con la ruta 4. Los principales pasos implicados en la formacién son descritos
en detalle en anteriores trabajos.*>4°%0 El primer paso es el ataque electrofilico de una cetona
solvatada al resorcinol produciendo un intermediario tetraédrico (no mostrado en el esquema)
que produce al carbinol 16 después de la aromatizacion. La ruptura del enlace heterolitica C-
O del carbinol 16 resulta en la formacion del carbocatién 7. En este sentido se ha demostrado

que esta reaccién depende de la acidez del medio y de la naturaleza de los substituyentes
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en el carbonilo, la formacién del intermediario tetraédrico y ruptura del enlace C-O del
carbinol 16 pueden ser el paso limitante de esta reaccién.*® Asi el incremento de la 4cidez del
medio disminuye la energia de activacion de dos pasos debido a una mejor protonacién del
grupo carbonilo en el primer paso y del grupo carbinol hidroxilo en el segundo. La energia
de activacién en energia libre de Gibbs para la reaccién 1+14a es 17 kcal/mol (Figura 15
ruta cuatro), mientras que para la reaccién 14+14b es de 24.7 kcal/mol. La alta energia de
activacion de la reaccién catalizada por MSA es debida una menor acidez de esta molécula en
comparacion con TFSA. Sin embargo a pesar de mostrar una barrera de activacion més alta
ambas pueden realizarse a temperatura ambiente. La energia de activacién del siguiente paso
de la reaccién (La disociacion del enlace C-O en el cabinol 16) es 24.7 kcal/mol para el caso
de TFSA y 34.6 para MSA. En el caso del proceso mediado por TFSA atin a temperatura
ambiente la formacién del carbocatién 7 ocurre con facilidad, sin embargo para el caso de
MSA la energia de activacién para obtener este carbocatién es tan alta que la reacciéon no

procede a temperatura ambiente.

TS 15a TS 17a

16.9
1+14ab

OH

OH
F:C——Me

OH

TS 17b ,
TS 15b RO,SOH’

16a,b

28.29

---------------------------------------------------------- a: R=CF,
b: R=CH,

(b)

Figura 15: Perfiles de reaccion correspondientes a la formacion del estado de transicion 17.
(a) TFSA y (b) MSA
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Figura 16: Perfiles de reaccién de energia libre de Gibbs (kcal/mol) de la cuarta ruta mostrada
en la figura 11 para: (a) TFSA y (b) MSA.
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5. Conclusiones.

La exploracion de diferentes rutas para la formacién de polimeros que contienen 9H-
Xanteno mediadas por acidos revela que la ruta de reaccién mas favorecida cinéticamente
es la ruta 4 donde el anillo fenilico es activado hacia la substituciéon nucleofilica aromatica
durante el paso de hidroxialquilacién, formando asi primero el enlace C-C y posteriormente
el enlace C-O. Este camino propuesto primeramente como posible mecanismo de reaccién
0

en,'® muestra una barrera de unos 20 kcal/mol menor que el mecanismo convencional.

28



6. Apendice I. Conceptos de Quimica Cuantica

6.1. Postulados de la mecanica cuantica

Postulado 1: Para cada sistema existe una funcién univaluada, continua y cuadrado inte-
grable llamada funcién de onda ¥, (zg, 1, ..., Z,,t) que contiene toda la informacién

que es posible conocer del sistema.

Postulado 2: Todo observable fisico, A, estd representado por un operador hermitico y
lineal A.

Postulado 3: Una medida tnica de la propiedad asociada al operador A debe dar como

resultado uno de los valores propios a,, del operador. Es decir que cumple:
A¢n = a'nﬂ)n (]-)

Postulado 4: Sea ,, una funcion propia y arbitraria de Q tal que se cumple an = ¢ Un.
Esto quiere decir entonces que el conjunto de todas las funciones propias independientes
es completo y por tanto la funcién de onda de un estado cualquiera puede escribirse

siempre como una combinacion lineal de las funciones propias independientes:

N
/w(x()axl)"'vxm)t) :ch¢n<$0,$1---7$mat) (2)

n=1

Postulado 5: Si ¢(q,t) es la funcién de estado normalizada de un sistema en el tiempo t,

entonces el valor medio de un observable fisico B en el instante ¢ es:
B) = [ v bar 3)

Postulado 6: Los cambios dependientes del tiempo en sistemas mecanocuanticos, son des-

critos por la ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo.
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6.2. Ecuacién de Schrodinger

La ecuacion fundamental de la mecanica cudntica es la ecuacién de Schrodinger; en su
forma dependiente del tiempo (ecuacién 4) da como resultado el valor propio para la energia.

