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CAPITULO 1

Introduccion

Durante las ultimas décadas, la quimica teorica se ha utilizado como herramienta para
el estudio de sistemas y procesos fisicoquimicos. En particular, son de interés para el quimico
tedrico los aspectos energéticos y dindmicos presentes en diferentes ramas de la quimica,
como son: la termodindmica quimica, la cinética quimica, la electroquimica, la mecanica
estadistica, la espectroscopia, etc.

Desde las primeras aplicaciones de la quimica tedrica al estudio de sistemas de més de
un electrén mediante el uso de métodos aproximados, se ha logrado conocer las propiedades
de las moléculas [1]. Hasta hace no muchos afios, el uso de algoritmos en las computadoras
permitio el calculo de cantidades fisicoquimicas conocidas, como son: la entalpia, la entropia,
la energia libre de Gibbs, por mencionar algunas. Dichas cantidades, son de gran utilidad para
interpretar la reactividad de los sistemas moleculares de interés [2].

Para conocer la reactividad de un sistema molecular, es necesario entender como se
puede afectar la estructura de dicho sistema, sobre todo, cuando existen efectos electrénicos
involucrados (efectos inductivos y de resonancia) por la presencia de sustituyentes [3]. El uso
de sustituyentes para conocer las caracteristicas quimicas de una estructura, en la cual, se
conoce su reactividad a priori, es Gtil para dilucidar los efectos electronicos presentes como
una prueba fehaciente de la perturbacion en las vecindades de los centros especificos de
reaccion [2].

La determinacion experimental de la reactividad de una molécula a partir de
sustituciones sistematicas por grupos electrodonadores 0 electroaceptores de carga, es una
metodologia ampliamente utilizada para estudiar y predecir el comportamiento termodinamico

y cinético de una familia de moléculas [4].

Los efectos electronicos llevan implicitos fenomenos de distribucion y transferencia de
carga, mientras que los efectos estructurales, se manifiestan como cambios en las distancias,
angulos de valencia y de torsion, que son caracteristicas adoptadas por las especies después de

la modificacion de su entorno [5]. En quimica organica, comparar la acidez de dos sitios
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dentro de una misma estructura cuando se tienen condiciones de distribucion y transferencia
de carga debido a la presencia de un sustituyente, permite conocer la posible afinidad de sitios
acidos por sitios basicos [2]. Para ello, es necesario calcular la magnitud de la constante de la
reaccion acido-base, que es la medida de la afinidad por la transferencia del protén [6].

En este trabajo, se realizd un estudio tedrico de la acidez en fase gas de una serie de
derivados de etanol, ariletanol y arilfluoroetanol, los cuales poseen dos sitios &cidos y por lo
tanto son capaces de formar complejos de tipo acido-base con solutos que contienen uno o
mas sitios basicos dentro de la misma estructura. Para dicho estudio, se utilizé la Teoria de

Funcionales de la Densidad (DFT) [7], el principio de acidos y bases duros y blandos (HSAB)
[8], y la energia libre de Gibbs (A,_,G°), como una definicion de la acidez [9, 10].

A partir de la interpretacion de dichos resultados, se sugiere como perspectiva, posibles
sitios de reconocimiento para formar complejos tomando en cuenta la informacién
experimental de *H RMN. Por lo tanto, a partir de los 4tomos reactivos de las especies
interactUantes, se pretende conocer cuales son los requisitos estructurales y electronicos que
deben tener nuestros sistemas (alcohol de Pirkle) para obtener un modelo de complejacion del
tipo &cido-base. Por esta razén, para el desarrollo de la tesis se propusieron los siguientes

objetivos:

Objetivos generales

1. Hacer un estudio tedrico de la acidez en fase gas de una serie de derivados de etanol,

ariletanol y arilfluoroetanol, utilizando la energia libre de Gibbs.

2. Analizar la estabilidad de los aniones a partir de la distribucién de carga con la funcion
de Fukui, y relacionar los resultados con los valores obtenidos de las energias libres de
Gibbs.



Objetivos particulares

Calcular la acidez en fase gas del etanol y sus 15 derivados fluorados y arilados.

Analizar el incremento o disminucion de la acidez, en los hidrdgenos hidroxilico y
metinico o metilénico presentes en el etanol y sus derivados a partir de la influencia del

efecto inductivo y de resonancia.

Relacionar los resultados tedricos con resultados experimentales mediante andlisis de

regresion lineal.

Determinar la influencia de los sustituyentes en la acidez de los hidrégenos hidroxilico

y metinico del alcohol de Pirkle.

Analizar mediante la funcion de Fukui, la distribucién de carga en las estructuras

sustituidas.

Sugerir la capacidad y fuerza del hidrégeno metinico del alcohol de Pikle para formar
una segunda interaccion del tipo acido-base.



CAPITULO 2

Antecedentes

Las publicaciones del siglo XIX de Van't Hoff y Le Bel intentando explicar la
asimetria molecular de los compuestos quimicos deducida por Pasteur afios antes, marcaron el
principio de la estereoquimica, que es aquella parte de la ciencia que se ocupa del estudio de
las moléculas en tres dimensiones. Una parte importante de la estereoquimica es la
estereoisomeria, que se refiere al estudio de compuestos diferentes que tienen la misma
formula molecular (isémeros). Una clase particular de isémeros son aquellos que se
diferencian por la orientacion espacial de sus atomos y se les conoce como estereoisomeros,
cuyas propiedades son idénticas con la excepcion de que solo un tipo de luz puede
distinguirlos (rotacién especifica), de aqui se concluye que existe una caracteristica propia de
las moléculas y se propone la existencia de los llamados isomeros especulares o enantidbmeros
[11].

Los enantiomeros son moléculas no superponibles con su imagen especular, es decir, si
colocamos una molécula frente a un espejo y la imagen reflejada no puede hacerse coincidir
en todas sus partes con la molécula (figura 2.1), significa que existe enantiomeria [12]. Las
moléculas que presentan enantiomeria se dice que son quirales; que significa “sentido de las

manos”, refiriéndose una vez mas a ese par de imagenes especulares no superponibles.

COODj/
v

Figura 2.1. Enantiémeros de un compuesto con quiralidad.
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La quiralidad es condicion necesaria y suficiente para la existencia de los
enantiomeros, que son isGmeros con imagenes especulares reciprocas, propiedades fisicas y
quimicas idénticas, exceptuando la direccion de rotacion del plano de la luz polarizada y su
interaccion frente a reactivos Opticamente activos [11].

Si existe mas de un centro quiral en una molécula, ésta tendra ademas de enantiomeros,
estructuras que no son iméagenes especulares a las cuales se les denomina diasteredmeros. Los
diasteredmeros tienen propiedades quimicas similares puesto que son miembros de una misma
familia; sin embargo, esas propiedades no son idénticas. Para reacciones similares, las
energias de activacion y las velocidades de reaccion son diferentes; y al mismo tiempo,
presentan propiedades fisicas diferentes, distintos puntos de fusion y de ebullicion,
solubilidades para un disolvente determinado, indices de refraccion, etc. [12].

El fendmeno del enantiomerismo es muy comun en moléculas organicas y trae como
consecuencia la necesidad de métodos de sintesis quiral o de purificacién de enantiomeros a
partir de mezclas racémicas [13], ya que el uso de racematos de cualquier indole, no es
recomendable como sucede en la industria farmacéutica [12]. En la actualidad existen una
gran cantidad de técnicas de andlisis para la determinacion de la pureza enantiomérica de
racematos, entre las que destaca la utilizacion de aditivos quirales para formar complejos
diastereoméricos que pueden ser analizados mediante técnicas espectroscépicas como la de *H
RMN [14, 15y 16].

2.1. Analisis de solutos quirales de bajo peso férmula en fase
liquida

La pureza de los solutos quirales de bajo peso formula se expresa como un porcentaje
del exceso enantiomérico (%ee) y generalmente se determina por polarimetria, cromatografia
enantioselectiva y resonancia magnética nuclear (RMN) en fase liquida. La manera mas rapida
de determinar el %ee por RMN consiste en agregar un aditivo quiral a la solucion que

contenga el soluto quiral diez minutos antes de obtener el espectro de RMN del protén.
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Un aditivo quiral de caracter &cido normalmente desdobla el espectro de RMN dejando
ver las sefiales de resonancia de ambos enantiomeros presentes en el soluto quiral que
contenga sitios de basicidad.

La relacion algebraica de las areas relativas de una sefial especifica para cada

enantiomero, da el %ee del soluto quiral:

%ee = {([enantiomero mayoritario]-[enantiomero minoritario])/[enantiomero
mayoritario o soluto quiral]}100

Los enantiomeros de fenil-, 1-naftil y 9-antriltrifluoroetanol de alto %ee, son aditivos
quirales de solvatacion con carécter acido que hacen posible tanto la determinacion del %ee
como la configuracion de centros estereogénicos. La interpretacion del corrimiento de sefiales
del espectro de RMN causado por alguno de los aditivos quirales de solvatacion arriba
mencionados, se basa en suponer que los hidrégenos hidroxilico (OH) y metinico (CH) del
aditivo quiral interaccionan con los sitios de basicidad del soluto mediante interacciones de
tipo puente de hidrégeno, dando lugar a complejos diastereoméricos en solucion [17]. Dichos
complejos producen el desdoblamiento de sefiales en el espectro, son de baja estabilidad
termodinamica y no se pueden aislar. La consideracién de que el hidrégeno hidroxilico
interacciona con el sitio de mayor basicidad en el soluto mientras que el hidrégeno metinico lo
hace con el sitio de menor basicidad, funciona bien para solutos que contienen uno o dos sitios
de basicidad. En contraste, los solutos quirales que contienen mas de dos centros de basicidad
producen resultados ambiguos, y su analisis por RMN no consiste solamente en correlacionar
directamente el orden de basicidad en el soluto con el orden de acidez en el aditivo quiral de
solvatacion [3].

2.2. Justificacion del estudio

El (S)-1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol mejor conocido como alcohol de Pirkle, y su
enantiomero (ver fig. 2.2), son los aditivos quirales de solvataciébn mas empleados para

realizar el analisis experimental de solutos quirales por RMN en solucion.
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En este contexto, la no equivalencia de los desplazamientos quimicos inducidos por el
enantiémero puro en los espectros de *H RMN, sugieren la existencia de enlaces por puente de

hidrogeno para formar complejos enantioméricos como se ha mencionado anteriormente.

Figura 2.2. (R)-1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol (alcohol de Pirkle).

Previamente, Rzepa et al., han discutido de forma puntual tres sitios de reconocimiento
para el alcohol de Pirkle, la primera interaccion (la més fuerte) la genera el hidrégeno
hidroxilico, mientras que el hidrégeno metinico da lugar a una interaccion secundaria, y existe
una tercera interaccion (la mas débil) de tipo m-stacking con los anillos bencénicos [18].

La habilidad del hidrégeno metinico para formar enlaces débiles secundarios se infiere
de estudios en la preferencia conformacional de ésteres derivados de alcoholes secundarios
[19], mientras las interacciones de tipo m-stacking, provienen del analisis de difraccion de
rayos X en el empaquetamiento intermolecular de cristales racémicos.

Sin embargo, la interaccion mas fuerte es determinante en la molécula para
interaccionar con el substrato, ya que permite anclar la estructura y mantener la posicion
ortogonal del grupo antrilo con respecto al trifluorometilo, esto induce a la no equivalencia
espectral a campos altos en *H RMN para los 4tomos presentes de los substratos, ya que el
grupo antrilo genera desplazamientos quimicos debido a campos magnéticos secundarios que
se presentan cuando los anillos bencénicos son expuestos a un campo magnético intenso [11].
La circulacion de los electrones = en los anillos aromaticos, produce un efecto de proteccion
en los hidrdgenos de los substratos quirales generando desplazamientos caracteristicos en las
sefiales de *H RMN, que permiten dilucidar la configuracién absoluta de los diastere6meros
puros [20, 21y 22].
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Con los datos experimentales anteriores, es posible intuir la acidez de los hidrogenos
hidroxilico y metinico del alcohol de Pirkle, sin embargo, la determinacion experimental de la
acidez del hidrégeno metinico es muy complicada, ya que experimentalmente es
practicamente imposible remover dicho hidrégeno sin perturbar el hidrégeno hidroxilico.

Esto motivo a la realizacion del estudio sistematico de la acidez en fase gas del etanol y
sus tres derivados que contienen: uno, dos y tres atomos de fltor en el carbono-2.

