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“It is a capital mistake to theorize before one has data.

Insensibly one begins to fwist facts to suit theories, instead of theories to suit facts.”

L — Sherlock Holmes
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I Resumen

Resumen

Esta tesis se¢ enmarca en el estudio de reacciones de Sustitucién Nucleofilica
Aromética (SnAr), empleando una aproximacion al problema que integra estudios
cinéticos experimentales y estudios tedricos basados en modelos de quimica cuantica y
quimica computacional. Los sistemas modelos experimentales consideran las reacciones
de aminas de diferente naturaleza con electrofilos aromaticos neutros. La tesis esta
organizada como sigue: en el Capitulo I se definen las herramientas experimentales y
te6ricas que se utilizan en el desarrollo de la tesis para definir el marco conceptual que
describe los procesos de sustitucion nucleofilica aromatica. En el Capitulo I se presenta
el modelo de solvatacién preferencial y sus efectos en el mecanismo de reaccion de
SnAT. En el Capitulo III, se estudia el efecto del grupo abandonante en ¢l mecanismo de
SnAr. En el Capitulo IV se discute el efecto del nucleéfilo en el mecanismo de SyAr.
Finalmente, en el Capitulo V se discute el efecto del sustrato aromatico en ¢l mecanismo
de SyAr. Cada Capitulo incorpora los resultados obtenidos en los Capitulos previos, con
la intencién de dar una idea integrada y general que describe los aspectos cinéticos y

microscopicos que contribuyen a explicar el mecanismo SnAr en estos sistemas. El
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l Resumen

Capitulo VI resume las conclusiones generales de la tesis y sus proyecciones para
estudios posteriores. Se ha desarrollado un modelo de solvatacién preferencial para
estas reacciones que muesira que un aumento en la polaridad del medio resulta en un
aumento de la velocidad de reaccién. Este resultado es particularmente interesante
cuando se trabaja emn mezclas de solventes de distinta polaridad y con diferentes
interacciones especificas  soluto-solvente. [El analisis tedrico, complementa
coherentemente las observaciones experimentales que dan cuenta de la incidencia de la
naturaleza del nucleéfilo y del grupo abandonante en las velocidades de reaccion
relativas en presencia y en ausencia del solvente. Los perfiles de nucleofilia y electrofilia
de grupo asisten en la descripcién adecnada de los procesos de ruptura y formacion de
enlaces. Los efectos debidos a la formacion de enlaces de hidrégeno a lo largo de la
coordenada intrinseca de reaccidn muestran un rol dual: una vez establecida esta
interaccion, el electrofilo y el nucledfilo se activan electronicamente. Los analisis de
poblacién basados en orbitales naturales (NBO) sustentan los resultados obtenidos a
partir de los indices de reactividad. Los ecstados de transicién localizados para los
sistemas en estudio, sugieren que la principal interaccion estabilizante es aquella
formada por el grupo 0-NO; y el nucledfilo a través de un enlace de hidrégeno
intramolecular en el estado de transicion. Finalmente, se comparan patrones de
reactividad y activacion electrofilica en reacciones evaluadas cinéticamente entre

sustratos de electrofilia variable.
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| Resumen

Abstract

This thesis is concerned with the reaction mechanism of Nucleophilic Aromatic
Substitution (SnAr) reactions. The integrated experimental + theoretical study is divided
into four Chapters that deal with solvent effects, nucleophile effect, leaving group effect
and activation of the aromatic ring effect on the reaction mechanism. From experimental
kinetic data recorded in ethanol/water mixtures as reaction medium, it is found that
specific solvation effects manifest itself as a preferential electrophilic solvation in the
aqueous phase for the case of piperidine. Solvation effects are not observed for the series
of secondary alicyclic amines. The leaving group, the nucleophile and the permanent
group effects are theoretically analyzed with the aid of group electrophilicity and
nucleophilicity profiles. These analyses highlight the specific interaction between the
nucleophile and the electrophile are mainly driven by hydrogen bond effects between the
amine moiety and the 0-NO; group attached to the aromatic substrate. The reactivity
analysis framed on philicity profiles is consistently reinforced by a NBO analysis that
incorporates orbital interactions between the reaction centers involving the nucleophile,

the electrophile and the solvent. The integrated study contributes to highlight the
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I Resumen

relevant electronic effects that coherently explain the kinetic and mechanism of the

whole series of SyAr reactions studied in this thesis.
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I Introduccién

Introduccion

Las reacciones de Sustitucién Nucleofilica Aromatica'” (SnyAr) son una clase de
transformaciones orgénicas utilizadas en sintesis de fdrmacos, productos naturales,

polimeros y proteinas.*"

1. El mecanismo SyAr.

Las reacciones SyAr cursan generalmente por un mecanismo que consta de dos
etapas: el ataque de una especie nucleofilica al carbono ipso del anillo aromatico’,
seguido por la eliminacién del grupo abandonante (LG) que restaura la aromaticidad
como se muestra en el Esquema 1. 1% !7 Este tipo de reacciones utiliza un orbital =°
para la interaccién enlazante con el nucledfilo. Esto permite la adicidn nucleofilica al
anillo aromético sin que exista desplazamiento de algin sustituyente. Si el ataque

nucleofilico ocurriera en alguna posicion ocupada del anillo aromdtico por algiin

% ¥l Carbono ipso o Carbono 1 (C1) es aquel sitio del anillo aromético que estd sustituido por algtin
potencial grupo abandonante.




| Introduccion

potencial LG, podria ocurrir en un primera etapa una adicion, seguida, en una segunda

etapa, por la expulsion del LG.

Y
X Y
+ Y- Etapa 1 @ Etapa 2 © " X
1

Esquema 1. Mecanismo general de Adicion - Eliminacién para una sustitucién nncleofilica aromdtica. X
representa al giupo abandonante ¢ Y al nucleéfilo.

Existe suficiente evidencia que respalda una ruta mecanistica por etapas. Una de
las mas convincentes fue la aislacion del intermediario tipo 1 para la reaccion entre etil—
2,4,6-trinitrofeniléter y métoxido.'® Intermediarios de este tipo son cominmente
llamados complejos—o, complejos de Meisenheimer—Jackson o complejos de
Meisenheimer® % Para efectos de la discusion de esta tesis, se referird a estos
intermedios como complejos de Meisenheimer (MC). Existen trabajos en literatura que
describen casos muy especificos que postulan que las reacciones SnAr pueden
transcurrir de forma concertada con un estado de transicién tipo MC.2!

Fstas sustituciones se favorecen por la presencia de grupos electro-atractores
(GEA) en posiciones orfo y para respecto del grupo abandonante. La justificacién de
esta observacion se muestra en el Esquema 2, donde las estructuras de resonancia que
contribuyen al intermedio MC se muestran ejemplificadas para la reaccidn entre el 1-

cloro—4—nitrobenceno con el anién hidréxido. En esta reaccién se aprecia el efecto

ot
o
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Introducciéon

estabilizante por resonancia que le confieren los GEA al mecanismo de reaccién. En
general los sustituyentes mds utilizados son los grupos —NO,, --CF3, —50,CF3, -COOR,

_CN, etc.'® 25 1 05 dtomos de nitrégeno también pueden estabilizar cargas negativas

por resonancia si se encuentran en posiciones o y y (piridinas, pirimidinas o triazinas).z's'

28

Ci OH
+ OH — @ —_ + CI
NO, NO, NO,
_Cl OH cl OH cl OH Cl OH
NO N (N NS NO
L ? oA o o o 2
Esquema 2. Estructuras de resonancia que contribuyen al intermedio MC en la reaccién entre 1-

cloro—4-nitrobenceno con el anién hidréxido.

Por otro lado, estas reacciones requieren de buenos grupos salientes y en general
son los mismos que participan como grupos activantes en sustituciones nucleofilicas
alifdticas.’ Los LG mds comunes son haluros y grupos sulfato, sulfonato y alquilamonio.
Ademds, los grupos nitro, alcéxido, fendéxido, alquilsulfonil y tiéxido han sido utilizados

como LG.% ¥ La tendencia a la salida del LG (nucleofuga) es dificil de asignar ya que
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dependen de diversos factores, como la naturaleza del nucledfilo, el solvente y los

sustituyentes del anillo aromatico.>!

Los nucledfilos utilizados en estas reacciones son normalmente aminas aliféticas,
alcoxidos, fendxidos, hidroxido, anilinas, amoniaco, haluros, agua y alcoholes.> 1& 17
Como en otras sustituciones, y al igual que la nucleofuga, la nucleofilia es dificil de
jerarquizar ya que depende fuertemente de las condiciones del medio y la naturaleza del
electréfilo, ademds de su basicidad.'® !

Durante el desarrollo de este trabajo, se han estudiado distintas series de
nucleéfilos con el objeto de encontrar informacion relevante acerca de su incidencia en
el mecanismo de reaccién y sus patrones de reactividad hacia sustratos aromaiticos
deficientes de electrones. Este estudio integra el andlisis tedrico y experimental de las
reacciones entre diversos sustratos y aminas. En este contexto, todo el estudio se ha
dividido en cuatro secciones: i) efecto del solvente, ii) efecto del nucledfilo, iii) efecto
del grupo abandonante y iv) efecto del sustrato aromético. En general, se ha observado
que un aumento en la polaridad del medio resuita en un aumento de la velocidad de
reaccion, asf como un cambio en la naturaleza del solvente puede llevar a un cambio en
la etapa limitante del mecanismo de reaccion. Por otro lado, se ha realizado un analisis
tedrico integrado, a partir de las observaciones experimentales, que dan cuenta de la
incidencia de la naturaleza del nucledfilo y del grupo abandonante en las velocidades de
reaccion relativas. Asi también, se comparan patrones de reactividad y activacion

electrofilica en reacciones medidas experimentalmente entre sustratos de electrofilia

variable.
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Introduccion

Fl capitulo referido al efecto del solvente se enfoca en una discusion acerca de
la solvatacién preferencial en el proceso de SnyAr. Esta discusion se realizd a partir de un
estudio cinético complementado con calculos mecano-cuanticos. El sistema modelo es
la reaccién entre una serie de aminas aliciclicas secundarias y fenil 2,4,6-trinitrofenil
éter en mezclas etanol-agua de diferentes composiciones. A partir de los estudios de
efecto de solvente, se ha encontrado que sélo la piperidina es sensible a la solvatacion.
Este resultado puede ser atribuido a la polaridad del medio en la mezcla etanol-agua que
indica una solvatacién electrofilica especifica de la fase acuosa.

El efecto del grupo abandonante ha sido tratado a partir de perfiles de indices de
reactividad a lo largo de la coordenada de reaccién. Este modelo ha servido para
describir ¢l mecanismo de reaccion entre la serie 1-halo—2,4—dinitrobenceno con
morfolina. Se ha encontrado que los perfiles de nucleofilia y electrofilia de grupos
asisten en la descripcién de los procesos de ruptura y formacién del enlace y en la
reorganizacién de la densidad electrénica. El andlisis de perfiles de filia ha sido
complementado con efectos provenientes de enlace de hidrégeno y su implicancia a lo
largo de la reacci6n, la cual estd condicionada por la etapa de la reaccion en la cual se
forma. Las estructuras de los estados de transicion calcnlados para las reacciones
estudiadas, muestran que la principal interaccién estabilizante es aquella que se
establece entre el atomo de hidrégeno del nucledfilo y el grupo 0-NO; del sustrato. Este
resultado descarta la posibilidad de interaccion tipo enlace de hidrégeno enire el
nucledfilo y el grupo abandonante.

Posteriormente se analiza el efecto que tiene el nucleofilo en la reactividad de

sistemas aromaticos. En este caso se discute sobre la base de un trabajo integrado
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tedrico-experimental de una setie de aminas y 1-fluoro—2,4~dinitrobenceno en agua.
Las interacciones especificas se abordaron desde un punto de vista tedrico, encontrando
que la formacién de interacciones tipo puente de hidrégeno promueven la activacion
tanto del electrofilo como del nucledfilo. Los resultados han permitido establecer una
jerarquia de reactividad acorde con los datos experimentales. Ademas s¢ han analizado
interacciones inter e intramoleculares como la establecida entre el grupo o—NO; del
sustrato con el hidrégeno acido de la amina. Este estudio sugiere fuertemente que
cualquier analisis tedrico debe ser desarrollado sobre la estructura del estado de
transicion, ya que el modelo estatico realizado en torno a los reactantes no enfatiza
convenientemente la mayoria de las interacciones especificas relevantes que caracterizan
los procesos de sustitucién aromatica.

Finalmente, se ha realizado un estudio de la reaccion entre sustratos arométicos
con variados patrones de activacion y piperidina en acetonitrilo. El anélisis de esta
reaccion fue hecho utilizando como base los capitulos anteriores, encontrando que las
interacciones mas importantes se establecen con el grupo 0-NO,. Por otro lado, los
sustratos més reactivos son aquellos que presentan grupos nitro como sustituyente en
todas sus posiciones de manera coplanar con el anillo. La desviacion de la coplanaridad
debido a efectos estéricos, provoca una disminucion considerable en la reactividad de los

sistemas.
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Capitulo I

Marco Metodoldgico.

L1. Ley de velocidad de una reaccién de SyAr.

El Esquema 1.1 muestra las posibles rutas de reaccion para un proceso de SyAr.
Fn el desarrolio de esta tesis se presentan reacciones que involucran a nucle6filos
protonados’ y toda la discusién mecanfstica se basard en el efecto de la formacién de
enlaces de hidrégeno.® En una primera etapa, se produce ¢l ataque nucleofilico al
sustrato aromatico en la posicion ipso que conduce a la formacion del intermedio MC.
Se ha reportado la formacién de complejos tipo MC producidos por el ataque del
nucle6filo en posiciones no—sustituidas, MC-3 o MC-5 del anillo aromitico. Sin
embargo éstos complejos no conducen a productos de reaccién, actuando como

reservorios de reactantes.’

® En nucledfilos anidnicos toda la discusién acerca de transferencias de protén intramoleculares se
descarta. Estas reacciones son en general mas lentas y més dependientes del solvente, Para una discusién
mas detallada se recomienda ver el review de Parker de la referencia 1.
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X +
X NuH
Ky
+  NuH
k4
GEA GEA
MC
k2| x- kafruH] | -4 ks
+
NuH +
X Nu HX Nu
GEA GEA GEA
Producto-H* MC- MC’
HY I-x- HX
Nu
GEA
Producto

Esquema L1 Mecanismo SyAr propuesto para el ataque de un nucledfilo protonado.

Cuando el nuclesfilo es una especie protonada (aminas, alcoholes, tioles, etc), se
postula que la segunda etapa del mecanismo puede transcurrir a través de tres rutas
posibles. La primera de ellas es la expulsién del grupo abandonante desde el MC (&2, en
Esquema 1.1) seguida por una ripida pérdida del protén desde el fragmento nucleofilico

en la especie I"roducto—H”, para dar el producto final?* Otra posibilidad es que la
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I Capitulo 1. Marco Metodoldgico.

desprotonacién desde el MC sea catalizada por una segunda molécula de nucleofilo
(k3[NuH], en el Esquema 1.1) seguida por la rdpida expulsién del grupo abandonante. >
5 La tercera posibilidad es que Ia salida del LG se realice producto de una transferencia
de proton intramolecular concertada desde el nucledfilo al LG (k2).* Se ha demostrado
que en las condiciones de trabajo experimental de esta tesis, ésta dltima no compite,’
razén por la cual no es considerada en el tratamiento de datos cinéticos. Por lo tanto,

aplicando la condici6n de estado estacionario para el intermedio MC del Esquema L1,

d|MC
_L._]. =0 (1.1}

dt
es decir, asumiendo que las concentraciones del complejo no varfan sustancialmente

durante el transcurso de la reaccién, se tendrd, entonces, que las velocidades de

formacién y descomposicién del intermedio seran iguales:

vfannacidrr = vdesoamposfcidn (1.2)
Al reemplazar la Ecuacién 1.2 con las microconstantes del Esquema L1 se
obtiene:

f [SIINGH] = &, [MC] + K [MC][NoH] + 5 [MC]

= [MC](k, + &, + k,[NuH]) (13)

donde [S] y [NuH] corresponden a la concentracién de sustrato y nucledfilo,
respectivamente. De esta expresion se despeja la concentracién del intermedio MC,
quedando como:

kg [S][MNui]
(ky+h +k [Nui]) (14)

[MC] =

11

F e
hd



Capitulo 1. Marco Metodologico.

Por otro lado, la velocidad de formaci6én del producto P estd dada por la
expresion:

dpP
= [MC] + & [MC] o] L5)

= [MC](k, + & [NuE])

reemplazando en la Ecuacién L5 la concentracion del complejo dada por la ecuacion 1.4

se tiene:
@ _ KISIN](5 + & [N 06
dt k., + k&, + k[ NuH] '
La ley de velocidad para la formacién del producto se expresa como:
dap
— =k [S][NuH] €7

donde %y se define como la constante de velocidad de ataque nucleofilico para la
reaccion de SyAT.

Para facilitar las mediciones experimentales se trabajé en exceso de nucledfilo
(condicién de pseudo primer orden) respecto al sustrato, por lo tanto, al transcurrir la
reaccién, su concentracién es practicamente constante. Con esto, la expresion 1.7 se
transforma en:

®_y

df obs [S] kobs = kN [NUH] (I'S)

Si combinamos las Ecuactones 1.6 y 1.8 se tiene

k [ ] - kl[S][NuH] (kz + & [NuH])
obs k., + k, + I, [NuH]

1.9
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o bien,

obs ki (kZ + %[NUH])
[NuH] (&, + &, + & [NuH])

k

(1.10)

Ja cual corresponde a la expresion de la constante de velocidad observada de una
reaccién de SnAr expresada en términos de las microconstantes asociadas a cada etapa
elemental del mecanismo propuesto en el Esquema L1. El coeficiente de velocidad del

ataque nucleofilico para la reaccién SyAr queda expresada como:

~ k(& + & [NuH])
¥ (& + Ky + Ky [NuH])

(L11)

1.2. Metodologia Experimental

I2.a.  Reactivos comerciales.

Las aminas primarias, secundarias, terciarias y los sustratos (I-fluoro—2,4—
dinitrobenceno y 1-cloro—2,4-dinitrobenceno) fueron los de més alta pureza conseguida
comercialmente en Sigma—Aldrich. Los solventes utilizados fueron los de mads alta

pureza comercializados por Merck.

12.b. Reactivos y productos sintetizados.

i. fenil-2,4,6trinitrofeniléter.

Fenil 2,4,6—trinitrofeniléter fue preparado por un método ya descrito.® 7 mp

157,1-158,7°C (Lit: 155 — 156°C). "H-RMN: (400MHz, CDCl;) 6,91 (d, 2H, J = 7,9Hz);

i3
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7.21 (m, 1H, J = 7,3Hz); 7,34 (d, 2H, J = 8,1); 8,97 (s, 2F) “C-RMN: (400MHz, CDCls)

115,9; 124,5; 125,3; 130,3; 142,5; 144,5; 146,9; 156,1.
ii. 2,4-dinitro-N-n—propilanilina.

A una solucién en agitacién de 1-—fluoro—2,4-dinitrobenceno (200 mg, 1,07
mmol) en DMSO seco (2,0 mL), que contiene carbonato de potasio (280 mg, 2,03
mmol), se agregd lentamente #—propilamina (72 mg, 1,22 mmol). Se continué agitando
por 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue vertida a una mezcla
agua-hielo (20 g). El solido fue filtrado, lavado con agua, secado y recristalizado desde
una mezcla diclorometano-hexano (1:1) para dar 2,4—dinitro-N-r—propilanilina (170
mg, 70%), mp 98-100°C (Lit.® 100-102°C). IR (KBr) Vmax em™ 3380, 3100, 1630,
1590, 1420, 1350, 1300. 'H (400 MHz, CDCI3): § = 1,10 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,83
(sextuplet, J = 7,1 Hz, 2H); 3,40 (q, J=7,1 Hz, 2H); 6,93 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 8,28 (dd, J
=95, 2,6 Hz, 1H); 8,59 (br s, 1H); 9,16 (d, J = 2,6 Hz, 1H). *C NMR (100 Mz,

CDCls): §=11,9; 22,5; 45,7; 114,3; 124,8; 130,7; 130,8; 136,3; 148,8.

IL2.c Estudio Cinético.

El estudio cinético se realizéd wutilizando un espectrofotémetro UV—Vis HP 8453
con arreglo de diodo y habilitado con software cinético. Las reacciones fueron
monitoreadas siguiendo la aparicién de los derivados de N-2,4—dinitrofenil-amina o N—
2,4,6-trinitrofenil-amina a una longitud de onda fija correspondiente al méximo de

absorcion.
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La reaccién se inicia agregando 10 pL de solucién stock de sustrato de
concentracion aproximada 0,01 M en acetonitrilo anhidro a 2,50 mL de solucién de
nucledfilo. Esta tltima fue preparada asegurando que la concentracién de nucledfilo en
la celda fuese a lo menos 100 veces mayor que la del sustrato. Las reacciones en agua se
realizan a tres valores de pH distintos (pH; = pKa — 0,3; pH, = pKa y pH; = pKa + 0,3).
Al existir una variacién en el pH, debera existir un equilibrio entre la amina y su forma

protonada de acuerdo a:”

NR; === HNR] 1.12)
de tal manera que la concentracion de 4cido agregada serd igual a la concentracién de
amina protonada (asumiendo que cada equivalente de dcido protonard un equivalente de
amina, ya que pKa, A <<< pKa_, ), estoes,

deido

[ENR; ] = [H*] (1.13)

La concentracién de amina total deberd ser igual a la amina protonada y su forma
libre:

[NR,],., =[NR],, + [FNR;] (L14)

tatal
La ecuacion de Henderson-Iasselbalch relaciona el pH de una solucion (buffer)

a partir del pKa (en este caso el pKa de la amina),

b Todo este tratamiento se realiza ocupando una amina general NRR’R”’ donde R, R’ y R’ puede ser
hidrégeno o cualquier sustituyente. Por simpleza en Ia anotacién se reemplaza NRR’R” por una forma
general NR;,




I Capitulo 1. Marco Metodolégico.

— [NR3]!ibre
pH = pKa + log W[HNR*] (1.15)

3

Desarrollando esta ecuacién se obtiene una expresion que relaciona las

concentraciones de la amina libre y su forma protonada:

1 O(FKH' - pH) — [I-m—R; ] (I. ]. 6)
[NR3 ]!ibre

Remplazando la ecuacion 1.14 en la ecuacién .15 y reordenando, se obtiene una
expresién que permite obtener la fraccion de amina libre (Fr2) en funcién del pH y el
pKa de la amina.

_[NR,]

Fn= [NR3]

libre .. 1 (I 17)
1057 4 1 '

total

Con lo cunal se conoce la concentracion de dcido que se debe agregar para
preparar la solucion stock de amina, a saber:
[ENR; | =[NR,],,, (1~ Fr) (L.18)

o (
12.d Grdficos tipo Bronsted
Este tipo de graficos ha sido ampliamente utilizado y relacionan acidez o
basicidad con la velocidad de una reaccion” * ' Esta relacién permite estudiar
nucleofilia y nucleofuga. El coeficiente P se relaciona con la nucleofilia y con Ia
reactividad del sustrato, basandose tinicamente en el pKa del &cido conjugado del
nucleofilo. Si se mantienen constantes los efectos estéricos y electrénicos de una serie de

nucledfilos similares, usando el mismo solvente para el analisis, la reactividad del

16
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sisterna se puede correlacionar con la basicidad del nucleéfilo. La relacién de Bronsted

corresponde a la ecuacion:

log(k) = B,,. PKa + log(C) (.19)

donde k es la constante de velocidad de la reaccién en estudio. A diferencia de la
relacién de Hammett, que utiliza un pardmetro del sustituyente, ia relacién de Bronsted
utiliza el pKa. De acuerdo a esto, la reaccién de referencia es la desprotonacion del agua
por un nucleéfilo. El intercepto en el eje y del grafico tipo Brensted, dado por la
constante log(C), da cuenta de la solvélisis en el mecanismo de reaccién. Por lo tanio,
para valores bajos de log(C) la contribucion del medio a la constante de velocidad ks
serd despreciable.

Los valores del coeficiente B, sugieren qué tipo de mecanismo es operativo. De

esta manera, cuando se tienen valores bajos de Buuc (B, <0,5) es indicativo de un

mecanismo en el cual el estado de transicion de la etapa limitante representa una
situacién en donde el enlace nucleofilo/electrofilo estd poco formado. Por el contrario,

cuando B_. > 0,5 es indicativo de un mecanismo ¢n el cual Ia formacién del enlace

nucleéfilo/electréfilo estd muy avanzado en la etapa lenta de la reaccién, sugiriendo que
la expulsién del grupo abandonante determina la ley de velocidad.

Para establecer relaciones de Bremnsted coherentes, es necesario corregir
estadisticamente el pKa y la constante de velocidad. Para esto, se utilizan los pardmetros
Py g. El pardgmetro p es el niimero de protones disociables en el 4cido conjugado de la
amina. El coeficiente g representa el niimero de sitios basicos en la amina libre. De esta

manera, p = 3 para las aminas primarias, p = 2 para las aminas secundarias y p = 1 para

()
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las aminas terciarias. Ademads, g = 2 para piperacina e hidracina y g = 1 para el resto de

aminas utilizadas.

I2.e Andlisis de Productos

En todos los casos, el tinico producto de reaccién encontrado fue el N—2.4—
dinitrofenil}-amina o N—(2,4,6—trinitrofenil)-amina. Estos productos fueron comparados
con el espectro UV-Vis de una muestra real en las mismas condiciones al final de la

reaceion.