La ecuacién general tiene la siguiente forma:

A

0
HY (xg,x1,..., 2Ty, t) :iﬁa\ﬁ(xo,xl,...,xn,t) (4)

Esta ecuacion se conoce como la ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo,

para sistemas que no dependen temporalmente esta ecuacion se reduce a:

H = Ev (5)

E es la energia electronica, 1) = (x1, z9,...,x,) es la funcién de onda, y H es el operador

Hamiltoniano. Utilizando la aproximacion de Born-Oppenheimer que consiste en despre-
ciar la energia cinética del nucleo y despreciando la repulsién entre nicleos este operador en

unidades atémicas puede escribirse como:

N N

Hepeo = Z(—%Vf) + Zv(n) + Z Z% (6)

i=1 i= i=1 i<j

La ecuacion anterior puede escribirse de una forma més compacta:

Donde:

es el operador de energia cinética



Vi = Zv(ri) (9)

i=1
es el operador de energia potencial de la atraccién electrén-nicleo; en donde:
M
Za

v(ry) = — (10)

71
A=1 A

es el potencial externo actuando en el el electrén ¢, debido al nicleo A de carga Z.

. N N 1
D) )
i=1 i<j Y

es el operador de repulsién electronica

6.3. Conjunto de bases

Son un conjunto de funciones conocidas que permiten expandir la funciéon de onda. Para

un solo electrén la funcién de onda puede ser escrita como:

U,(r) = Z ¢t (r) (12)

Jj=1

donde V,(r) es un conjunto completo de de funciones. Cualquier conjunto de funciones li-
nealmente independientes puede ser usado como un conjunto de funciones base. Sin embargo,
las funciones base deben tener el mismo comportamiento que presenta la funciéon de onda
real, para atomos y moléculas aisladas debe decaer a cero, y debe ser computacionalmente

accesible.

Al tratar atomos y moléculas los orbitales atémicos deben describir adecuadamente la

funcién de onda, estos orbitales presentan dos formas principales: los orbitales tipo Slater
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(STO) y los orbitales tipo gausiano (GTO).

En coordenadas esféricas las funciones STO tienen la siguiente forma:

ngmOC(r, 0,9) = aY;,(0, gzﬁ)r"_le_cr (13)

donde « es una constante de normalizacién, Y},,(60, ¢) son los arménicos esféricos, I,m, n
son numeros cuanticos, y ¢ determina el radio orbital. La dependencia exponencial es de la
misma forma que la del atomo de hidrégeno. En coordenadas esféricas las funciones GTO

tienen la forma:
TGLIZTILOC (T7 97 ¢> = Oé}/lm<0, ¢)T(2n_2_l)e_<7'2 (14)

La dependencia angular de la funcién de onda se encuentra en los esféricos armoénicos, donde
los valores de [ y m determinan el tipo de orbital, ejemplo: [=0 es un orbital tipo s, [=1 un
orbital tipo p, etc. La principal diferencia entre STO y GTO es la contribucion r exponencial.
En los orbitales GTO la funciones decaen mas rapidamente con la distancia en comparacion
a los STO y no presentan un pico en el nucleo (r=0) ver figura (17). Por tanto se requiere
un mayor numero de funciones GTO para conseguir un conjunto de bases adecuado, se
ha observado que son necesarias unas tres veces més para obtener la misma precision. Sin
embargo los orbitales GTO son computacionalmente mas eficientes que las STO, puesto que
el factor r en la exponencial implica calcular la raiz cuadrada, lo que es computacionalmente
muy lento. La eficiencia computacional compensa el nimero de funciones base necesaria, esto

hace que las funciones GTO sean més usadas.