En cada uno de estos compuestos, también se sustituyd un hidrogeno del carbono-1 por
fenilo, 1-naftilo y 9-antrilo, respectivamente. Los resultados correspondientes se presentan en
el capitulo 4, y con base al estudio &cido-base del etanol y de sus derivados fluorados y
arilados, se proponen, en las perspectivas (capitulo 6), dos sitios de interaccion en fase gas
para el (R)-1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol que se ha utilizado como aditivo quiral [14, 15y
16] con substratos quirales que contienen tres centros de basicidad.

En el capitulo siguiente, se muestra la parte tedrica que corresponde a la metodologia
utilizada para conocer los sitios acidos del alcohol de Pirkle.
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CAPITULO 3

Teoria

La quimica cuéntica nos ayuda a encontrar soluciones cuantitativas a diferentes
problemas de interés fisicoquimico, a partir de la aplicacion de la ecuacion de Schrdodinger

(3.1) no relativista e independiente del tiempo [23, 24]:
HY = E¥ (3.2)

Siendo A el operador Hamiltoniano para un sistema de M nicleos y N electrones, ¥ la

funcion de onda y E la energia. H se puede escribir en unidades atomicas de la forma:
N 1 M 1 N M Z N N Z Z
H=-S"v2_§ _ ~- y2_ Ay + 3.2
2V, AZZ:_ZZ_ ZZ (32)

con May Za como la masa y el nmero atémico de los nlcleos A, mientras que r y R, son los
vectores de posicién de los electrones y los nlcleos, y Vi? y Va? se conocen como los
operadores Laplacianos que involucran diferenciacion con respecto al i-ésimo electron y el A-
ésimo nucleo, y estan relacionados con la energia cinética del sistema.

Dentro de la aproximacion de Born-Oppenheimer, el Hamiltoniano (3.2) se reduce a un
Hamiltoniano electronico Heec, €n el cual la energia cinética nuclear y energia de repulsion
nuclear estan ausentes debido a que se considera, que los nucleos son mas pesados que los
electrones y por tanto los electrones se mueven en un campo de nucleos fijos. La solucion a la
ecuacion de Schrodinger 3.1, con el Hamiltoniano electronico debido a la aproximacion de
Born-Oppenheimer, se puede escribir con una funcion de onda y energia electronica de la
forma [25].
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HeleclPelec Sl = (3.3)

En la actualidad existen varios métodos para resolver la ecuacion (3.3), cada método

tiene sus propias aproximaciones y con base a su naturaleza, es posible obtener resultados con
una precision adecuada que permite conocer los valores propios que estan asociados a la

energia del sistema .

3.1. Métodos Ab-initio

Los métodos pueden dividirse en dos categorias: los métodos semiempiricos, que
utilizan un Hamiltoniano simplificado con un conjunto de parametros experimentales, y los
Ab-initio, que se clasifican en métodos que manejan la funcién de onda para resolver la
ecuacion (3.3) y los que utilizan la funcion de densidad electronica (p(r)). A estos ultimos se
les conoce como Teoria de Funcionales de la Densidad [7] y emplean varios funcionales para
su solucion.

La funcién de onda P, en la ecuacion (3.3) que describe la distribucion espacial y de

espin para N electrones, se obtiene a partir de un conjunto de funciones de onda

unielectrdnicas y n(x), donde x indica las coordenadas espaciales y de espin.

Peree (215 (%) 22 (seeees 20 (X)) (3.4)

En el tratamiento molecular, los electrones asignados al conjunto {y ~ (X)} de
funciones unielectronicas, se les conoce como Orbital-Molecular-Espin (OMS), y estan
escritos como el producto de una parte espacial y(r) y una funcion de espin o (o) 0 B (©),

correspondiente a un espin hacia arriba o hacia abajo respectivamente:
)=y Na(w) 6 w(r)pw) (3.5)

En la parte espacial de los orbitales moleculares (MO), es factible hacer una expansion
a partir de un conjunto de K funciones base (¢,) llamados orbitales atdmicos (OA), con

coeficientes de expansion ¢, [25]:

-15-



wi(n) = Zcm ¢#(r1) (3.6)

=1

La combinacion lineal de orbitales atdbmicos (CLOA) tiene como objetivo proveer un
conjunto base til para la solucion de la ecuacion 3.3, pero la forma de las funciones base
puede variar de acuerdo a las necesidades que se tengan para un determinado estudio
(Apéndice A).

3.2. Teoria de Hartree-Fock

En la aproximacion de Hartree-Fock (HF) se conocen importantes aseveraciones para
la elucidacion de la quimica moderna, ya que constituye el primer paso hacia las
aproximaciones mas precisas que existen dentro de los métodos de estructura electronica. La
funcion de onda antisimétrica se emplea para describir el estado basal de un sistema N-
electrénico mediante un simple determinante de Slater normalizado, y se puede escribir de

acuerdo con la notacion de Dirac [26]:
W)= 2002 (%) 2 (X)) 3.7)

En este determinante de Slater, los N electrones estan especificados por funciones que
representan su posicion, y da lugar a términos de intercambio que se originan de la naturaleza
antisimétrica del determinante. Para un determinante que representa una funcion aproximada
es posible minimizar la energia de un sistema utilizando el principio variacional [27],

optimizando Eq con respecto a la funcion de onda:

E, = (¥

A, (3.8)

Esta definicidon implica la siguiente condicion para los coeficientes de expansién en la

ecuacion (3.6):
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E g (3.9)
oC,,

El procedimiento para obtener la aproximacion de un calculo HF es mediante el uso de
un método de campo autoconsistente (SCF) [23], el cual determina la mejor funcién de onda
electrénica posible y en consecuencia la mejor energia electronica Eq. EI método SCF dentro
de la aproximacion de Born-Oppenheimer se lleva a cabo habiendo escogido un conjunto de
funciones base, las cuales llevan implicitas las coordenadas del sistema. Después se calcula un
potencial efectivo resolviendo la ecuacién (3.3) obteniendo funciones base mejoradas; este

proceso se repite hasta no obtener cambios entre dos iteraciones consecutivas (Apéndice B).

3.3. Teoria de Perturbaciones

Un método alternativo para hacer aproximaciones a la estructura electronica de atomos
y moléculas, es la teoria de perturbaciones debida a Maller y Plesset (MP) [24, 25, 26 y 28], el
cual tiene una simplicidad conceptual que no fue utilizada por los quimicos cuanticos hasta
que fue redescubierta por Pople en 1975. Este método esta basado en la teoria de Rayleigh-
Schrédinger (RS), en la cual la funcion de onda sin perturbar se obtiene de la funcién de
Hartree-Fock. De acuerdo con la teoria RS, el operador Hamiltoniano A de un sistema
atdmico o molecular bajo consideracion es dividido en dos partes: la primera parte, tiene un
Hamiltoniano de orden cero Hy, el cual tiene valores propios y funciones propias conocidas

que se toman como funciones base para encontrar los valores de H, y la segunda parte, tiene

una perturbacion V, que modifica a Ho.
H=H,+V (3.10)

Aqui los valores propios y las funciones propias de H, seran mejoradas hasta que
alcancen un valor muy similar a los valores propios y funciones propias de H, y esto se puede
hacer cuando se introduce un pardmetro A que controla la magnitud de la perturbacion de la

forma:;
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H,=H,+4V (3.11)
donde los valores propios y funciones propias de H, son conocidas
Ho“{’(o)>: E(°"‘P(°’> (3.12)

En el esquema de MP, la suma de los operadores unielectrénicos de Fock son tomados

como Hy, Y las correspondientes funciones propias seran los determinantes de HF. De acuerdo
con RS, la funcién propia exacta ¥, y valores propios E, de H, son expandidos en

potencias de A.

¥, =P+ 290 + 29?4 (3.13)

E,=E@ +E® + E® +.... (3.14)

Después de hacer la expansion se reagrupan los términos para determinar las
correcciones a diferente orden; es facil notar que para la energia MP a primer orden es la
energia HF,

E® = <‘P(°) M\P(O)> (3.15)

la segunda contribucidn para generar la energia MP2 o de segundo orden esta dada por:

@OV,
ED = Z (O)N 0 (3.16)

s#0

En la practica, es factible truncar la serie para obtener el orden de energia aproximado;
por ejemplo, MP2 implica que el método fue truncado hasta el segundo orden, MP3 de tercer
orden vy asi sucesivamente. El hecho de truncar la serie a segundo orden implica una mejor

aproximacion que la de primer orden, sin embargo, el costo computacional es mas elevado.
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Esto significa, que para una serie de tercer orden se obtendrdn mejores resultados, pero el

tiempo de célculo sera superior.

3.4. La funcidn de densidad electrdénica

Al igual que los métodos de estructura electronica, como son HF y MP en donde la
magnitud bésica es la funcion de onda, también existen métodos alternativos para los cuales la
unidad bésica es la funcidn de densidad electronica p(r), que es una funcion tridimensional
que genera el numero de electrones en una unidad de volumen a cierta posicion de r, y en

términos de la funcion de onda puede ser expresada como:
2
P) =N [ [P0 X% )| dsydx ,.oodx (3.17)

Esta, es una funcion simple, no negativa que depende de las variables X, y y z, e integra, al

ndmero total de electrones N:
[p(rydr=N (3.18)

En la practica, y dentro de la aproximacion de HF (para el caso de RHF), la ecuacién

(3.18) se define como (ver apéndice B):

pr)=2.2 Pub:4, (3.19)

A=l o=1

Integrando a la derecha y a la izquierda de la ecuacién (3.19) y usando la ecuacién del
apéndice B (B6) y (3.18), se obtiene la siguiente expresion para el nimero total de electrones

dentro de la molécula [25].

N = ZEK: P.S., (3.20)

K
A=1 o=1
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En un sistema, la funcién de densidad electronica es el nimero de electrones por
unidad de volumen y es una cantidad de suma importancia para desarrollar teoremas que dan

origen a la DFT.
3.5. Teoria de Funcionales de la Densidad

Para conocer los valores propios de la ecuacion 3.3 es necesario proponer una funcion
de onda electronica Weec que depende de 3N coordenadas espaciales y de N coordenadas de
espin; sin embargo, existe una formulacion alternativa en la mecénica cuéntica en donde la
magnitud bésica es la funcion de densidad electronica p(r) (ver 3.4.).

La idea original de utilizar la densidad electronica en lugar de la funcion de onda, fue
postulada por Thomas y Fermi para un gas de electrones, pero debido a su inexactitud para
tratar atomos y moléculas, no fue empleada sino hasta la década de los 60, en que Hohenberg
y Kohn [29] demostraron dos teoremas que son la base de la llamada Teoria de Funcionales de
la Densidad (DFT) [7].

Los conceptos basicos de la teoria se muestran con dos teoremas:

i ).- El potencial externo v(r) debido a los nucleos, es un funcional unico de p(r); y dicha

funcién de densidad determina la energia total del sistema E[ o(r)].

ii ).- La funcion de densidad aproximada es siempre po(r) >0, paratodary
[P/ (ndr=N, E, <E[o'()]
El segundo teorema de Hohenberg-Kohn provee una justificacion para la aplicacion del
principio variacional (Apéndice C) para el funcional E[p(r)]. Este funcional puede ser

dividido en varias contribuciones, donde p(r) determina todas las propiedades del estado

basal.

ELp(N]=TLo(N] + V. [p(N] + Ve [o(r)] (3.21)
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En la ecuacion anterior, T[p(r)] expresa la energia cinética de los electrones,

V,..[o(r)] lainteraccion nucleo-electrony V. [o(r)] la repulsion electron-electron.

También la expresion (3.21) puede escribirse de la forma.

E[o(N)]=Fuc[p(N]+ [p(r)v(r)dr (3.22)
donde

Fuc =TLAO] + Ve [(r)] (3.23)
y

Ve [o(N)]= [ p(r)u(r)dr (3.24)

La forma exacta de T[p(r)] es aun desconocida, y el potencial V. [o(r)] puede ser dividido

en dos partes, de la forma:

Veelp(N]=J[p(N]+ K[p(r)] (3.25)

donde J[p(r)] es el término clasico coulémbico que se puede escribir de la forma:
1
e = [ p(r)p(r, )drdr, (3.26)
12

y K[p(r)] es el termino para el intercambio y la correlacion.
La busqueda de la densidad electrénica p(r) para el estado basal comienza con la

condicion de minimizacion para:

SELPM] _

3.27
op(r) (320
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Junto con la condicion donde la densidad electronica debe integrar al nimero total de

electrones N presente en el sistema atbmico o molecular.