1.3 Metodologia Tedrica.
L 3.a Teoria de las Funcionales de la Densidad

La Teoria de las Funcionales de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) es
uno de los métodos mds utilizados para el cilculo de estructura electrénica.’™ El
principio fundamental de esta teoria es que cualquier propiedad de un sistema de

particulas interactuantes puede ser visto como un funcional del estado fundamental de la

densidad, g (r). Esta teoria se basa en el ansatz’ propuesto por Kohn y Sham:

remplazar el problema original de varios cuerpos por un problema auxiliar independiente

de las particu]as.“

® Un ansatz es una solucion estimada (supuesto) a una ecuacion que describe un problema fisico o
matemdtico.

18
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i. Teoremas de Hohenberg y Kohn

La aproximacién de Hohenberg y Kohn consiste en formular la teoria de las
funcionales de la densidad como una teoria exacta para sistemas de varios cuerpos.’’
Cabe destacar que también puede ser extendida a cualquier problema de electrones y

nticleos fijos, cuyo Hamiltoniano viene dado por:

H=-

APRAOLS, Z| - (120)

ey
La formulacion aplica a cualquier sistema de particulas interactuantes sometidas

a un potencial externo ¥, (r). Esta teoria estd basada en dos teoremas demostrados por

Hohenberg y Kohn. El primer teorema establece:

“Para cualquier sistema de particulas interactuantes en un potencial externo V,, (r) el

potencial V_, (r) estd determinado tinicamente por el estado fundamental de la

densidad electronica p (r} .

La densidad electrénica determina el potencial externo (debido a la atraccion
nuicleo—¢lectrén). También, determina N, el mimero total de electrones del sistema, por

medio de la normalizacion al mimero total de particulas
{a(r)dr=N @21)
y Ny ¥V, (r) establecen el Hamiltoniano del sistema, que escrito utilizando la

aproximacion de Born—Oppenheimer e ignorando efectos relativistas, es el descrito en

(1.20). Asi, como H determina la energia del sistema mediante la ecuacién de

Schrédinger
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siendo ¥ la funcién de onda electrénica, se puede concluir que g (r) determina la

energia del sistema y todas las demds propiedades electronicas del estado findamental.

AY, = E¥, 1.22)
Por consiguiente se puede afirmar que la energia del sistema, E, es una funcional de la ‘
i

densidad electrénica:
E[aE)]=T[a®)]+Ve[a )]+ VA ()] (123)
donde T[ a (r)] corresponde a la energia cinética electronica, ¥, [ ) (r)] es la energia

de repulsién electrén—electron y V,,, [ a (r)] es el potencial externo que corresponde a la

atraccién micleo—electron.
En este punto, es conveniente separar la expresién (1.23) en aquellas partes que

dependen del sistema, es decir, del potencial debido a la atraccion nucleo—electron

E[a()]=[a(V,dr @1.24)

y aquellas que son universales dadas por el funcional de Hohenberg y Kohn:

Fee[a@®]=T[a{)]+7[a )] 1.25)
El segundo teorema de Hohenberg y Kohn proporciona un planteamiento

variacional para obtener g,(r) minimizando la energfa E,:
“Un funcional universal para la energia E [ A (r)] puede ser definido en términos de la

densidad p(r) para cualquier potencial externo V,, [ e (r)] . Para cualquier

potencial, la energia exacta del estado fundamental del sistema es el minimo global de
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este funcional, y la densidad p(r) gue minimiza la funcional es la densidad exacta del
estado fundamental, g (r)”.

Para el valor 6ptimo de p(r), la energia no cambia cuando hay una variacién en
p(r), siempre y cuando p(r) integre al mimero total de electrones N. Asumiendo que
la funcional E, I: y2) (r)] es diferenciable, el principio variacional requiere que la
densidad del estado fundamental satisfaga la expresion:

8(E[a(r)] - ra(r))=0 (1.26)

que conduce a la ecuacion de Euler—Lagrange:

O],

o) _mm+—EmT— 1.27)

En estas expresiones, p es un multiplicador de Lagrange que permite introducir
la restriccién que debe cumplir la densidad de integrar al nimero de electrones correcto.
El problema que presenta la Ecuacion (1.27) es que no se conoce con exactitud la

expresién que relaciona el funcional de Hohenberg y Kohn con la densidad. En

particular, la forma exactade T [ Jz} (r)] no se conoce con suficiente precision.

ii. Las ecuaciones de Kohn—-Sham

Una forma de resolver la ecuacion 1.27 fue propuesta por Kohn y Sham quienes
la transformaron a una expresién que muesira una analogia con las ecuaciones de
Hartree.!* ° Este aspecto se logré al introducir orbitales, de tal forma que la energia
cinética se pudiera calcular de forma simple. De esta manera, se obtiene la siguiente

ecuacion:
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[—-;—VZ +V, (r)J‘P,- = E¥, 128)

que esta sujeta a la condicién de ortonormalidad

[w; (x)2, (x)dx =3, (L29)
y que corresponde a la ecuacién de Kohn—Sham de un solo electrén y puede ser resuelta
de forma iterativa, analogamente a las ecuaciones de Hartree o Hartre-Fock. El

potencial de Kohn—Sham ¥, (r) se define por

()] |, 3ELp()]

V. (r})=V_(r)+ 1.30
qtf( ) :( ) 5,0(1‘) Sp(r) ( )
donde aparece el potencial de intercambio y correlacién
SE :
ptr) - el 1)

8p(r)

el cual contiene las componentes de energia restantes de la funcional de Hohenberg y
Kohn, Este potencial hasta ahora no tiene una forma conocida y, por lo tanto, no se
dispone de una estrategia sistematica de cdlculo. Sin embargo, la situacién se soluciona
introduciendo las funcionales de intercambio y correlacién, donde las mas utilizadas son

aquellas desarrolladas por Becke, Perdew, Lee, Parr, Handy, Scuseria y Truhlar,'> 113

1.3.b. Conceptos quimicos en el formalismo de la DFT.

A partir de los trabajos desarrollados por Kohn y Sham y usando el formalismo
de la DFT es posible definir de forma cuantitativa distintos conceptos clasicos asociados,

generalmente, a la estructura y reactividad quimica. Esto ha sido posible gracias al rol
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fundamental que presenta la densidad electronica y el aimero de elecirones en esta

teoria.

i. La electronegatividad y el potencial quimico electronico.

El multiplicador de Lagrange p (Ecuacién 1.26) se define como el potencial
quimico electrénico y mide la tendencia de escape de los electrones del sistema. ¥ Este

potencial se relaciona directamente con la electronegatividad

oF
p=-X= (‘“‘) 1.32
ON Jvi) (132)

Partiendo de la Ecuacién 1.32 y realizando la derivada a potencial externo

constante por diferencias finitas se obtiene:

(oY _AE_EW+1)-E(N-1) (E(N)-4)(EWN)+])
: _(E)ymzm" (N+1)-(N-1) 2 (1333)
p= —(—A;—I) ==X (1.33b)

donde 4 es la afinidad electronica e / es el potencial de ionizacién del sistema en
estudio. En este caso, p es el inverso de la definicion de electronegatividad propuesta por
Mulliken.”® Como una aproximacién a la Ecuacién 1.33, el potencial de ionizacién y la
afinidad electrénica se pueden remplazar, respectivamente, por las energias del HOMO
g2 22

y LUMO utilizando el teorema de Koopman’s dentro del esquema Hartree—Foc

obteniendo asi:

— (EHOMO ;ELUMO) (1'34)
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Desde un punto de vista energético, se favorece que haya una transferencia de
carga desde el sistema de mayor potencial quimico (menor electronegatividad) hacia el

sistema con menor potencial quimico (mayor electronegatividad).

ii. Dureza y blandura quimica

Los conceptos de dureza y blandura quimica fueron introducidos por Pearson con
respecto al estudio generalizado de las reacciones dcido-base de Lewis.”? En el trabajo
desarrollado por Parr y Pearson se asocia a la dureza como la segunda derivada de la

energia con respecto al niimero de electrones a potencial externo constante:**

n—l[azEJ —I(aﬂ (1.35)
=== == _
2\0N° ),y 2\0N

De una manera similar a la tratada para el potencial quimico electrénico, la

dureza, puede ser considerada como una medida de la resistencia del sistema a la
transferencia de carga. Variar el ndmero de electrones en un sistema duro seria costoso
energéticamente y, por lo tanto, este sistema tendra poca tendencia a dar o aceptar
electrones. De este modo, aplicando el método de diferencias finitas, la dureza quimica

puede ser escrifa como:’!

(1.36)

Es claro notar que una diferencia grande enfre HOMO y LUMO representa un
sistema poco reactivo (estable), mienfras que en el caso contrario, el sistema es
altamente reactivo (poco estable). Estrechamente ligado a la dureza quimica se

encueniran dos principios. El primero de ellos es el principio de méxima dureza:
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“Un sistema a potencial quimico electrénico, temperatura y potencial externo
constantes tiende a un estado de mdxima dureza™

El segundo principio es aquel conocido como principio HSAB (Hard and Soft
Acids and Bases, Acidos y Bases Duros y Blandos) que establece que el equilibrio en
reacciones de intercambio acido y base de Lewis s¢ desplaza, energéticamente, en Ja
direccion de la formacion de enlaces entre el dcido duro y la base dura y entre el 4cido
blando y la base blanda.

Asociado a este principio, se encuentra la blandura global que ha sido definida

como el reciproco de la dureza'>%

1 (own
S=—=— (1.37)
LNV

Estos dos indices pueden ser utilizados como herramientas para la comprension

de las propiedades globales relacionadas con los aspectos termodindmicos de los

sistemas reactantes en sus estados fundamentales.

iii. Electrofilia global

El indice de electrofilia ha sido desarrollado por Parr®® y se basa en el trabajo
publicado por Maynard, en el que se estudia la transferencia parcial de carga en una
interaccién ligando—proteina.* Utilizando un modelo de un ligando electrofilico
sumergido en un mar de electrones libres no interactuantes, a temperatura cero y
potencial quimico cero, el punto de saturacion del ligando para la entrada de electrones

es definido como:
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)~ ss
AN Jy() (1.38)

Haciendo un desarrollo en serie de Taylor de E con respecto a N y truncando a

segundo orden se obtiene
AE = pAN + %nANZ (1.39)

donde p y m son el potencial quimico electrénico y la dureza quimica del ligando,
respectivamente. Si el mar de electrones provee suficientes electrones, el sisterna estard

saturado cuando

AN,y = = (L.40)

lo cual produce una estabilizacion energética

2

AE = - - o (141)
2n

La cantidad o' ha sido definida como la electrofilia global del sistema. Este

indice incorpora dos contribuciones que permiten establecer la capacidad de un 4tomo o

molécula en su comportamiento como aceptor electrénico dentro de una escala descrita
por 12 (o ¢?) y la resistencia del sistema al intercambio de electrones o de una fraccién

de carga con el ambiente dada por 7.
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iv. Nucleofilia global

A diferencia del indice de electrofilia desarrollado por Parr, no se puede deducir

una escala de nucleofilia en un formalismo variacional. Un indice de nucleofilia no

puede ser definido como ©™ = 1/ o' ya que la electrofilia no tiene un significado fisico

claro. Por otro lado una definicién del tipo ® =1— " tampoco es posible de realizar

ya que la electrofilia no estd normalizada. Esto significa que la electrofilia y la
nucleofilia no pueden ser el opuesto dentro de una misma escala. Utilizando el
formalismo desarrollado por Contreras ef. al. un nucledfilo es una especie que transfiere
un electrén al ambiente.® Utilizando la Ecuacién 139 y las definiciones de potencial
quimico electrénico y dureza quimica (Ecuaciones (I.34 y 1.36) se encuentra que la

nucleofilia viene dada por

AE=—p+d=J=—q@ (L42)

donde el término ® se define como la nucleofilia global del sistema. Con esta
definicion se asegura que el mejor nucle6filo serd aquel que presente un menor potencial

de ionizacién.
v. Propiedades locales: la funcion de Fukui.

La funcién de Fukui es uno de los descriptores mas utilizados en reactividad

29, 30

local y fue introducido por Parr y Yang como una generalizacion del concepto de

Orbital Molecular Frontera (OMF) de Fukui*' La funcién de Fukui puede ser
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interpretada como la sensibilidad del potencial quimico de un sistema a un cambio en el

potencial externo o bien como una medida de la variacion de la densidad electrénica al

alterar el namero de electrones del sistema®>>*

f(r)= [ GVZ“(I_)) = (a,;(\: ) L{) (1.43)

N

Un valor alto de este indice local estd asociado con una alta reactividad en ese
punto de la regién molecular. Con la definicién dada en la Ecuacién 143 se puede

demostrar que la funcién de Fukui se encuentra normalizada
[f(r)ar=1 144)
A partir de la definicion de la funcién de Fukui y utilizando la aproximacion de

diferencias finitas se pueden establecer tres tipos: la f* (r) se define como:

rE=fe8 a0 6 0= Amel) @49

y describe la region del espacio en que se localiza la carga cuando el sistema adquiere un
electron, siendo una medida de la reactividad de un sistema frente a un nucledfilo y en

una primera aproximacion se define como la densidad electrénica del LUMO. Por su

parte, la funcién f~(r) viene dada por

- (r) = A (x)
(x) %N—Ngil

n

= Oy (r ) ~ Py (r) = Lfaomo (r) (1.46)

y es una medida de la reactividad frente a un ataque electrofilico. Finalmente, f°(r) es

la media de las dos anteriores y entrega la reactividad frente a un ataque radicalario:
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) =517 @) - 7 (]2 5[ e () - A7)

1 1.47)
= “Z"I:RUMO (r) + Aomo (r )]

La funcién de Fukui claramente contiene informacion relativa sobre distintas

regiones de una molécula dada. Cuando se quieren comparar diferentes regiones en

distintas moléculas, la blandura local resulta ser mas util. La cantidad s(r) fue

introducida por Yang y Parr como™

E
Aplicando la regla de la cadena, s(r) puede ser escrita como un producto de la

blandura global y la funcion de Fukui

(5], () B, m

lo cual demuestra que f(r) distribuye la blandura global entre las diferentes regiones de
la molécula. Ademas
[s(r)ar=[r(r)Sdr =S| f(r)dr=5 (.50)
Por ultimo, se puede obtener un indice de blandura local condensada en un atomo

k como

s; =8t (L.51)
Utilizando la Ecuacion I.51 y la definicién de electrofilia se obtiene el indice de

electrofilia local sobre un atomo
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2 2 2
of = %s: = %—Sﬁ = gﬁﬁ: = o'f} (£.52)

Con objeto de caracterizar una region molecular més extendida, que incluya mas

de un centro atémico, se puede utilizar el concepto de blandura de grupo como

o= 2, 5% @L.53)

keG

De forma analoga, la nucleofilia local se puede expresar como

o, =0 f, (1.54)
vi. Nucleofuga y electrofuga

La nucleofuga y la electrofuga de un sistema han sido desarrollados y se definen
como propiedades esencialmente de un grupo o regién dentro de una molécula. En una
reaccion quimica en la que se produce una ruptura heterolitica del tipo
R-LG - R* + LG, el nucledfugo serd la especie quimica que se desprende de la
molécula de referencia lleviandose el par de electrones del enlace. Por otro lado, el
electréfugo sera aquella especie que entregue el par de electrones al nucledfugo.
Entendiendo a la electrofilia como la capacidad de un sistema para captar electrones, el

mejor nucleéfugo serd aquella especie que presente una mayor electrofilia de grupo:36

Nf=og =o' ) f (155)

keG
Por otro lado, el electrofugo serd aquella especie que presente unma mayor

nucleofilia de grupo®’
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Ef =og =0 ), fo (L.56)

keG

L3.c. Andlisis de Poblaciones Naturales.

El concepto de deslocalizacion de los electrones ha sido utilizado durante mucho
tiempo para racionalizar la estructura molecular, estabilidad, propiedades magnéticas y
reactividad quimica de distintas moléculas. Adicionalmente, la localizacién electrénica
resulta esencial para la quimica ya que se necesita conocer donde se encueniran grupos
locales de electrones (electrones de core y de valencia, pares de electrones desapareados
y de enlace, etc). El hecho de que la localizacion (o deslocalizacién) electrénica no sea
un observable fisico hace que no exista una medida aceptada de esta propiedad. Dentro
de la Teoria de los Orbitales Moleculares, se han empleado t€cnicas de localizacion de
orbitales para determinar las regiones del espacio en el que se disponen (de manera mads
probable) los pares electrénicos. Una de las técnicas mas utilizadas para la localizacion
electronica es el método de Orbitales Naturales de Enlace (Natural Bond Orbital, NBO)
desarrollada por Weinhold.*®

Los Orbitales Naturales (©,) son aquelios que describen de manera 6ptima la
funcién de onda, Matemadticamente, los ©, de una funcién de onda W pueden ser

defintdos como los orbitales propios del operador de densidad reducida de primer orden
r

re,=p®,  i=123... (L57)
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En esta ecuacién, p, representa la poblacion (mimero de ocupacion) de la
funcion propia ©, para el operador de la densidad electronica molecular T" de ‘¥ . El

operador densidad es simplemente la “proyeccion” monoelectronica de la densidad de

probabilidad para N—electrones (]‘i’l2 ).

El estudio NBO ofrece, ademds, un modo sencillo de cuantificar las energias de
deslocalizacion a través del analisis de las energias provenientes de la teoria de
perturbacion de segundo orden.”® En este caso, se examinan las posibles interacciones
entre orbitales NBO tipo Lewis ocupados (donores) y orbitales desocupados o
débilmente ocupados (aceptores). Estas interacciones donor-aceptor miden las

desviaciones de una estructura de Lewis idealizada. A partir de la representacion

matricial del operador de Fock (o Kohn—Sham) , F , con la base de los NBO ©,, @} , los

valores propios no perturbados de la diagonal tienen energias

k= (@ilﬁ‘[G),.) @L58)
E, =(@}|F|e))

Los elementos fuera de la diagonal
F, = (0,|F|e;) @59)

proveen los términos de “perturbacidén” incorporados en la matriz de Fock. De acuerdo

a la teorfa de perturbacion, la aproximacion de primer orden de la funcién propia 9, es

F

r _l@"
E—%]’ (1.60)

&=&+[
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mientras que la correspondiente correccion de segundo orden (para un mimero de
ocupacion g;) es

F2
E, = q—* 1.61
2 QI Ef N E ( )

s

La expresion 1.61 provee una estimacion 1til del efecto de la deslocalizacion

especifica O, — ®:. en Ja energia y composicion del sistema.
1.3.d. Metodologias de cdlculos.

Todas las optimizaciones de geometria han sido realizadas en varios niveles de
teoria, dado que no existe un protocolo aceptado para este tipo de reacciones. Se han
utilizados los niveles de teoria B3LYP/6-31+G(d), B3PW91/6-31+G(d)} y M0O5-2x/6~
314+G(d), entregando todos resultados similares. Luego de la optimizacion de geometria
se realizan célculos de vibraciones armodnicas para estudiar la presencia o ausencia de
una o varias frecuencias imaginarias. Al calcular estructuras de estados de transicion se
ha encontrado s6lo una frecuencia imaginaria correspondiente a la vibracién de ruptura y
formacion de enlace. Adicionalmente, a las estructuras de estados de transicién (TS) se
ha obienido la coordenada intrinseca de reaccion (IRC, por sus siglas en inglés) que
asegura que reactantes, intermedios y productos de reaccion estin conectados
snavemente a través del {de los) estado(s) de transicion. La funcién de Fukui necesaria
para realizar estudios de fragmento ha sido obtenido de acuerdo a un protocolo ya
descrito utilizando el nivel de teoria HF/6-311G(d,p).*> 34 Los calculos de poblaciones

naturales (NBO) se obtienen mediante la utilizacién de la misma base ocupada en la
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optimizacién de geometria. Todos los célculos incluidos en esta tesis han sido realizados

ocupando el software Gaussian 03 para Linux. 4
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Capitulo IT

Ffectos de solvente en reacciones de Sustitucion Nucleofilica Aromatica.

I1.1 Modelo de solvatacion preferencial en reacciones de Sustitucion Nucleofilica

Aromdtica.

De acuerdo a Ben—Naim' y otros autores,”” la solvatacién preferencial se define
como Ia diferencia resultante de la composicién entre la capa local y la capa externa de
solvente al interactuar con un soluto respecto a varias componentes del solvente.
Usualmente, la capa externa es conocida como el bulk del solvente, y se describe en general
en términos de efectos dieléctricos de largo alcance. De aqui en adelante nos referiremos a
esta region simplemente como el bulk. El estudio realizado en esta tesis se enfoca en los
efectos de medio en una reaccién de SyAr para una serie de mezclas binarias etanol/agua.
Los efectos que tiene el bulk pueden ser, en general, estudiados usando modelos de

6,70

continuo dieléctrico dentro del marco de las teorias clasicas de Kirkwood-Onsager”
usando un modelo mecdno—cusntico de solvatacion basado en la teoria del campo de

reaccion.” ® Si se asume que las propicdades de solvatacion del bulk de una mezcla de

solventes polares préticos puede ser descrita por una constante dieléctrica efectiva, se
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I Capitulo IL. Efectos de solvente

puede definir a la solvatacién preferencial como una interaccién soluto-solvente que
representa las interacciones locales, asociada a la primera esfera de solvatacion. Una
solvatacién local puede ser clasificada como electrofilica o nucleafﬂica.w"l?' Para una
mezcla de solvente de forma general ROH (R = H, Et), la solvatacién electrofilica
representa la interacci6n especifica a través de un enlace de hidrgeno (HB), con el dtomo
de hidrégeno del solvente; mientras que una solvatacién nucleofilica describe una
interaccién especifica a través de un HB entre un hidrogeno 4cido del soluto con el
heterodtomo (oxigeno en este caso) del solvente.

La solvatacion preferencial puede implicar cambios dramdticos en mecanismos de
reaccién. Algunos ejemplos reportados corresponden a la solvélisis de alcoholes fluorados
en mezclas trifluoroetanol/agua y trifluoroetanol/etanol;® la reaccion Sy2 de 4-
nitrofenéxido de sodio y iodometano en mezclas acetona/agua;™* solvélisis de cloruro de

.15 La solvatacién

acetilo en mezclas acetona/metanol, acetonitrilo/metanol y etanol/metanol
preferencial de 1-halo-2,4—dinitrobencenos en reacciones de SyAr con algunas aminas ha
sido estudiada por Mancini en mezclas de diclorometano con diferentes cosolventes polares
préticos y polares apréticos.'¢%

En esta seccién se discutiran los efectos de la solvatacion preferencial desde un
punto de vista electrénico, los cuales son validados en términos de los resultados
experimentales. El modelo tedrico es desarrollado en términos de descriptores de
reactividad que dependen de la densidad electrénica. El sistema modelo es la reaccién entre

fenil 2,4,6-trinitrofeniléter (1) con una serie de aminas aliciclicas secundarias (SAA, 2 - 6),

como se muestra en el Esquema I1.1.
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———— -

N NO2

PhOH

NO,

NO;

L

Esquema IL.1 Mecanismo general de una reaccion de SyAr entre aminas aliciclicas secundarias utilizadas
como nucledfilos y fenil 2,4,6-trinitrofeniléter como electréfilo.

El mecanismo general para estas reacciones con aminas se muestra en el Esquema

L1 (Capitulo I) y IL.1. Para este tipo de reacciones se puede establecer un equilibrio entre el

complejo zwitterionico MC y su forma desprotonada, el complejo ¢ anidnico MCH.2

seguido por la conversion catalizada a productos, como se muestra en el Esquema I1.2.

LG +
LG_  _NHR; LG NR,
ky Ks[RaNH]
+ RNH s
ks kRN
EAG EAG EAG
MC MG
”RV
k2
1 uNH—t6_ NR, |1
NR, &+
+  HLG
EAG
EAG

Esquema IL.2. Posibles rutas para una reaccion de SyAr que involucra una amina secundaria.

et
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Capitulo II. Efectos de solvente

11 1.a. Andlisis cinético de la reaccion SyAr.

En las condiciones experimentales de trabajo, se observé espectrofotométricamente
la formacion de s6lo un producto de reaccién en la region en torno a 380 nm y la
desaparicion del sustrato en torno a 280 nm, como se muestra en la Figura I1.1. Por lo tanto,
la posibilidad de algin ataque nucleofilico a posiciones no sustituidas del anillo se puede
descartar. Para la reaccion de 1 con la serie de SAA en mezclas etanol/agua, los graficos de
kons Tespecto a la concentracion de amina libre ([N]#) estdn en acuerdo con una ecuacion
polinomial de segundo orden y se pueden resumir en el Esquema I1.3, similar al 11.2, el cual
asume que ks >> k;. En el Esquema I3 la pérdida de protén desde el intermedio
zwitterionico MC es la etapa determinante (mecanismo RLPT, rate limiting proton

transfer)*** y no la expulsion del grupo fenoxido desde el intermediario ani6énico 1Y (ot

26,27

o84

Absorbancia (UA)

Longitud de Onda (nm)

Figura I1.1 Gréfico de absorbancia vs longitud de onda para la reaccion entre el éter 1 y piperidina en 75%
etanol v/v a 25°C, fuerza i6énica 0,2 M KCI.
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OPh + NR:
PhO NHR» PhO, 2
O-N NO. QN NO
2 ? * 2 2 many ON NO,
+ RoNH e —_—
2-6 k4
NO; NO, NO,
MC e .
. Ph ¥
*e répido 5+
HRoNH—O NRj
O.N NOZ
NRz
O:N NO,
L NOz |

NO,

Esquema T1.3. Mecanismo RLPT para la reaccién de 1 con SAA en mezclas etanol/agua.

Aplicando Ia condicién de estado estacionario al intermedio MC, se puede dertvar la

Ecuacidn I1.1, donde [N]es la concentracion de amina libre (mas detalles en Capitulo I).

_ kK, [N], + Kk, [V].

= I.1
Tk, +ky + & [N], an
Asumiendo que &, >> k, + k,[ V], la Ecuacién L1 se puede simplificar a
k. = Kk [N], + K& [NT, (IL2)

donde K, =k, /k,.