Tipos de conjuntos de bases:

Minimo: Una funcién base (STO, GTO, CGTO) para cada orbital atémico (OA).
Doble zeta (DZ): Dos funciones base para cada orbital de valencia
Triple zeta (TZ): Tres funciones base para cada orbital de valencia

N zeta (NZ): N funciones base para cada orbital de valencia
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Comparacion entre funciones GTO y STO

GTO *
STO

Radio (r)

Figura 17: Diferencias entre funciones GTO y STO

6.4. Notacion Bra - ket (Dirac)

Notacién Funcional Notacién Bra - Ket
U(zg, z1,...,2n,t),V (g, t) — Ket: |¥)
U(q,t)* — Bra: (V|
[ Urdg —  Bracket: (U;|U;) = (i|j)
%n
av — &)
(aW)* — (U|at
J Viaw;dg = (Wla|Vy) = (ilalj)
§Rn
av = a¥ — ala) = ala)
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6.5. Principio variacional

El principio variacional es un teorema fundamental de la mecanica cudntica en esta seccién

se presenta una version del teorema dada por Szabo:

“Dada una funcion de onda normalizada 1) que satisface satisfactoriamente las
condiciones de frontera, entonces el valor esperado del hamiltoniano es el limite

superior de la energia del estado basal. Es decir, si

(¥ly) =1 (15)

entonces

(WIH|P) Z <o (16)

La igualdad solo tiene lugar cuando|y) es equivalente a |ibg) .

6.6. Formalismo de Hartree Fock

El formalismo de Hartree Fock es producto de los constantes esfuerzos para obtener
las soluciones aproximadas a la ecuacién de Schrodinger. Esta aproximacién parte de los
productos de Hartree pero toma en cuenta el principio de antisimetria, es decir usa los
determinantes de Slater para resolver la deficiencia presente en los mencionados productos

de Hartree. De esta manera el hamiltoniano toma la siguiente forma:
N
H = Z fi (17)
i=1

en donde f; es el operador que describe la energia cinética y potencial del electrén 7, este

operador es llamado operador de Fock y puede escribirse como:

_ Ll Zk | HFL
fm—tvre > By (15



donde VT es el potencial promedio que experimenta el i—ésimo electrén debido a la presen-
cia de los 7 — 1 electrones restantes. En conclusién la aproximacion de Hartree-Fock remplaza
un problema de muchos electrones por uno monoelectrénico, en el que la repulsiéon electron-

electréon es tratada como un “campo” promedio.

6.7. Principios de los calculos DFT

“En un sistema electronico, el nimero de electrones por unidad de volumen

en un estado dado es la densidad electronica para ese estado”.

Como se ha mencionado anteriormente la energia es un funcional de la funcién de onda

normalizada;:

E[y] = (Y|H) (19)

Los teoremas de Hohenberg y Kohn indican que:

“Un sistema en estado fundamental, junto con todas sus propiedades observables
esta determinado por la densidad electronica total p(x,y,z) en cualquier punto

del espacio. La energia en particular es un funcional de la densidad. ”

E = Flp] (20)

6.8. Teoremas de Hohenberg-Kohn

El desarrollo de la teoria DF'T aplica para cualquier sistema de particulas interactuantes

dentro de un potencial externo V_,;. Asi el hamiltoniano toma la siguiente forma:

% )

. h2 1 e?
H=-— 2 =S —— 21
2mezvl+Z%xt(rl)+2;\ri—r]—| (21)
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DFT estd basada dos teoremas demostrados por Hohenberg y Kohn, que se presentan a

continuacién:

Teorema I: “Para cualquier sistema de particulas interactuantes en un potencial externo
Vewt, €l potencial Vg (r) esta completamente determinado, a excepcion de una constante,

por la densidad de particulas del estado basal.”

Teorema II: “Es posible definir una funcion universal para la energia E[n| en términos de
la densidad para cualquier potencial externo V. tal que para todo potencial Vo, el valor

minimo de el funcional corresponde a la densidad asociada al estado basal del sistema.”