N =N[p(n)]= [p(r)dr (3.28)

Esto implica la necesidad de utilizar la ecuacion:

N

sy FLAON- [t N 30 (3.29)

En este caso p es el multiplicador de Lagrange; y la combinacion de (3.22) y (3.29),

genera:

oty Pl @I= [omar 3 (3.30)
o, finalmente

v(r) + 9 Fucdp(n] = U (3.31)

o (r)

Esta ecuacion puede ser considerada anadloga a la ecuacién de Schrodinger, vy sirve para
determinar la densidad electrénica p(r) del estado basal, el multiplicador de Lagrange [27] p

tiene propiedades especiales que se describen en el principio HSAB. Es preciso resaltar, que

en la practica todo se resuelve utilizando la aproximacion de Kohn-Sham [30].

3.6. El principio HSAB

El principio HSAB [8] sustentado en DFT [7], se puede derivar a partir de la relacién
cualitativa que existe entre la blandura y la polarizabilidad. Parr y Pearson, dieron una prueba
del principio HSAB como un recurso para obtener informacion estructural y energética que
nos permite analizar propiedades de equilibrio y reactividad de atomos y moléculas [31].

Recientemente se han obtenido expresiones matematicas fundamentales para estudiar
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los cambios en la energia de las reacciones quimicas, las cuales se asocian directamente a los

descriptores clasicos de la reactividad quimica [32], expresiones como son la

electronegatividad, la dureza, las funciones de Fukui, etc. [33], son conceptos bien definidos
en DFT.

Si consideramos en DFT, que la energia electronica de un sistema con un nimero total

de electrones N varia de un estado basal a otro, obtenemos la expresion diferencial

fundamental:

dE = 22N + [drp(r)su(r) (3.32)

A partir de esta expresion, es posible obtener cantidades importantes, si tomamos en
cuenta que también es la diferencial total de la energia E = E [N, v], donde v es el potencial
externo que actua sobre los N electrones debido a la presencia de los nacleos [34].

De acuerdo con la ecuacion 3.32 y sabiendo que la energia depende de la

densidad E = E[p(r)], se puede obtener el potencial quimico J, que es igual a la derivada de E
con respecto N cuando v esté fijo, y se identifica a 4 como el negativo de la electronegatividad

%

Esta cantidad indica la tendencia de una especie para ganar electrones, que coincide
con la definicion de Pauling [35], es decir maneja la transferencia electronica en el sentido de
que cuando dos sistemas con diferente p se unen, sus i cambian hasta tener un valor igual
(Principio de igualacion de electronegatividad). Valores pequefios de y (1 cercanos a cero)
implican especies electrodonadoras, y valores grandes de y (14 muy negativas) involucra
especies electroaceptoras. [36, 37].

De manera similar para el cambio en el potencial quimico asociado al nimero total de
electrones y a un potencial externo, u=p [N, v], se obtiene la derivada de segundo orden para

la energia con respecto al niumero de electrones cuando v se mantiene constante [7]:
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_(ou) _(O°E
7= (aN j ) (aNZ j (334

Donde 7 ha sido definida por Parr y Pearson [38], como la dureza quimica absoluta, y
representa la resistencia a la transferencia de carga del sistema. A partir de la diferencial total
del potencial quimico, también se obtiene f(r) la cual se identifica como la funcion de Fukui,
definida por Parr y Yang [39], y es igual a la derivada funcional de p con respecto a v cuando

N se encuentra fijo (3.35), donde la segunda igualdad proviene de una relacion de Maxwell.

_[ ou )} _[{0p(r)
f(r)_(év(r)JN _( oN ) (3.35)

La funcidn f(r) es una cantidad local, la cual adquiere diferentes valores para diferentes

sitios de una misma especie, de ahi que esté directamente asociada como un parametro de
reactividad. Por ello, se asume que el potencial quimico y la densidad electrénica son
funciones diferenciables de N y debido a la discontinuidad de esta derivada, Yang y Parr
propusieron asociar la funcién de Fukui a diferentes indices de reactividad. En el caso de

ataques nucleofilicos en un sistema se tendria:

£1(r) :(ag’gr)J* (3.36)

para ataque electrofilico

f(r) =(a’;§r)j (3.37)

y para ataque por radical

o L{(0p(0)Y | (0p(r))
f (r)_ZH fy ) +( fy M (3.38)
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Donde el superindice indica que las derivadas se realizan hacia la derecha (+) 6
izquierda (-) [40].

Debido a que es dificil hacer la evaluacion de las derivadas (3.36 y 3.37), Yang y Parr

propusieron evaluar la funcién de Fukui (ecuacion 3.35) por medio de diferencias finitas,

calculando la densidad electronica de las especies y haciendo las restas correspondientes [41].

fa = p(N,+1) - p(N,) ataque nucleofilico (3.39)

fn = p(N,L)—p(N, —1) ataque electrofilico (3.40)
y

fo= ;(f; + f,;) ataque de radicales libres (3.41)

donde p(N+1), p(N) y p(N-1) son las densidades del sistema con N+1, N y N-1
electrones respectivamente. De manera similar, la funcién de Fukui también puede
aproximarse de forma condensada alrededor de cada sitio atomico con la carga del i-ésimo
atomo en la molécula A, utilizando por ejemplo el andlisis de poblacion de Mulliken [42].

Es importante resaltar que dentro de la estructura de la DFT se generan ecuaciones
basicas para la descripcion de eventos quimicos, y de esta forma se introduce un lenguaje
coherente de pardmetros cuantitativos como por ejemplo la blandura, la cual a su vez se puede

clasificar en local y global. La blandura global S, que es el inverso de 7 (3.34) esta dada por:

aNY 1
s [aij 1 (3.42)

y de acuerdo con la siguiente identidad, la blandura local s(r) se define como:

_(op(r)} _(0p(r))(ON ) _
s(r)_( ou Jv_( N Jv(aﬂ]v_Sf(r) (3.43)

-25-



De manera similar para las ecuaciones 3.39, 3.40 y 3.41, es posible considerar a la

blandura condensada en la forma:

s, =5,f, para un ataque nucleofilico (3.44)
sy =S,f, para un ataque electrofilico (3.45)
sp. =S, f° para un ataque de radicales (3.46)

Y los valores relativos que se obtienen de las ecuaciones (3.39-3.41) para una
molécula, muestran que las funciones de Fukui generan la misma informacion que la blandura
local. Por simplicidad, uno puede calcular la funcion de Fukui para conocer la reactividad
inherente en una molécula como si fuese la blandura local. Esto implica que la region de una
molécula donde la funcién de Fukui es grande también es quimicamente mas blanda que la
region donde la funcién de Fukui es pequefia. Asi se establece una aproximacion al principio
HSAB, en un sentido local, donde es posible reconocer la dureza o blandura de los sitios
especificos de reaccion en una molécula [43].

De esta forma se cuantifican los conceptos en quimica, obedeciendo una descripcion
cuantitativa en la reactividad de las moléculas [32]. Las ecuaciones anteriores, se han utilizado
ampliamente por muchos grupos de investigadores para predecir la direccion de la reactividad
molecular y los sitios especificos de interaccion entre dos especies, la aplicacion de los
descriptores globales y locales de la reactividad se han usado para analizar la selectividad en
reacciones de diferentes tipos [34, 43, 44, 45 y 46].

3.7. Propiedades Termodinamicas

Ademas de obtener descriptores locales de la reactividad, en este estudio se calculd la

energia libre de Gibbs A, ,G° en fase gas, como una aproximacion a la constante de acidez.
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Esta cantidad termodinamica esta ligada a las propiedades microscopicas y macroscopicas de
los sistemas mediante la mecénica estadistica [9, 47].

Es decir, la termodinamica estadistica es la parte de la fisica que determina el
comportamiento termodindmico de sistemas macroscopicos a partir de consideraciones
microscopicas utilizando herramientas estadisticas y las leyes mecanicas.

Para predecir el comportamiento de un gas, la mecénica exigiria calcular la trayectoria
exacta de cada una de las particulas que lo componen (lo cual es un problema inabordable). La
termodinamica hace algo radicalmente opuesto, establece principios cualitativamente
diferentes a los mecanicos para estudiar una serie de propiedades macroscopicas sin
preguntarse en absoluto por la naturaleza real de la materia de estudio.

La mecénica estadistica media entre ambas aproximaciones, pues ignora los
comportamientos individuales de las particulas, preocupandose en vez de ello por el
comportamiento promedio de las particulas. De esta forma se pueden calcular las propiedades
termodindmicas de un gas a partir del conocimiento genérico de las moléculas que lo
componen aplicando leyes mecanicas. Asi, es posible obtener propiedades que caracterizan a
una especie como es el caso de las frecuencias vibracionales, obtenidas por la derivacion de la
energia con respecto a los desplazamientos nucleares, que puede ser usada para calcular
entropias y correcciones de energias de punto cero para la energia molecular.

A partir de la aproximacion de la mecanica estadistica del gas ideal, la entalpia H(T) a

una temperatura T, esta dada por [48]:

H(T)= Htras(T)+Hrot(T)+Hvib(T)+RT (347)
con
Htras = §RT
2
H (T)= gRT (paramoleculaslineales) (3.48)

Hw(M)=H,,(0)+AH;,(0—>T)
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Siendo H,, (0) la energia vibracional de punto cero (ZPVE), y esta dada por:

modos
normales

Haw(© =0 20 (3.49)

modos

Hyp(0 > T) = thy (3.50)
IVACRS

con R,Ny,kyh las constantes de los gases ideales de Avogadro, Boltzmann y Planck
respectivamente y v, las frecuencias de los modos normales de vibracion.

La entropia molar esta dada por:

S = Stras + Srot + SeI + Svib (351)
con
Ty %
Strans =§R+§R|HT —RlIn P+R|nw
2 2
S =>R+RIn 1(”} (”]
2 o\hc) (ABC 05)
Se| =R In a
modos
normal _
S =R Y. h(e" -7 —in-e™)_
donde u, = hv; (7 mes la masa molecular, P la presion, c la velocidad de la luz, o el numero

de simetria, A, B, C son constantes rotacionales y @ la degeneracion del estado basal

electronico [49]. Con ayuda de estas expresiones es posible calcular propiedades
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termodindmicas para gases ideales, sin embargo, su aplicacion a sistemas moleculares da
buenos resultados.

Dichas propiedades se utilizan para indicar la estabilidad, espontaneidad y viabilidad
de un proceso, asi como en la formacion y rompimiento de enlaces. También es posible
encontrar un criterio adecuado para cuantificar el equilibrio de sistemas mediante una funcion
conocida como la energia libre de Gibbs, y es muy util para asignar valores absolutos para
cada compuesto quimico. La variacion de energia libre entre dos estados bien definidos
(reactivos y productos), se puede relacionar con una constante de equilibrio (ver apéndice D)

para una reaccion, a temperatura constante, de la forma: [9].
AG? =-RTInK (3.53)

Si la constante K se toma como una medida de la acidez en una determinada reaccién,

entonces es posible relacionar la energia libre de Gibbs para una desprotonacién, como: [50]

AacidG °

. (3.54)
2.303RT

pK

La ecuacion anterior puede ser Gtil para predecir la fuerza de enlace en sistemas
moleculares que presentan propiedades acido-base o interacciones del tipo donador-aceptor de
Bronsted-Lowry, como fue sugerido por Pimental y McClellan [51].
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CAPITULO 4

Acidez del etanol, sus derivados y el alcohol de Pirkle

En los antecedentes de este trabajo, se sefialé que el (R) y/o (S)-1-(9-antril)-2,2,2-
trifluoroetanol se utilizan para determinar la pureza enantiomérica y la configuracién absoluta
de solutos quirales, ya que este alcohol y su enantiomero poseen caracter acido [14]. Por otro
lado, es importante observar la falta de informacion experimental de la acidez de los derivados
de ariltrifluoroetanol, ya que hasta la fecha solo se conocen los valores de pk, (OH) para el
2,2,2-trifluoroetanol y 2,2,2-trifluoro-1-feniletanol que son de 12.43 y 11.90, respectivamente
[22, 52]. Los valores corresponden al hidrogeno hidroxilico, debido a que determinar la acidez
de los hidrégenos metilénico y metinico es dificil [53]. Con el propdsito de evaluar la acidez
de los hidrégenos hidroxilico, metilénico y metinico del etanol y sus derivados arilfluorados
en fase gas, se decidié hacer una investigacion tedrica basado en la DFT, a partir del etanol,

analizando la influencia que puede tener el grupo arilo y los atomos de flGor presentes.
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4.1. Estudio de la influencia de atomos de flior y anillos

aromaticos en la acidez del etanol

En este trabajo se hicieron diferentes sustituciones de atomos de hidrégeno en el etanol

por dtomos de fluor y anillos aroméaticos como lo muestra el esquema 4.1.