Los graficos de kops vs [N]x son curvos para todas las aminas estudiadas, en acuerdo
con la Ecuaci6n I1.2. Las buenas correlaciones para estos datos refuerzan que la segunda
etapa en el Esquema I1.3 es dual: catalizada y no catalizada. Para la reaccion con todas las
SAA, excepto piperidina, se ha encontrado que los grificos son independientes de la
composicién del solvente (25, 50, 75% v/v de etanol), es decir, s6lo una parabola representa

las reacciones en las diferentes mezclas (ver Anexo 2). Por otro lado, los graficos de ks vs
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[N]r para la reaccién con piperidina en las distintas mezclas se muestran en la Figura I1.2.
Se observa que, en la presencia de una cantidad mayor de agua en el medio, las constantes
de velocidad aumentan, sugiriendo un aumento en la estabilizacion del complejo MC

debido a una solvatacion preferencial de la fase acuosa.

0.7
@
0.6
0.5
| ;,0 -
o 04 ./ .
) /’
= 03 - o o®
3 ar .
0.2 )
| ey e
w e OV . ® ‘.
0.0 “=IE f
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06
[Piperidina], (M)

Figura I1.2. Grifico de ks vs la concentracion de piperidina libre, [Piperidina]y, para la piperidindlisis del
éter 1 en mezclas de 25%, 50% y 75% etanol acuoso, a 25°C y fuerza ionica 0,2 M (KCI).

Ajustando los datos cinéticos a la Ecuacién I1.2, se pueden encontrar los valores de
Kk, y Kiks que se reportan en la Tabla I.1. Ademads, se muestran los valores de pKa
reportados en literatura para estos nucleofilos en las distintas mezclas de solvente
utilizadas.”® La Figura I1.3 muestra el grafico tipo Brensted para los valores obtenidos Kk

y Kyk; de la reaccion de la serie de SAA con 1.
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I Capitulo II. Efectos de solvente

Tabla II.1. Valores de pKa de las SAA en diferentes medios:!* valores de K,k y K k; para la reaccion de
SAA con 1 en diferentes mezclas etanol/agua a 25°C y fuerza idnica 0,2 M (KCI)

Amina pKa® pKa pKal KM s)) Kiks(M 's™)
2 11,02 - -- 2,59+ 045 416,71 + 25,84
Z -- 10,82 - 1,75+ 0,19 240,53 + 10,93
2 - - 10,27 0,10 £ 0,06 128,01 £2,73
3 9.86 9,71 9,61 0,06 £ 0,01 28.33 +£ 0,63
4 9,16 9,09 8.88 0,03 £ 0,002 3,36 £ 0,09
5 8.56 8.48 8.23 0,038 + 0,004 0.637 £ 0,06

6 1,71 7.63 7,47 0,003 + 0,001 0,154 £ 0,02

[a] Datos tomados de la referencia 32. [b] En mezcla etanol/agua 25% v/v. [c] En mezcla etanol/agua 50%
v/v. [d] En mezcla etanol/agua 75% v/v.

 DE o
AP /

(ﬁ
po) Zz
3.0 © BIBLIOTECA ©
A\ Piperidina 75% Etanol (K k,) & w ENT g 8
I Piperidina 25% Ftanol (K k) B v * CENTRAL ¢, A
20 A Piperidina 75% Etanol (K k;) A x
B Piperidina 25% Etanol (K,k;) . &3 CH\\:('
1.0
—~ log (K\k;)=-890+105pKa ¢
3 R2=099 P<0.0001 PR
o7 0.0 = -
& ‘
= -1.0 28 L
[ ]
®
2.0 = log (K k;) = -8.42 + 0.80 pKa
e RZ=090 P<0.0001
-3.0 ; _ )
7.0 8.0 9.0 10.0 11.0
pKa

Figura I1.3. Graficos tipo Brensted para la reaccion entre 1 y SAA. En naranjo se representa la ruta catalizada
y en verde la ruta no catalizada.

Estos graficos son lineales con pendientes B, , = 0,80 para Kikxy By, =1,05para

Kk, lo que esta en acuerdo con un mecanismo por etapas como se muestra en el Esquema

I1.3, donde la transferencia de protdn es la etapa determinante.
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11.2. Estudio de la reorganizacién de la densidad electronica.

Para demostrar la hip6tesis de la solvatacién preferencial por agua en la reaccién
con piperidina, primero se han evaluado los posibles sitios electrofilicos y nucleofilicos de
agua y etanol. Los indices de electrofilia y nucleofilia locales se han obtenido con los
respectivos descriptores derivados de la Teoria de las Funcionales de la Densidad.*?3" Més
detalles se encuentran en el Capitulo I. Los valores de la electrofilia local del hidrogeno
enlazado al heteroatomo del agua y etanol son 0,35 €V y 0,21 ¢V, respectivamente. La
nucleofilia local en el heterodtomo es 13,30 eV y 6,51 eV para agua y etanol,
respectivamente. Estos resultados muestran que ambos tipos de solvatacién, nucleofilica y
electrofilica, juegan un rol importante en la solvatacion preferencial en la fase acuosa. Para
explorar cualitativamente los sitios que son mds susceptibles a ser estabilizados electrofilica
o nucleofilicamente por moléculas de agua, se ha obtenido el mapa de potencial
electrostitico molecular (MEP, por sus siglas en inglés) para los estados de transicién (TS)
involucrados en la reaccién en estudio. La Figura 1.4 muestra el MEP para el estado de
transicién correspondiente al ataque nucleofilico de morfolina y piperidina con el éter 1.

La Figura I1.4 muestra que ambas estructuras difieren en el sustituyente de la
posicion 4 del nucledfilo (respecto del nitrégeno nucleofilico). La flecha destaca la posicion
de este sustituyente en el fragmento correspondiente a la amina. La orientacion de la amina
se conserva a lo largo de toda la coordenada de reaccion. Este patron de sustitucion seria,

entonces, el responsable de la distribucién de la densidad electrénica.
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I Capitulo I1. Efectos de solvente

(a) (b)

Figura I1.4. MEP correspondiente al TS de la formacion del intermedio MC para la reaccién de 1 con (a)
morfolina y (b) piperidina. Las flechas apuntan a la posicion 4 en el nucle6filo respecto de su centro
nucleofilico. Los sitios nucleofilicos se encuentran en color rojo y verde intenso y los sitios electrofilicos en
azul. Las zonas verdes débiles son sectores donde los valores de MEP son cercanos a cero. Mas detalles en el
texto.

La Figura I1.4 muestra ademas que la morfolina presenta una zona negativa en el
MEP sobre el d4tomo de oxigeno. Sin embargo, para la piperidina esta zona disminuye
dramaticamente. El mapa de contorno refuerza este punto en la Figura 11.4. El resto de la
estructura permanece practicamente inalterada para ambas aminas. Este resultado es
relevante ya que este comportamiento es, probablemente, el responsable de la variacion en
la interaccion entre el TS (y todo el perfil) con la mezcla de solvente. Es importante sefialar
que el experimento cinético solo entrega informaciéon relevante acerca de la etapa
determinante de la reaccion (k3 en Esquema I1.3). La Figura I1.4 agrega informacion
relacionada con la primera etapa de la reaccion, que estructuralmente se mantiene a lo largo
de la coordenada de reaccion.

Es importante enfatizar que la serie de aminas 3-6 muestra patrones similares de
activacion (ver Anexo 2). Note que para la morfolina existe un sitio neto en la posicion 4

del nucleofilo capaz de establecer una solvatacion electrofilica. En la estructura (b) de la

{
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Figura IL.4, correspondiente a la piperidina, se observa que el sistema puede aceptar un HB
electrofilico, nucleofilico o ambos de parte del solvente. Si consideramos que el agua y el
etanol muestran valores comparables de electrofilia en el atomo de hidrégeno, el sitio 4
puede estar igualmente dispuesto a establecer una interaccién hacia agua o etanol y, en este
sentido, no habria una selectividad hacia una interaccion electrofilica con el solvente. Sin
embargo, en la piperidina no hay una afinidad preferencial para una interaccion electrofilica
o nucleofilica con las moléculas de solvente. Esto significa que en la piperidina, el solvente
puede enfrentar al TS a través de un HB formado por una solvatacién electrofilica o
nucleofilica. Debido a que la nucleofilia local del agua es casi dos veces la del etanol, se
puede concluir que la solvataciéon preferencial en la zona del TS de la reaccién estara
dominada la por interaccién nucleofilica con moléculas de agua.

El efecto de solvente en la cinética de la reacci6n con la piperidina, resumida en la
Figura I1.2, puede ser atribuida a una interaccién molecular diferente entre la piperidina y
las moléculas de solvente.*? Estos resultados muestran que el ambiente del MC cambia para
diferentes composiciones de solvente. Sin embargo, para las aminas restantes el ambiente
del MC es similar debido a la naturaleza polar de los sustituyentes en la posicién 4, lo que
sugiere que sus respuesias cinéticas son dependientes de las propiedades del bulk generado
por el solvente.

La Figura IL5 muestra el MEP en el estado de transicion para morfolina y piperidina
y sus posibles interacciones HB formados por la correspondiente amina y una molécula de
agua. Estas son las posibles interacciones esperadas de la etapa determinante del

mecanismo de reaccion que se muestra en el Esquema I1.3.
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(a) (b)

Figura IL.5. MEP correspondiente al TS de la formacion del intermedio MC para la reaccion del éter 1 con
(a) morfolina y (b) piperidina. La flecha apunta la posicion 4 del nucledfilo donde se enlaza el agua. En
piperidina, el agua est4 estabilizada por el 0-NO, detras del plano. Los sitios nucleofilicos se encuentran en
color rojo y verde intenso y los sitios electrofilicos en azul. Las zonas verdes débiles son sectores donde los
valores de MEP son cercanos a cero. Mas detalles en el texto.

Notar que para morfolina, la presencia de una molécula de agua en la posicion 4 del
nucleéfilo en el TS resulta en una desactivacion nucleofilica en el sitio. Este efecto se
atribuye no sélo a un impedimento estérico, sino que también a la reorganizacion de la
densidad electronica en toda la estructura, debido a la solvatacion electrofilica. Este efecto
se observa comparando la Figura I1.4a con la Figura I1.5a. Es interesante sefialar que para la
piperidina, la molécula de agua se orienta hacia el grupo 0-NO; del sustrato, mostrando que
la solvatacion electrofilica induce un efecto electronico marginal en la estructura completa
del TS. Se debe enfatizar que la posicion del agua corresponde a un punto estacionario en la
superficie de energia potencial. Ademas, comparando los mapas de contorno en las Figuras
I1.5a y I1.5b se observa la desactivacion nucleofilica en el caso de morfolina respecto a la
piperidina.

Los resultados obtenidos de la exploracion completa del perfil de energia potencial

son consistentes con el estudio cinético. A partir de los datos de la Tabla II.1 se aprecia que
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para piperidina, las constantes de velocidad aumentan con el aumento de la polaridad del
medio. Este resultado enfatiza la importancia que tiene un medio de reaccién prético en el
mecanismo de reaccion para una SnAr* 2! particularmente en la etapa correspondiente a la
transferencia de protén. En este camino de reaccion Jas moléculas de agua compiten con el
nucledfilo (la ruta catalizada) por la abstraccion del protén. Se puede ver que existe una
transferencia de proton menos favorecida hacia las moléculas de agua, comparada a la
transferencia de prot6n hacia la segunda molécula de nucledfilo, que domina el mecanismo

en estudio de todas las aminas.

I1.3. Conclusiones

La reaccion de una serie de aminas aliciclicas secundarias con fenil 2,4,6-
trinitrofenil éter en mezclas etancl/agua de diferente comiposicion ha sido examinada a
nivel tedrico y experimental con el objeto de entender efectos especificos de solvatacién en
el mecanismo de reaccién. Se ha encontrado que solamente la piperidina es sensible a los
efectos de solvatacién, atribuido a la polaridad del medio en la mezcla que indica una
solvatacién electrofilica en la fase acuosa. El anlisis electrénico basado en los MEP
enfatiza el efecto que puede ejercer el sustituyente en el nucledfilo estableciendo

interacciones soluto/solvente en estos sistemas.
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Capitulo III

Efecto del Grupo Abandonante en reacciones de Sustitucion

Nucleofilica Aromatica.

El andlisis de las funciones de respuestas globales y locales de la teorfa de
funcionales de la densidad conceptual a lo largo de una coordenada de reaccion, puede
ser una herramienta muy Gtil para aclarar algunos problemas relacionados con la manera
en que una reaccion quimica ocurre.! Por ejemplo, la informacién que entrega el andlisis
de los indices de reactividad a lo largo de la coordenada intrinseca de reaccion (IRC)
puede entregar pistas acerca de los factores que deferminan: la etapa limitante de Ia
reaccion, la estabilidad de posibles intermediarios de reaccién o estados de transicién y
un orden semicuantitativo de nucleofilia, electrofilia y habilidades de grupos
abandonantes (nucleofuga). Se ha reportado en literatura perfiles de dureza, blandura y
potencial quimico electrénico para estudiar rotaciones internas de moléculas y procesos

simples de transferencias de protén.>7
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En los siguientes Capitulos se ilustrard como los perfiles de electrofilia y
nucleofilia pueden asistir el estudio de las reacciones de Sustitucién Nucleofilica
Aromdtica (SnAr) desde tres puntos de vista. En este Capitulo se abordara el efecto que
tiene sobre el mecanismo de reaccién el cambio del gripo abandonante. El modelo de
reaccion usado es la reaccion SyAr entre 1-halo—2,4-dinitrobenceno (XDNB, X =F, Cl,
Br, I) con morfolina.®? El Esquema 1.1 del Capitulo I muestra el mecanismo general de

este tipo de reacciones.'”

IIL 1. Andlisis de funciones de respuesta locales en la coordenada de reaccion.

El mecanismo de reaccion para una SyAr ha sido estudiado previamente por Um
y colaboradores.® ! Esios autores proponen que existe una relacién lineal entre la
electronegatividad de Pauling’® de los halégenos aislados con la constante de velocidad
ki (ver Esquema 1.1} para la reaccién de XDNB con aminas aliciclicas secundarias en

acetonitrilo y agua (ver Esquema IIL.1).

X HN kiJMorfotina)
N02 HN NOZ ™ NOZ
L)
+ \/\ —— — + HX

N -

R

kz
NO, NOy NO2
X=F,Cl, Br,1

Esguema HL1. Esquema de una SNAr general para la reaccion enire 1-halo-2,4-dinitrobenceno y
morfolina.
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Capitulo I11. Efecto del Grupo Abandonante

El coeficiente de velocidad, &, solo entrega informacion acerca de la primera
etapa del mecanismo asociada al ataque nucleofilico de la amina. Debido a que en este
tipo de reacciones la salida del LG tiene lugar después de la formacion del intermedio
MC, la constante k; no contiene informacion suficiente acerca de la nucleofuga. Estudios
preliminares de Parker sugieren una relacion opuesta entre la electronegatividad de
Pauling y las constantes de velocidad en la reaccion de XDNB con tiocianato en DMF. 13-

1 La Figura I11.1 muestra una comparacién de estos resultados.

® Pendiente: 2.46
0 @ Pendiente: —2.08

-2

~
i
_VJ
S 4
=
2 @ &
an -6 —
=l [
-8 TTT—o
-10
25 2.8 3:1 34 3.7 4.0

Electronegatividad de Pauling

Figura IIL1. Grafico de log , vs la electronegatividad de Pauling para la reaccion de XDNB con
morfolina (circulos verdes, referencia 8) y tiocianato (circulos naranjos, referencias 13-15). El valor de log
k; para la reaccién entre FDNB y tiocianato fue extrapolado de los resultados publicados en las referencias

12-14.

Este estudio establece que la respuesta al comportamiento observado para la
misma familia puede no estar en el haluro aislado sino que en su estado de valencia, esto
es, la respuesta correcta puede ser establecida estudiando sus propiedades electronicas a

lo largo de la coordenada de reaccion.
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Los perfiles de reactividad en términos de activacion o desactivacion
electrofilica'® y nucleofilica’’ se obtuvieron de acuerdo a procedimientos ya

18.19 (Ma4s detalles en el Capitulo I, Marco Metodoldgico). Antes de proceder

reportados.
con el analisis de los indices de reactividad, se definieron las diferentes regiones
moleculares que describen al nucledfilo (N), el grupo permanente (PG) y el grupo

abandonante (LG) usando un esquema de fragmentacion arbitrario.”” 2! El modelo se

muestra en el Esquema I11.2.

.....................

Esquema IIL2. Modelo general de fragmentacion del par electréfilo — nucledfilo. LG, PG y N se refieren
a grupo abandonante, grupo permanente y nucledfilo, respectivamente.

La Figura II1.2 muestra los perfiles de electrofilia de grupo para la reaccion entre
morfolina y la serie de sustratos considerados en este estudio. El analisis fue
desarrollado incluyendo las regiones que incorporan al estado de transicion asociado con

el ataque nucleofilico y la formacion del intermedio MC.
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Figura I11.2. Perfiles de electrofilia de grupo de los fragmentos centrados en las regiones
correspondientes a: (a) el nucledfilo, (b) el grupo abandonante y (c) el grupo permanente.

Notar que de acuerdo a lo esperado, la electrofilia centrada en la region N es
despreciable para la serie completa respecto a las otras regiones (Figura IIl.2a). La
Figura II1.2b muestra la electrofilia de grupo centrada en la region correspondiente al
LG. El principal resultado es el repentino aumento de la electrofilia del grupo
abandonante asociado al sustrato con lodo como grupo abandonante. Este resultado
implica que el lodo puede salir como LG en un estado temprano de la reaccion (antes de
la transferencia de proton intramolecular, ver Esquema I.1); en acuerdo con lo propuesto
experimentalmente por Um.* La Figura I11.2¢ ilustra el rol del PG como un grupo
aceptor de electrones dentro de la superestructura considerada. Note que en la zona del
intermedio MC, el PG se vuelve electronicamente saturado. En este punto, la

transferencia de carga intramolecular ha terminado, con la tnica excepcion del sustrato
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[DNB, el cual como se aprecia en la Figura I11.2b ha comenzado a salir de la estructura
en forma de ioduro (I'). En resumen, los perfiles de electrofilia de grupos contiene toda
la informacion acerca de los procesos de ruptura y formacion de enlaces quimicos.

La Figura III.3 presenta la variacion de la nucleofilia de grupo de los tres

fragmentos definidos en el Esquema II1.2.

w” (Nucleofilo) (eV)
oo B L o e
2 o © © b ©
n

=
w~ (Grupo Abandonante) (eV)
o -

R TS MC R s MC
Coordenada de reaccion Coordenada de reaccion
(a) (b)

90

Sxo

=

=70

5 60

g

TS MC
Coordenada de reaccion
()
FDNB CIDNB ——— BrDNB ———— IDNB

Figura IIL3. Perfiles de nucleofilia de grupo de los fragmentos centrados en las regiones correspondientes
a: (a) el nucledfilo, (b) el grupo abandonante y (c) el grupo permanente.

La Figura III.3a muestra la nucleofilia de grupo centrada en la regiéon que
comprende a la morfolina. Se puede ver que esta propiedad disminuye dramaticamente
hacia la formacion del intermedio MC para toda la serie de sustratos considerados. La
carga transferida desde el nucledfilo alcanza su minimo después del TS asociado al
ataque nucleofilico. Note que la nucleofilia centrada en los fragmentos LG y PG

(Figuras II1.2b y IIl.2c, respectivamente), alcanzan un valor maximo. Este resultado
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sugiere que la carga es aceptada por el PG y transferida hacia el LG. Aun cuando en
todos los casos el nucledfilo es el mismo, es importante dar cuenta que los valores
méximos de la nucleofilia de grupo del fragmento N son distintos: 7,29 eV, 6,91 eV,
6,56 eV y 6,11 €V para la serie X = F, Cl, Br, I, respectivamente. Este resultado es
relevante ya que muestra que cada susirato interactia de manera distinta con el
nucleéfilo; y dependiendo del fragmento correspondiente al LG, el anillo aromético
puede recibir una cantidad de carga diferente. En la Figura IIL3a, el nucleéfilo dona
carga electronica, la cual es aceptada y estabilizada por el PG (Figura III.2c); la cual,
después del estado de transicion de la reaccion es transferida hacia el LG (Figura IIL3b).
Ademas, para IDNB, después de la zona del TS, el PG disminuye su nucleofilia de
grupo en casi 1,0 eV, indicando que una fraccién de carga electronica adicional puede
ser transferida hacia el LG. Se confirma de este modo la transferencia de carga
intramolecular dado que el fragmento correspondiente al LG aumenta su nucleofilia en
aproximadamente la misma cantidad {(ver Figura I11.3b).

Una descripcién similar se realizd para los otros grupos abandonantes. Por
ejemplo, para FDNB, se observa que el fragmento asociado al PG alcanza un méximo
para la nucleofilia de grupo que permanece constante: la Figura 1I1.3b muestra que el
fragmento asociado al LG permanece constante a lo largo de la coordenada de reaccion.
En resumen, los perfiles de nucleofilia de grupo entregan informacion til acerca de la
transferencia de carga inter e intramolecular, un proceso que no puede ser
cuantitativamente descrito por métodos experimentales. Ahi la necesidad de integrar la

teoria al experimento, especialmente en el estudio de mecanismos de reaccion.
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Por otra parte, el efecto de los enlaces de hidrogeno (HB) intramoleculares e
intermoleculares entregan informacién complementaria acerca de los patrones de
nucleofuga observados para estos sistemas. El anélisis electrénico puede ser comparado
con el estudio experimental publicado por Parker para reacciones de los mismos
sustratos con nucledfilos anidnicos que proceden a través de SnAr.? 1 En ese trabajo, se
propone el siguiente orden de nucleofuga: I > Br > Cl. En los sistemas estudiados por

Parker, no existe la posibilidad de formar ninguna interaccion via HB, a diferencia de las

reacciones planteadas en este estudio, debido a la naturaleza de los nucledfilos.
Considerando Ia propuesta de Um, el camino de reaccion puede ser modificado por la
naturaleza del nuclesfilo® o por efectos de solvente.'! En aquellos sistemas en donde las
interacciones por HB son posibles, el LG es el complejo H-X, no el aniéon X . Por lo
tanto, la situacién final estara determinada por el estado de la reaccién en donde el
complejo HB sea formado. Como se observa en la Figura II1.3b, el sustrato IDNB puede
expulsar su LG antes del paso de la transferencia de protén, ya que el anién ioduro es un
buen LG. Esto se debe a la estabilidad de los aniones ioduro y bromuro respecto de los
otros hal6genos, donde el paso asociado a la transferencia de protén desde la amina
unida al PG hacia el LG (en una ruta catalizada o no catalizada segin el Esquema I.1) se
puede predecir como un proceso muy lento. Por otro lado, los aniones fluoruro y cloruro
son menos estables que los anteriores y, entonces se espera que la expulsion desde el
intermedio MC sea un proceso lento, el cual puede ser asistido por la transferencia de

protén desde la amina. Este resultado explica de forma definitiva los resultados

13-15

aparentemente contradictorios reportados por Um® y Parker, y condensados en la

Figura IIL.1. Por lo tanto, cuando se tienen nucleodfilos con atomos de hidrégeno 4cidos
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I Capftulo 1L Efecto del Grupo Abandonante

en el centro nucleofilico, la tendencia de nucleofuga se espera siga el orden: F > C1 > Br

>1

II1. 2, Estudio de interacciones tipo puente de Hidrogeno.

A partir de los orbitales naturales de enlace (NBOY?*? es posible obtener
informacion adicional que complemente los perfiles de indices de reactividad. Se sabe
que una de las principales interacciones en las reacciones de SyAr es aquella formada
entre el fragmente 0-NO; en ¢l PG y el protér 4cido en el nucledfilo para nucledfilos
protonados.”*?? El Andlisis de Teoria de Perturbaciones de Segundo Orden (ver Tabla
III.1) es una herramienta que permite entender la interaccién entre un orbital no
enlazante con un orbital desocupado en una estructura de Lewis idealizada (mas detalles

en el Capitulo I)

(@) (b)

Esquema II1.3. Representacion de dos posibles interacciones de segundo orden entre el sustrato XDNB y
el conjunio de aminas. (a) Interacci6n entre los pares Iibres de electrones del dtomo de oxigeno (LP Oy)
en el grupo 0-NO, y el orbital antienlazante entre el nitrégeno y el hidrégeno dcido de la amina (BD"H,—
N3). (b) ) Interaccién entre los pares libres de electrones del grupo abandonante (LP X} en el grupo o-
NO, y el orbital antienlazante entre el nitrégeno y el hidrégeno 4cido de la amina (BD" H,— N;). Por
simpleza no se presentan dtomos irrelevantes en estas interacciones.
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El andlisis de Teoria de Perturbaciones de Segundo Orden que se presenta en la
Tabla III.1 muestra los valores de energia para la interaccién entre el orbital
antienlazante N—-H del nucleéfilo con los pares libres del oxigeno del grupo 0-NO; en el
PG como se muestra en el Esquema II1.3.
Tabla IIL.1. Andlisis de Teoria de Perturbacion de Segundo Orden en la reaccién emtre XDNB y
morfolina en los estados de reactantes, estado de transicién e intermedio MC. La interaccién presentada
corresponde a 1a establecida entre el orbital no enlazante N-H en el nucleéfilo y los tres pares libres del

oxigeno en el grupo 0-NO,. Detalles se muestran en el Esquema II1.3. Entre paréntesis se muestran las
distancias asociadas a estos enlaces.