6.9. Método de Kohn-Sham

La energia puede ser expresada en términos de la energia cinética T, la energia potencial

electron-nicleo Vi, v electron-electron V.., siendo cada una un funcional de p.
E = TIp| + Vielp] + Veelp] (22)

En el segundo término es conocido; en este el volumen de una carga elemental r es represen-

tado por p(r)dv; como se muestra en la siguiente ecuacién
Ziep(T)duvy
Vnelp] = —_— 23
o= [ A 23

Los restantes funcionales son desconocidos, sin embargo una parte de la energia electron-

electron puede ser expresada como la repulsion de dos cargas pdv colocadas a una distancia

= [ mdd (24)

Pero este término presenta los problemas de que no se correlaciona y la energia de intercambio

12

no esta incluida en la expresion.
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En el método de Kohn y Sham, la densidad se expresa a menudo sobre la base de un
determinante de Slater monoelectrénico. Estos orbitales de Kohn-Sham y; no son idénticos
a los orbitales HF, si no que son los de un sistema ficticio de electrones no interactuantes
entre si pero que poseen la misma densidad que el sistema real. Esto permite expresar sin
aproximacion los términos V. v J. La energia cinética de este sistema dado que el operador

se asocla con un solo electrén es:

Ty = —2 Sl Vie (25)

i

Sin embargo esta no es igual a la energia cinética del sistema real, debido a que toda la

energia restante se combina en un término de intercambio-correlacion F,.
- - - StV
= 9 2 Pi Pi
Zk|g02 1 | dU1
+z/z (20
S // G G

©,J>1

+ Exc[p( )]

El término de intercambio-correlacion debe depender explicitamente de r. Esta expresion

representa la principal dificultad del método, y se han propuesto muchas soluciones.

6.10. Principales aproximaciones de DFT

Para resolver el problema de encontrar la energia de intercambio y correlacién se han
desarrollado diversas aproximaciones que pueden ordenarse en grupos, dos de los grupos de
soluciones mds importantes son: el de la aproximacién de la densidad local (LDA) y el de la

aproximacién del gradiente generalizado (GGA).
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6.10.1. Aproximacién de la densidad local (LDA)

Se basa en el caso de un gas de electrones uniforme, en el que los términos de intercambio y
correlacion se conocen de forma exacta o en su defecto se conocen una aproximacion bastante
aceptable de los mismos. Como su nombre lo indica se supone una densidad electrénica
uniforme a nivel local de modo que el funcional de intercambio y correlacién toma la siguiente

forma:

ELDA[) = / p(P)ese(p(7))dv (27)

Al extender esta a sistemas de capa abierta toma el nombre de densidad local de spin (LSD).

El funcional distingue las densidades de spin « y 5 de la forma siguiente:

ELP 0 3] = / (7)o pal( 7). p3(7))d (25)

6.10.2. Aproximacién del gradiente generalizado (GGA)

Fue desarrollada para corregir los defectos de los métodos LDA y LSD, la aproximacién
del gradiente generalizado considera que el funcional de intercambio y correlacién no solo
depende de la densidad en cada punto, si no también de su gradiente. La forma general de

estos funcionales es la que se presenta a continuacién:

E)G(gA[Pmp,B} = /f(PwP,B’vPoquﬁ)dU (29>
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Abstract A detailed computational study of possible reaction
paths for methanesulfonic and triflic acid mediated
polyhydroxyalkylation reaction between resorcinol and
trifluoracetone accompanied by cyclodehydration to give
9H-xanthene containing polymers has been carried out at
MO06-2X/6-311+G** level of theory. A cluster solvation mod-
el was used for the calculations. The calculations revealed that
the most kinetically favorable reaction path involves the
cyclodehydration occurring during the polymer forming step.
In this case 9H-xanthene formation is promoted by the acti-
vated phenyl ring in Wheland intermediate assisting the aro-
matic nucleophilic substitution of OH group which leads to
the cyclization. It has been demonstrated that the inability of
methanesulfonic acid to catalyze the formation of 9H-
xanthene containing polymers is due to the very high barrier
of the rate limiting step of the polymer forming reaction and
not the cyclodehydration process.