Esquema 4.1. Estructura general de los derivados de fluoroetanol estudiados

H

HO \: CH g, Fp X, Xp=H X 4=Fenilo X ,=1-Naftilo X ;= 9-Antrilo
CH3,F, n\r (0] 1 2 3
CH 3 0 la 2a 3a 4a
CH,F 1b 2b 3b 4b

1
Xy CHF , 2 1c 2c 3c 4c
&) CF, 3 1d 2d 3d ad

La informacion del esquema 4.1 se puede condensar en la ecuacion:

CH, F,CHX OH (4.1)

3-n"n

Donde n y r son el nimero de 4&tomos de flGor y anillos arométicos respectivamente (n,
r=0a3)y Xo = H, Xy = 1-fenilo, X, = 1-naftilo, X3 = 9-antrilo. Este estudio se hizo
utilizando la energia libre de Gibbs [9, 10, 47, 48 y 49] para un rompimiento heterolitico en

fase gaseosa a T=298.15 K, y para ello se utilizaron las ecuaciones:

CH, F.CHX OH —>CH, F.CHX O +H* 4.2)
CH, [F.CHX OH —>CH, F.C X,OH +H* 4.3)

La acidez absoluta en fase gas A, ,G°(OH) y A,.,G°(CH), fue calculada a partir de

las ecuaciones:

A, G’ (OH),, = G°(CH,_,F,CHX,0") +G°(H") - G°(CH,_,F,CHX,0OH) (4.4)

acid

A’ (CH),, =G°(CH, ,F,C” X,OH) + G°(H") -G°(CH, ,F,CHX,OH  (45)

acid
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Se optimizaron las estructuras de los fluoroalcoholes utilizando el funcional hibrido
B3LYP [54] vy la teoria de perturbaciones MP2 [28], con un conjunto base doble y triple zeta
(6-31G(d,p), 6-31+G(d,p), 6-31+G(2d,2p), 6-311G(d,p), 6-311+G(d,p), 6-311+G(2d,2p))
(Apéndice A), implementados en GAUSSIANO3 [55]. Los calculos de frecuencias fueron
hechos para confirmar que las estructuras obtenidas corresponden a la energia minima. La
energia libre de Gibbs de los alcoholes 1la-4d y sus aniones fueron obtenidos del anélisis
vibracional, y para el caso del protén, G°(H",g)=-6.26 kcal mol™ fue obtenida considerando
la energia traslacional, usando relaciones de termodinamica estadistica [10]. De acuerdo a los
resultados, la acidez de los alcoholes sustituidos crece al incrementar el nimero de anillos
aromaticos y atomos de fluor, y al observar los datos de la tabla 4.1., es posible sugerir que los

efectos de resonancia e inductivos en general influyen en diferentes proporciones.

Tabla 4.1. Resultados obtenidos para las estructuras 1a-1d, los valores estan dados en kcal mol™

Método A, G'(1a,9),, A, G'(1b,9),, A, G'(le,9),, A,.G'(1d,9),,
MP2/6-31G(d,p) 389.90% (431.09)° | 384.63 (410.33) 379.53 (405.16) | 371.34 (397.73)
B3LYP/6-31G(d,p) 386.59 (427.60) 381.21 (406.32) 376.45 (405.60) | 369.25 (395.95)
MP2/6-31+G(d,p) 371.95 (408.78) 366.04 (c) 357.52 (385.54) | 352.28 (376.31)
B3LYP/6-31+G(d,p) 369.22 (405.81) 363.32 (c) 358.53 (381.70) | 350.40 (373.63)
MP2/6-31+G(2d,2p) 370.52 364.95 360.43 352.33
B3LYP/6-31+G(2d,2p) 369.81 362.95 356.63 350.98
MP2/6-311G(d,p) 384.98 380.45 376.18 368.44
B3LYP/6-311G(d,p) 379.71 374.75 370.46 362.84
MP2/6-311+G(d,p) 372.89 367.09 362.18 354.06
B3LYP/6-311+G(d,p) 369.14 363.16 358.15 350.10
MP2/6-311+G(2d,2p) 371.30 (406.20) 366.02 (c) 361.60 (384.82) | 353.49 (376.54)
B3LYP/6-311+G(2d,2p) 369.95 (405.64) 364.27 (c) 359.62 (382.02) | 351.82 (374.31)
Experimental 370.69 +2.00 % (j) | 364.48+2.869(j) | 359.22+2.00 % (j) | 354.20 + 2.00 ¢ (j)

371.41+2.00 ° 363.52+3.58 "
371.65+ 109 364.96+ 3.34

A

acid

G°(OH) ,, obtenidos de la ecuacion (4.4), A

acid

G’(CH,),, obtenidos de la ecuacion (4.5). © No

obtenidos. ' Valores experimentales (obtenidos de http://webbook.nist.gov/chemistry/: 4 Datos de referencia 22. ¢

Datos de referencia 56.  Datos de referencia 57. ¢ Datos de referencia 58. " Datos de referencia 59. ' Datos de

referencia 60. ' No se encontraron datos en la literatura.
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La tabla 4.1. muestra que, en general, los valores de las energias libres de Gibbs
calculados para A,_,G°(OH) con las funciones 6-31G(d,p) y 6-311G(d,p), sobreestiman los

valores experimentales por 16 y 10 kcal mol™ para el método B3LYP y por 19 y 15 kcal mol™
para el nivel MP2 respectivamente.

Sin embargo, cuando las funciones difusas son incluidas, los valores con 6-31+G(d,p)
y 6-311+G(d,p) subestiman las cantidades experimentales por 2.5 y 2.0 kcal mol™ para
B3LYP y sobreestiman por 2.0 y 1.9 kcal mol™ para el nivel MP2 de teorfa. Cuando se agrega
una funcion de polarizacion extra los calculos se aproximan muy bien a los datos
experimentales, las diferencias disminuyen a 2.2 y 0.9 kcal mol™ para B3LYP y para MP2 0.9
y 1.5 kcal mol™ con 6-31+G(2d,2p) y 6-311+G(2d,2p) respectivamente.

Por tanto, de acuerdo con la discusion anterior es posible obtener una descripcion
satisfactoria utilizando B3LYP/6-311+G(2d,2p) para estimar la acidez de los alcoholes
primarios, el uso de este método (DFT-B3LYP) se puede justificar también por los buenos
resultados reportados en la literatura para calcular afinidades electronicas [61], acidez de
derivados de tiocarbonilos [62], fenoles [63], energias de disociacién de fenoles [4] ¥y
pardmetros termodindmicos de amino acidos [64, 65].

Para calcular la acidez de los alcoholes secundarios 2a-4d, solo se emplearon algunas
funciones de base, ya que los resultados obtenidos para la-1d sugieren que las funciones
difusas dan una buena aproximacion con los valores experimentales.

En la tabla 4.2., se dan los valores obtenidos con B3LYP/6-31+G(d,p), B3LYP/6-
311+G(2d,2p), MP2/6-31+G(d,p), que muestran una buena tendencia entre si, y aunque no se
han encontrado valores experimentales para la mayoria de las estructuras se observa una
tendencia constante después de introducir las funciones difusas, con un intervalo de
desestimacion no mayor al que ofrece el Unico dato experimental 2a.

Los valores no obtenidos de las tablas 4.1. y 4.2., que se presentan entre paréntesis (c),
se refieren a estructuras que exhiben un fendmeno muy particular conocido como “efecto
anomérico” [66]. Este efecto se ha manifestado generalmente en azucares, carbohidratos,
ciclohexanos sustituidos, y en estructuras que presentan d&tomos con pares de electrones no
apareados, como en este caso [67, 68].

Dicho fendmeno, hace dificil la minimizacion de las estructuras correspondientes a los

carbaniones, y la optimizacion de las moléculas se encuentra aln en proceso.
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Tabla 4.2. Valores de energias libres de Gibbs para hidrégeno hidroxilico A

acid

G"(OH) , , e hidrégeno

metinico A, G"(CH,),, para 2a-2d, 3a-3d y 4a-4d. Todos los valores estan kcal mol™

Método

AacidGn (2a1 g)o,l

AacidGﬁ (2b7 g)l‘l

AacidGn (2C7 g)z,1

AacidGn (2d7 g)3,1

B3LYP/6-31G(d,p)

373.43%(385.75)"

369.79 (374.87)

365.01 (369.68)

359.24 (367.27)

B3LYP/6-31+G(d,p) 359.12 (373.84) 355.05 (c) 349.92 (353.99) 343.75 (349.72)
B3LYP/6-311+G(2d,2p) | 359.79 (372.69) 353.05 (c) 348.18 (355.98) 344.98 (353.58)
MP2/6-31+G(d,p) 359.81 (378.90) 357.93 (¢) 352.62 (352.10) 345.99 (359.43)
Experimental 361.37 + 2.86° (¢) e () e () e ()
Método A.G'(3a0),, | A.G'(3bY), | A.G'(cg),. | A.G'(3dg).,
MP2/6-31+G(d,p) 359.71% (370.80)° 352.72 (c) 346.31 (361.91) 343.61 (358.10)
B3LYP/6-311+G(2d,2p) | 357.74 (364.85) 355.12 (c) 347.10 (357.72) 343.66 (352.65)
Experimental e (P e (f) e (P e (P

Método

AacidGo (4a1 g)o‘S

AacidGﬂ (4bl g)l.S

AacidGn (4C1 g) 2,3

Aacid(;l7 (4d7 g)a,a

B3LYP/6-31G(d,p)

365.44° (364.24)"

361.97 (361.18)

358.17 (360.69)

352.74 (355.99)

B3LYP/6-31+G(d,p) 353.57 (352.61) 346.82 (c) 344.18 (349.07) 338.83 (344.74)
B3LYP/6-311+G(2d,2p) 354.37 (353.23) 351.53 (c) 343.77 (348.79) 340.20 (345.08)
Experimental e (f) e (f e (f) e (f)

A

acid

G°(OH),,, valores obtenidos de la ecuacion (4.4). °A

G’ (CH) , , valores obtenidos de la ecuacion

acid

(4.5). °No obtenidos. ¢ Valores experimentales de acidez para el hidrogeno hidroxilico A, G’(OH),, de la

referencia 58. **. No se ha encontrado ningtin dato experimental en la literatura.

Las tablas 4.1. y 4.2. sugieren, que con DFT y MP2 se obtienen valores muy cercanos a

los resultados experimentales A

acid

G°(OH) , .
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4.2. Influencia de los sustituyentes en la acidez del hidroxilo

De las tablas 4.1. y 4.2. se puede observar, que la acidez de la-4d se incrementa
cuando el numero de atomos de flior y de anillos arométicos aumenta. Si  asignamos

SA, G (OH)", y oA

acid

G’(OH)? a las contribuciones de acidez del hidrogeno hidroxilico

acid

debido al fluor y a los anillos aromaticos respectivamente, cada contribucion podria ser

calculada por las ecuaciones (4.6) y (4.7):

N,iil G’ (OH)}, = A, G°(OH),, - A, G’ (OH),, n,r=0-3 (4.6)

acid acid acid

oA, G'(OH)? =A, G (OH), -A

acid

G’(OH) ,, n,r=0-3 4.7)

acid

Donde A, G°(OH),, vy A,G°(OH),, son la acidez de los derivados arilados y

fluorados respectivamente. Debido a los buenos resultados que se obtienen con el nivel
B3LYP/6-311+G(2d,2p), las contribuciones de las ecuaciones 4.6. y 4.7., se calcularon con
este método y los valores se muestran en la tabla 4.3. Ahi se puede observar que para los

alcoholes primarios 1b, 1¢ y 1d, la contribucion debida a los atomos de flior oA, G°(OH) ",

decrece 5.68, 10.33 y 18.13 kcal mol™ respecto a 1a respectivamente, mientras que los

oA, G"(OH) " para alcoholes secundarios 2a, 3a y 4a, disminuyen en 10.16, 12.21 y 15.58

acid
kcal mol™, respecto a 1a.