E; (keal mol™) / Distancia (A
X Donor Aceptor 2k ) @)

R TS MC
F LP O, BD" H, ~N; 297233 10,4 /2,03 22,7/1,84
Cl LP O, BD H,—N; 297231 10,5/2,03 21,1/1,86
Br LP O BD" H,— N 2,571235 10,5/2,03 18,7/1,88
I LP O BD H, - N; 1,8/2,41 6,7/2,11 13,7/1,96

Esta interaccidon en la serie completa de sustratos XDNB en el estado de
reactantes, muestra valores similares y bajos respecto a los otros puntos estacionarios en
la coordenada de reaccion (TS y MC). Este resultado es natural ya que en esta etapa de
la reaccion, las especies involucradas forman un complejo intramolecular a grandes
distancias. Sin embargo, en el estado de transicién asociado al ataque nucleofilico, los
valores son similares para X =F, Cl, Br y menor para X = I. Este resultado ilustra el rol
estabilizante del enlace de hidrégeno el cual estd en acuerdo con los datos cinéticos
publicados por Um.® La interaccién marginal presente en IDNB es interpretada como

una menor atraccién estabilizante y consecuentemente una reaccion més lenta.
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Finalmente, en la zona del intermedio MC esta interaccion es diferente y depende del
LG presente en cada sustrato. De esta manera, cuando X = F, E(2) = 22,7 kecal/mol Ia
cual disminuye hasta X = I con E(2) = 13,7 kcal/mol. Estos resultados son interpretados
como un efecto neto estabilizante conferido por el HB. Ademds, el analisis NBO
refuerza la discusion propuesta a partir de los perfiles de indices de reactividad: el
intermedio MC formado para X = I es inestable, resultado que sugiere, nuevamente, que
el iodo abandona el sistema antes que la transferencia de proton (catalizada o no
catalizada, ver Esquema I.1) se haya completado. La estabilizacion de este sistema se
lleva a cabo por una interaccion electrostitica entre el anién I y el fragmento
amina/grupo permanente (el electréfugo). Por otro lado, cuando X = F, el intermedio
MC esta totalmente formado y la interaccion estabilizante que domina el sistema es
aquella desarrollada por formacion de puentes de hidrogeno.

Este mismo andlisis se considerd para estudiar la posibilidad de establecer una
interaccién tipo HB entre el orbital antienlazante N-H del nucledfilo y el LG (ver
Esquema III.3b). Esta posibilidad fue considerada basados en el esquema catalitico
propuesto por Um,® en donde se propone una estabilizacién similar a la presentada en el
Esquema II1.3b. Estos resultados se muestran en la Tabla IIL.2. Note que se incorpora a
este andlisis una amina primaria (propilamina) como nucledfilo con el objeto de
comparar los resultados respecto a la morfolina (SAA). La propilamina presenta dos
atomos de hidrégeno unidos al nitrégeno nucleofilico. Esta amina presenta en su
estructura dos hidrégenos dcidos en el centro nucleofilico y podria formar un enlace de
hidrégeno dual: uno con el grupo 0—NO, del PG y otro con el LG como se muestra en la

Figura I11.4.
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Tabla IIL2. Anélisis de Teorfa de Perturbacién de Segundo Orden en la reaccién entre XDNB y
morfolina y propilamina en los estados de reactantes, estado de transicién e intermedio MC. La
interaccion presentada corresponde a la establecida entre el orbital no enlazante N-H en el nucleéfilo y los
tres pares fibres del LG. Detalles se muestran en el Esquema II1.3. Entre paréntesis se muestran las
distancias de estos enlaces.

X Donor

Aceptor

E, (keal mol™) / Distancia (A)

R TS MC
Fl LP Fy BD H,-N; <0,1/2,75 <0,1/245) <0,1/2,38
cl LPChL BD"H,—N; <0,1/2,96 <0,1/2,74) <0,1/2,69
Br'® LP Bry BD H,—-N; <05/3,04 <0,5/290) 06/2,77
i LP I BD H,—N; <05/323 <0,5/3,01) 07/296
Fi] LPF, BD'H,—N; <0,1/288 <0,1/246) <0,1/23)

[2] Nucleéfilo es morfolina. [b] Nucléofile es propilamina.

Al comparar los resultados de la Tabla III.2 con aquellos de ]Ja Tabla III.1 se
aprecia que la principal interaccion estabilizante es aquella formada entre el grupo o—
NO; a lo largo de la coordenada de reaccion debido a su mayor magnitud. Note que los
valores en la Tabla II1.2 son despreciables respecto de los presentados en la Tabla II1.1.
Esto demuestra que la interaccién propuesta por Um® puede no ser el principal factor
que influye en el mecanismo de reaccién. Con el objeto de reforzar este planteamiento,
las estructuras de transicién correspondientes al ataque nucleofilico para las cinco

reacciones de la Tabla HI1.2 se muestran en la Figura I11.4.
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FDNB-morfolina CIDNB-morfolina ‘

IDNB-morfolina FDNB-propilamina

Figura IIL4. Estados de Transicion calculados en el nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d). Las distancias
que se muestran estdn expresadas en A.

A partir de los parametros geométricos de las Tablas III.1, IIL.2 y de la Figura

I11.4, es posible observar que la distancia entre el centro 4cido en la amina y el LG es
grande. La posibilidad de formar un HB sera baja en acuerdo a los datos de la Tabla
[11.2. La distancia medida en el HB con el fragmento 0—NO, esta dentro del rango 1,84

A para X = F y 1,96 A para X = L. Por otro lado, los HB con el fragmento LG son

mayores y estan comprendidos entre 2,38 A y 296 A para X = F y X = I,

respectivamente (ver Tablas III.1 y II1.2). En el caso de la propilamina, la situacién es
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similar y el enlace de hidrogeno con el fragmento 0-NO, estd a una distancia de 2,10 A
y con ¢l LG a 2,49 A. En los otros puntos estacionarios, es decir, en R y el intermedio
MQC, la situacion es similar, confirmando, nuevamente, que la principal interaccién es

aquella formada con el grupo 0-NO,.

HI 3. Conclusiones

En este capitulo se ha ilustrado la utilidad de los perfiles de indices de
reactividad a lo largo de la coordenada de reaccién. Los perfiles de nucleofilia y
electrofilia de grupo asisten en la descripcion adecuada de los procesos de ruptura y
formacion del enlace quimico. Especificamente, la electrofilia de grupo discrimina
correctamente la nucleofuga del sustrato IDNB respecto a los otros: el iodo puede
abandonar como LG en una etapa previa de la reaccion. Por otra parte, la nucleofilia de
grupos centrada en los fragmentos LG y PG describe la reorganizacion de la densidad
electrénica: la carga es aceptada por el fragmento PG desde el nucledfilo y transferida
hacia el fragmento LG. Este resultado es relevante, ya que muestra que cada sustrato
interactia de distinta manera respecto del nucleéfilo. Asi, dependiendo del LG, el anillo
aromdtico puede recibir una cantidad distinta de carga electrénica. Los perfiles de
indices de reactividad son consistentemente complementados con efectos de enlace de
hidrégeno. Para las reacciones en estudio, el mecanismo estard determinado por el
estado de avance en el cual el complejo de HB se forma. Finalmente, del andlisis NBO
se sustentan los resultados obtenidos a partir de los indices de reactividad. El intermedio

MC formado para X = I es inestable, lo que sugiere que ioduro puede salir del sistema

antes que ocurra la transferencia de proton. Los estados de transicion localizados para
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los sistemas en estudio, sugieren que la principal interaccion estabilizante es aquella
formada por el grupo 0-NO; a lo largo de la coordenada de reaccion. Este resultado
descarta el rol dual de la interaccion por HB con el grupo abandonante como fue

propuesto previamente en literatura.?
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Capitulo IV

Efecto del nucledfilo en reacciones de Sustitucion Nucleofilica

Aromatica

Trabajos previos acerca de reacciones de SnAr, sugieren que los o—
halonitrobencenos son mucho mas reactivos que los p-halonitrobencenos hacia la
sustitucién por aminas.'® Este resultado se atribuye principalmente a interacciones
electrostiticas entre el par nuclesfilo/electrsfilo.® Sin embargo, Bernasconi postulé la
existencia de un IB intramolecular entre un dtomo de hidrégeno del centro nucleofilico
de la amina y el grupo 0-NO; del sustrato, con el objeto de explicar cualitativamente el
patrén de reactividad encontrado.” > 5 Estudios computacionales recientes sustentan la
hipétesis del HB intramolecular basado en la evidencia experimental y estudios tedricos
basados en la superficie de energia potencial.” En este capitulo se provee informacién
electrénica adicional acerca del rol que tiene el HB y otras interacciones especificas en
el mecanismo de reaccion, enfatizando su efecto en los patrones de activacion

nucleofilica/electrofilica de las subestructuras que participan en la reaccién. %> %% Las
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| capitulo 1. Efecto del Nuclesfilo

interacciones por HB a lo largo de la coordenada de reaccién pueden tener un efecto
dual, a saber, activar los centros nucleofilico y electrofilico disminuyendo asi las
barreras de reaccién.” > #° Sin embargo, una descripcién detallada acerca de los efectos
especificos y sus respectivos pesos que operan en el mecanismo de SyAr es aln un
problema abierto. En este capitulo se ahondara mas en este punto.

Las mediciones cinéticas se utilizan para obtener informacién acerca del
mecanismo de reaccién y su etapa determinante. Para ello, se hace uso de graficos tipo
Brensted (Més informaci6én en Capitulo I). Por otro lado, la exploracién del perfil de
energia potencial junto con el anilisis de indices de reactividad entrega informacion xtil
acerca de los efectos electrénicos que determinan los patrones de reactividad a lo largo
de la coordenada de reaccién (IRC). El modelo usado en este estudio corresponde a la
reaccion de SyAr entre I-fluoro-2.4-dinitrobenceno (FDNB) con aminas primarias
(PA), aminas aliciclicas secundarias (SAA) y una amina terciaria: quinuclidina (Q)". En
la Tabla IV.1 se muestran los valores de pKa reportados en agua para cada amina en

11-13

estudio” ™ y las constantes de velocidad obtenidas para cada reaccién SyAr. Los datos

113 reportados en literatura se complementan con valores obtenidos

cinéticos™ y de pKa
en esta tesis para obtener un conjunto razonable de nucledfilos de basicidad y nucleofilia

distintas.

® La abreviacion natural de amina terciaria debiese ser TA (ferfiary amine). En este estudio se ha trabajado
tinicamente con quinuclidina como representante de esta familia. Es por esto que se ha uiilizado como
abreviacién la letra inicial de esta amina.
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I Capitulo IV. Efecto del Nucledfilo
IV_1. Andlisis cinético.

Para un mecanismo tipo SyAr existen dos posibles rutas de reaccién como se
muestra en e} Esquema 1.1 (Capitulo 1).!1- 1€ De acuerdo a ese Esquema, el producto de
sustitucién se obtiene a través de una via catalizada por una segunda molécula del
nucledfilo ¢ una no catalizada (k, y ks[NuH], respectivamente).! - 1418

Tabla IV.1. Resumen de valores de pKa de las distintas aminas en agua y sus constantes de velocidad de
segundo orden (%) en la amindlisis de FDNB.

Nucleéfilo pKa®  mMTs™
Propilamina 10,89 0,378 1
Glicina 9,76 0,142 B
Etanolamina 9,50 0,098 !
Bencilamina 9,34 0,238
Glicinetiléster 7,68 0,0267 ™
Trifluoroetilamina 5,70 0,0017 ™
Hidracina 8,10 0,411
Piperidina 11,22 9,37 A
Piperacina 9,82 5,481
1-(2-hidroxietil)-piperacina 9,38 1,43 1
Morfolina 8,36 1,07
1-formilpiperacina 7,98 0,444 @
Ton Piperacinio 5,68 0,0163 I
Quinuclidina 11,4 09,0873

[a] Valores tomados de la referencias 11 y 12. [b] Valores obtenidos en este trabajo. [d] Valores tomados
de la referencia 13.

Los datos cinéticos obtenidos indican que la formacién del complejo de

Meisenheimer es la etapa determinante de la reaccion (a través del canal ki, siendo &, +
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| capitulo Iv. Efecto del Nuclesfito

©[NuH] >> k). A la fecha, la mayoria de la literatura estd centrada en estudios de
efectos de solvente,™® efectos de sustituyente'” y habilidades de grupos
abandonantes.”" # Fl estudio realizado en esta tesis considera efectos asociados a la
interaccion especifica nucleofilo—electrofilo. El analisis experimental muestra que el
solvente no compite con la reaccién de amindlisis atribuido a un efecto tipo built—in
solvation."* " El efecto built-in solvation fue introducido por Bunnett' para explicar las
distintas tendencias observadas en las entropias de activacion en la reaccion de 1-cloro—
2-nitrobenceno (0CINB) y 1—cloro—4-nitrobenceno (pCINB) con piperidina en distintos
solventes. En Ia reaccion del primer sustrato, las entropias de activacién permanecen
practicamente constantes, independiente de la naturaleza del solvente utilizado. Por otro

lado, en la reaccion del segundo sustrato se observa un incremento sustancial de la

entropia de activacion de la reaccion al pasar de medios apolares a sistemas polares.
Estas diferencias se asocian con distintos TS para cada reaccién, ya que en el sustrato
oCINB el TS tendra un menor cardcter zwitteriénico que en el pCINB; lo que implica
una menor solvatacion. Esta observacion resulta evidente al analizar las estructuras de

cada TS como se muestra en el Esquema IV.1. En oCINB las cargas del zwitterion estan

dispuestas para una interaccién electrostitica directa que tiene un peso mayor a la
interaccion con moléculas de solvente (Esquema IV.1a). Por el contrario, en pCINB no
hay una interaccion electrostatica evidente entre el electrdfilo y el nucledfilo; lo que
implica que las interacciones estabilizantes se establecen con el solvente (Esquema
IV.1b).12

Un anélisis rdpido de la Tabla IV.1 muestra que la tendencia general en

reactividad es: SAA > PA > Q. La hidracina es considerada un nucleofilo alfa, ya que

(»)

,
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presenta factores adicionales que aumentan su reactividad, como por ejemplo, la
interaccion de los pares no enlazantes vecinos al centro nucleofilico que potencian su
nucleofilia (i.e. efecto alfa) ™2’ En las condiciones experimentales de este estudio se

considera s6lo 1a forma neutra de todas 1as aminas.

{a) (b}

Esquema IV.1. Estructura de los estados de transicién postulados por Bunnett en la reaccion de {a) 1-
cloro—2-nitrobenceno y (b) 1-cloro—4-nitrobenceno con piperidina. Esquema reproducido de la referencia
1.

La Figura IV.1 muestra el grafico tipo Brensted {corregido estadisticamente) para
la amindlisis de FDNB con los nucledfilos presentados en la Tabla IV.1. Este grafico
muestra la tendencia en reactividad de las aminas estudiadas. Es importante notar que
para aminas isobasicas, las aminas secundarias presentan un aumento de la nucleofilia
respecto a aminas primarias o terciarias.”® % La quinuclidina es la fnica amina terciaria
considerada para el anélisis debido a su baja reactividad hacia FDNB. Esta baja
reatividad es atribuida a la ausencia de un dtomo de hidrdogeno idcido en el centro
nucleofilico capaz de establecer interacciones tipo HB con el solvente o con el sustrato,

o bien, por efecto estérico. 3%
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Capitulo IV. Efecto del Nucleofilo

log (k,/ q) / M5!

50 6.0 7.0 80 9.0 10.0 11.0 12.0

pK, +log(p/q)

Figura IV.1. Grafico tipo Brensted para la amindlisis de FDNB. (®) Aminas aliciclicas secundarias, (#)
aminas primarias, (&) quinuclidina, (4 ) hidracina.

IV.2. Andlisis de indices de reactividad

Una herramienta de acceso directo a barreras de reaccion y activacion de sitios es
el estudio exhaustivo de la superficie de energia potencial (SEP), con correcciones por
efecto de solvente. Por esta razon se procedio a localizar estructuras de TS para algunas
reacciones estudiadas experimentalmente. A partir de los puntos estacionarios en la SEP,
se evaluo el perfil de energia potencial completo a lo largo de la coordenada (intrinseca,
IRC) de reaccion. Con esta informacion estructural, es posible analizar los perfiles de
nucleofilia/electrofilia. La condicion que deben presentar estos perfiles, para que
entreguen informacion relevante del mecanismo de reaccion, se basa en el postulado de
Stirling.*” Este postulado establece que los analisis de reactividad deben realizarse en el
estado activado que involucre la etapa determinante de la reaccion. Como se mencion6

en la seccion IV.1 el mecanismo para los sistemas en estudio en medio acuoso,

————

75

e



I Capitulo 1V. Efecto del Nucleofilo

transcurre en dos etapas siendo la formacién del intermedio MC el paso determinante de
la reaccion.

Por lo tanto, se inicia este andlisis de reactividad, considerando las reacciones
entre piperidina y propilamina con FDNB. Estos nucledfilos, aunque muestran valores
similares de pKa (basicidad), presentan diferentes cinéticas: sus constantes de velocidad
de ataque indican que la piperidina reacciona casi 25 veces mds rdpido que propilamina
(revelando una mayor nucleofilia del primero). Aunque estos resultados (similar
basicidad y distinta nucleofilia) no son cinéticamente nuevos, seran discutidos desde un
punto de vista electronico.Z® 2% 333% En este caso, la hipétesis de trabajo establece que es
posible que las diferencias en reactividad para estos nucle6filos en la reaccion con
FDNB, se deba a una interaccién distinta entre el par amina—sustrato a lo largo de la
coordenada de reaccion.

Para obtener los perfiles de reactividad en términos de los patrones de activacion
electrofilica/nucleofilica a lo large de 1a IRC, se han proyectado las propiedades globales
en los fragmentos correspondientes al par electrofilo—nucledfilo en grupo permanente
{PG), grupo abandonante (I1.G) y nucledfilo (N) como se muestra en el Esquema Iil.1
(Capitulo IIT). Los indices de electrofilia™ y nucleofilia® globales y locales se han
obtenido de acuerdo a protocolos ya reportados.’”™ Mas detalles se entregan en el
Capitulo L.

La Figura IV.2 muestra la evolucion de la electrofilia y nucleofilia a lo largo de
la coordenada de reaccién para propilamina y piperidina reaccionando con FDNB. El

perfil de la Figura IV.2(a) indica que la electrofilia de grupos estd principalmente
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Capitulo IV. Efecto del Nucledfilo

concentrada en el PG, lo que sugiere que este grupo se encuentra activado por ambas

aminas a lo largo de la coordenada IRC.
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Figura IV.2. Perfiles de electrofilia (a) y nucleofilia (b) local para la reaccion entre piperidina (linea
naranja) y propilamina (linea verde) con FDNB. R = Reactantes, TS = Estado de Transicion, MC =
Complejo de Meisenheimer.

Un resultado adicional muy util, es que la nucleofuga del LG es cercana a cero
durante todo el proceso con variaciones poco significativas (la nucleofuga ha sido

definida previamente como la electrofilia del grupo abandonante,*® ver Capitulo I para
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I Capitulo IV. Efecto del Nucledfilo

mas detalle). Este resultado sugiere que el fitor no abandonard como LG el sustrato
durante el paso %, descartando por lo tanto la posibilidad de una ruta concertada.*!

La Figura IV.2b muestra la evolucion de la nucleofilia para la piperidina y la
propilamina. Notar que la nucleofilia del fragmento que corresponde a las aminas esta
principalmente concentrado en éste al inicio de la reaccion (7.4 eV para piperidina y 5.0
eV para propilamina), disminuyendo su valor al formarse el intermedio MC. Ademds, el
fragmento asociado al PG aparece como recibiendo carga electronica, aumentando asi su
nucleofilia. El incremento en la nucleofilia del PG se interpreta como el resultado de un
proceso de transferencia de carga desde el nucleéfilo hacia el carbono ipso presente en el
fragmento correspondiente al PG. Para las dos aminas, esta carga es distribuida en el
anillo aromatico hasta alcanzar un méximo cercano a la etapa del complejo de
Meisenheimer.”

Basado en un modelo de electrofuga propuesto en esta tesis, el electrofugo se
identifica como el fragmento que enirega el par de electrones durante un proceso de
ruptura de enlace heterolitico.* El andlisis muestra que el fragmento PG + amina puede
ser asignado como el electréfugo de la reaccién, lo cual se leva a cabo durante la
segunda etapa de la reaccion, actuando el atomo de fltior como nucleofugo (pasos & o
k3[NuH] para los canales no catalizado o catalizado, respectivamente. Ver Esquema I.1).

Un analisis similar se realizo con el objeto de comparar las reactividades entre

una amina terciaria y una secundaria. La comparaciéon de la Figura IV.3 muestra los

perfiles de electrofilia y nucleofilia para las reacciones enire piperidina y quinuclidina

® En este caso no se analiza, ya que no se aprecia, la transferencia de carga hacia el grupo abandonante. En
el Capitulo III se ha profundizado en este tema.
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con FDNB. De acuerdo a los resultados cinéticos obtenidos, estas aminas presentan
valores de pKa similares y difieren en los valores de sus constantes de velocidad (casi

100 veces); siendo la amina secundaria mas reactiva (ver Tabla IV.1).
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Figura IV.3. Perfiles de electrofilia (a) y nucleofilia (b) local para la reaccion entre piperidina (linea
punteada) y quinuclidina (linea completa) con FDNB. R = Reactantes, TS = Estado de Transicion, MC =
Complejo de Meisenheimer.

Conforme a la estructura quimica, una amina terciaria no puede establecer un HB
intermolecular con el sustrato a lo largo de la coordenada de reaccion. Este resultado

sugiere que la presencia de un HB cercano al TS asociado al ataque nucleofilico
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aumenta la reactividad del par electrofilo/nucleéfilo. Por simple inspeccion de Ia Figura
IV 2a, es posible notar que el perfil de electrofilia es ligeramente diferente para estas
aminas. Ambas presentan una tendencia similar a lo largo de la IRC, pero la
quinuclidina presenta valores menores, concentrando la propiedad en el fragmento
asociado al PG. Si el FDNB estd menos activado en la reaccién con quinuclidina (0,95
eV) respecto a la reaccion con piperidina (1,05 eV) significa que el HB no sélo activa al
nucledfilo (Figura IV.2b) sino que el electrofilc también se ve afectado por esta
interaccion. Por lo tanto, el HB a lo largo de la coordenada de reaccion presenta un rol
dual, activando al nucledfilo y al electréfilo. Como resultado, un orden racional de
reactividad para las aminas consideradas en este estudio puede establecerse
cuantitativamente.

Un andlisis final fue considerado acerca de las posibles variaciones en los
patrones de reactividad promovida por la presencia de una molécula de agua en el centro
de reaccion. Se sabe que la funcién de Fukui, necesaria para proyectar las propiedades
locales, no se ve afectada por la presencia de una perturbacién externa (por ejemplo, un
dieléctrico que simule agua).* Considerando este resultado, se ha localizado el TS para
la reaccién entre piperidina y FDNB con una molécula de agua adicional formando dos
HB: el primero entre ¢l hidrogeno dcido de la amina y el oxigeno del agua, el segundo
entre un hidrégeno del agua con el grupo ¢-NO; en el electréfilo. La geometria

optimizada de este TS se muestra en la Figura IV 4.
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Figura IV 4. Estructura del estado de transicion para la reaccion entre piperidina y FDNB con una
molécula de agua. Los nimeros en la figura corresponden a distancias en A.

La Figura IV.5 muestra una comparacion entre los patrones de electrofilia y
nucleofilia para el sistema correspondiente a la reaccion entre piperidina y FDNB en
ausencia y en presencia de agua. Ambos casos muestran tendencias similares en los
cambios de reactividad, atribuido a que la molécula de agua actuaria como un “puente”
en el flujo de la densidad electronica desde el fragmento asociado a la amina hacia el
centro electrofilico. Como se observa en la Figura IV.5, los perfiles de electrofilia son
casi los mismos a lo largo de la coordenada completa. Por otro lado, la nucleofilia de

grupos difiere en aproximadamente 0,5 eV en favor de la estructura con la coordinacion

de agua.
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Figura IV.5. Perfiles de electrofilia (a) y nucleofilia (b) local para la reaccion entre piperidina con una
molécula de agua (linea naranja) y piperidina sin agua (linea verde) con FDNB. R = Reactantes, TS =
Estado de Transicion, MC = Complejo de Meisenheimer.

IV.3. Efectos de enlaces de hidrégeno y andlisis de teoria de perturbacion de

segundo orden.

Los resultados experimentales sugieren que la formacion del intermedio MC es
un factor determinante en el mecanismo de reaccion observado y la estabilidad del

intermedio estd gobernada por la naturaleza estructural de la amina en estudio: las
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aminas secundarias y primarias presentan un proton en comun que la quinuclidina no
tiene. El efecto estérico que muestra la quinuclidina respecto de las otras aminas puede
ser un factor determinante en su baja reactividad hacia FDNB como se ha descrito para
otras aminas terciarias (ver Tabla IV.1).” En este estudio, se ha enfocado la discusion en
la posibilidad de formacién de un HB con el sustrato.

La Figura [V.6 muestra las estructuras de los TS para la reaccion de FDNB con
piperidina y propilamina. Note que ambos TS son estructuralmente similares, por lo que
cualquier transferencia de carga electrénica se espera sea cualitativamente similar. Sin
embargo, como se describié anteriormente, la cantidad de carga transferida es
significativamente mayor para el complejo formado entre amina secundaria—FDNB; un

resultado que puede ser atribuido a un mayor efecto inductivo.

(a) (b)

Figura IV.6. Estructuras de los estados de transicion para la reaccion de FDNB con piperidina (a) y
propilamina (b). Las distancias estén en A.

Con el objetivo de observar efectos inductivos comparables, se analizaron dos
aminas primarias estructuralmente diferentes. La Tabla IV.1 muestra que la hidracina

tiene un pKa menor que la propilamina (8.10 vs. 10.89, respectivamente). Sin embargo,
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sus constantes de velocidad nucleofilicas muestran el orden opuesto. La alta reactividad
de la hidracina es atribuida a la existencia de un par de electrones no enlazante en la
posicion alfa del centro nucleofilico.”*?” En este caso, se propone que el canal de
reaccion involucra dos interacciones especificas: la presencia de un HB intermolecular
estabilizante y el efecto alfa que, en conjunto, potencian la nucleofilia de la amina.