Keywords DFT - 9H-xanthene - Hydroxyalkylation -
Protonation - Superacid - Trifluoromethyl group

Introduction

The reaction of ketones with aromatics in acid media is known
as hydroxyalkylation reaction [1, 2]. An alcohol, a diaryl-
compound or a mixture of those can be obtained depending
on the monomer structures and the reaction conditions.
Although this reaction is normally limited to the activated
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arenes having electron-rich substituents, ketones with electron
withdrawing groups react with benzene and even deactivated
aromatic molecules giving derivatives of tetrasubstituted
methanes in high yield. Thus, Kray and Rosser demonstrated
that trifluoromethanesulfonic acid commonly referred to as
triflic acid (TFSA) catalyzed the condensation of 2,2,2-
trifluoracetophenone with aromatic substrates affording
diaryl-derivatives with moderate yield [3].

A number of hydroxyalkylation reactions have been car-
ried out using superacids, mostly (TFSA) as catalysts or as a
reaction medium [4—7]. Non substituted and substituted
trifluoromethyl ketones were found to react smoothly with
benzene and substituted arenes, including bisphenols [8, 9] in
TFSA at room temperature to give di-aryl compounds.
Klumpp recently reported on unusual chemo-, regio-, and
stereoselectivities in TFSA catalyzed reactions of some
trifluoromethylketones with aromatics [10].

Very recently [11], the reactions of trifluormethyl activated
ketones with catechol, resorcinol, and hydroquinone in TFSA
media have been studied. While the reaction with catechol
affords tetraphenols without any byproducts, resorcinol and
hydroquinone form substituted 9H-xanthene diols
(Scheme 1).

The dehydration in this case is facilitated by six member
cycle formation. This reaction takes place under very mild
conditions affording 9H-xanthene diols in 80-90 % yields.
The reaction can also be used as a polymer forming process
resulting in ladder type polymers (Scheme 2) using bisphenols
as a nucleophilic monomer and activated ketones as electro-
philic ones. The polyhydroxyalkylation reaction also takes
place under very mild conditions producing polymers con-
taining 9H-xanthene fragments with near 100 %
chemoselectivity [12].

The reaction of aldehydes with phenols is a very well-
known transformation [13-33] which is widely used for 9H-
xanthens synthesis. The reaction normally occurs at elevated

@ Springer
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Scheme 1 Hydroxyalkylation of diphenols with trifluormethyl substitut-
ed ketones

temperatures mediated by Lewis or protic acids giving 9H-
xanthens in moderate to high yields. Postulated conventional
mechanism for this reaction involves dehydration as the last
reaction step. This step is the aromatic nucleophilic substitu-
tion reaction where the catalyst increases the nucleofugality of
the leaving hydroxyl group (Scheme 3, blue path) [34]. Other
authors [11] proposed a slightly different mechanism where
the cyclodehydration occurs after the formation of tetrahedral
(Wheland) intermediate, thus activating the phenyl ring to-
ward the nuclophilic substitution (Scheme 3, red path). Both
postulated mechanisms have not been proved either experi-
mentally or theoretically. Moreover, the mechanism of
superacid mediated hydroxyalkylation reaction is drastically
affected by the catalyst nature, which adds another variable to
the puzzle of the reaction mechanism.

Given the recently discovered cyclodehydration reaction
occurring during the superacid mediated
polyhydroxyalkylation with 9H-xanthene formation between
polyphenols and activated ketones, the mechanism investiga-
tion of this process becomes a priority to understand the
mechanism of the whole polymer forming process.

Computational details

A flexible cluster-continuum solvation model has been used
for the solvent modeling, where the inner solvation sphere
contains an explicit solvent molecule whereas the outer sphere
is modeled using SMD modification of polarizable continuum
model [35]. This complex model has been shown to be supe-
rior to any continuum model [36]. For all calculations the
Gaussian 09 suit of programs has been used [37]. M06-2X
functional in combination with the 6-311+G** basis set has
been applied. This model reproduces well the proton affinities
and pKa’s of organic acids [38].

For the inner solvation sphere one acid molecule (TFSA) or
methanesulfonic acid (MSA) has been used, solvating the

0.
ol >
n
R{" Ry

Scheme 2 Formation of 9H-xanthene containing polymers

o - el
Re -

@ Springer

leaving phenol OH group. For the outer solvation sphere
SMD continuous model was used as implemented in
Gaussian 09, (dielectric constant of 77.4 and solvent radius
of 2.60 A were used for TFSA) while for MSA the dielectric
constant of 70.0 and the solvent radius of 2.34 A were applied.
All the geometries were fully optimized without imposing any
symmetry restrictions and frequency calculations were ran to
insure that a ground state (0 imaginary frequencies) or a
transition state (1 imaginary frequency) is found. The frequen-
cy calculations data were used for calculations of the reaction
thermochemistry.