Se puede notar, que el incremento en la acidez para alcoholes secundarios es
proporcional al tamafio y al efecto de resonancia de los anillos aromaticos. La comparacion
entre columnas y renglones para el esquema 4.1., hace evidente que la sustitucion de un
hidrogeno en 1a por un atomo de fltor, causa un menor efecto que la sustitucién de un grupo
fenilo en 2a; la sustitucion de dos hidrégenos en la por dos atomos de fldor, causa un efecto
equivalente que el grupo naftilo en 3a; y la sustitucion de tres hidrogenos en la por tres

atomos de fldor tiene mayor efecto que el grupo antrilo en 4a.
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El incremento en la acidez absoluta de los fluoro-alcoholes secundarios 2b-4b, 2c-4c y
2d-4d, que provienen de agregar anillos arométicos a la-1d, tienen un termino extra

oA, G"(OH) ™ que puede ser caracterizado como una combinacion no lineal de los efectos del

acid

fldor y los anillos aromaéticos, y puede ser calculado por la ecuacion:

A,.G'(OH), A, G (OH),, =dA, G (OH), +5A, G (OH) | +5A,, G (OH) 7 (4.8)

acid

Esta ecuacion, con n, r = 1-3 proporciona valores de oA, G°(OH) " en un intervalo de

acid

1.06 (2b) a -3.96 (4d) para alcoholes secundarios contenidos en la tabla 4.3.

Tabla 4.3. Valores de acides absoluta en fase gaseosa del hidrogeno hidroxilico A__,G° (OH),..,

SA,,G°(OH)", oA G (OH)® y A

acid nr? acid

G°(OH) [’ para la-4d. Todos los valores estan en kcal mol™

acid

A, G'(OH) A,.G'(OH) A,.G'(OH) A,.G'(OH) , A,.G'(OH) ,
n/r r=0 r=1 (=2 r=3

A, G'(OH),, 369.95" (0)° | 359.79 (-10.16) | 357.74 (-12.21) | 354.37 (-15.58)
n=0 ©0° (0 © (0 © () © ()

A, G"(OH),, 364.27 (0) 353.05 (-11.22) | 355.12(-9.15) | 351.53 (-12.74)
n=1 (-5.68) (0) (-6.74) (1.06) (-2.62) (-3.06) | (-2.84) (-2.84)

A,.G'(OH),, 359.62 (0) 348.18 (-11.44) | 347.10(-12.52) | 343.77 (-15.85)
n=2 (-10.33) (0) (-11.61) (1.28) | (-10.64) (0.31) | (-10.60) (0.27)

A, G"(OH) 351.82 (0) 344.98 (-6.84) | 343.66 (-8.16) | 340.20 (-11.62)
n=3 (-18.13) (0) | (-14.81) (-3.32) | (-14.08) (-4.05) | (-14.17) (-3.96)

*A,..G"(OH) ,, valores obtenidos de la ecuacion (4.4). ® 6A,, G’ (OH) ', valores obtenidos de la ecuacion

acid

(4.6).° OA,, G’ (OH) " valores obtenidos de la ecuacion (4.7). ¢ 6A, G°(OH) I valores obtenidos de la

ecuacion (4.8).
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4.3. Influencia de los sustituyentes en la acidez del hidrégeno

metilénico o metinico

La forma en que se describen los resultados anteriores para el hidrogeno hidroxilico,
puede ser extendida para analizar la acidez del hidrégeno metilénico y metinico en los fluoro-
alcoholes. Si utilizamos las ecuaciones presentadas anteriormente para el atomo de fluor

oA, G"(CH)! , anillos aromaticos oA

acid

G'(CH)!, y la mezcla de las contribuciones

acid

oA GO(CH)E;? para la acidez del C-H, se pueden obtener valores de forma andloga mediante

acid

las ecuaciones:

SA, G°(CH)® =A

rid G'(CH),, -A,.G(CH),, n,r=0-3 (4.9)

acid

G°(CH) n,r=0-3 (4.10)

acid

oA G°(CH)' =A_G(CH),  -A

acid acid

A G (CH,,—A, G (CH), =0A

acid

G’'(CH) +0A

acid

G'(CH) " +SA

acid

acidG0 (CH) :t:p (411)
Al igual que en los resultados para el O-H, se utilizo el nivel B3LYP/6-311+G(2d,2p),
los datos se muestran en la tabla 4.4. En alcoholes primarios 1c y 1d, las contribuciones en

oA, G"(CH)! disminuyen 23.62 y 31.13 kcal mol™, mientras que las contribuciones para

acid

alcoholes secundarios 2a, 3a y 4a en oA, G"(CH) . , decrecen en 32.95, 40.79 y 52.41 kcal

mol™, respectivamente. En este caso, la sustitucion de dos y tres &tomos de flior en la causa
un efecto menor que la sustitucion sistematica de anillos aromaticos. Por ejemplo, la

contribucién del antrilo en 4a es 21.08 kcal mol™ més fuerte que el efecto de tres 4tomos de

fldor en 1d. Ademas, la magnitud de los valores cruzados A,.,G°(CH),y para 2c, 2d, 3c,

3d, 4c y 4d, varian desde -6.91 a -23.18 kcal mol™.
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Tabla 4.4. Valores de acidez absoluta en fase gas para CH metilénico o metinico para la-4d, y

contribuciones para atomos de flior oA

G°(CH) |

nr?

anillos aromaticos OA

acid

G’(CH) !, ylamezcla

SA,.,G°(CH) . Todos los valores estan en kcal mol™

A, G (CH) . A, G (CH) . A G (CH) . AG'(CH) , A G (CH) ,
n/r r=0 r=1 r=2 r=3

A, G'(CH),, 405.64* (0)° 372.69 (-32.95) | 364.85(-40.79) | 353.23 (-52.41)
n=0 0" (o) © (0 © (0 © (0

A,G"(CH),, e (e) e (e) e (e) e (e)
n=1 (€) (e) (€) (e) (e) (e) (€) (e)

A, G'(CH),, 382.02 (0) 355.98 (-26.04) | 357.72(-24.30) | 348.79 (-33.23)
n=2 (-2362) (0) | (-16.71) (-6.91) | (-7.13) (-16.49) | (-4.44)(-19.18)

A,G'(CH) 374.31 (0) 353.58 (-20.73) 352.65 (-21.66) | 345.08 (-29.23)
n=3 (-31.33) (0) | (-19.11) (-12.22) | (-12.20) (-19.13) | (-8.15) (-23.18)

* OA,, G (CH) . valores obtenidos de la ecuacion (4.9). ° 6A, G’ (CH) !, valores obtenidos de la ecuacion

acid

(4.10).© OA, G°(CH) [ valores obtenidos de la ecuacion (4.11). No calculados.

Si comparamos las contribuciones de los atomos de fldor y los anillos aromaticos
(tablas 4.3. y 4.4.) para los hidrégenos hidroxilico y metilénico o metinico respectivamente, se
puede observar que las contribuciones préacticamente se duplican para el hidrogeno metilénico
0 metinico con respecto a las contribuciones del fltor (ver los valores en las columnas), pero
se triplican para las contribuciones de los anillos aromaticos (ver los valores en los renglones),
esto sugiere que el efecto de resonancia de los anillos aromaticos, es mas fuerte que el efecto

inductivo de los fldors.

4.4. Acidez del O-H contra C-H

De acuerdo a los resultados anteriores, y después de hacer un analisis, se puede inferir
que en general la acidez del O-H es mayor que la del C-H. Esta diferencia entre las
sustituciones de atomos de fluor y anillos aromaticos, junto con la mezcla de las
contribuciones cruzadas fueron estimadas por las ecuaciones 4.12, 4.13, 4.14 y 4.15, y los

valores se presentan en la tabla 4.5.
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oA G’ (CH-OH) =A_G°(CH)  -A, G’ (OH), n, r=0, 2-3 (4.12)
oA G’ (CH-OH)! =A _G°(CH-OH), -A _G°(CH-OH),, n, r=0-3 (4.13)
oA G°(CH-OH)’ =A _G°(CH-OH) -A_G"(CH-OH) , n, r=0-3 (4.14)

AacidGO (CH - OH) 00 — AacidGO (CH - OH) nro— oA
+ 3, G° (CH-OH)y, + A, G’ (CH-0H) | P

G°(CH-OH)F +
' n, r=1-3 (4.15)

acid
acid acid

Valores positivos para A G°(CH-OH)M indican que el hidrégeno hidroxilico es

acid
mas acido que el metilénico o metinico, y valores negativos indican lo contrario. Para el

A,;iG°(CH-OH) . disminuye desde 35.69 kcal mol™ para el alcohol primario 1a, hasta 4.88

kcal mol™ para el alcohol secundario 4d, y la magnitud de SA_G°(CH - OH) ", para los

acid

alcoholes primarios 1c (-12.29 kcal mol™) y 1d (-13.20 kcal mol™) muestran las propiedades
inductivas del fldor para estabilizar la carga negativa del carbanion resultante.

En una forma similar, los valores oA G°(CH -OH), de alcoholes secundarios 2a, 3a

y 4a disminuyen desde 22.79, 28.58 y 36.83 kcal mol™, respectivamente. Estos datos son
proporcionales al nimero de anillos aromaticos y sugieren que la carga negativa del carbanion
se estabiliza mucho mejor en el grupo antrilo después del rompimiento heterolitico para el
enlace C-H. Como se puede observar, la sustitucion del segundo y tercer &tomo de flGor en
l1a, (1c y 1d) tiene menor efecto que la adicion del segundo y tercer anillo aromatico en 1a,
(3a y 4a), la diferencia es de 15.29 y 23.66 kcal mol™ respectivamente; aqui se muestra una
inversion de acidez, ya que de acuerdo a las tabla 4.5., el hidrogeno hidroxilico es menos acido
que el hidrégeno metinico para 4a, con una magnitud de 1.14 kcal mol™. Los valores para
oA, G"(CH -OH) ™", debido a la contribucién de los fluoro-alcoholes 2c, 2d, 3c, 3d, 4c y 4d

nr !

varian desde -8.19 a -19.22 kcal mol™.
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Tabla 4.5. Valores para el hidrégeno metilénico y metinico de A_,G"(CH - OH)  en fase gas, de la

reaccion (4.2) para la-4d. Los valores de oA

acid

G'(CH-OH)! , oA G'(OH-CH)! vy

oA, G°(CH -OH) ™ que representan las contribuciones del fldor, anillo aromatico y fluoro-anillo a la

acid

acidez del CH, F CHX OH estan en kcal mol™

A .G CH-OH) | A GCH-OH) | A_ G (CH-0OH) A, G (CH-OH) , A, .G’ (CH-OH) ,
n/r r=0 r=1 r=2 r=3
A,.G'(CH-OH),, 35.69° (0)° 12.90 (-22.79) 7.11 (-28.58) -1.14 (-36.83)
n=0 ©0° (0 © () © (0 © (0
A,,G"(CH-OH) e (e) e (e) e (e) e (e)
n=1 (e) (e) (e) (e) (e) (e) (e) (e)
A,G"(CH-CH),, 22.40 (0) 7.80 (-14.60) 10.62 (-11.78) 5.02 (-17.38)
n=2 (-13.29) (0) (-5.10) (-8.19) (3.51) (-16.80) (6.16) (-19.45)
A,.G'(CH-OH),, 22.49 (0) 8.60 (-13.89) 8.99 (-13.50) 4.88 (-17.61)
n=3 (-13.20) (0) (-4.30) (-8.90) (1.88) (15.08) (6.02) (-19.22)

* OA,.,;G° (CH - OH) valores obtenidos de Ia ecuacion (4.12).

de la ecuacion

4.13). °© OA

acid

G°(CH -OH)*

valores

b oA G°

acid

obtenidos de

oA, G°(CH -OH) ' valores obtenidos de la ecuacion (4.15). * No calculados.

acid

la ecuacién

(CH-OH);, valores obtenidos

(4.14). °

Los calculos muestran que los fluoroalcoholes exhiben acidez para el hidrdégeno

metilénico y metinico, la cual es usualmente mas baja que la del hidrogeno hidroxilico, pero

en principio es posible una inversion del orden de acidez al introducir anillos aromaticos [69].
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CAPITULO 5

Estudio de derivados del alcohol de Pikle 10-sustituidos

De acuerdo con los resultados anteriores en el capitulo 4, el hidrégeno metinico es cada
vez mas acido que el hidrégeno hidroxilico, en la medida en que los hidrogenos en la molécula
del etanol se sustituyen por anillos aromaticos. Este fendmeno tiene que ver directamente con
la estabilidad de los carbaniones de tipo bencilico como se observara en este capitulo.