La hidracina es un caso interesante de analizar ya que dependiendo de la
orientacién que adopte la amina en la reaccion hacia el FDNB, existen dos escenarios
posibles para miltiples HB. La configuracién de la Figura IV.7a, presenta la formacion
de un HB moderado a 2,09 A y otro mas débil a 3,37 A. Sin embargo, la configuracion

IV.7b muestra la interaccion de dos HB equivalentes a distancias mas cortas.

(a) (b)

Figura IV.7. Estructuras de los estados de transicion para la reaccién de FDNB con hidracina formando
un enlace de Hidrogeno simple (a) y uno doble (b). Las distancias estan en A.

Considerando que las disposiciones geométricas que se muestran en las Figuras
IV.6 y IV.7 pueden no ser suficientes para discutir el efecto estabilizante del TS, se
realizo un analisis NBO adicional con el objeto de cuantificar la magnitud de las
energias de interaccion en estos sistemas. El andlisis de teoria de perturbaciones de

segundo orden es una herramienta 1til para entender la interaccion entre un orbital tipo
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Lewis no enlazante {un par de electrones libres) con un orbital antienlazante., Mas
detalles se encueniran en el Capitulo I. El Esquema IV.2 muestra las interacciones

estudiadas y cuantificadas en la Tabla IV.2.

(@) {b}

Esquema IV.2. Representacién de dos posibles interacciones de segundo orden en ¢l conjunto de aminas.
(a) Interaccién entre un par libre del dtomo de Oxigeno (LP Oy) en el grupo o-NO; y el orbital no
enlazante formado entre el atomo el dtomo de Nitrégeno atacante y el Atomo de Hidrégeno acidoen la
amina (BD" Hy— Na). (b) Esta interaccion es sélo posible en la hidracina entre un par libre del dtomo de
Nitrégeno (LP Ny) y el orbital no enlazante formado entre el dtomo de Nitrégeno atacante y el Carbono
ipso del sustrato (BD" N5 — C3). No se presentan 4tomos irrelevantes en estas interacciones.

Los resultados de la Tabla IV.2 muestran que existe una fuerte interaccion entre
el grupo o-NO, y el proton acido en todas las aminas estudiadas. Para piperidina y
propilamina esta interaccion es bastante similar en el TS, sugiriendo que ambas aminas
interactian de la misma manera con el anillo aromatico. Por otro lado, la morfolina
presenta un valor mayor de E; atribuido a su valor de pKa (ver Tabla IV.1). Este hecho
implica que a lo largo de la coordenada de reaccién el enlace N-H es mas débil respecto
a otras aminas y naturalmente la interaccion hacia el grupo ¢-NO; serd mas fuerte.
Ademas, la quinuclidina no presenta un hidrégeno 4cido, por lo cual su interaccion hacia
el grupo 0—NO; del sustrato se establecera con el grupo metileno adyacente al centro
nucleofilico. Esta interaccién es mucho menor respecto a las otras aminas consideradas

en este estudio. En todos los casos, la interaccion tipo HB en los reactantes es mas
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pequeiia que en los respectivos TS. La morfolina y la piperidina (ambas SAA) presentan
una interaccion E, mayor que propilamina (PA) probablemente debido a que su mayor
reactividad promueve un HB mas eficiente.

Tabla IV.2. Anilisis de teoria de perturbacién de segundo orden para algunas aminas en el estado de
transicion y reactantes en su reaccion con FDNB.

Amina Donor  Aceptor  Estado®™ Ej(kcal/mol)® AE (kcal/mol)l®)
. TS 8,2 8.9
Propilamina LPOy BD Hy-N;
R 1,0 12
. TS 9.7 10,4
Piperidina LP Oy BD Hy N,
R 2,0 22
. TS 12,3 13,1
Morfolina LP Oy BD Hy-N;
R 2.9 33
. . qe [dl * ¢ TS 0,6 0,7
Qumuchdma LrP 01 BD Hg—C3
R 0,2 0,2
. TS 5.2 5.8
LP O, BD Hy-MN;
Hidracina ! R 2.5 2.9
LPN; BD No-C; TS 9,1 9.4
. TS 7.6 8.3
Hidracina!® LPO, BD H—N;
R 2.8 3,0
. TS 15,9 18,9
Piperidina—agual? LP O, BD' H;-N;
R 12,4 14,9

[a] TS = Estado de transicién. R = Reactantes. [b] Suma de las interacciones entre los 3 pares libres en el
atomo de oxigeno con ¢l orbital antienlazante N-H. [c] Diferencia entre las energias SCF con y sin la
interaccién de segundo orden. {d] La interaccidn se produce entre el oxigeno en el grupo 6-NO; (LP O))
y el orbital antienlazante C-H (BD* H—C;) adyacente al Nitrégeno atacante. [e] Hidracina formande un
doble enlace de Hidrogeno en la aproximacién al sustrato. [f] Hidracina formando un enlace de Hidrégeno
simple en la aproximacion al sustrato, [g] En este caso los valores corresponden a la suma de todas las
interacciones enel TS o en R.

Con el fin de enfatizar la relevancia de las energias de segundo orden, se ha

realizado un procedimiento complementario a este estudio. La subrutina NBODel
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I Capitulo IV. Efecto del Nucledfilo

elimina una o varias de estas perturbaciones de segundo orden y recalcula la densidad y
la energia del sistema sin ellas. Este andlisis es relevante, ya que permite cuantificar la
importancia del HB en el mecanismo de reaccién (Tabla IV.2, columna correspondiente
a AFE). Este andlisis revela el efecto estabilizante neto que tiene el HB en la estructura
del TS y el estado fundamental del sistema (los reactantes), denotado como R. Note que
para propilamina, piperidina y morfolina esta diferencia tiene un valor cercano a 10
kcal/mol en la zona del TS y aproximadamente 2 kcal/mol en la zona R. Estas
diferencias estdn asociadas con un aumento de aproximadamente 10 kcal/mol en la
barrera de activacién si no existiera esta interaccion. El mismo andlisis en el TS de
piperidina hacia FDNB con una molécula de agua, ha mostrado que al no existir los HB
propuestos en la Figura IV.4, el aumento en la barrera de activacién seria marginal y
ligeramente cercana a 2 kcal/mol. Este resultado refuerza la hipdtesis planteada por
Bunnett" 2 acerca del modelo “built-in solvation”. En los sustratos con un grupo o-NO,
se favorece la interaccion electrofilonucledfilo respecto a la interaccion electrofilo—
agua (o en general una interaccion electréfilo-selvente). Finalmente, para quinuclidina
eliminar Ja interaccidn electréfilo—nucleéfilo tiene un efecto marginal, al igual que para

hidracina sugiriendo que el efecto alfa es dominante por sobre el HB.

IV. 4 Conclusiones

Las interacciones especificas nucleéfilo—electr6filo en reacciones de sustitucion
mucleofilica aromatica de 1-fluoro—2,4—dinitrobenceno con aminas de distinta naturaleza
han sido evaluadas cinéticamente. La serie completa experimenta una reaccion de SyAr

siendo la formacion del complejo de Meisenheimer la etapa determinante del mecanismo
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de reaccion. Estudios tedricos orientados a elucidar el tipo de interacciones especificas
han sido realizados y discutidos en detalle. Efectos debidos a enlaces de hidrogeno a lo
largo de la coordenada intrinseca de reacciéon mostraron un rol dual: Iuego de la
formacion del HB, el electréfilo y el nucledfilo se activan electronicamente. Estos
resultados contienen la informacion suficiente para establecer una jerarquia que esta en
acuerdo con los datos experimentales. Aquellas aminas que poseen un hidrégeno acido
en comun muestran similares interacciones hacia un sustrato comiin. El nucledfilo alfa,
hidracina, en este ¢aso presenta dos interacciones estabilizantes con el sustrato: un HB
moderado y una segunda entre el par libre del nitrégeno alfa con el dtomo nucleofilico
de la amina, El estudio por teoria de perturbacién de segundo orden sustenta la hipotesis
de la fuerte interaccion entre el grupo o—NO, y el hidrogeno acido de la amina. Por otro
lado, el andlisis NBO para la hidracina enfatiza el efecto alfa como una interaccion entre
el par libre ¥ €l enlace N-C que se esta formando. En resumen, el presente estudio
sugiere que un analisis tedrico debe realizarse en la estructura de un estado activado, ya

que el modelo estitico analizado en la zona de los reactantes esconde la mayoria de las

interacciones relevantes gue caracterizan a una reaccioén de SyAr.
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l Capitulo V. Activacién del Anillo Aromatico

Capitulo V

Efecto de Ia Activacion del Anillo Aromatico en reacciones de

Sustitucion Nucleofilica Aromatica.

Las reacciones de Sustitucion Nucleofilica Aromdtica (SnyAr) ocurren, como se
ha mencionado anteriormente, en susiratos fuertemente activados por grupos
electroatractores y que posean buenos LG. Estos grupos activantes deben estar en
posiciones orfo y para en ¢l anillo aromético, respecto del grupo abandonante. De esta
manera, se asegura que el carbono ipso se encuentre ligeramente positivo y susceptible
al ataque nucleofilico. En este capitulo se analizan distintos patrones de activacion en

sustratos aromadticos, los cuales reaccionan a través de un proceso SyAr.

V.1 Modelo tedrico de reactividad.

En los Capitulos precedentes de esta tesis, hemos demostrado que las reacciones

de SyAr dependen fuertemente de las caracteristicas del sustrato (electréfilo),”? las
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Capitulo V. Activacion del Anillo Aromatico

interacciones electrofilo/mucleéfilo,*® las caracteristicas del grupo abandonante® 3

y el
efecto del solvente.®! Asi también se mostrd que un anlisis estatico que considere
tinicamente las propiedades electronicas del sustrato no aporta la informacién suficiente
acerca de la reactividad global y local y su incidencia en ¢l mecanismo de reaccién,?
Este capitulo contempla un estudio tedrico comparativo de la reaccién entre derivados
de clorobenceno y piperidina de acuerdo al Esquema V.1 y la Tabla V.1.>3 La Tabla V.1
muestra las constantes de velocidad reportadas para la reaccién de piperidindlisis de

cada sustrato usando acetonitrilo como solvente a 25°C. Se ha reportado que todos los

sistemas presentan como etapa limitante la entrada del nucledfilo (ver Esquema 1.1 en

N
Acefonitrilo
+ —— + Cl
H N% 25°C @ H
EAG EA

G

Capitolo 1).?

Esquema V.1. Reaccitn de SyAr analizada como modelo.

A partir de los datos de la Tabla V.1 se aprecia que existen grandes diferencias
en la reactividad de estos sustratos, dependientes del patrén de sustitucion que presenten
en el anillo aromadtico. Este estudio considera la localizacién de las estructuras de los TS
de las reacciones de cada uno de los sustratos con piperidina como se muestra en el
Esquema V.1. Con las geometrias optimizadas se realizé un estudio completo de la

coordenada de reaccion mediante un andlisis de la variacion de la electrofilia y
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Capitulo V. Activacion del Anillo Aromatico

nucleofilia de grupos de acuerdo al Esquema II1.2 (mds detalles en los Capituios I y

13-15
).

Tabla V.1. Sustratos y constantes de velocidad &, para la reaccion de piperidindlisis en acetonitrilo a
25°C.

Entrada Estructura Mg hH

NO,
1 0,52
NG,
[«]
2 *"7@/““ 0,0023
]
ey
3 Q
NO,
4 *ﬁj 0,035
=
N

0,0033

NO,

16,4

oN noy

106

-
@,

Cl

[a] Valores obteridos de las referencias 2 y 3.

Adicionalmente, para cada TS se han analizado las distintas interacciones tipo
puentes de hidrogeno (HB), considerando para esto un analisis de la teoria de
perturbaciones de segundo orden. Este estudio se focaliza en una perspectiva electrénica
orientada hacia la reactividad de los sustratos en estudio. El Esquema V.2 muestra una

representacion de las posibles interacciones de cada sustrato con la amina. La Tabla V.2
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resume la cuantificacién de estas interacciones. La discusion de cada reaccién se realiza

mediante comparaciones de sustratos con patrones de sustitucion similares.

.

H
\N/\O

o ct l’ll
cl | N/H
o O

@) (b)

Esquema V.2. Representacion general de las interacciones de puente de hidrégeno en los sustratos
estudiados. (a) Interaccion entre los pares libres en el oxigeno {(LP ) en el grupo 0-NO, y el orbital no
enlazante entre el dtomo de nitrégeno v el hidrogeno dcido en la amina (BD" Ni—Hs). (b) Interaccién entre
los pares libres en el nitrégeno alfa de la piridina (LP Ny) y el orbital no enlazante entre el dtomo de
nitrdgeno y el hidrégeno 4cido en la amina (BD" Ni—H>). Los dtomos irrelevantes han sido omitidos por
simpleza.

Tabla V.2. Analisis de teoria de perturbacion de segundo orden para algunos sustratos en los reactantes, el
estado de transicién y en el complejo de Meisenheimer en la reaccién de piperidindlisis.

E; (kcal/mol) ¥
Sustrato Donor Aceptor

R TS MC
1 LP O BD Ns—H, 0,8 4,5 7.6
2 LP O BD" Nx-H, 1,7 8,6 12,3
3 LP N BD’ Ns-H, ~0 ~0 ~0
4 LP Ny BD" Ns—H, 0,2 2,2 4,1
4 LP O, BD" Ns—H, 0,8 4.4 6,9
5 LP O BD’ Ns—H, 0,8 5,6 8,2
6 LP O BD Ny—H, 0,7 4,7 6,9

[a] R = Reactantes, TS = Estado de transicion, MC = Complejo de Meisenheimer.
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V.1.a. l1-cloro-2 4—dinitrobenceno vs 1—cloro-2,6-dinitrobenceno. Efecto de la

activacion orto — para.

Para las reacciones con los sustratos 1—cloro—2,4—dinitrobenceno (1) y 1-cloro—
2,6—dinitrobenceno (2), se ha reportado que existe una diferencia de mas de 200 veces
en sus valores de coeficientes de velocidad, siendo 1 mucho mds reactivo respecto a 2.%3
Los autores atribuyen la diferencia en reactividad al mayor impedimento estérico en 2,
respecto al compuesto 1, lo cual dificultaria el ataque nucleofilico. Los perfiles de
reactividad que se muestran en las Figuras V.1 y V.2 muestran patrones de electrofilia y
nucleofilia interesantes de analizar.

Por ejemplo, la Figura V.1.a muestra que la electrofilia de grupos se encuentra
concentrada mayoritariamente en el PG (ver Capitulos Il y IV). La electrofilia y la
nucleofilia centrada en el grupo abandonante (LG) son marginales (Figuras V.1.b y
V.2.b), lo cual demuestra que el anién cloruro se formara durante la segunda etapa del
mecanismo de reaccion {ver Esquema L1, Capitulo 1), en acuerdo a los datos
experimentales.”™ ¢

Por otro lado, la nucleofilia de grupo centrada en el PG (Figura V.2.a) y en el
nucleofilo (Figura V.2.b), presentan comportamientos similares en ambos sustratos. Este
hecho destaca que, durante la formacion del complejo de Meisenheimer (MC), la
participacion del nucledfilo es similar en ambos sustratos. Cabe destacar, que la
transferencia de carga hacia ambos sustratos no se ve influenciada por la posicién del

sustituyente. Basado en estos antecedentes, a continuacion se discutira la variacion de la

electrofilia del PG a lo largo de la coordenada de reaccion.
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Figura V.1. Perfiles de electrofilia de grupos de la reaccion de piperidina con el sustrato 1 (linea verde) y
el sustrato 2 (linea naranja).

La Figura V.la, muestra que el sustrato 1 presenta una mayor electrofilia al
acercarse al estado de transicion (TS). Esta disminuye hasta un punto que es incluso
menor que la electrofilia de grupo del sustrato 2 en las inmediaciones del intermedio
MC. Este comportamiento muestra la diferente capacidad de ambos sustratos para
recibir carga desde el nucleodfilo. Notar que el sustrato 1 presenta una mayor capacidad
para recibir carga, respecto al sustrato 2. La estabilizacion energética que mide el indice
de electrofilia, esto es, el cambio de electrofilia entre los reactivos y el intermedio, es
aproximadamente 5 kcal/mol. Este resultado indica que la reaccion entre piperidina y el
sustrato 1 produce una mayor estabilizacion que la misma reaccion con el sustrato 2.

Esto indicaria que la primera reaccién sera mas rapida dado que, ademas del efecto
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estérico, el sustrato 1 es mucho mas reactivo, a pesar que ambos tienen el mismo

sustituyente, pero en distintas posiciones.

80

60

4.0

20

® (Grupo Permanente) (eV)

0.0

TS

Coordenada de Reaccion

(a)

© (Nucledfilo) (eV)

50

6.0

40

00

04

03

02

0.1

® (Grupo Abandonante) (eV)

0.0
MC R Ts MC

Coordenada de Reaccién

(b)

TS MC
Coordenada de Reaccion

(c)

Figura V.2. Perfiles de nucleofilia de grupos de la reaccion de piperidina con el sustrato 1 (linea verde) y

el sustrato 2 (linea naranja).

Otro factor que incidiria en la reactividad de estos sustratos estaria dada por la

geometria que el sistema adopta durante el ataque nucleofilico. La Figura V.3 muestra

las geometrias calculadas de ambos TS. Se aprecia que al momento de enfrentar la

amina al sustrato, el grupo NO; en la posicion 6 respecto del LG (sustrato 2, Figura

V.3b) sufre una torsion respecto del plano del anillo que no se observa cuando el grupo

NO; se encuentra en la posicion 4 (sustrato 1, Figura V.3a).
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(@ (b)

Figura V.3. Estructura de los estados de transicion de la reaccion entre piperidina y (a) el sustrato 1 y (b)
el sustrato 2. Se la distancia del enlace remarcado en A y destacado en color verde el angulo diedro
formado por el plano del anillo aromatico y el grupo NO, en grados.

Este efecto es conocido como inhibicion estérica de la resonancia y fue
propuesto por Hammett en 1934."” Este hecho, se entiende como la disminucion de la
capacidad del sustituyente como grupo electro-aceptor (o electro-donor) debido a la
pérdida de la coplanaridad de sus orbitales respecto del plano del anillo aromético. Para
que se produzca la resonancia del sistema NO>—benceno, el sistema n del benceno debe
estar coplanar con el sistema m del grupo NO,. Ambos sustratos poseen similar
desviacion del grupo o—NO, respecto del anillo debido a la interaccion de puente de
hidrégeno que favoreceria la interaccion nucleéfilo—electréfilo como se ha discutido en
los capitulos precedentes.

El analisis de teoria de perturbacion de segundo orden (Tabla V.2) muestra que
ambos sustratos forman fuertes puentes de Hidrogeno como se observa en las distancias
de la Figura V.3. En este caso, como el sustrato 1 tiene una energia £> mucho menor que
el sustrato 2, se concluye que la presencia de un HB mas fuerte a lo largo de la

coordenada de reaccion no implica que la reaccion sea mas rapida. Como en el sustrato 2
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uno de los sustituyentes pierde Ia posibilidad de entrar en resonancia con el anillo,
disminuird su reactividad. Al observar las distancias en la Figura V.3, se aprecia que en
el sustrato 2 el HB es mas corto {mas fuerte) y la distancia de enlace es mayor (mas
débil) respecto al sustrato 1. La presencia del grupo NO, en la posicion 6 del sustrato 2
provocaria una repulsion que alejaria a la amina del centro de reaccidn, reorientindola y

acortando el HB.

V.Lb. I-cloro-2,4—dinitrobenceno vs 2—cloro—5-nitropiridina: Efecto de la

activacion por el grupo NO.

Los sustratos 1-cloro—2,4—dinitrobenceno (1) y 2-cloro—-5-nitropiridina (3)
presentan un grupo p—NO, respecto del LG y en la posicién orfo el primero tiene un
grupo NO; y en el segundo se remplaza el 4tomo de carbono por un atomo de nitrogeno,
resultando una piridina. Las velocidades de reaccidn reportadas en acetonitrilo (Tabla
V.1) muestran que el primer sustrato es aproximadamente 200 veces més reactivo que el
derivado de piridina. Analizando los perfiles de electrofilia y nucleofilia de grupos para
ambos sustratos (Figuras V.4 y V.5) se observa que las principales diferencias
corresponden a la electrofilia de grupos centrada en el PG y la nucleofilia de grupos
centrada en el PG y el nucledfilo, respectivamente. Al analizar la electrofilia de grupos
centrada en el fragmento que corresponde al PG, se observa que existe una diferencia

sustancial a lo largo de toda la coordenada de reaccion, siendo mas electrofilico el grupo

permanente asociado al sustrato 1 (Figura V.4a). Esta diferencia se deberia a varios

factores que se discuten a continuacion.
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Figura V. 4. Perfiles de electrofilia de grupos de la reaccion de piperidina con el sustrato 1 (linea verde) y
el sustrato 3 (linea naranja).

La piperidina al reaccionar con el sustrato 1 forma un puente de Hidrégeno a
2,22 A con el atomo de oxigeno del grupo 0—NO,. Por otro lado, el sustrato 3 establece
un puente de hidrogeno con el dtomo de nitrégeno del anillo aromatico a 2,64 A (ver
Figura V.6). A este estudio se ha sumado un cilculo de poblaciones de orbitales
naturales (NBO, mas detalles en el Capitulo I) con el objeto de obtener las energias de
perturbacion de segundo orden. Este analisis entrega la energia de las interacciones entre

los pares libres de un atomo en el sistema y un orbital no enlazante.
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Figura V.5. Perfiles de nucleofilia de grupos de la reaccion de piperidina con el sustrato 1 (linea verde) y
el sustrato 3 (linea naranja).
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Figura V.6. Estructura del estado de transicion de la reaccion entre piperidina y el sustrato 3. Se muestra
la distancia del enlace destacado en A.

En este caso, se considero los pares de electrones libres del oxigeno en el grupo
0-NO; (sustrato 1) y los del atomo de nitrégeno de la piridina (sustrato 3) (donor)

interactuando con el orbital no enlazante N-H de la piperidina (aceptor). Este analisis
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presenta una energia de interaccion E; = 4,53 kcal/mol para el sustrato 1 y E> < 0,5
kcal/mol para el sustrato 3. Esto indicaria que la interaccidn piridina-piperidina
mediante puentes de hidrégeno no estaria presente y por lo tanto no asistiria en el ataque
nucleofilico en acetonitrilo. En el sustrato 1 existe una interaccion de casi 5 kcal/mol que
ayuda a la estabilizacion del estado de fransicién y por lo tanto en un aumento de la
reactividad del sistema en estudio.

El TS asociado al ataque nucleofilico, muestra que Ia piperidina cede gran parte
de su carga, quedando el atomo de nitrégeno con una carga parcialmente positiva (ver
Esquema L1 en Capitulo I). Esta carga es estabilizada por resonancia por el grupo o—
NO,, atrayendo una carga negativa cercana a la amina (ver Figuras V.3a y V.6). Por lo
tanto, el sustrato 3 favoreceria la distribucion de carga en el TS en la primera reaccion.

Por ofro lado, al estudiar la nucleofilia asociada a los fragmentos
correspondientes a PG y N (Figura V.5), se observa que existe una diferencia entre
ambos sistemas. En este caso, la piperidina interactia con dos sustituyentes distintos
dependiendo del sustrato; por lo tanto la reorganizacién de la carga electronica del
sistema se vera afectada (ver Figura V.52). En el sustrato 1, la nucleofilia del fragmento
asociado a N aumenta, a diferencia del sustrato 3 en donde disminuye, dado que el
primero forma un puente de hidrégeno mas fuerte con la piperidina. Del mismo modo, la
transferencia de carga hacia el fragmento que corresponde al PG se verd influenciada por
el sustituyente. El fragmento asociado al PG del sustrato 1, es capaz de estabilizar una
mayor cantidad de carga desde el nucledfilo, a diferencia del fragmento asociado al
sustrato 3, el cual presenta una menor capacidad, atribuido al reemplazo del grupo o—

NO; por un atomo de nitrégeno en el anillo aromaético (ver Figura V.5b).
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El analisis NBO sustenta consistentemente estos resultados. En el sustrato 3 no
se observa Ia formacion de un HB que facilite la atraccion sustrato/amina, posiblemente
debido a la lejania que existe entre el hidrégeno de la amina y el nitrégeno de Ia piridina.
Como se vera mas adelante en esie estudio, la posibilidad de establecer un HB con el
nitrégeno de la piridina es baja. En trabajos previos se ha planteado que las piridinas son

mucho menos reactivas que el correspondiente derivado nitrado.’**

V.1.c. 2—loro—-3-nitropiridina: Orientacion del nucledfilo.

El sustrato 2-cloro-3-nitropiridina (4) puede ser atacado por la piperidina
estableciendo dos posibles HB: uno de ellos con el grupo 0—NO; y otro con el atomo de
nitrogeno alfa de la piridina. Los perfiles calculados de electrofilia y nucleofilia
asociados a los fragmentos N, LG y PG para la reaccién de este sustrato con piperidina
se muestran en las Figuras V.7 y V.8, respectivamente.

Se aprecia de las Figuras V.7 y V.8 que no existen grandes variaciones en los
perfiles a lo largo de la coordenada de reaccién. Si bien los HB formados son distintos
para las dos situaciones, la reorganizacioén electrénica debida a la atraccion de carga
electronica por parte del sustrato serd similar en ambos casos, ya que el sustrato es el

mismo. La Figura V.9 muestra la geometria de los TS calculados y las distancias de los

enlaces de hidrogeno formados.
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Figura V.7. Perfiles de electrofilia de grupos de la reaccion entre piperidina con el sustrato 4 formando un
puente de hidrégeno con el nitrégeno alfa de la piridina (linea verde) y el grupo 0—-NO, (linea naranja).