Results and discussion

As a model reaction for the cyclodehydration accompanied by
the polyhydroxyalkylation to give 9H-xanthene containing
structures, the reaction between trifluoracetone and resorcinol
has been studied. TFSA and MSA mediated reaction have
been studied to explore the effect of acidity media on the
reaction kinetics and thermodynamics. The studied reaction
paths are shown in Scheme 4

Four different reaction paths have been studied for the acid
mediated model reactions of aromatic nucleophilic substitu-
tion in polyphenols. The direct formation of 3,3’-
diphenoloxide (3) from resorcinol (1), path 1. It is known that
direct acid mediated formation of aromatic ethers from phe-
nols does not occur at room temperature. Therefore, this
reaction is a good reference point to validate the computation-
al method and to estimate the effect of the hydroxyalkylation
reaction on the cyclodehydration process leading to 9H-
xanthene fragment formation. Paths 2, 3, and 4 describe
possible mechanisms of the acid mediated cyclodehydration.
In the first one (path 2) the cyclodehydration occurs affer
completing the hydroxyalkylation step. In the second one
(path 3) the formation of ether bond between resorcinol 1
and carbocation 7 occurs before completing the
hydroxyalkylation step, and in the third one (path 4) the
cyclodehydration occurs during the hydroxyalkylation step.
Revising the last three possible cyclodehydration mecha-
nisms one can clearly see the differences between them.
Path 2 is the “classic” mechanism of the intramolecular
dehydration to form 9H-xanthene fragment. In the case of
paths 3 and 4 the nucleophilic attack of hydroxyl group is
apparently facilitated by the positively charged groups;
carbocation 7 in the case of path 3 or the positively charged
tetrahedral intermediate 12 (path 4). Carbocation 7 is formed
during the hydroxyalkylation reaction of trifluoracetone (13)
and resorcinol followed by the dehydration of formed carbi-
nol 14 to produce carbocation 7 (Scheme 4). The mecha-
nism of this particular hydroxyalkylation step has been a
subject of intense theoretical studies in our earlier papers
[38—44].
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Scheme 3 Alternative
mechanisms of 9H-xanthene
fragment formation during the
hydroxyalkylation reaction

Scheme 4 Studied reaction paths
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Path 1

Figure 1 shows the reaction energy profile for the acid medi-
ated dehydration reaction of two molecules of resorcinol and
optimized geometries of transition states 2a and 2b. The
calculations have been carried out for two different reaction
media; TFSA and MSA. It is a matter of common knowledge
that this reaction does not take place at room temperature.
Calculations are in agreement with this observation. This
reaction shows a very high activation barrier for both TFSA
and MSA catalyzed reactions. Moreover, this process is not
viable thermodynamically due to positive free Gibbs reaction
energies. Nevertheless, it should be noted that the free Gibbs
activation energy for the TFSA mediated reaction is some
6 kcal mol™ lower than that of MSA catalyzed reaction
(Fig. 1). Higher acidity of TFSA compared to MSA allows
for much better protonation of resorcinol hydroxyl group in
the transition state 2 increasing its nucleofugality. As seen, the
distance between TFSA proton and oxygen atom of triflic
anion is notably longer in transition state 2a (1.78 A) com-
pared to that for MSA proton in 2b (1.62 A)

Path 2

Path 2 describes the first possible mechanism of
cyclodehydration taking place in a polymer as a polymeric
reaction after the polymer forming step is completed. This
mechanism is the commonly accepted one for the 9H-
xanthene formation from phenols and ketones. Figure 2 de-
picts the reaction energy profile for this reaction and opti-
mized geometries of the transition states 5a and 5b. Unlike

52.8
57.7 454 837

3a 3I:_

123 10.9

1a+1 1b+1

Fig. 1 The free Gibbs reaction energy profile (kcal mol™) and optimized
geometries of transition states for path 1