En virtud de que los enantibmeros de 1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol son los aditivos
quirales de solvatacion mas usados, como se expuso en los antecedentes, se estudiaron los
carbaniones de tipo bencilico de 6 derivados de (R)-1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol
sustituidos en el carbono 10 (ver figura 2.2). Algunos trabajos experimentales [70, 71],
atribuyen la estabilidad de aniones similares al efecto de la deslocalizacién de la carga
negativa dentro del anillo aromatico. En este apartado, se investigo la estabilidad de diferentes
carbaniones 10-sustituidos, es decir, se optimizaron seis estructuras con diferentes
sustituyentes, se calcularon los valores de las energias libres de Gibbs y las funciones de Fukui
para analizar los sitios reactivos de las moléculas, con el funcional B3LYP y la base 6-
31+G(d,p) implementados en el paquete GAUSSIANO3 [55].
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5.1. Laacidez y la influencia de los sustituyentes

En este estudio, se muestra la estabilidad que pueden tener los enantiomeros puros 10-
sustituidos del 4a y su derivado fluorado 4d, que son ampliamente utilizados como aditivos y
selectores quirales [72 y 73]. La acidez particular que presentan los hidrégenos hidroxilico y
metinico ha sido atribuida empiricamente al efecto electroatractor del grupo trifluorometilo
[74], sin embargo, nuestros resultados previos sefialan que los anillos arométicos también
tienen influencia en la acidez.

Los resultados del capitulo 4, sugieren que el anillo aromatico deslocaliza mas
eficientemente la carga negativa del carbanion que la del anion alcoxido (esquema 5.1.). Dado
que la manera mas simple de comprobar esta consideracion es mediante la introduccion de
sustituyentes capaces de conjugarse con los orbitales p del anillo aromatico, se sustituyo el

hidrogeno del carbono 10 de 4a y 4d por los grupos electrodonadores y electroatractores que
se indican a continuacion.

Esquema 5.1. Formacién del anion alcoxido y carbanion de los enantiomeros 10-sustituidos, los
sustituyentes R y X se muestran abajo

H

HO R HO. ©_R
+ +
s H H
X X
anion alcoéxido carbanién
4a, R=CHj;, X=H 4d, R=CF3, X=H
40, R=CHj;, X=NH, 4e, R=CF3, X=NH,
4p, R=CHj3;, X=0OCHg 4f, R=CFj3, X=0OCHj;
4q, R=CHgj;, X=CHg 4g, R=CF3, X=CHgj;
4r, R=CHgj, X=CN 4h, R=CF3, X=CN
4s, R=CHj3, X=NO, 4k, R=CF3, X=NO,
4t, R=CHg, X=SO,CF4 4n, R=CFj, X=SO,CF5

La alta deslocalizacion electronica de la carga en los aniones es sinonimo de
estabilidad proporcionada por el anillo aromatico; resultados experimentales [70, 71] sugieren
que la carga negativa de carbaniones de tipo bencilico “se localiza” en el carbono-11 y el

carbono-10 del grupo antrilo, y por lo tanto se comporta como un nucleéfilo ambidentado.
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La intuicion quimica, sin embargo, advierte que el caracter ambidentado de este
carbanion no puede atribuirse exclusivamente al efecto de resonancia, debido a que el cambio
de hibridacion del carbono-11 aumenta considerablemente el efecto de repulsion entre los
hidrogenos en C-1 y C-8 con los grupos R y OH (efecto peri).

El calculo de la acidez a partir de la energia libre de Gibbs para 40-4t y 4e-4n (Tabla
5.1.) muestra que el sustituyente X tiene un efecto mas grande en la acidez del hidr6geno
metinico, que en el hidrdgeno hidroxilico; los valores para A, ,G°(CH) y A, G°(OH)

acid acid

disminuyen 40 y 18 kcal mol™ respectivamente con NH, y SO,CF3 en los extremos. La acidez

del CH es mayor que la del OH para 40-4t y 4h-4n, por tanto 6A, ,G° >0, mientras que la

acid

acidez del CH es menor que la del OH para 4e-4g, por lo cual oA, ,G° <0. Asi mismo,

acid

OA,.G° sugiere que la acidez del CH de 4r-4t y 4h-4n se incrementa con respecto a la

acidez del OH, cuando aumenta la capacidad electroatractora del sustituyente [75].

Tabla 5.1. Resultados obtenidos para las estructuras 40-4t y 4e-4n, los valores estan dados en kcal

mol*
Sustituyente Alcohol A, G’ (OH) AG'(CH) NG’
NH, 40 (4e) 356.16 (341.98) 352.32 (351.27) 3.84 (-9.29)
OCHj; 4p (4f) 353.40 (339.03) 347.84 (347.35) 5.56 (-8.32)
CHj 4q (49) 353.30 (339.60) 348.04 (346.58) 5.26 (-6.98)
CN 4r (4h) 344.11 (329.99) 328.50 (329.21) 15.61 (0.78)
NO, 4s (4k) 343.72 (330.14) 318.62 (319.51) 25.10 (10.63)
SO,CF; 4t (4n) 338.04 (325.58) 311.92 (311.77) 26.12 (13.81)
Ademas, el valor promedio de las diferencias de acidez

A 1iaG° (OH) 4o sn = A 2idG°(OH) 4y ~-13.73 kcal mol™ (Tabla 5.2.) implican que, la

estabilizacion del anion alcoxido se debe fundamentalmente al efecto electroatractor del

trifluorometilo, valor cercano  a cero de

A acidG ° (CH ) 4e-4n

mientras  que el promedio
—A,yG°(CH),,_. ~—0.25 kcal mol™ sugiere que la deslocalizacion de la

carga negativa, no se debe al efecto del grupo trifluorometilo, sino al efecto del anillo

aromatico.
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Tabla 5.2. Valores de A,.;;G°(OH) o 4y —A.idG°(OH) o4 = 9A,.sG°(OH) ,y

A,iG (CH) 4o sn = A.yG°(CH) 4 = 9A,.,G°(CH) estéan en kcal mol™

Estructura A ,wG'(OH)=-13.73 | OA,;,,;G’(CH)=-0.25
4e-40 -14.18 -1.05
4f-4p -14.37 -0.49
49-4q -13.70 -1.46
4h-4r -14.12 0.71
4k-4s -13.58 0.89
4n-4t -12.46 -0.15

El analisis de regresion lineal de A _,G’(OH) Yy A,,G’(CH), en términos de las

acid acid

constantes de Hammett de los sustituyentes en fase gas o-;(;: y en fase acuosao, eq:,
muestran que los cambios estructurales en las moléculas, son proporcionales a las energias
libres de Gibbs calculadas (Tabla 5.3.).

Por otro lado, el efecto de los sustituyentes en el anillo central del antrilo puede ser
analizado en términos de la electronegatividad de fragmentos y,.,,, [4]; suponiendo que el
efecto peri es despreciable. Las tendencias (Tabla 5.3.) entre la energia libre de Gibbs y la
electronegatividad del fragmento sugieren que el anillo central es mas aromatico que los

extremos [76].

Tabla 5.3. Coeficientes de correlacion para 40-4t y 4e-4n, provenientes del analisis de regresion lineal

Aaci GOY i olal] B
entre las S~ las constantes de Hammet o , y propiedades electronicas ¢y,

0 0 Je -
DG =b+mX; (| o5 valores de 2" estan en kcal mol™)

y Xi
s,(9) o, (aq) Lo
B’ R? R? R?
A 1gG" (OH) 4o 1 0.974 0.955 0.991
A 4G (CH) 4o.a 0.985 0.976 0.979
A 154G (OH) 4o 0.966 0.953 0.986
A 1oG” (CH) 4oy 0.982 0.972 0.974
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Grafico 5.1. Regresion lineal de 4e-4n'y 40-4t, A, ,G’(OH) Vs o, ¢ : (Los valores de 2" estan

acid

en kcal mol™)
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Gréfico 5.2. Regresion lineal de 4e-4n 'y 40-4t, A, ,G"(CH) Vs &, € . (Los valores de 2.« estan

acid

en kcal mol™)
Las tendencias obtenidas con regresion lineal para los carbaniones y alcoxidos 10-

sustituidos en fase gas (graficos 5.1. y 5.2.), muestran que existe un comportamiento similar,

al de las estructuras estudiadas por Hammet (acido benzoico p-sustituido en fase gas).
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Graéfico 5.4. Regresion lineal de 4e-4n 'y 40-4t, A

acid

G’(CH) vs o, €q . (Los valores de 2" estan

en kcal mol™)

Como una extension al posible comportamiento que puedan tener los carbaniones y
alcoxidos 10-sustituidos en fase gas, también se compararon las tendencias de las estructuras
calculadas, con las estructuras estudiadas por Hammet (acido benzoico p-sustituido en fase
acuosa).

Los graficos 5.3. y 5.4. muestran que existe un comportamiento similar para las dos
fases, lo que sugiere, que es posible que los alcoholes 10-sustituidos tengan el mismo

comportamiento con respecto a la acidez experimental.
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Grafico 5.6. Regresion lineal de 4e-4ny 40-4t, A_,,G"(CH) VS Y gc,u, > (LOs valores de A0 estan

en kcal mol™)

De acuerdo con resultados experimentales [76] y los resultados obtenidos para la
energia libre de Gibbs y el fragmento [4] que se muestran en los graficos 5.5. y 5.6., se puede
intuir, que el anillo aromatico central del grupo antrilo es el mas afectado por el sustituyente.

Esta aseveracion, se deduce de la alta correlacion que existe en los graficos anteriores.
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5.2. Estudio de la distribucion de la carga en los derivados

sustituidos en C-10

En este apartado se hizo un breve analisis utilizando las funciones de Fukui, que fueron
calculadas por diferencias de densidad utilizando la ecuacion 3.40 y graficadas con gOpenMol
[77], paraeste caso se tomaron todos los sustituyentes presentados en la tabla 5.1.

La evaluacién de la densidad de carga en una molécula, esta basada en la afirmacion
que dice “las regiones de la molécula donde la funcion de Fukui es mas grande, son
quimicamente mas blandas, que la regiones donde la funcion de Fukui es pequefia”. Esto se
obtiene al invocar al principio HSAB en un sentido local, que establece un acercamiento para
conocer los sitios reactivos de una molécula dentro de los parametros de reactividad para
acidos y bases duros y blandos. Como la funcion de Fukui representa el cambio de la densidad
electrénica en un punto dado con respecto al numero de electrones y puede ser evaluada para
ataques nucleofilicos, electrofilicos y por radicales, en este caso, y debido a que se intuye un
ataque electrofilico en los derivados sustituidos en C-10 solo se calcularon las funciones de
Fukui f(r).

Tomando en cuenta los resultados anteriores, en particular los valores de energias
libres de Gibbs; se puede hacer un andlisis de las funciones de Fukui en términos de la
estabilidad para todos los aniones, que fueron calculadas a -0.01 y 0.01 u.a. de isosuperficie.

Para los carbaniones, cuando X = CN, NO;, y SO,CF3 que en este caso son grupos
electroatractores (esquema 5.2.), se observan contribuciones para un ataque electrofilico
situadas principalmente sobre el carbono de tipo bencilico, los carbonos 2 y 7 del antrilo y en
forma mayoritaria para el carbono 10. Estas contribuciones no cambian cuando R = CH3z y R =
CFs.

Por otro lado, el alcoxido basicamente no introduce la carga al grupo antrilo, por el
contrario mantiene toda la densidad sobre el oxigeno y cuando R = CF3, este anion comparte
un pequefia porcion de la carga con el grupo CF3. Esto explica el hecho de que el oxigeno al
estar alejado de los anillos aromaticos y debido a su capacidad para soportar la carga, se

estabiliza sin mayores dificultades, algo que no sucede con el carbanion.

-48 -



Esquema 5.2. Representacion del anion alcoxido y carbanion de los enantiémeros 10-sustituidos,

calculados con las funciones de Fukui y con sustituyentes electroatractores

X =CN
° . - )
o
R =CH, R = CF;

s

X:N02

o
e+ <
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Si se hace un andlisis para las contribuciones del carbanion cuando se tiene un grupo
electrodonador en C-10, (como es el caso del H, NH,, CH; y OCH3) cambian de forma
sustancial por la presencia del sustituyentes (Esquema 5.3.). Cuando se tiene R = CHg las
contribuciones se hacen mas grandes en las posiciones 2 y 7 del antrilo y del carbono 10, pero
si R = CF3; se observa claramente el efecto inductivo atractor de este grupo y las
contribuciones al grupo antrilo disminuyen notablemente para los carbonos 2y 7, depositando
una cantidad de carga sobre el trifluorometilo. Por otro lado, para el OCHj3 se observan pocas
diferencias, sin embargo se sigue manifestando el hecho de que la carga permanece

principalmente en el oxigeno y una pequefia cantidad en el carbono 10.
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Esquema 5.3. Representacion del anion alcoxido y carbanion de los enantidmeros 10-sustituidos,

calculados con las funciones de Fukui y con sustituyentes electrodonadores
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En general, los valores mayoritarios de f (r) para 4a-4t y 4d-4n en los alcoxidos,
estan localizados principalmente en el oxigeno y en forma menos pronunciada en los carbonos
9y 10 de las moléculas. Sin embargo, para los carbaniones, la deslocalizacion de la carga en el
anillo aromatico contribuye a la estabilidad y al caracter nucleofilico ambidentado del anién.