A diferencia de la comparacion entre los sustratos 1 y 3, las distancias del HB
son similares sugiriendo que los HB establecidos son similares. Una inspeccion de la
Tabla V.2 muestra que la energia de interaccion £ es mayor cuando la aproximacion se

produce orientando la amina hacia el grupo o-NO,. Como los perfiles de filia son

similares en ambos casos, la diferencia de reactividad es atribuida a la distinta
interaccion por HB con el sustrato. Es importante destacar que cuando se compararon
| los sustratos 1 y 2 se encontré que el HB mas fuerte era aquel formado con el sustrato 2.
Contrastando ese resultado con el que se presenta en esta comparacion se esperaria que

un enlace de hidrogeno mas fuerte esté relacionado a una mayor reactividad del sistema.
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Figura V.8, Perfiles de nucleofilia de grupos de la reaccion entre piperidina con el sustrato 4 formando un
puente de hidrégeno con el nitrogeno alfa de la piridina (linea verde) y el grupo 0—NO; (linea naranja).

(@) )

Figura V.9. Estructura de los estados de transicion de la reaccion entre piperidina y el sustrato 1 formando
un puente de hidrogeno con (a) el nitrégeno alfa de la piridina y (b) el grupo 0—NO,. Se muestra la
distancia del enlace destacado en A.

Estos resultados son preliminares y destacan la importancia de realizar la mayor

cantidad de comparaciones entre sustratos, ya que a partir de estos estudios es posible
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realizar una jerarquizacion de reactividad. El anélisis que entregard informacion
detallada acerca de la distribucion y reorganizacion de la carga son los perfiles de filia.
Estos nos permiten entender y visualizar la estabilizacién/desestabilizacién del par
electrofilo/nuciedfilo y su incidencia en la velocidad de reaccion. Cuando estas
interacciones son iguales o con diferencias despreciables, la interaccién por HB, de un
sistema general, enfregara informacion acerca de la estabilidad del par en la coordenada
de reacci6n, referida a la aproximacion de las especies involucradas. De esta manera, la
interaccién que se muestra en la Figura V.9b serd mas favorable debido a que la energia
asociada a ese HB es mayor. Esto implica que la estabilizacion que se gana por concepto
de HB es mayor en este caso que en el que se muestra en V.9a.

Es importante destacar, adicionalmente, la relevancia del solvente en estas
reacciones. Como se ha mencionado en los capitulos precedentes, la presencia de un
grupo 0-NO; en el sustrato impide la formacion de puentes de hidrégeno entre el
solvente y el sustrato debido al efecto “built-in solvation”. Sin embargo, en piridinas y
otros heterociclos seria posible observar estas interacciones. Evidencias cinéticas
asociadas a reacciones en etanol y agua (similares a las estudiadas en este Capitulo)
muestran que las velocidad de las reacciones de las piridinas pueden ser comparables a
los sustratos nitrados.”! Este efecto es atribuido a enlaces de hidrégeno entre el sustrato y
la amina, establecidos en solventes polares proticos. Las reacciones que se estudian en
este capitulos son realizadas en acetonitrilo (solvente polar aprético) por lo tanto los HB
seran menos eficientes ya que el medio no aportaria los hidrégenos necesarios para

establecer la interaccion, siendo un buen modelo de estudio de HB entre el par

electrofilo/mucleodfilo.
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Vild 4—cloro-3,5—dinitrobenzoato de metilo vs  4—cloro-3,5-

dinitrobenzonitrilo: Activacion en para.

Para finalizar la discusién acerca del rol que cumple ¢l sustrato en Ias reacciones
de SnAr se estudiardn dos sustratos que contienen un sustituyente distinto en posicion
para. Los sustituyentes escogidos son p—CN y p—CO;Me. Se ha omitido la discusién
utilizando el sustituyente p—NO; ya que como se vio antes es el mas reactivo por efectos
de resonancia. Estos sustratos presentan velocidades de reaccion diferentes, siendo el
compuesto 4—cloro—3,5—dinitrobenzoato de metilo (5) casi 7 veces mas reactivo que el
4—cloro—3,5—dinitrobenzonitrilo (6) . Los perfiles de filia para la piperidin6lisis de estos
sustratos se muestran en las Figuras V.10 y V.11, respectivamente. Como se aprecia en
estas Figuras, la principal diferencia se observa, como es de esperar, en el perfil de
electrofilia centrada en el PG. Los perfiles de nucleofilia son en general similares, ya
que la interaccion por HB en ambos casos se produce con el mismo sustituyente
activando de manera similar al nucle6filo. A medida que se transfiere la carga hacia el
sustrato, en ambos casos la transferencia de carga se produce de la misma manera. Se
analizara entonces la electrofilia del PG. Se observa en la Figura V.10 que existe una
mayor activacién en el sustrato 5 sugiriendo que es mas electrofilico debido a la
presencia del sustituyente p—CN. Este resultado se relaciona directamente con las
constantes de sustituyentes reportadas para estos derivados. La constante o, para ellos es

0,45 y 0,66 para p-CO,Me y p—CN, respectivamente.** Estos resultados muestran que el

sustrato con el sustituyente p—CN presentard un mayor desarrollo de carga parcialmente
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positiva en el carbono ipso del sustrato que facilitara el ataque nucleofilico de la

piperidina.
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Figura V.10. Perfiles de electrofilia de grupos de la reaccion de piperidina con el sustrato 5 (linea naranja)
y el sustrato 6 (linea verde).

Del mismo modo, el analisis NBO (Tabla V.2) revela que ambos sustratos

presentan interacciones HB similares. Este hecho se debe a que la interaccion se

presentard, en ambos casos, respecto al mismo grupo, sugiriendo que las diferencias de

reactividad estaran asociadas al cambio de sustituyente en para.
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Figura V.11. Perfiles de nucleofilia de grupos de la reaccién de piperidina con el sustrato 5 (linea naranja)
y el sustrato 6 (linea verde).

V.2 Conclusiones

Las reacciones de SyAr entre una serie de sustratos con piperidina en acetonitrilo
han sido estudiadas a partir de datos cinéticos reportados. Se ha encontrado que la
presencia de dos grupos NO; en posicion orto de los sustratos provoca una disminucion
de la reactividad de los sistemas asociada al efecto estérico. Ademas, la formacién de
HB se ve favorecida con grupos 0—NO; por sobre nitrgenos alfa en el sustrato. Este se
deberfa a la cercania existente entre la amina y los dtomos de oxigeno. Asi mismo, el
solvente juega un papel fundamental en la velocidad de estas reacciones ya que en este

caso el solvente no facilita lo formacién de HB del tipo piperidina—acetonitrilo—piridina
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por la ausencia de dtomos de hidrogeno que favorezcan esta interaccién. Finalmente, se
ha estudiado el efecto que tiene la presencia de sustituyentes en posicién para, distintos
a los tipicamente utilizados. La constante o, de Hammett para estos sustituyentes revela
que CN es mejor grupo activante debido a que forma una mayor carga positiva en el TS

asociado al ataque nucleofilico, favoreciendo de esta manera la interaccién con Ia amina.

L

111
—




10.

11.

12,

I Capitulo V. Activacion del Anillo Aromético

Referencias

J. F. Bunnett, R. J. Morath, J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 5051-5055.

M. R. Crampton, T. A. Emokpae, C. Isanbor, A. S. Batsanov, J. A. K. Howard,

R. Mondal, Eur. J. Org. Chem., 2006, 1222-1230.

M. R. Crampton, T. A. Emokpae, C. Isanbor, Eur. J. Org. Chem., 2007, 1378-

1383.

M. R. Crampton, T. A. Emokpae, C. Isanbo, .J Phys. Org. Chem., 2006, 19, 75-

80.
C. Isanbor, A. 1. Babatunde, J. Phys. Org. Chem., 2009, 22, 1078-1085.

C. Isanbor, T. A. Emokpae, M. R. Crampton, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2,

2002, 2019-2024.

M. R. Crampten, T. A. Emokpae, J. A. K. Howard, C. Tsanbor, R. Mondal, .J.

Phys. Org. Chem., 2004, 17, 65-70.

L H. Um, L. R. Im, J. S. Kang, S. S. Bursey, J. M. Dust, J. Org. Chem., 2012, 77,

9738-9746.

I. H. Um, S. W. Min, J. M. Dust, J. Org. Chem., 2007, 72, 8797-8803.
T. A. Emokpae, N. V. Atasie, Int. J. Chem. Kinet., 2005, 37, 744-750.
P. Ji, J. H. Atherton, M. L Page, J. Org. Chem., 2011, 76, 3286-3295.

R. Ormazabal-Toledo, E. A. Castro, J. G. Santos, D. Milldn, A. Cafiete, R.

Contreras, P. R. Campodénico, J. Phys. Org. Chem., 2012, n/a-n/a.

112

g,
| —




13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

l Capitulo V. Activacién del Anillo Aromético

P. Fuentealba, P. Pérez, R. Contreras, J. Chem. Phys., 2000, 113, 2544-2551.
R. G. Parr, L. V. Szentpdly, S. Liu, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 1922-1924.

R. Contreras, J. Andres, V. S. Safont, P. Campodonico, J. G. Santos, J. Phys.

Chem. 4., 2003, 107, 5588-5593.

I H. Um, L. R. Im, I. S. Kang, S. S. Bursey, J. M. Dust, J. Org. Chem., 2012, 77,

9738-9746.

L. P. Hammett, M. A. Paul, J. Am. Chem. Soc., 1934, 56, 827-829.

M. Schlosser, T. Rausis, Helv. Chim. Acta, 2005, 88, 1240-1249.

J. Miller, W. A, N. Kai-Yan, J. Chem. Soc., 1963, 3557-3560.

M. Liveris, J. Miller, .J. Chem. Soc., 1963, 3554-3557.

1. A. Joule, K. Mills, Heterocyclic Chemistry, John Wiley & Sons, 2010.

C. Hansch, A. Leo, R. W. Taft, Chem. Rev., 1991, 91, 165-195.

113

—
| r—




Conclusiones y Proyecciones

Capitulo VI.

Conclusiones Generales y Proyecciones

Se han estudiado distintas reacciones que cursan un mecanismo de Sustitucién
Nucleofilica Aromatica. Estos estudios se realizaron con el objeto de describir las
interacciones que son responsables del comportamiento que presentan este tipo de
reacciones. Se han analizado cuatro factores que son fundamentales en el mecanismo de
reaccion desde una perspectiva tedrica y experimental: el solvente, el grupo
abandonante, el nucléofilo y el sustrato. A pesar de estar expuestos en Capitulos
separados, estos cuatro efectos se discuten consistentemente de un modo integrado.

En primer lugar se ha estudiado la reaccion de una serie de aminas aliciclicas
secundarias con fenil 2,4,6-trinitrofenil éter en mezclas etanol/agua de diferente
composicion con el objeto de entender efectos especificos de solvatacién en el
mecanismo de reaccién. Se ha encontrado que solamente la piperidina es sensible a los
efectos de solvatacion, atribuido a la polaridad del medio en la mezcla que indica una
solvatacion electrofilica en la fase acuosa. El andlisis electrénico basado en los MEP
enfatiza el efecto que puede ejercer el sustituyente en el nucledfilo estableciendo

interacciones sohito/solvente en estos sistemas.
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A continuacioén se estudi6 el efecto del grupo abandonante utilizando para ellos
datos experimentales reportados en conjunto con perfiles de indices de reactividad a lo
largo de la coordenada de reaccion. Los perfiles de nucleofilia y electrofilia de grupo
asisten en la descripcion adecuada de los procesos de ruptura y formacién de enlaces. Se
encontroé que la nucleofilia de grupos centrada en los fragmentos LG y PG describe Ia
reorganizacion de la densidad electrénica: la carga es aceptada por el fragmento PG
desde el nucledfilo y transferida hacia el fragmento LG, Con la asistencia de estos
analisis se muestra que cada sustrato interactia de distinta manera respecto del
nucledfilo. Los perfiles de indices de reactividad son consistentemente complementados
con efectos de enlace de hidrogeno. Para las reacciones en estudio, el camino de
reaccion estara determinado por el estado de avance de la reaccion en el cual el complejo
de HB se¢ forma. Finalmente, el andlisis de poblacién NBO sustentan los resultados
obtenidos a partir de los indices de reactividad. Los estados de transicion localizados
para los sistemas en estudio, sugieren que la principal interaccién estabilizante es aquella
formada por el grupo 0-NO;, a lo largo de la coordenada de reaccion.

Luego, se ha discutido 1a influencia que presenta el nucle6filo en el mecanismo a
partir de su interaccion con el sustrato utilizando datos cinéticos medidos. Los efectos
debidos a la formacion de enlaces de hidrégeno a lo largo de la coordenada intrinseca de
reaccion mostraron un rol dual: luego de la formacion del HB, el electréfilo v el
nucledfilo se activan electronicamente. Estos resultados contienen la informacién
suficiente para establecer una jerarquia que estd en acuerdo con los resultados
experimentales. Aquellas aminas que poseen un hidrégenc 4cido en comiin muestran

similares interacciones hacia un sustrato comimn. El nucle6filo alfa, hidracina, en este
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caso presenta dos interacciones estabilizantes con el sustrato: una correspondiente a un
HB moderado y una segunda entre el par libre del nitrégeno alfa con el atomo
nucleofilico de ia amina. Por otro lado, el analisis NBO para la hidracina enfatiza el
efecto alfa como una interaccién entre el par libre y ¢l enlace N—C que se esta formando.

Finalmente, las reacciones de SyAr entre una serie de sustratos con piperidina en
acetonitrilo se estudiaron a partir de datos cinéticos reportados en literatura. Se ha
encontrado que la presencia de dos grupos NO; en posicion orto de los sustratos provoca
una disminucion de la reactividad de los sistemas asociada al efecto estérico. Ademds, la
formacién de HB se ve favorecida con grupos 0~NO; por sobre nitrégenos alfa en el
sustrato. Este se deberia a la cercanfa existente entre la amina y los dtomos de oxigeno.
Asf mismo, el solvente juega un papel fundamental en la velocidad de estas reacciones
ya que en este caso el solvente no facilita lo formacién de HB del tipo piperidina—
acetonitrilo—piridina ya que no presenta hidrégenos que favorezcan esta interaccion.
También se ha estudiado el efecto que tiene la presencia de sustituyentes en posicién
para distintos a los tipicamente utilizados. La constante o, de Hammett para estos
sustituyentes revela que CN es mejor grupo debido a que forma una mayor carga
positiva en el TS asociado al ataque nucleofilico, favoreciendo la interaccién con la
amina.

El desarrollo de esta tesis se enfocd en la descripcién del mecanismo de reaccién
de SyAr utilizando perfiles con descriptores de reactividad. Como proyecciones, se
plantea la continuaciéon del estudio de oiros mecanismos de reaccién utilizando los
modelos de electrofilia y nucleofilia de grupos desarrollados durante esta tesis. En este

contexto, el principal objetivo serd describir cualitativamente otras series de mecanismos
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integrando las interacciones electréfilo—nucleéfilo. Adicionalmente, se plantea realizar
otros andlisis basados en indices de reactividad topologicos tales como Ia Funcion de
Localizacion Electronica (ELF, Electron Localization Function, por sus siglas en inglés)
o la teoria topolégica Atomos en Moléculas (AIM). Estos modelos han despertado,
recientemente, un gran interés dada su utilidad en la descripcién de mecanismos de
reaccion. Finalmente, se plantea continuar el estudio de efecto de solvente estableciendo
las interacciones especificas que le confieren al medio de reaccion la utilizacion de
liquidos idnicos (LI} como solvente. En efecto, la presencia de complejos activados tipo
zwitteridnicos sugiere que ambientes fuertemente idnicos pueden asistir de un modo mas
eficiente los mecanismos SyAr en algunos casos. La incorporacion de LI puede ademds
servir para explicitar efectos de solvatacion preferencial. Esto, pues se conoce que la
reactividad en ambientes de LI se ve afectada principalmente por las capacidades de los
iones que forman los LI de actuar como &cidos y bases de Lewis. Otro aspecto que
representa un problema abierto en reactividad de sistemas orgénicos, es la utilizacién de
mezclas LI-agua, que pueden enfatizar en términos relativos, los efectos de solvatacion
preferencial en términos de modos de solvatacion electrofilica vs solvatacion

nucleofilica.
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l Anexos

Anexo 1

Publicaciones

Durante el desarrollo de esta tesis se han publicado los siguientes articulos

relacionados con ella.

1. Ormazibal-Toledo, R.; Campoddnico, P. R.; Contreras, R.: Are

electrophilicity and electrofugality related concepts? A density functional
theory study. Org. Lett. 2011, 13, 822-824,
Este articulo demuestra que la electrofilia y la electrofuga son conceptos que
no estan relacionados. Ademas, se propone que los conceptos de electrofuga y
nucleofuga son esencialmente grupales. Este articulo ha sido citado en varios
Capftulos de esta tesis ya que plantea un modelo 1itil en la descripcién de
mecanismos de reaccion.

2. Ormazabal-Toledo, R; Santos, J. G.; Rios, P.; Castro, E. A.; Contreras, R.;

Campodonico, P. R.: Hydrogen bond contribution to preferential solvation in

3
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SNAr reactions. Articulo aceptado en la revista The Journal of Physical
Chemistry.
Este articulo presenta los resultados del Capitulo 1I de la presente tesis.

3. Ormmazabal-Toledo, R; Contreras, R.; Campodonico, P. R.: Reactivity indices
profile: a companion tool of the potential energy surface for the analysis of
reaction mechanisms. Nucleophilic Aromatic Substitution reactions as test
case. J. Org. Chem. 2011, 78, 1091-1097.

Este articulo presenta los resultados del Capitulo III de la presente tesis.

4. Ormazabal-Toledo, R; Contreras, R.; Tapia, R. A.; Campodénico, P. R.:
Specific Nucleophile-Electrophile Interactions in Nucleophilic Aromatic
Substitutions. Org. Biomol. Chem. 2013, 11,2302 - 2309,

Este articulo presenta los resultados del Capitulo IV de la presente tesis,
Adicionalmente, se han publicado 2 articulos que se han citado en la presente
tesis, pero son esencialmente el resultado de colaboraciones externas.

5. Campododnico, P. R.; Ormazabal-Toledo, R.; Aizman, A.; Contreras, R.:
Permanent group effect on nucleofugality in aryl benzoates. Chem. Phys. Lett.
2010, 498, 221-225.

6. Ormazabal-Toledo, R.; Castro, E. A.; Santos, J. G.; Millan, D.; Cafiete, A.;
Contreras, R.; Campodoénico, P. R.: Predicting the reaction mechanism of
nucleophilic substitutions at carbonyl and thiocarbonyl centres of esters and

thioesters. J. Phys. Org. Chem. 2012, 25, 1359-1364.
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Specific nucleophile-electrophile interactions in
nucleophilic aromatic substitutionst

Rodrigo Ormazabal-Toledo,*? Renato Contreras,? Ricardo A. Tapia® and
Paola R. Campodénico®

We herein report results obtained from an integrated experimental and theoretical study on aromatic
nucleophilic substitution (SyAr) reactions of a series of amines towards 1-fluoro-2.4-dinitrobenzene in
water, Specific nucleophile-electraphile interactions in the title reactions have been kinetically evaluated.
The whole series undergoes SyAr reactions whene the formation of the Meisenhelmer complex is rate
determining. Theoretical studies concerning spedfic interactions are discussed in detail, It is found that
H-bonding effects along the intrinsic reaction coordinate profile promote the activation of both the elec-
trophile and the nucleophile. Using these results, it Is possible to establish a hierarchy of reactivity that is
in agreement with the experimental data. Second order energy perturbation energy analysis hightights
the strong interaction between the ortho-nitro group and the acidic hydrogen atom of the amine. The
present study strongly suggests that any theoretical analysis must be performed at the activated tran-
sition state structure, because the static model developed around the reactant states hides most of the

www.tscorg/fobc

Introduction

Early experimental and theoretical work on the title reactions
suggesis that o-halonitrobenzenes are more reactive towards
amines than p-halonitrobenzenes.™* This result has been
uniquely attributed to electrostatic interactions between the
electrophile-nucleophile pair.* However, Bernasconi postu-
lated the existence of an intramolecular hydrogen bond (HB)
between a hydrogen atom of the nucleophilic centre in the
amine and the 0-NO, group of the substrate to qualitatively
explain this reactivity trend.>* Recently, computational studies
support the H-bonding hypothesis based on experimental evi-
dence and theoretical studies at the transition state (TS) struc-
tures.® The aim of this work is to provide further electronic
information on the role of HB effects and other specific
interactions on the reaction mechanism, emphasizing its

“Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias, Universidad de Ghife, Casilla 653,
Santiago, Chile, E-mail: rommuazabal@u.uchile.cl, reontrer@uchile.cl

Facultad de Quimica, Poatificia Universidad Catdlica de Chile, Casifla 306,
Santiago 6094411, Chile, E-mail: rtapia@uc.cl

“Instituto de Ciencias, Facultad de Medicina, Clinica Alemana Universidad del
Desarrollo, Santiage 7710162, Chile, E-mail: pcampoedonico@udd.cl

TElectronic supplementary information {ESI) available: Kineties results of the
reaction of FONB towards primary amines and guinuclidine, Bransted-type plots
for the different aminolysis. Transition state structure for the reaction of piper-
idine towards FDNB with a water molecule and its reactivity profiles. Cartesian
coordinates, energy and number of Iimaginary frequencies. See DOIL:
10.1039/c30b27450k

2302 | Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 2302-2309

relevant specific interactions that characterize the aromatic substitution process.

effect on the nueleophilicity/electrophilicity activation/deacti-
vation patterns of the sub-structures that participate at the TS
stage of the reactions.*®’ HB along the reaction coordinate
may have a dval effect: it can activate both the nucleophilic
and the electrophilic centres. This outcome is relevant since it
is well-known that intermolecular (or intramolecular) HB inter-
actions enhance the reactivity of the system, thereby diminish-
ing the activation barriers.™*® However, a detailed
description about how such an effect operates is still mis-
understood. In this work we shall elaborate further on this key
point.

The kinetic measurements are used to obtain information
about the reaction mechanism and its rate determining step.
The assignment of the type of reaction mechanism which is
operative in each case is determined using a Brensted-type
plot. On the other hand, the exploration of the potential
energy profile together with reactivity indices analysis (both
global and regional) add useful information about the elec-
tronic effects that determine the reactivity patterns along the
intrinsic reaction coordinate (IRC}).

The model systems are the reaction between 1-fluoro-2,4-
dinitrobenzene (FDNB) towards a series of secondary alicyclic
amines (SAA), primary amines (PA}) and quinuclidine.
Scheme 1 shows the whole set of nucleophiles considered and
Table 1 summarizes the pK, values reported in water®® and
the rate coefficients obtained for the aromatic nucleophilic
substitution reactions (SyAr). Kinetic® and pK, *** data taken
from the literature were completed in this work, in order to

This journal is ©@ The Royal Seciety of Chemistry 2013
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Scheme 1 General mechanism proposed for a nucleephilic aromatic substitution.

Table 1 Summary of pK, amines in water and their second-order rate

constants (k4) for the aminolysis of FDNB

affecting reactivity, as for instance, an enhanced nucleophili-
city induced by a nonbonding electron pair interaction vicinal
to the nucleophilic centre.” 7 Under the experimental con-

lecphi K, Mgt .
Nucleophiles Pra kT 57)  gitions of the present work (pH = pky), only the neutral form
Propylamine 10.89° 0.378° {NH;NH;) will be considered for the analysis. Fig. 59 in ESIT
Glyeine 9.76" 0.142° shows the Brensted-type plot for the reaction under study.
Ethanolamine 9.50% 0.098° This plot is a hical vi £ Table 1 that als the trend i
Benzylamine 9.34° 0.238° plotis a graphical view of Zable Tevea’s the trend in
Glycinethylester 7.68% 0.0267° reactivity of the amines. It is important to note that for iso-
Tﬁguofoemﬂamine 5oi'g: ﬂ-gﬂlzc basic amines, secondary amines display an enhanced nucleo-
g{) eridine 1;;:22:, gh;g philicity with respect to primary or tertiary amines.2*2°
Piperazine 9.82% 5.487 Quinuclidine is the unique tertiary amine considered for
- - 1] . . - . =
;[z-ﬂgdlrioxyethyl]plpemme g-gg: i-ggb analysis. This nucleophile shows poor reactivity towards
b oline o " . P -

1_F;pmylpipemine 7.08° 414" FDNB, ?‘hls low reactivity may be attnbum.b‘le to the absence of
Piperazinium ion 5.63” 0.0163° an acidic hydrogen atom in the nucleophilic centre capable of
Quinuclidine 114 0.0873° establishing HB interaction with the solvent or the substrate

“Values taken from ref. 10. YValues taken from ref. 9. °Values
obtained in this work. “Values taken from ref, 11.

have a reasonable set of nucleophiles of varying basicity and
nucleophilicity.