) Springer

48.0

531
55.0 61.0
4a 4b
6.0 6a 78 &b

Fig.2 The free Gibbs reaction energy profile (kcal mol") and optimized
geometries of transition states for path 2

path 1, path 2 is exergonic due to much more favorable
entropic factor. Nevertheless, the free Gibbs activation energy
remains too high for this reaction route to occur smoothly at

342 334
15.1
33.9 11a
109 260

Ta+1

125

13a

Fig.3 The free Gibbs reaction energy profile (kcal mol™) and optimized
geometries of the transition states for path 3 mediated by TFSA
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room temperature. The free Gibbs activation energy is
4 kcal mol™ less for TFSA mediated reaction compared
to that mediated by MSA. The reason for that is similar to
that mentioned for path 1; stronger triflic acid protonates
better leaving hydroxyl group increasing its nucleofugality.
The distance between proton of TFSA and oxygen atom of
anion (1.75 A) is notably longer than that for MSA
(1.61 A) and similar to those calculated for transition states
2a and 2b.

Path 3

This reaction route involves the formation of 9H-xanthene
fragment from carbocation 7 and resorcinol. Two different
bonds form between the phenyl rings: C-O and C-C affording
the 9H-xanthene fragment. Path 3 considers the formation of
C-O ether bond first, followed by the intramolecular electro-
philic substitution reaction step. The aromatic nucleophilic
substitution reaction between resorcinol and carbocation 7 is
facilitated by formal positive charge at carbocation 7 activat-
ing it toward the nucleophilic attack. On the other hand, the
next step; intramolecular electrophilic substitution reaction to
form intermediate 13 becomes more difficult due to the elec-
tron donating effect of the phenoxy group in carbocation 11

Fig. 4 The free Gibbs reaction
energy profile (kcal mol™) and
optimized geometries of the
transition states for path 3
mediated by MSA

reducing both the electrophilicity of the carbocationic center
and the nucleophilicity of the adjacent phenyl ring. Figure 3
shows the calculated reaction energy profile for path 3. First, it
can be noted, that the free Gibbs activation energy of
Meisenheiner complex 9a formation is the lowest out of all
activation energies calculated for paths 1 and 2 (34.2 kcal mol
1. We were unable to locate the corresponding transition state
8b for 9b formation. The transition state search always led to
the product 9b. Considering that 8a is a very late transition
state where C-O bond is almost formed (Figs. 3 4) and the
difference in total energy between 8a and 8b does not exceed
1 keal mol™!, we suggest that a similar situation occurs in the
case of MSA mediated reaction, and the free Gibbs activation
energy in this case can be approximated as the reaction energy
7b+1=9b; 30.5 kcal mol™. Further exploring the potential
energy surface reveals two more transition states; the first
one is the elimination of a water molecule to produce 11 and
the second one is the ring closure of 11 to give 13. As seen the
free Gibbs activation energies of 11 and 13 formation are
much lower than that of Meisenheimer complex formation
9, being the rate determining step of the reaction. As seen, in
this particular case the acidity of the media does not signifi-
cantly affect the reaction barriers. The difference does not
exceed 3 kcal mol ™.

385

15.7

11b

31.8
111

11.8
13b

33.3 Kcal/mol

215
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Path 4

Path 4 is an alternative reaction route to path 3. In this case the
first step is the electrophilic attack of carbocation 7 at resor-
cinol resulting in the formation of intermediate 19, followed
by the cyclodehydration promoted by the activated, positively
charged phenyl ring producing intermediate 13, the same as in
path 3. The last step of path 4 is the same as in path 3
generating the final 9H-xanthene product 6 by the aromatiza-
tion of 13. Figures 5 and 6 show the reaction energy profile for
path 4. As can be seen, the rate limiting step for this path is the
cyclodehydration reaction with 9H-xanthene formation. This
path shows the lowest total activation energy for both the
TFSA and MSA mediated process, suggesting this mecha-
nism to be the most probable reaction path for the
polyhydroxyalkylation reaction resulting in 9H-xanthene con-
taining polymers. As seen from Figs. 5 and 6 the
hydroxyalkylation step shows low activation energy of
14.4 kcal mol" and does not depend on the acidity media

Fig. 5 The free Gibbs reaction
energy profile (kcal mol™) and
optimized geometries of
transition states for path 4
mediated by TFSA