La estabilidad de los carbaniones puede ser explicada a partir de la deslocalizacion de
la carga en el grupo antrilo; a mayor estabilidad méas débil como base es el carbanion y mas
fuerte su acido conjugado y viceversa. En otras palabras, en la medida en que el carbanion es
mas estable, posee menos reactividad y por tanto, disminuye su capacidad para tratar de
recuperar el hidrégeno extraido; y esto se puede corroborar con los valores de energias libres
de Gibbs calculados.
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CAPITULO6

Perspectivas

Como perspectiva de este trabajo, se tiene informacién experimental de *H RMN de la
(S)-dihidro-3-hidroxi-4,4-dimetil-2(3H)-furanona (estructuras 6.1) como soluto quiral y el
alcohol de Pirkle (R) como agente de solvatacidn, esto es, con el proposito de dilucidar la

estructura de un complejo diastereomérico preferencial.

Figura 6.1. (S)-dihidro-3-hidroxi-4,4-dimetil-2(3H)-furanona

Los resultados de *H RMN del complejo formado, entre soluto aditivo quiral mostraron
que casi todos los corrimientos del alcohol de Pirkle son de proteccion. La magnitud de estos
corrimientos expresada como Ad en partes por billon (ppb) para un hidrégeno especifico del
soluto, es la diferencia del desplazamiento quimico en los espectros de la muestra conteniendo
el aditivo quiral menos el desplazamiento quimico en el espectro del soluto puro. En la Tabla

6.1 se muestran los datos correspondientes al soluto (6.1).
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Tabla 6.1. A3, en ppb del soluto (6.1) en cloroformo deuterado y en presencia de (R)-1-(9-antril)-2,2,2-

trifluoroetanol

Relacion molar soluto-CSA | {3p Hso H5B OH |CHsf |CHsx
1:1.1 -529 |-288 |-382 | -2.7 |-328 |-24.0
1:2.17 -989 |-538 |-725 [-04 | -61.4 |-44.7
1:3.2 -143.3 |-779 |-105.0 |+1.3 |-89.3 |-64.9
1:4.2 -183.0 |-101.0 |-1355 |+54 |-1153 |-83.2

Los datos de la tabla anterior muestran que el alcohol de Pirkle induce corrimientos a
campo alto en casi todas las sefiales del espectro de RMN del soluto, también es notable que el
atomo H3p es el que presenta mayor corrimiento a campo alto, Este hecho se interpreta
empiricamente como que los hidrogenos H3[3, H5B y CH3p estan ubicados enfrente del grupo
antrilo. Tomando en cuenta la posicion del &tomo H3pB y la configuracion de los centros
estereogénicos del soluto y del aditivo quiral, a partir de la magnitud en los desplazamientos
inducidos, y suponiendo que la basicidad del oxigeno hidroxilico fuera mayor que la de los
otros dos atomos de oxigeno del soluto, se deduce que el oxigeno del hidroxilo y el del
carbonilo del soluto son los 4&tomos que podrian dar lugar a las interacciones primaria y
secundaria respectivamente (ver figura 6.2.). La estructura corresponde al conférmero mas
estable, ya que muestra al grupo hidroxilo con la orientacion adecuada para formar un
complejo diastereomérico preferencial con el alcohol de Pirkle.

La magnitud de los corrimientos en los espectros, sugiere que la interconversion del
anillo del soluto no es un obstaculo para la formacion de este modelo de complejacion; ya que,
los resultados experimentales que se obtuvieron con el soluto (R) en presencia del enantiomero

del alcohol de Pirkle (S) le complementan.
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Fig. 6.2. Modelo de complejacién entre el alcohol de Pirkle y el soluto 6.1.

El andlisis de los resultados, no solo permite la determinacion de la pureza
enantiomérica y la configuracion absoluta de los solutos con el alcohol de Pirkle, también
sugiere un modelo de complejacion soluto-CSA del tipo acido-base, ya que el alcohol de
Pirkle reconoce la quiralidad de los solutos [17].

La formacion de complejos diastereoméricos via un rapido equilibrio reversible con el
solvatante infiere, de acuerdo a lo expuesto anteriormente, la formacion de enlaces por puente
de hidrégeno que pueden ser determinantes para el analisis del complejo [53].

De acuerdo con lo expuesto hasta el momento, el alcohol de Pirkle tiene dos sitios &cidos
que pueden interaccionar con solutos que tengan sitios basicos formando enlaces por puente
de hidrégeno, por tanto, se propone hacer un estudio tedrico de los enlaces por puente de
hidrogeno de los complejos soluto-aditivo quiral, utilizando la afinidad protonica PA [52], la
constante de acidez pK, [53], y los resultados tedricos obtenidos en nuestro trabajo, como son
la acidez absoluta en fase gas, la funcién de Fukui, y los resultados experimentales de *H
RMN.

El estudio de la fuerza del enlace entre el donador y el aceptor, involucra cantidades
quimicas como son la electronegatividad, la dureza, etc., sus variaciones sugieren que la
fuerza del enlace esta intimamente ligado a las propiedades &cido-base, que pueden ser
explicados por metodologias basadas en intervalos de energias libres de Gibbs (4.iG® ), que
con ayuda de la quimica tedrica es posible encontrar propiedades que permitan desarrollar una

teoria para enlaces por puente de hidrégeno [54].
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Conclusiones

En el presente trabajo se lograron buenas correlaciones entre los resultados teoricos y
experimentales. Con el fin de entender con mayor claridad los resultados obtenidos, se

presenta una serie de conclusiones de forma desglosada:

1. Selogro hacer un estudio termodindmico de las estructuras para conocer la acidez del
etanol y sus derivados fluorados y arilados, observandose caracteristicas especiales

para el alcohol de Pirkle.

2. Los resultados obtenidos, mostraron la importancia y contribucién que tienen los

sustituyentes para dilucidar la acidez de una determinada estructura.

3. Los célculos de regresion lineal, muestran excelentes tendencias para el
comportamiento de los alcoholes sustituidos, al ser comparados con la parte

experimental.

4. La funcion de Fukui reproduce de forma adecuada el caréacter nucleofilico
ambidentado y la estabilidad del carbanion frente a los alcdxidos. Ademas, muestra

claramente la distribucion de la carga en los aniones 10-sustituidos.
5. Elanalisis de la distribucion de la carga representada en la funcién de Fukui, pone de

manifiesto las caracteristicas adoptadas por las estructuras cuando estan expuestas a

efectos inductivos y de resonancia.
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Estudiar de forma sistematica los derivados fluorados y arilados del etanol, es Util
para comprobar la importancia de los calculos teéricos cuando se tienen sistemas que

son dificiles de ionizar experimentalmente.

De acuerdo con los resultados teoricos, el hidrégeno metinico del alcohol de Pirkle,
no solo es capaz de formar una segunda interaccién. Si no que ademas, es capaz de
incrementar su acidez en la medida en que la estructura es sustituida por anillos

aromaticos y esta a su vez por grupos electroatractores en el carbono-10.

La inversion de acidez mostrada, entre el hidrégeno metilénico o metinico con el
hidrogeno hidroxilico, al agregar anillos aromaticos a las estructuras, da la
posibilidad al alcohol de Pirkle de acomplejarse con algun soluto como se sugiere en

las perspectivas.
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APENDICE A

A.l. Orbitales moleculares

La combinacion lineal de orbitales atdbmicos CLOA,; utilizado como funcion de base
para &tomos en moléculas en métodos Ab-initio, tiene como principio construir un conjunto
base util para la solucion de la ecuacion de Schraodinger (3.3).

Las funciones para atomos hidrogenoides fueron candidatos apropiados para

construccion de un conjunto base con la forma:
|
¥, (1,0.0) =N, (znzrj Li'ﬁ(znzr]ez%v.m ©.9) (A1)

donde n, I y m son nimeros cuanticos y r, 0 y ¢ las coordenadas esféricas para los electrones
con relacion a los nucleos, mientras que, Ny es la constante de normalizacion y Yin (6, ¢) vy

L*** son los harménicos esféricos y los polinomios asociados de Laguerre respectivamente, y

n+1
Z es la carga nuclear.

Posteriormente los orbitales tipo Slater (STO) que tienen una estructura similar pero
mucho mas simple que (A.1l), también fueron elegidos para resolver la ecuacion de
Schrddinger.

am (1,60,0,6) = N o, r"'e ™Y, (6,p) (A2)

donde Npor es la constante de normalizacion y £ es el exponente orbital de Slater. Sin embargo,

el costo computacional era muy alto al utilizar este tipo de funciones.
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De aqui el surgimiento de un nuevo tipo de funciones llamadas orbitales tipo Gaussian

(GTO), que pueden ser expresadas de la forma:
E8T(x,y, Z,ar) = N, xPydzse ™’ (A.3)

con Nyor como la constante de normalizacion, p, q y s son cantidades positivas (p+g+s=I) y o
el exponente orbital Gaussiano.

Como se puede observar las expresiones (A.2) y (A.3) muestran diferente
aproximacion radial. Los GTO a largas distancias manifiestan aproximaciones incorrectas, sin
embargo, aunque los STO muestran correcta aproximacion radial, la evaluacion de integrales
bielectrénicas llega a ser extremadamente dificil para moléculas poliatémicas. Por tanto, un
nimero de gaussianas (llamadas no contraidas o funciones primitivas) se contraen en una

combinacion lineal para formar un STO:
CGT :
&= Cigi(x Y. za)) (A4)
j=1

Con K conocido como grado de contraccion.

A.2. Conjunto base minimo (STO-KG)

Los coeficientes de expansion y exponentes orbitalicos de las primitivas gaussianas en
(A.4) pueden ahora ser optimizados como una aproximacion a orbitales tipo Slater generando
un conjunto base STO-3G. Un primer tipo de conjunto base que puede ser considerado como
un “conjunto base minimo”, es aquel que contiene un numero de funciones base suficiente

para acomodar todos los electrones de un atomo.
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A.3. Conjunto base extendido (DZ-TZ)

Una extension simple de un conjunto base minimo es cuando se escogen dos funciones
(DZ) o tres funciones (TZ) para cada orbital atdbmico de un atomo.

No obstante, el incremento en la flexibilidad parece ser muy importante para las
regiones de valencia de la molécula. Por lo tanto, uno usualmente trata a los orbitales de la
capa interna con un nivel minimo y usa la calidad de DZ y TZ para los orbitales de valencia.
El conjunto base mas comun para usar como DZ son 3-21G y 6-31G, designado por Pople y

colaboradores.

A.4. Funciones de polarizacién

Aunque los conjuntos base DZ y TZ incrementan la flexibilidad sobre un conjunto base
minimo, en general este tipo de funciones no siempre es suficiente para representar la
deformacion de la simetria molecular. Por tanto, el conjunto base DZ y TZ, dificilmente
pueden describir los cambios en la estructura electronica de una molécula cuando el ambiente
muestra baja simetria. Por ejemplo, la polarizacion de la densidad electronica que sufren los
hidrégenos cuando estdn enlazados a una molécula, no es bien representada si se utiliza un
orbital tipo-s; en este caso es necesario describir el fendmeno mediante funciones base tipo-p
para atomos de hidrogeno, y orbitales tipo-d para atomos mas pesados como el carbono. A
este tipo de funciones, que permite a los orbitales cambiar de forma se les llama funciones de

polarizacion y son denotadas como: 6-31G(d,p) 6 6-31G(**).

A.5. Funciones difusas

En ciertas aplicaciones de calculo de aniones, es necesario incluir funciones con
exponentes pequefios, esto extiende las regiones de valencia y representan muy bien las
regiones donde los enlaces son débiles como es el caso de enlaces por puente de hidrdgeno.