Results and discussion
Kinetic analysis
For a nucleophilic aromatic substitution, two possible path-
ways can be drawn.'>'* They are depicted in Scheme 1.
According to Scheme 1, the reaction products can be obtained
vie uncatalyzed or base catalyzed pathways (k. and k;[Nu],
respectively).'®'*** Qur kinetic data point to the formation of
a Meisenheimer complex {MC) intermediate where the
channel £, is the rate determining step (k; + k[Nu] > k). Up
to now, most of the literature work has been devoted to study-
ing the stability of the MC induced by solvent effects,*>*? sub-
stituent effects™***® and leaving group abilities.??? The
experiments performed in this work show that the solvent
does not compete as a nucleophile (see ESIf for details).
Inspection of Table 1 reveals that the general trend in reac-
tivity is SAA > PA > quinuclidine. Hydrazine on the other hand
is an alpha nucleophile that presents additional factors

This journal is © The Roya! Sodety of Chemistry 2013

or by steric effects.”™*%** On the other hand, hydrazine, a
primary amine, displays an enhanced nucleophilicity towards
FDNB that has been explained previously by the presence of a
lone pair vicinal to the attacking nitrogen atom (i.e. the alpha
effect). ¢

Reactivity indices analysis

With the kinetic data at hand, we proceeded to locate the TS
structures for all the reactions studied, From these stationary
points, the complete potential energy profiles along the IRC
were evaluated. However, more important than the energy pro-
files are the nucleophilicity/electrophilicity profiles as we shall
discuss later. The analysis of the philicity indices profiles must
fulfil an additional requirement, because according to Stir-
ling,** the reactivity indices analysis must be performed at an
activated state that ideally involves the rate determining step of
the reaction.

Starting with the theoretical analysis we first considered
propylamine and piperidine. Note that these nucleophiles,
albeit displaying similar values of pK, (le. similar basicity),
show a quite different kinetics: their rate coefficients indicate
that piperidine reacts cq. 25 times faster than propylamine
{i.e. revealing a much greater nucleophilicity of the former).
Even though this result {(similar basicity and different nucleo-
philicity) is not new, we shall discuss it on an electronic
basis.*®**¥33% our working hypothesis is that the observed

Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 2302-2309 | 2303
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difference in reactivity for these amines may be traced to
different specific interactions between the amine and FDNB
along the intrinsic reaction coordinate. In order to obtain the
reactivity profiles in terms of electrophilic and nucleophilic
activation/deactivation along the IRC, we need to project the
global property (nucleo- and electrophilicity) onto fragments.
The group electrophilicity (o) and group nucleophilicity {(wg)
indices may be readily obtained as follows:

wg = Z.ﬁf a* ()
kEG
and
wg=Y o (2)
kEG

where & and @™ are the global electrophilicity®® and nuclec-
philicity®® indices, respectively. They can be evaluated from the
one electron energies of the frontier molecular orbitals HOMO
and LUMO, using expressions introduced elsewhere,’’ The
quantities f; and ff are the electrophilic and nucleophilic
Fukui functions, respectively.®® The fragmentation of the
whole electrophile-nucleophile complex into a permanent
group (PG), leaving group (LG) and nucleophile {N) is depicted
in Scheme 2. It is important to note at this point, that in all
cases considered the LG has low incidence in the nucleophilic
attack step due to its marginal values of philicity indices.
Therefore, the reactivity profiles condensed in this group are
not included in the subsequent figures.

Fig. 1 shows the evolution of electrophilicity and nucleo-
philicity along the IRC path for propylamine and piperidine.

The profile shown in Fig. 1{a) indicates that the group elec-
trophilicity is mostly concentrated at the PG, thereby
suggesting that this group appears equally activated for both
amines along the IRC. An additional useful result is that the
nucleofugality of the LG is marginal {nucleofugality has been
previously defined as the corresponding group electrophili-
city®®). This result, in the present case, also suggests that fluer-
ine will not leave the substrate along the k; step, and therefore
a concerted route can be safely discarded.®®

Fig. 1(b) shows the evolution of group nucleophilicity for
propylamine and piperidine. Note that the nucleophilicity
associated with the amine moieties at the beginning of the
reaction is mainly concentrated at the nucleophile fragment
(74 ev for piperidine and 5.0 ¢V for propylamine},

()
Scheme 2 General fragmentation mode! of the electrophile-nucleophile pair.

LG, PG and N stand for leaving group, permanent group and nudeophile,
respectively.
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Fig. 1 Local electrophilicity (a} and local nucleophilicity {b) profiles for the reac-
tion between piperidine (dotted ling) and propylamine (solid line) towards
FDNB. R = reactants, TS = transition state, MC = Meisenheimer complex.

diminishing their values downward to the Meisenheimer
complex formation. Note also that the PG appears to be receiv-
ing electronic charge from the amine group, thereby enhanc-
ing its nucleophilicity. The increase in nucleophilicity at the
PG is interpreted here as a result of a charge transfer process
from the nucleophilic centre towards the ipso carbon present
at the PG. This charge is afterward redistzibuted on the aro-
matic ring in both cases until reaching a maximum at the
Meisenheimer complex state.

Based on a previous report from our group, the electrofugal-
ity pattern of a group can also be assessed by looking at the
fragment that releases the bond electron pair during a hetero-
Iytic bond breaking process.*” The analysis shows that the PG
plus amine moieties can be assigned as the electrofuge along
the second step of the reaction mechanism and the fluorine
atom as the nucleofuge (k; or k:[Nu] steps for the uncatalyzed
and base catalyzed channels in Scheme 1).**

A similar reactivity index analysis holds for the comparison
of reactivity among secondary and tertiary amines. The compari-
son depicted in Fig. 2 shows the philicity profiles for the reac-
tion between piperidine and quinuclidine towards FDNB.
According to Table 3, these amines have similar pK, values and
differ in the rate coefficient {ca. 100 times), the secondary amine
being more reactive. The tertiary amine cannot establish an
intermolecular HB with the substrate along the reaction coordi-
nate. This result suggests that the presence of a HB near the TS
enthances the reactivity of the electrophile-nucleophile pair.®

By simple inspection of Fig. 2(a), it is possible to notice that
the electrophilicity profile is quite different for these amines.
Both have a similar trend along the IRG, but quinuclidine dis-
plays smaller values. Note that the electrophilicity profile is
similar to that shown in Fig, 1(a), and therefore the property
appears again mainly concentrated at the PG moiety. If FDNB
is less activated for quinuclidine than for piperidine this
means that HB not only activates the nucleophile (Fig. 1(b))
but the electrophilic molety is also affected by this interaction.
These results prove our working hypothesis that HB along the

This journal is © The Rayal Sodiety of Chemistry 2013
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Fig. 3 Transition state structure for the reaction between FDNB towards piper-
idine with a water molecule. Distances are in A

reaction coordinate does have the dual role of activating both
the nucleophilic and the electrophilic moieties. As a result, a
sound order of reactivity among the amines may guantitatively
be established within the series considered.

A final word refers to the analysis performed in order to
test the change in reactivity patterns in the presence of a water
molecule at the reaction centre. The transition state for the
reaction of piperidine towards FDNB was located with
the water molecule forming two HE: the first one between the
acidic hydrogen atom of the amine and the oxygen atom of
water, and the second one between one hydrogen atom of
water and the ¢-NQ, group in the electrophile as shown in
Fig. 3. Fig. 4 shows a comparison between electrophilicity and
nucleophilicity patterns in the reaction propesed with the reac-
tion in the absence of a water molecule. Both cases show
similar trends in reactivity changes which may be traced, in
this case, to the water molecule acting as a “bridge” for the
relay of the electron density from the amine towards the elec-
trophilic centre. As seen in Fig. 4, local electrophilicity profiles
are almost the same along the whole coordinate. On the other
hand, local nucleophilicity profiles differ by ca. 0.5 eV in
favour of the structure with water coordination.

Following a suggestion by a reviewer, we performed an
additional reactivity indices profile analysis incorporating two
substrates. This analysis is performed in order to generalize

This journal is € The Royal Society of Chemistry 2013
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Fig. 5 local electrophilicity {a) and local nucleophilicity (b) profiles for the reac-
tion between piperidine towards 1-fluoro-2-nitrobenzene (dotted line),
1-fluoro-2 A-dinitrobenzene  (solid line) and 1-fluoro-2,4,6-trinitrobenzene
{dashed line). R = reactants, TS = transition state, MC = Meisenheimer complex.

the information about the nucleophile—electrophile interaction
induced by the PG. The substrates considered are i-fluoro-2-
nitrobenzene (FNB) and 1-fluoro-2,4,6-trinitrobenzene (FTNB),
together with the initially considered 1-fluoro-2,4-dinitro-
benzene in the reaction towards piperidine,

These substrates share an ¢-NO, group that interacis with
the nucleophile. Fig. 5 displays the reactivity profiles for the
reactions considered.

Fig. 5(a} displays the electrophilicity profiles centered at the
PG and the nucleophile. As previously discussed, the nucleo-
phile mofety shows rnarginal values. The PG moiety shows an
interesting trend where the trinitro-derivative has the major
values of electrophilicity, Trinitrobenzene derivatives are well-
katown for their increased reactivity induced by the presence of
three NO, groups. The following compound in this hierarchy
is the dinitro-derivative and the less reactive is mononitro-
benzene. On the other hand, the nucleophilicity profile

Org. Biomol, Chem., 2013, 11, 2302-2309 | 2305
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centered at the PG group shows a similar trend to that of the
FNB substrate but displays a minor nucleophilicity enhance-
ment due to the fact that it is the less electrophilically acti-
vated within the series. On the other hand, the FTNB substrate
has the highest charge transfer due to its three nitro
substituents.

Hydrogen bond effects and second order perturbation theory
analysis

The experimental results suggest that the MC formation is a
determining factor on the observed mechanism and that its
stability is governed by the structural nature of the amine:
secondary and primary amines bear a common proton at the
nucleophilic centre, but quinuclidine does not. The steric
effect displayed by quinuclidine may be an important factor in
its poor reactivity towards FDNB as described in the literature.
In this work we focus the discussion on the feasibility of HB
formation with the substrate.

Fig. 6 displays the TS structure for the reaction of FDNB
towards piperidine and propylamine. Note that both TS are
structurally similar, so that any electronic charge transfer from
the nucleophile to the electrophilic moieties is expected to be
qualitatively similar. However, as previously described, the
amount of charge transferred is significantly greater for the
secondary amine-FDNB complex: a result that may be traced to
a more pronounced inductive effect in the former (see Fig. 1).

Let us discuss now the case of two primary amines in order
to have comparable inductive effects. Table 1 shows that
hydrazine has a lower pK, value with respect to propylamine
(10.89 vs. 8.10, respectively). However, their nucleophilic rate
coefficients display the opposite order. The high reactivity of
hydrazine is attributed to the existence of the nonbonding
electron pair at the a-position of the nucleophilic centre.”*™’
In this case we propose that the reaction pathway involves two
different specific interactions: the presence of a stabilizing
intermolecular HB and the presence of an alpha effect that
results in the enhancement of nucleophilicity of the amine
moiety (see Fig. 7).

The case of hydrazine is interesting because depending on
the orientation that the amine can adopt with respect to the
substrate, there are two scenarios for multiple HB. For
instance, in configuration 7(a), there is the possibility of
forming a moderate HB at 2.09 A, and another weaker one at
3.37 A. However in configuration 7(b), there is the possibility

(a)

Fig. 6 Transition state structures for the reaction between FDNB towards piper-
idine (a) and propylamine (b). Distances are in A.
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Fig. 7 Transition state structures for the reaction between FDNB towards
hydrazine forming a single HB (a) and a double HB (b). Distances are in A.

of forming two almost equivalent HB at shorter distances.
Because the geometrical information displayed in Fig. 6 and 7
may not be sufficient to discuss their effect on the stabilization
of the TS, we performed additional NBO**** analysis in order
to quantify the magnitude of the interaction energies involved
in both TS.

Second order perturbation theory analysis is a useful tool to
understand the interaction from a localized non-bonding
orbital (NBO) of an idealized Lewis structure with an empty
non-Lewis orbital (see Table 2). For each donor and acceptor
orbital i and j say, the energy of stabilization is denoted by E,
and it is evaluated as

F(i, j)*

£j — &

E; =AE; = g; (3)

where g; is the donor orbital occupancy, ¢; and &; are diagonal
elements and F(i, j) is the off diagonal NBO of the Fock matrix
element. Scheme 3 shows the interactions that are numerically
displayed in Table 2.

The results displayed in Table 2 show that there exists a
strong interaction between the 0-NO, group and the acidic
N-proton in the amines. For piperidine and propylamine this
interaction is quite similar at the TS structure, thereby reveal-
ing that both interact in the same way toward the aromatic
ring. On the other hand, morpholine presents an enhanced E,
value which is attributable to its pK, value (see Table 1). This
fact implies that along the reaction path the N-H bond is
weaker than in the other amines and naturally the interaction
towards the 0-NO, group must be even stronger. Furthermore,
quinuclidine does not present an acidic hydrogen atom, and
therefore its interaction is established by the methylene group
adjacent to the nucleophilic centre with the 0-NO, group. This
interaction is much smaller than the previous one. In all the
cases studied, the HB interaction at reactant states is smaller
than their corresponding TS structures. Morpholine and piper-
idine have greater interaction energy E, than propylamine
probably due to its enhanced reactivity promoted by a more
efficient HB formation.

For hydrazine, the interaction is smaller than for other
structurally similar amines. For hydrazine presenting a double
HB (see Fig. 7(b)) there is an additional strong interaction
between the lone pair of the a-nitrogen with the forming N-C
bond (ca. 9 keal mol™"). This interaction reveals the alpha
effect present in this amine and the effect of its orientation in

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2013
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Table 2 Second order perturbation analysis performed for some nucleophiles at the transition state and reactants in the reaction towards FDNB

Substrate Amine Donor Acceptor Reaction stage” B, (keal mol™) AE*

FDNB Propylamine PO, BD* H,-Ny TS 3.2 8.9

R 1.0 1.2

FDNB Piperidine POy BD* Hy-N; TS 9.7 104

R 2.¢ 2.2

FDNB Morpholine PO, BD* H,-Nj TS 12.3 131

R 2.9 33

FDNB Quinuclidine Iroy BD* Hy -G8 TS 0.6 0.7

R 0.2 0.2

FDNB Hydrazine® LPO, BD* Hy—-N; TS 5.2 5.8

R 2.5 2.9

LPN; BD* Ny—Cy TS 91 9.4

FDNB Hydrazine” PO, BD* Hy-Ny TS 7.6 8.3

R 2.8 3.0

FDNB Piperidine? LPO; BD* H,—N; TS 15.9 18.9

R 12,4 14.9

FNB Piperidine LPO; BD™ Hy-N3 TS 15.1 15.4

R 34 3.6

FINB Piperidine LP Oy B H,—N» TS 5.1 52

R 0.5 0.6

“T8: transition state. R: reactants {molecular complex). 55um of the interaction between the 3 lone pairs in the oxygen atom with the N-H
antibonding orbital. € Difference between the SCF energies with and witheut interactions. Values are expressed in keal mol . “The interaction is
between the oxygen in the NO, group (LP 0,) and the C-H antibonding orbital (BD* H.-Cs) adjacent to the attacking nitrogen. “Hydrazine
displaying a double HB approximation to the substrate. fHydrazine displaying a single 2B approximation to the substrate. £ Structure coordinated

with a water molecule as shown in Fig. 3.

g L
i

o
i) ]

Scheme 3 Representation of two possible second order interactions between
the substrate and the set of amines. (a) Interaction between the lone pairs in
the oxygen atom {LP Oy) in the o-NO; group and the non-bonding orbital
between the nitragen atom and the acidic hydrogen atom in the amine (8D*
Hx-N3). (b} This interaction is possible only in hydrazine and is between the lone
pairs in the nitrogen atom {LP N;) and the non-bonding orbital between the
nitrogen attacking atom and the Jpso-carbon in the substrate (BD* N-Gj). For
simplicity, irrelevant hydrogen atoms are not represented.

23-27

the nucleophile—electrophile pair at the TS (see Fig. 7).
The single H-bonded configuration, despite having a stronger
HB interaction, does not present the alpha effect.

Additionally, this analysis was performed in the system cor-
responding to the reaction of piperidine towards FDNB with a
water molecule. In this case, the results are presented in Fig. 3
and show that the HB interactions are similar in all the
stationasy stages along the reaction profile. The similarity in
these interactions is associated here with solute-solvent inter-
actions that may compete with the amine-substrate inter-
action. As reported previously by other authors, the o-NO,
interaction favours the nucleophile attack and the solute
solvent interaction favours the approximation and also influ-
ences the lowering in their reaction barriers.*¢ The analysis
performed with the system with a water molecule shows that
the HB established in these systems are irrelevant. Albeit the
interaction is stronger than the system without water, the
values at the TS and R stages are quite similar, thereby

This Journal is © The Royal Society of Chemistry 2013

suggesting that these interactions if deleted have a marginal
contribution to the TS stabilization. As mentioned in the Intro-
duction section, Bunmett has proposed that for SpAr reactions
petformed in systems with 0-NO, the interaction at the TS with
solvent molecules is not present. This result is explained by
showing that in these cases the main interaction is established
between the nucleophile and the electrophile.’”

Comparing the substrates FNB, FDNB and FINB, it is poss-
ible to note that the interaction between the hydrogen atom in
the amine and the oxygen atom in the ¢-NO, group diminishes
from the FTNB to the FNB substrate. These differences suggest
that the presence of only one NO, substituent enhances the
strength of the HB. On the other hand, when there are three
NO, substituents, the HB is compensated with the enhanced
electrophilic power of the system. In other words, the system
enhances the HB favouring the nucleophile-electrophile inter-
action and when there is a more electrophilic substrate, the
HE is not so important because the interaction between the
substrate and the nucleophile will be drivent by an electrostatic
electrophile-nucleophile interaction.

In order to highlight the relevance of the second order inter-
action energies, a complementaty NBODel procedure was per-
formed, This procedure deletes one or various second order
interactons and recalculates the density and energy of the
system without them. In the present case this analysis is relevant
for it allows one to quantify how important is the HB interaction
in the reaction mechanism (Table 2, column AE}. This inter-
action highlights the stabilizing net effect that the HB has in the
TS structures and the ground state of the nucleophiles denoted
as reactanis (R). Note that for propylamine, piperidine and mor-
pholine there are enhancements of about 10 kcal mol™ at the
TS structure and 2 keal mol™ at the reactants state. For

Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 2302-2309 | 2307
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quinuclidine, the deletion has a marginal effect and for hydra-
zine the effect is also lower, thereby revealing that the alpha
effect is dominant over the HB. The deletion technique applied
to the system coordinated with a water molecule shows that HB
effects are marginal. Finally, the deletion of HB interactions in
the substrates FNB, FDNB and FINB has a similar effect to
those previously discussed, because the deletion in FNB
enhances the energy of the systemn more than in the FDNB and
even more than in the FTNB substrate. This result suggests that
the HB is important when one or two NO, groups are present in
the substrate structure.***> When two or three NO, groups arc
present, the electron withdrawing effects drive the process.

Conclusions

Specific nucleophile-electrophile interactions in nucleophilic
aromatic substinidion reactions towards 1-fluoro-2,4-dinitro-
benzene have been kinetically evaluated. The whole series
undergoes SyAr reactions where the formation of the Meisen-
heimer complex is rate determining. Theoretical studies con-
cerning specific interactions have been discussed in detail. HB
effects followed along the intrinsic reaction coordinate profile
present a dual role: upon formation of HB interaction, both
the electrophile and nucleophile become electronically acti-
vated. Using these results, it is possible to establish a hierarchy
of reactivity that is in agreement with the experimental data.
‘Those amines bearing an acidic hydrogen atom display similar
interactions towards the common substrate. The alpha nucleo-
phile hydrazine presents two stabilizing interactions with the
snbstrate: a moderate HB and a second one established
between the lone pair of the alpha nitrogen with the nucleo-
philic nitrogen atom of the amine. Second order energy pertut-
bation energy analysis highlights the strong interaction
between the ¢-NG, group and the acidic hydrogen atom of the
amine. On the other hand, the NBO analysis performed on
hydrazine emphasizes the alpha effect in the form of an inter-
action between the lone pair and the forming N-C bond.
Overall, the present study strongly suggests that theoretical
analysis must be performed at the activated TS structure,
because the static model developed around the reactant states
hides most of the relevant features that characterize the aro-
matic substitution reactions.

Experimental section

Materials

Substrates and nucleophiles were of the highest quality avail-
able as commercial products by Sigma-Aldrich. 2,4-Dinitro-N-
n-propylaniline synthesis: To a stirred solution of 1-fluoro-2,4-
dinitrobenzene (200 mg, 1.07 mmol) in dry DMSO (2.0 mL),
containing potassium carbonate {280 mg, 2.03 mmol}, was
slowly added r-propylamine (72 mg, 1.22 mmol). Stirring was
continced for 2 h at room temperature and the reaction
mixture was poured onto ice-water {20 g). The solid was
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filtered, washed with water, dried and recrystallized from
dichloromethane-hexane {(1:1) to give 2,4-dinitro-N-n-propyl-
aniline (170 mg, 70%), mp 98-100 °C (Lit.*® 100-102 °C). IR
(KBI) vmae cm™ 3380, 3100, 1630, 1590, 1520, 1420, 1350,
1300. *H (400 MHz, CDCL): 6 = 1.10 (t, F = 7.4 Hz, 3H), 1.83
(sextuplet, J = 7.1 Hz, 2H), 3.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.93 {d, J =
9.5 Iz, 1H), 8.28 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 8.59 (br s, 1H), 9.16
{d, ] = 2.6 Hz, 1H}. **C NMR (100 MHz, CDCl,): § = 11.9, 22.5,
45.7, 114.3, 124.8, 130.7, 130.8, 136.3, 148.8.

Kinetic measurements

The kinetics of the reactions were carried out spectrophoto-
metrically by means of a dicde array spectrophotometer in
aqueous solution, at 25.0 + 0.1 °C, lonic strength 0.2 M (KC),
at three different pH values maintained by partial protonation
of the amines. The reactions, studied under excess of the
amine over the substrate, were started by injection of a sub-
strate stock solution in acetonitrile (10 pL} intc the amine
aqueous solution (2.5 mL in the spectrophotometric cell). The
initial substrate concentration was about 10~* M. Pseudo-first-
order rate coefficients {ky,;) were found for all reactions; these
were determined by means of the spectrophotometer kinetie
software for first order reactions at 380 nm corresponding to
the 2,4-dinitro-N-propylaniline like reaction products. More
details are given in ESL}

Theoretical studies

Transition state calculations for the reaction between FDNB
towards the amines discussed were fully optimized at the
B3LYP/6-31+G(d) level .of theory, except for quinuclidine which
were calculated at the M05-2x/6-31+G{d) level of theory due to
the impossibility to find minima with the B3LYP Hamiltonian.
After the TS optimization procedure, frequency calculations
were performed to confirm that the stationary points connect
smoothly reactants and the MC intermediate with the presence
of only one imaginary frequency. A selection of at least 30
points in the reaction profile were taken into account and over
it the Fukui function was obtained using a method previously
reported elsewhere.*” The NBO analysis was performed with
the NBO 3.1 subroutine.** All the calculations were performed
using the Gaussian 03 package.*®
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ABSTRACT: We herein report on the usefulness of the reactivity indices
profiles along a reaction coordinate. The model is tested to fully describe
the reaction mechanism of the title reactions. Group nucleophilicity and
electrophilicity profiles help describe the bond-breaking/bond-formation
processes and the intramolecular electron density reorganization. The
reactivity indices’ profile analysis is consistently complemented with
hydrogen bonding (HB) effects along the reaction coordinate: the final
outcome of the reaction is determined by the stage at which the HB
complex can be formed. Transition-state structures located for six
reactions studied, including the charged nucleophile thiocyanate, show
that the main stabilizing interaction is that formed between the hydrogen
atom of the nucleophile and the 0-NO, group. This result discards the
role of HB interaction between the nucleophile and the leaving group

previously proposed in the literature.

B INTRODUCTION

The analysis of the global and regional response functions of
the conceptual density functional theory along a well-defined
reaction coordinate may become an extremely useful tool to
deal with several problems related to the way in which a
chemical reaction occurs.' For instance, the information
embodied in the analysis of reactivity indices along the intrinsic
reaction coordinate (IRC) may give important clues about the
factors that determine the rate-limiting step, the stability of
possible reaction intermediates or transition state (TS)
structures, and a semiquantitative ordering of nucleophilicity,
electrophilicity, and leaving group abilities (nucleofugality).
Profiles of hardness and softness and electronic chemical
potential have been proposed to study internal rotations of
molecules and simple proton-transfer processes.” ™

In this study, we illustrate how the fugality and philicity
indices profiles can assist the analysis of a reaction mechanism.
The model reaction used is the nucleophilic aromatic
substitution of 1-X-2,4-dinitrobenzenes (XDNB, X = F, Cl,
Br, I) toward morpholine.a’g Scheme 1 summarizes the general
reaction mechanism."’

The generally accepted SyAr mechanism occurs in activated
aromatic compounds bearing good leaving groups (LG). The
first step is the nucleophilic attack toward the aromatic ring,
leading to the formation of an anionic o-adduct named
Meisenheimer complex (MC). In a second step, the leaving
group detaches after an intramolecular proton transfer from the
nucleophile to the LG. This last step may or may not proceed

A 4 ACS Publications  © 2013 American Chemical Society
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via a catalyzed pathway promoted by a second nucleophile
molecule."’

The SyAr reaction has been previously analyzed by Um et
al.*"" These authors proposed a linear relationship between
Pauling’s electronegativity of the isolated halides X = F, Cl, Br,
and I with the rate coefficient k, in Scheme 1 for the reaction of
XDNB toward secondary alicyclic amines in MeCN and water.
The k, coefficient only yields information about the first step of
the reaction. Because in this type of reactions the leaving group
departure takes place after the MC formation, the k; coefficient
does not contain information about its nucleofugality. Many
years earlier, Parker found the opposite relationship for the
reaction of XDNB toward thiocyanate in DME.'>"3 Figure 1
shows a comparison between those results.

Our working hypothesis establishes that the answer to the
different behavior observed for the same family may not be in
the isolated halide but in the halides in their valence state; that
is, the correct answer can be assessed by following their
properties (including electronegativity and the related proper-
ties) along the reaction coordinate.