7+

due to the very active aromatic component involved in the
reaction (resorcinol). As seen from the comparison of path 2
and 4, the activation of the phenyl ring undergoing nucleo-
philic attack is crucial for the cyclodehydration to occur; the
activation energies for 9H-xanthene ring formation reduces by
more than 20 kcal mol™'. As seen from Figs. 5 and 6 the ring
closure (formation the intermediate 13) is barely sensitive to
the acidity media, suggesting that the activation energy of this
step is determined by the electrophilicity of carbon atom and
not by nucleofugality of the leaving OH group. This conclu-
sion agrees well with the observation that the ring closure with
9H-xanthene formation is catalyzed by a great variety of protic
and Lewis acids [13-27]. According to the calculations, both
TFSA and MSA are able to mediate the ring closed. However,
the fact is that the polyhydroxyalkylation reaction to give 9H-
xanthene polymers does not advance in MSA. To explain this
contradictory fact we explored the reaction path leading to the
formation of carbocation 7, the key intermediate for the ring
closure reaction according to path 4. The elemental steps

30.7

20.6

6.2

19a

) Springer
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353
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18b
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13b
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215
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Fig. 6 The free Gibbs reaction energy profile (kcal mol™) and optimized
geometries of transition states for path 4 mediated by MSA

involved in the carbocation 7 formation were described in
details earlier [32—38]. The first step is the electrophilic attack
of solvated ketone 14 at resorcinol producing tetrahedral
intermediate (not shown in Scheme 4) which produces carbi-
nol 16 after the aromatization. The heterolytic C-O bond
cleavage of carbinol 16 results in carbocation 7 formation. It
has been demonstrated that depending on the media acidity
and the nature of the substituents in carbonyl component, both
the formation of the tetrahedral intermediate or C-O bond
cleavage in carbinol 16 can be the rate limiting step of this
reaction [32]. Thus, the increase of the acidity media decreases
the activation energy of two steps due to better protonation
ability of the carbonyl group in the first step and the carbinol
hydroxyl group in the second one. The free Gibbs activation
energies of the 1+14a reaction is 17.1 kcal mol™, while the
reaction 1+14b shows the free Gibbs activation energy of
24.7 kcal mol™. Higher activation energy of the reaction
catalyzed by MSA is owing to the weaker acidity of this
molecule compared to TFSA. Although MSA mediated reac-
tion has higher activation barrier, both reactions can takes
place at room temperature (experimental conditions). The free

Gibbs activation energy of the next reaction step; C-O bond
dissociation in carbinol 16 is 24.7 kcal mol™ in the case of
TFSA mediated process and 34.6 kcal mol™' when MSA is
used as the catalyst. In this case the TFSA mediated process
still can proceed at room temperature resulting in carbocation
7 formation. The free Gibbs activation energy of MSA medi-
ated reaction is too high to proceed at a reasonable rate at room
temperature, thus impeding the carbocation 7 formation.

Therefore, the low activity of MSA as a catalyst for the
formation of 9H-xanthene containing polymers is not due to
its inability to mediate the ring closure in the intermediate 19
but due to the low activity in dehydration of carbinol 16 to
generate carbocation 7.

Conclusions

The exploration of different reaction pathways for the acid
mediated formation of 9H-xanthene containing polymers re-
veals that the most kinetically favored reaction route is path 4
where the phenyl ring is activated toward the nucleophilic
aromatic substitution during the hydroxyalkylation step, first
forming C-C and then C-O bond. This reaction path, first
proposed as a possible reaction mechanism in [11], shows
the activation barrier by some 20 kcal mol™ lower compared
to the “conventional” mechanism. The alternative mechanism
where C-O bond is formed fist (path 3) can be ruled out due to
higher barrier of the cyclodehydration step. Interestingly, the
cyclodehydration step is the rate determining reaction step in
the 9H-xanthene containing polymer formation. The barrier of
this step is barely affected by the acidity media. However, the
dissociation of carbinol 16 to generate carbocation 7 is strong-
ly affected by the acid nature. This step does not proceed in
MSA at room temperature due to high activation energy, thus
preventing the polymer formation and, therefore, the
cyclodehydration leading to 9H-xanthene.
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