Este conjunto base, se representa por un signo + en la funcion 6-31+G(**).
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A.6. Seleccidn de una base

En la practica, la seleccion de un conjunto base es muy importante y aunque no existe
una metodologia para hacerlo, siempre es necesario buscar la forma de ganar calidad, reducir

costo y obtener una representacion maxima de las propiedades en los sistemas a estudiar.
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APENDICE B

B.1 EIl método SCF

La solucion de las ecuaciones de Hartree-Fock, utilizando el método SCF tiene la

forma:
f Dy () = gy, () (B.1)

Donde f (1) es el operador de Fock unielectrénico formado por:

f)= h(1)+f B.0-K0. (8.2)

Que son los operadores:

ZA

Hamiltonianodel core
R

h() = —;vz -

), C= [ar, V. (2w, (2)

r-12

Operador Coulombico (B.3)

12

K,@= Udr2 %‘(zr)%(z)}wa (1) Operadorde Intercambio
Y para resolver (B.1) se propone un conjunto finito de funciones base (¢,.).

Vi (rl) = chi ¢;,(r1) (B.4)

u=l

-68 -



Posteriormente se aplica por la izquierda Jdr1¢*u(l)
> C,i [drg, F W4, M) =5 > C,; [drg; 1), 1) (B.5)
Esto implica que se tienen dos matrices:

S, = J'drl¢; ()¢, (1)) = matriz de traslape (B.6)

Que debe ser ortogonalizada y

F,, = [dig, @) f ()4,(1) ® matriz de Fock (B.7)

Por lo tanto F,, se puede reescribir de la siguiente forma, utilizando (B.3)

F., = [drg,h@)g, (1)+f Jdrg, @ B3, -K.@ 4 © (B.8)
Y el primer término se conoce como:

Hee = [drg, @h(g, @) (B.9)

Después de utilizar un conjunto de funciones base que representen los orbitales para
los operadores Coulombico y de Intercambio, el operador de Fock queda de la forma

siguiente:

F,=H + Z P. |:(u)aﬂ,} ; (Mo*uj (B.10)

oA
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Donde el segundo término se puede representar por:

=3P, { Coior ; (z/wui matriz I (B.11)

o,

Y lleva implicita la matriz densidad, conformada por los coeficientes de expansion y

las integrales bielectronicas.

P, = ZZC;@ - TImatriz densidad (B.12)

Por Gltimo la matriz de Fock, se puede escribir de la forma reducida:
F —H%* G (Bl?,)

MO y72%]

Y la energia electronica se obtiene mediante la ecuacion

ZZ (H 1 F,,) (B.14)
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El procedimiento SCF para un calculo de estructura electronica es como sigue:

1.- Se especifica una molécula (con un conjunto de coordenadas nucleares {Ra},

ndmeros atomicos {Za}, y nimero de electrones N) y un conjunto base {¢,.}.

2.- Se calculan todas las integrales moleculares requeridas, Sy, H:>®,y (w\;ta/.

pw

3.- Se diagonaliza la matriz de traslape X mediante una transformacion unitaria, y para
ello se obtiene una matriz =.

4.- Se obtiene la matriz densidad IT (B.12).

5.- Se calcula la matriz T" (B.11), desde la matriz densidad IT y las integrales
bielectronicas iuMa:.

6.- Se suma I" al Hamiltoniano del core, para obtener la matriz de Fock ®=H*"®+T.

7.- Se calcula la matriz de Fock transformada @ == @ E.

8.- Se diagonaliza ® Tpara obtener X Ty E.

9.- Se calcula X = EX |

10.- Se determina una nueva matriz IT desde X .

11.- Se determina cuando el procedimiento a convergido, utilizando un criterio de
energia y de funcion de base. Si el procedimiento no ha convergido se regresa al paso 5, con
una nueva matriz densidad.

12.- Si el procedimiento ha convergido, entonces se calcula la energia (ecuacion B.14)

y otras cantidades de interés.

-71-



APENDICE C

C.1. El calculo de variaciones

Uno de los problemas elementales del célculo diferencial es encontrar minimos y

méaximos de funciones, por ejemplo, si consideramos una funcién y = f(x), la condicion

necesaria para encontrar un punto estacionario en x = a es:

f'(a)=0 (C.1)

Este punto estacionario es un minimo o un maximo si f'"(a)>0 o f'(a)<0

respectivamente. Para el célculo de variaciones se tienen problemas similares pero mas

complicados: el problema central es encontrar una funcion f (x) de tal manera que al integrar
esta sea un minimo o un maximo. Cada funcién de f (x)es llamada un funcional y es escrita
como F[f (x)]: donde cada funcion f (x) corresponde a cierto valor del funcional.

En la actualidad existen muchos problemas en matematicas, fisica y quimica que
requieren el uso del célculo de variaciones, un ejemplo claro en la mecéanica cuéntica se
encuentra cuando se tiene que la energia es un funcional de la funcién de onda E[\P(r,t)]: ya
que, para cada funcién de onda existe un valor propio asociado a este. Lo mismo puede decirse
para E[p(r)], la energia es un funcional, y asi se toma en Teoria de Funcionales de la

Densidad.
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C.2. La ecuacion de Euler
Considerando la siguiente integral

F= il (X, y(x),y'(x))dx (C.2)

X

donde el integrando | es una funcién de x, y(x) y y’(x). Y si enfocamos el problema para
encontrar el valor estacionario de esta integral para puntos fijos x; y X, donde y(x) tiene
valores fijos y consideramos una funcion Y(x) adyacente a y(x), de tal suerte que la diferencia

€es:
F(x) =Y (x) - y(x) (C.3)

Y esta diferencia es infinitesimalmente pequefia para todos los valores de x entre x; y X,. La

variacion de la integral F puede ser escrita como:

OF = jl (XY (X),Y'(x))dx — jfl (X, y(x), y'(x))dx

— 1o Y00 + 300,y 00 + (X = 10, ¥(,y ()X (C4)

“ ol a
“Na00 2™ aw? o)

desde

dy(x) _d(Y(x)-y(x)_d
dx dx dx

& (x) =5 Y (90— y(x)) = jxéy(x) (C.5)
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La integral (C.4) da:

“ ol ol d
oF = ] ay(x)éy(X)Jray'(x)dxéy(X)jdx (C.6)

Y el segundo termino de esta integral, después de una integracion por partes da:

ol “oed (ool
{Mw} ol oy oo 0

Xy Xy
Donde los puntos x; y x, son diferencia entre los puntos estacionarios dy(x,) =0y
oy (X,) =0, por lo que el primer termino de (C.7) se anula.

Insertando la expresion (C.7) en la integral y aplicando la condicién 6F =0, (C.6) nos
da:

ol d ol de €8)

0= -
Loy dxay'()

El término anterior, debido a la arbitrariedad de &y(x); la ecuacion de Euler queda

definida de la forma:

ol d ol

- =0 (C.9
oy(x) dxay'(x)
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C.3. Multiplicadores de Lagrange

Un problema relativamente frecuente en fisica matematica consiste en obtener el
extremal de una funcion f (x,,..., X,) donde no todas las variables son independientes debido
a un conjunto de restricciones que prescriben una determinada relacién entre ellas. Aqui es
necesario denotar estas restricciones por las ecuaciones g, (X;,..., X,) = 0,..., 9, (X;,.-., X,) =0
con k < n. Para proceder con el célculo del valor extremal utilizamos el método siguiente:

Sean & ,..., X, cambios pequefios en las variables x,,..., X, de manera que

of = ﬂ5x1 + ﬁ§x2 +..t i5xn
OX, oX, oX,
g, = B+ Brgy o 4P
OX, OX, oX,, (C.10)

a9 a9 a9
&, za"éxl+ax—k5x2+. K&,

1 2 aXn

Sistema que podemos reescribir como

F +a, 89, +...+ a4, N, :Z( +>a; o j (C.11)
=1 k

Para valores arbitrarios de «;,..., &, . Ahora bien, si suponemos que en el punto X; + Jx; para

i=1,...,k, gi= 0, entonces &9, =&, =... =, =0. En este caso (C.11) se reduce a:

5 = Z(+ k a %, jéxi (C.12)

j
L
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Por otra parte, las k ecuaciones &9, =&, =.... =59, =0 pueden pensarse como k
ecuaciones que nos permiten expresar oX,,..., X, en términos de &, ,,.., &, . Si escogemos

a,,.., o, de manera que satisfagan las ecuaciones
k og .
Xy, D0 a=1..k (C.13)

La ecuacion (C.12) se reduce a

of & 09
TN o, s, C.14
OX 2% X, ) (€.14)

i=k+1 i =

&:i(

Donde &,.,,..., &, son ahora independientes. Como f tiene un valor extremal en este

punto, &f =0 y esta condicion se satisface si y solo si en la ecuacién (C.14)

Que combinada con la ecuacion (C.13) da

k oa .
L TR T (C.15)
aXI j:]. an
Los pardmetros indeterminados «;,.., &, quedan determinados por las k ecuaciones

9y (Xgsees X)) = oo = 94 (X(,ey X,) =0. Con esto y la ecuacion (C.15) se puede determinar los

valores X,,..., X, paralas cuales &f =0.
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APENDICE D

D.1. La energia libre de Gibbs y la constante K

El método mas inmediato para hallar la energia libre de Gibbs se deduce de la relacion

entre energia libre, entalpia y entropia, de acuerdo con ecuacion:
AG® = AH? —TAS? (D.1)

donde se toman en cuenta todas las contribuciones para la parte traslacional, rotacional y
vibracional, tanto para la entalpia, como para la entropia (pg. 25 y 26).

Esta ecuacién es la definicion de la variacion de la energia libre en un proceso
isotérmico aplicado al caso especial en el que los estados, inicial y final del sistema son los
estados standard de los reaccionantes y los productos. Cuando se dispone de una tabla para los
valores de entalpia y entropia de una reaccion dada, es posible calcular la variacion de la

energia normal AG® para una reaccion de la forma:
AG® =" AG{ (productos) — > AG{ (reactivos) (D.2)

La variacion de energia libre normal es una constante determinada que mide la
diferencia de energia libre entre dos estado bien definidos: el estado normal de los
reaccionantes y el de los productos, y esta constante se puede determinar a partir del equilibrio

alcanzado por una reaccion hipotética entre gases ideales, como se muestra en D.3.

aA+bB — cC +dD (D.3)
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A partir de esta expresion, se puede deducir una ecuacion para la variacion de la
energia libre que se produce cuando los reaccionantes a las presiones arbitrarias Pa, Pg se
convierten en productos a las presiones arbitrarias Pc, Pp.

Con lo anterior, es posible obtener una relacion entre la energia libre de Gibbs y la
constante de equilibrio K. Partiendo de la definicion de energia libre, en su forma diferencial,
como se muestra en la ecuacion D.4, y suponiendo que T y P son constantes, por ende dq =
Tds.:

dG = dH —TdS — SdT
= dg+Vdp—TdS - SdT (D.4)
dG =VdP—SdT

Esta importante relacion, se expresa la variacion de la energia libre de Gibbs con la

presion y la temperatura. Para una variacion isotérmica de la presion,

dG =VdP
D.5
,dG = deP (@ T constante (D-5)
Considerando solamente el caso de gases ideales:
RT P
G-G°=| —dP=RTIn— D.6
[ : ©9)

0
Aqui, G es la energfa libre de un mol de un gas ideal a una presion arbitraria P, y G° es

la energia libre standard de un mol de dicho gas. Esto indica que, puesto que la presién es

standard, entonces Pg = 1 atm.

G=G°+RTIhP (D.7)
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Para hallar AG, la variacion de energia libre, se parte de las ecuaciones D.2 'y D.3

AG =" AG(productos) — > AG(reactivos)

(D.8)
=G, +dG, —aG, —bG,

Si se sustituye para cada término de la ecuacién D.7, donde la energia libre de cada

reaccionante y producto es tomado de la forma:

AG =cG, +dG, —aG, —bG; +RT(cInP, +dInP, —aln P, —biIn P;) (D.9)

Pero:
AG® = cG. +dG, —aG, —bG, (D.10)

Es decir, la variacion de energia libre standard de la reaccion es la diferencia entre las
energias libres standard de los productos y los reactivos. Por tanto, la ecuacién D.9 se puede

escribir asf:

(P.)" (Py)" (011
(P.)*(P)" |

El cociente de las potencias de los productos y reactivos de D.11, tiene la forma de una

AG =AG° +RTIn

constante de equilibrio; cada presion esta elevada a una potencia que es coeficiente
estequiométrico de dicho compuesto en la reaccion quimica. Ademas, si la energia libre de los
reaccionantes y productos esta en equilibrio, la reaccidén no presenta tendencia a producirse en

ninguna direccion, de esto resulta que, AG =0y la expresion D.11, se puede escribir:

0=AG° +RTInK (D.12)
Despejando AG°
AG’ =-RTInK (D.13)

Que es la expresion 3.53 de la pagina 27.
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