The expressions for the reactivity indices pertinent for this
study, which include the global nucleophilicity'* (™) and its
regional (group) counterpart (wg~) as well as the global
electrophilicity’® (w*) and its regional (group) counterpart
(wg") indices, are defined as follows:

Received: November 15, 2012
Published: January 4, 2013

dx.daiong/10.1021/jo3025048 [ J. Org. Chemn. 2013, 78, 10911097




The Journal of Organic Chemistry

Article

Scheme 1. General SyAr Reaction Mechanism
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Figure 1. Plots of log k, vs electronegativity for reaction of XDNB
toward morpholine (filled circles, taken from ref 8) and thiocyanate
(empty circles, taken from ref 11). The log k; value for the reaction
between FDNB and thiocyanate was extrapolated from the published
results in ref 11.
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They are expressed in terms of the electronic chemical
potential (4, the negative of electronegativity) and the chemical
hardness (7). The regional (or group) quantities are projected
by using the appropriate electrophilic or nucleophilic Fukui
functions f," and f,~, respectively, using a method described
elsewhere.'®'” The electronic chemical potential and the
chemical hardness were obtained using the frontier molecular
orbital HOMO and LUMO."®

Before proceeding with the analysis of the reactivity indices,
we must define the different molecular regions describing the
nucleophile (N), the permanent group (PG), and the leaving
group (LG) using an arbitrary fragmentation scheme.'” The
partitioned model is shown in Scheme 2.

B RESULTS AND DISCUSSION

Figure 2 displays the TS structures calculated for the six
reactions under study.

From the geometric parameters in Figure 2, it is possible to
note that the distance between the acidic center in the amine
and the LG is large and the hydrogen bond that could be
formed will be weak. The distance measured in the hydrogen
bond with the 0-NO, group at the TS is within the range of
203 A for X = F to 2.11 A for X = I. On the other hand, the
hydrogen bond with the LG group is larger and is between 2.45
Aand 3.01 A when X = F and X = I, respectively. In the case of
propylamine, the situation is similar, and the hydrogen bond to
the 0-NO, is 2.10 A and with the LG is 2.49 A. At the other

1092

Scheme 2. General Fragmentation Model of the
Electrophile—Nucleophile Pair®

“LG, PG, and N stand for leaving group, permanent group, and
nucleophile, respectively.

stationary points, namely the R and MC stages, the situation is
similar, reinforcing that the main interaction is that formed with
the 0-NO, group. Note that for the case of thiocyanate as
nucleophile (last structure in Figure 2) the TS structure shows
the weakest electrophile/nucleophile interactions.

Figure 3 shows the group electrophilicity profiles for each
reaction considered. The analysis is performed within the
region including the transition state associated with the
nucleophilic attack and the MC formation.

Note that, as expected, the electrophilicity at the N moiety
(Figure 3a) is consistently predicted as marginal for the whole
series of X = F, Cl, Br, and L Figure 3b displays the group
electrophilicity at the LG moiety. The main result is the sudden
enhancement of the electrophilicity of iodine derivative. This
result implies that iodine may detach as LG at an early stage of
the reaction (prior to the intramolecular proton transfer, see
Scheme 1), in agreement with the proposal made by Um et al.*
Figure 3c illustrates the role of the PG as an electron acceptor
fragment within the superstructure shown in Scheme 2. Note
that at the MC region the PG becomes electronically saturated.
At this point, the intramolecular charge transfer has finished,
with the only exception being iodine, which as shown in Figure
3b has begun to detach from the structure in the form of iodide.
In summary, the group electrophilicity profile encompasses the
entire collection of information about bond formation/bond
breaking processes.

Figure 4 shows the profiles associated with the group
nucleophilicity of the three fragments defined in Scheme 2.

Figure 4a displays the group nucleophilicity centered at the
morpholine moiety. It may be seen that this property
dramatically diminishes toward the MC formation for the
whole series. The charge transferred from the nucleophile
reaches its minimum after the nucleophilic attack. Note that the
nucleophilicity centered on the LG and PG fragments (parts b
and ¢, respectively, of Figure 4) reach a maximum value, a result
suggesting that the charge is accepted by the PG moiety and
redirected to the LG moiety. Even though in all cases the

dhx.doi.org/10.1021/j03025048 | J. Org. Chem. 2013, 78, 10911097
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nucleophile is the same (morpholine), it is important to stress Br, and [, respectively. This result is relevant because it shows

that the maximum values of the group nucleophilicity of the N that each substrate interacts in a different way with respect to
moiety are different: 7.29, 6.91, 6.56, and 6.11 eV for X =F, Cl, the nucleophile, and depending on the LG moiety the aromatic
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ring may receive a different amount of charge. In Figure 4a, the diminishes its group nucleophilicity by ca. 1.0 eV, thereby
nucleophilic group donates electronic charge, which is accepted indicating that some electronic charge may be further
and stabilized at the PG (Figure 4c) and after the TS stage of transferred toward the LG. The confirmation of this intra-
the reaction redirects this electronic charge toward the LG molecular charge transfer is illustrated by the fact that this
(Figure 4b). Furthermore, for IDNB, after the TS stage, the PG moiety enhances its nucleophilicity in about the same quantity
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(see Figure 4b). A similar description is observed for LG other
than iodine. For instance, for FDNB the PG reaches a
maximum without diminishing its group nucleophilicity: Figure
4b shows that for this derivative the LG moiety remains
constant along the pathway. In summary, group nucleophilicity
profiles also add useful information about intramolecular charge
transfer, a process that cannot be quantitatively described by
experimental methods.

The effect of intermolecular hydrogen bonding (HB) on the
reaction mechanism adds complementary information about
the nucleofugality patterns observed for these systems. The
electronic analysis may be compared with the experimental
results reported by Parker et al. for SyAr reactions of the same
substrates with anionic nucleophiles.'™'® Therefore, the
following LG ability ordering was proposed: I > Br > CL In
Parker’s systems there is not the possibility of such HB
interactions because of the nature of the nucleophiles, although
the electronic analysis performed above still applies. Following
a suggestion by a reviewer, we performed an additional
reactivity indices profile analysis for the reaction of FDNB
toward thiocyanate and compared these results against the
reaction of morpholine with the same substrate. Figures 5 and 6
summarize the result of the electrophilicity and nucleophilicity
profiles, respectively. It may be seen that the electrophilicity of
the morpholine system is clearly more enhanced as compared
to thiocyanate. In the PG (Figure 5c), the activating effect of
thiocyanate is marginal. Overall, this comparison highlight that
for morpholine as nucleophile, the charge transfer effect toward
the substrate FDNB is clearly higher than having thiocyanate as
nucleophile. This effect has also consequence on the intra-
molecular HB formation at the TS. This result is completely in
line with the electrophilicity ordering proposed by Parker'* and
Um.*

Figure 6 displays the group nucleophilicity profiles for the
reaction of morpholine and thiocyanate toward FDNB. It may
be seen that morpholine becomes more nucleophilically
activated than thiocyanate (Figure 6a). Figure 6b reveals that,
as shown previously, the LG moiety has not a significant effect
on the nucleophilic attack step of the reaction. The analysis of
Figure 6a,c suggests that the nucleophile/electrophile inter-
action induced by an intramolecular HB formation activates
both the nucleophile and the substrate. This comparison
reinforces again the hypothesis that intramolecular HB
formation at the TS facilitates the nucleophilic attack.

Following the proposal of Um et al, the reaction pathway
can be modified by the nature of the nucleophile® or by solvent
effects.'’ In systems where HB interactions are feasible, the LG
is the complex H-X, not X~. The final situation will be
determined by the stage of the reaction at which the HB
complex can be formed. It is then clear from Figure 4b that the
IDNB substrate may release its LG before the proton-transfer
step because the iodide anion is a good leaving group. Because
of the stability of iodide and bromide, the proton transfer from
the amine attached to the PG to the LG can be predicted as a
very slow process. On the other hand, fluoride and chloride are
less stable than the former and therefore the release from the
MC is expected to be a slow process which may be assisted by
proton transfer from the amine. This result definitively explains
the apParent contradictory outcomes reported by Um” and
Parker * and condensed in Figure 1. For instance, when the
nucleophiles have acidic protons the nucleofugality trend is
expected to change to: F > Cl > Br > L.

Additional useful information that can complement the
reactivity indices profiles may be obtained from natural bond
orbital analysis (NBO),***' including HB effects. It is well-
known that the main interaction in SyAr reactions is that
formed between the 0-NO, fragment in the PG and the proton
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in the nucleophile.’** ** Second-order perturbation theory
analysis is a tool that permits understanding of the interaction
from a localized nonbonding orbital (NBO) of an idealized
Lewis structure with an empty non-Lewis orbital (see Table 1).

Table 1. Second-Order Perturbation Analysis Performed for
the XDNB Substrates in the Reaction with Morpholine at
Reactants, Transition State, and the Meisenheimer Complex
Intermediate®

X nucleophile reactants transition state MC intermediate
F morpholine 29 (2.33) 104 (2.03) 22.7 (1.84)
Cl morpholine 29 (231) 10.5 (2.03) 21.1 (1.86)
Br morpholine 2.5 (2.35) 10.5 (2.03) 18.7 (1.88)
1 morpholine 1.8 (2.41) 6.7 (2.11) 13.7 (1.96)

F thiocy.mate"
“The interaction presented is that formed between the antibonding
N—H orbital in the nucleophile and the lone pairs in the oxygen atom
at the o-NO, group. All values are expressed in kcal/mol. The
hydrogen bond lengths for the same interaction expressed in A are
shown in parentheses. "This system does not display any significant
nucleophile/electrophile interaction.

For each donor and acceptor orbital i and j, for example, the
energy of stabilization is denoted by E, and is evaluated as

F(i, j)*
g - g (3)

where g; is the donor orbital occupancy, ¢; and &; are diagonal
elements, and F(ij) is the off-diagonal element of the Fock
matrix.

The second-order perturbation theory analysis summarized
in Table 1 shows the energy values for the antibonding N—H
orbital in the nucleophile and the lone pairs in the oxygen atom
at the o-NO, group. This interaction in the whole series of
substrates at the reactants stage shows similar and lower values
than for the other stationary points in the energy profiles. This
result is natural because at this stage of the reaction the species
involved are very far away. However, at the transition state the
values are similar for X = F, Cl, and Br and lower for X = L
These results illustrate the stabilizing role of the hydrogen
bond, which is in agreement with the kinetic data reported by
Um et al.* The marginal interaction in [DNB is interpreted as a
lower stabilizing attraction and consequently a slower reaction.
Finally, at the Meisenheimer complex stage this interaction is
different and depends upon the LG present in each substrate.
For X = F, E, = 22.7 kcal/mol and diminishes toward X = I for
which E, = 13.7 kcal/mol. These results are interpreted here on
the basis of the net stabilizing effect of the hydrogen bond.
Furthermore, the NBO analysis reinforces the analysis obtained
by the reactivity indices profiles: together with the results from
Figure 3, the MC complex formed for X = I is unstable, and this
result suggests again that iodide may leave the system before
the proton transfer is completed. The stabilization of the
system is achieved by an electrostatic interaction between the
anion I" and the amine/permanent group fragment (the
electrofuge). On the other hand, when X = F, the
Meisenheimer complex is totally formed and the driving
stabilizing interaction is that promoted by hydrogen bond
formation as expected from Figure 2 and geometric parameters
in Tables 1 and 2.

A final item is worth mentioning. Second-order perturbation
analysis was performed considering the possibility of hydrogen

Ez=AEf;‘=‘i

1096

Table 2. Second-Order Perturbation Analysis Performed for
the XDNB Substrates in the Reaction with Morpholine and
Propylamine at Reactants, Transition State, and the
Meisenheimer Complex Intermediate”

LG nucleophile reactants transition state MC intermediate
F morpholine <0.1 (2.75) <0.1 (2.45) <0.1 (2.38)
Cl morpholine <0.1 (2.96) <0.1 (2.74) <0.1 (2.69)
Br  morpholine <05 (304) <05 (2.90) 06 (2.77)
I morpholine <05 (323) <0.5 (3.01) 0.7 (2.96)
F propylamine <0.1 (2.88) <0.1 (2.46) <0.1 (2.37)

F thiocyanate”
“The interaction presented is that formed between the antibonding
N—H orbital in the nucleophile and the lone pairs at the leaving group.
All values are expressed in kcal/mol. The hydrogen bond lengths for
the same interaction expressed in A are shown in parentheses. "This
system does not display any significant nucleophile/electrophile
interaction.

bonding between the acidic hydrogen atom in the nucleophile
and the LG. This possibility was considered on the basis of the
proposed catalytic scheme suggested by Um et al.* The results
obtained are summarized in Table 2. In order to make reliable
comparisons, we considered a primary amine (propylamine) as
nucleophile. This amine has two acidic hydrogen atoms in the
nucleophilic center and could form a dual hydrogen bond: one
with the 0-NO, group and the other one with the LG.

The results in Table 2 are relevant because they show that
the main stabilizing interaction is that formed with the 0-NO,
group along the reaction coordinate. Note that all values shown
in Table 2 are marginal, which demonstrates that the
interaction proposed by Um et al. may be not one of the
main factors on which the reaction mechanism depends. The
result that the main stabilization of the transition state is
provided by the 0-NO, group and not by hydrogen bonding
with the leaving group are stressed by the HB distances at the
stationary points along the IRC in Tables 1 and 2. Note that for
the case of thiocyanate the second-order perturbation analysis
consistently predicts that this nucleophile will have negligible
orbital interaction, thereby producing a marginal electrophilic
activation of FDNB moiety at the TS.

Bl CONCLUSIONS

We have illustrated the reliability and usefulness of the
reactivity indices profiles along a reaction coordinate. Group
nucleophilicity and electrophilicity profiles help in describing
the bond-breaking/bond-formation processes. Specifically, the
group electrophilicity profile correctly discriminates the differ-
ent nucleofugality of iodine as compared to F, Cl, and Br
derivatives: iodine may detach as LG at an early stage of the
reaction. The group nucleophilicity centered on the LG and PG
fragments describes the electron density reorganization: the
charge is accepted by the PG moiety and redirected to the LG
moiety. This result is relevant for it shows that each substrate
interacts in a different way respect to the nucleophile, and
depending on the LG moiety the aromatic ring may receive a
different amount of charge. The reactivity indices profile
analysis is consistently complemented with hydrogen bonding
effects: the reaction pathway will be determined by the stage of
the reaction at which the HB complex can be formed. Finally,
NBO analysis reinforces the results obtained from the reactivity
indices profiles. The MC complex formed for X = I is unstable,
and this result suggests again that iodide may leave the system
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before the proton transfer is completed. Transition states
located for the six reactions studied, including thiocyanate as
nucleophile suggest that the main stabilizing interaction is that
formed with the 0-NO, group along the reaction coordinate.
The nucleophile thiocyanate appears as a limiting case where
the electrophile/nucleophile interactions are marginal. This
result discards the role of HB interaction with the leaving group
as it was previously reported in literature.

B EXPERIMENTAL SECTION

Computational Details. All of the transition-state structures were
fully optimized at the M05-2x/6-31+G(d) level of theory.” After the
optimization procedure, frequency calculations were performed in
order to verify the presence of only one anomalous vibration
associated to the bond-forming/bond-breaking process. With this
information, an IRC calculation was performed to obtain the reaction
profile that smoothly connects reactants and the MC intermediate.
Finally, the Fukui function'®'” and NBO analysis™" were performed
on selected points along the IRC using a method described elsewhere.
All of the calculations were performed using the Gaussian 03 suite of
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Cartesian coordinates, energy, and harmonic analysis for all
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It is proposed that the electrofugality of a fragment within a molecule is determined by its group nucleophilicity. The variation of electrofugality
should be tightly related to the electron releasing ability of the substituent attached to the electrofuge moiety. This contribution closes the set of
relationships between philicity and fugality quantities: while nucleofugality appears related to the group electrophilicity of the leaving group,
electrofugality is related to the group nucleophilicity of the permanent group.

Electrophilicity,’ nucleophilicity,” and their parent con-
cepts nucleofugality® and electrofugality® provide useful
information to understand polar processes and to explain
reaction mechanisms in organic chemistry. Experimental
scales of electrophilicity, nucleophilicity, nucleofugality, and
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electrofugality are now available for a significant number
of molecules that participate in nucleophilic substitution
and elimination reactions,'®*20-3¢3d4a

Within the universal scale of Mayr et al.,” nucleophilicity
(N) and electrophilicity (£) numbers are obtained from
kinetic data using the following equation:

logky = s(N+E) (1)
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In eq 1, kr is a second-order rate constant of the
nucleophile—electrophile association recorded at tempera-
ture 7, E is a nucleophile-independent electrophilicity
parameter, and N and s are electrophile-independent and
nucleophile-specific parameters, respectively.” The parent
concepts nucleofugality (Nf) and electrofugality (Ef) are
experimentally deduced from a similar expression, namely,

log kt = s, (Nf + Ef) (2)

where the nucleofuge-specific parameters syand Nf refer to
combinations of leaving groups with a reference nucleo-
phij:. Electrofugality is described by the single parameter
Ef.

Recently, the electrofugality order for a series of four
compounds (benzhydryl cations in interaction with phe-
nylsulfinate) has been established using an inverse relation-
ship between Ef and E parameters.® The resulting order of
Ewasasfollows: 17 > 18 > 19 > 20 (see Figure 1 for com-
pound identification).

1 R=Ry=H 6 R,=OMe R,=OPh 13 R,=R,=N(CHCH,JO
2 R,=R,=Me 7 R, =R,=0OMe 14 R, =R, = NPh)CH,
3 R,=OPh R,=H 10 R,=R,=N(PhICH,CF, 15 R,=R,=N({CH),
4 Ri=OMe R,=H 11 R,=R,=N(CH,CH,CF, 16 R.=R,=N(CH,),
§ R,-OMe R,=Me 12 R,=R,=NPh,
i i
" o "o

T

Figure 1. General structure of compounds used in the present
study.

The relationship between log(k,) and Ef for the interac-
tion of benzhydrilium ions with phenylsulfinate is not
linear: the weakest electrophile is far from being the best
electrofuge.® Tn our opinion, this result is natural because
electrofugality is more likely related to the group nucleophi-
licity of the permanent group rather than its global electro-
philicity. The model is summarized in Scheme 1 below:

According to this scheme, the best electrofuge will be the
fragment displaying the highest group nucleophilicity be-
cause during the process of heterolytic bond cleavage the
electrofuge is expected to act as an electron donor moiety.

(6) Baidya, M.; Kobayashi, S.; Mayr, H. J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 4796.

Org. Lett., Vol. 13, No. 4, 2011

Scheme 1. General Scheme for a Heterolytic Bond Cleavage
Processes, Where R™ Is the Electrofuge and LG™ Is the Nu-
cleofuge

R-L16— R+ LG

At the same time, the nucleofuge must display a high group
electrophilicity to depart with the bonding electron pair.™
In other words, while electrophilicity and nucleophilicity
are properties that refer to a molecule as a whole, electro-
fugality and nucleofugality are esentially group proper-
ties.* The problem of experimentally evaluating regional
properties is somehow hard, and it is at this point that
theory may help to redefine them from theoretical models
validated against observed quantities. In this Letter we
show that the electrofugality pattern may be defined more
accurately within a model based on the group nucleophi-
licity concept.'® The reliability of this proposal is validated
against the experimental data recorded for a set of 20
benzhydryl sulfinate derivatives experimentally studied by
Mayr et al.® They are depicted in Table 1.

Table 1. Experimental Electrophilicity E of the Benzhydryl
Cations; Regional Nucleophilicity at Fragment R, N(R). and at
Fragment LG, N(LG), in the Complex R-LG; Experimental
and Predicted Electrofugality Ef of Benzhydryl Cations

Entry E N(R)(eV) N(LG)(eV) %N(R) Eft

1 5.90 —8.67 —-0.08 99.1 —6.05
2 3.63 —8.37 —0.06 99.3 —3.47
3 2.90 —8.29 —0.03 99.6 —3.55
4 21 —8.16 —0.03 99.7 —2.06
5 1.48 —8.10 —0.03 99.6 -1.29
6 0.61 —8.13 —0.05 99.3 —-0.81
7 0.00 —8.03 —0.04 99.5 0.00
8 —0.56 —7.94 —0.03 99.6 0.33°
9 —1.36 -7.91 —0.04 99.5 0.60°
10 —3.14 -7.75 —-0.03 99.6 2.05°
11 —3.85 =791 —0.03 99.6 0.63°
12¢ —4.72 2 = . =
i3 —5.53 —7.94 —0.03 99.6 0.36°
14 —5.89 —7.38 —0.02 99.7 5.46°
15 —7.02 —7.30 —0.02 99.7 6.22°
16 =71.69 -7.02 —0.02 99.7 8.78°
17 —8.22 =7.21 —0.02 99.7 6.99°
18 —8.76 —7.30 —0.02 99.7 6.22°
19 —9.45 -7.11 —-0.02 99.7 7.91°
20 —10.04 =717 -0.02 99.7 7.34°

“For this compound the algorithm used to evaluate the nucleophilic
fukui function produces negative values. ” Experimental clectrofugality
from ref 4b. “ Predicted values using the empirical equation included in
Figure 2b.

Such a model strongly demands an additivity rule for
nucleophilicity in order to assess the fragment nucleophi-
licity which is being proposed here as a more general model
of electrofugality. Theoretical values of group nucleophi-
licity may be readily obtained by defining the global
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nucleophilicity (N) as the negative of ionization potential
I'* and then projecting this value onto fragments using the
condensed to atom k nucleophilic fukui function f;~,
namely,

Nthmreu'ml = — I=tqomo (33)

and

Eftheorstical _ Ar(RY) — Z Ji €nomo (3b)
keR

In egs 3a and 3b the vertical ionization potential has
been approached using Koopmans theorem, in terms of
the one-electron energy of the HOMO orbital.” Geometry
optimization were performed at the HF/6-311G(d,p) level
of theory, using the Gaussian 03 package of programs.”
The nucleophilic Fukui function needed to project the local
contributions was obtained from single-point calculations
for the optimized structures using a method described
elsewhere” at the HF/6-31G level of theory.

Inspection of Table 1 reveals that the global nucleophi-
licity of the R-LG complexes is almost concentrated at
region R (>99.0%), which within the present approach
determines the electrofugality order. Note that the regional
nucleophilicity at R is rationally ordered in terms of
inductive substituent effects. For instance, the marginal
electron donating ability of fragment R in the complex may
be explained by Hammett o substituent constants:'® for
compounds 1—5 the low electron donating ability of the
fragment is determined by the presence of poor electron
donor groups (H, Me). The electron donating ability of
fragment R is smoothly increased in compounds 6—13,
probably as a result of the presence of better electron
releasing groups (mainly oxygen and nitrogen containing

(7) Koopmans, T. Physica 1934, 1, 104.

(8) Frisch, M. 1.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.;
Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Montgomery, J. A., Jr;Vreven, T.;
Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; Iyengar, S. S.; Tomasi, J.;
Barone. V_; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson,
G. A.; Nakatsuji, H.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda. R.;
Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda. Y.; Kitao, O.; Nakai,
H.;Klene,M.; Li, X.;: Knox, J. E.; Hratchian, H. P_; Cross, J. B.; Bakken,
V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev,
O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli. C.; Ochterski, J. W.; Ayala,
P. Y.; Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.;
Zakrzewski, V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Strain. M. C.; Farkas,
0.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.;
Ortiz, J. V_; Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford. S.; Cioslowski. J.: Stefanov,
B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Martin, R. L.;
Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.;
Challacombe, M. Gill, P. M. W_; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.;
Gonzalez, C.; Pople, J. A. Gaussian (03, revision E.01; Gaussian, Inc.:
Wallingford, CT, 2004.

(9) (a) Contreras, R.; Fuentealba, P.; Galvan, M.; Pérez, P. Chem.
Phys. Letr. 1999, 304, 405. (b) Fuentealba, P.; Pérez, P.; Contreras, R.
J. Chem. Phys. 2000, 113, 2544,

(10) (a) Domingo, L. R.; Pérez, P.; Contreras, R. J. Org. Chem. 2003,
68, 6060. (b) Hansch, C.; Leo, A.; Taft, W. Chem. Rev. 1991, 91, 165.
(c) Hammett, L. P. Physical Organic Chemistry: Reaction Rates Equili-
bria and Mechanism, 2nd ed.; McGraw-Hill: New York, 1970.
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groups in combination with electron withdrawing atoms
like F). The third group, compounds 13—20, is predicted to
be better nucleophilic R fragments due to the presence of
nitrogen atoms in combination with alkyl groups.

The final validation is the comparison between the
experimental electrofugality and the theoretical electrofug-
ality described here by the N(R) index. Such a comparison
is shown in Figure 2 below.

10.0 4 E ppiman = = 6.1371+ 0.91803 V(R ) s

R = 0.9648 -
6,0 {N=7 Zowm
P <0.0001

90 85 80 75 70
N(R)eorsticas [€V]

Figure 2. Comparison between experimental electrofugality (@)
and the regional nucleophilicity of the permanent group R fora
series of benzhydryl phenyl sulfinates derivatives. Predicted
electrofugality values are included (O).

Note that the experimental electrofugality values con-
sistently correlate with the regional nucleophilicity of the
permanent group and that such a comparison is this time
linear. This linear relationship is expected to become a
simple and useful tool to anticipate the electrofugality
pattern within a series of related molecules. This is the case
for compounds 17, 18, 19, and 20 for which the predicted
order of electrofugality, according to the present model,
would be 19 > 20~ 17 > 18.

We have shown that the electrofugality pattern of a
fragment within a molecule is related to its group nucleo-
philicity. The variation of group nucleophilicity is tightly
related to the electron releasing ability of the substituent
attached to the electrofuge moiety. This contribution closes
the set of relationships between philicity and fugality quan-
tities in the sense that while nucleofugality appears related
to group electrophilicity of the leaving group, electro-
fugality is related to the group nucleophilicity of the
permanent group.
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