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RESUMEN

El indice de electrofilicidad (@) es un descriptor global que permite estimar parametros experimentales. Se
utilizé como molécula modelo el alcohol f-fenilvinilico sustituido en para por 40 grupos funcionales. Los valores
de o para los derivados fueron calculados utilizando la Teoria de la Densidad Funcional (DFT) con los métodos
B3LYP/6-31G*, B3LYP/6-311G* y B3LYP/6-311G** usando el programa Gaussian’03. La electrofilicidad se
calculd utilizando los orbitales de frontera HOMO y LUMO. Al graficar ® vs ¢ se observo una baja correlacion
lineal, con un coeficiente de regresion de R? = 0,54. Una mejor correlacion se encontrd con un ajuste polinémico de
segundo grado, sin embargo el R? fue de 0,82. La baja correlacion es debida a que las constantes de sustituyentes
de Hammett (o) se determinaron en un medio polar (por ejemplo CH,CH,OH/H,0), la cual contiene el efecto
electronico y la polarizacion debido al medio. Cuando los sustituyentes se redujeron a 25, la correlacion mejord
significativamente (R? = 0,99) y permiti6 obtener la ecuacion ¢ = -0,88w* + 3,52w - 3,07; donde o representa la
contribucién electronica pura de la constante de sustituyente de Hammett.

PALABRAS CLAVE: Quimica computacional.
ABSTRACT

Electrophilicity index (o) is a global descriptor to estimate experimental parameters. The model molecule
used was B-phenylvinyl alcohol, substituted in para by 40 functional groups. The values of ® for the derivatives
were calculated by using a Density Functional Theory (DFT) method of B3LYP/6-31G *, B3LYP/6-311G * and
B3LYP/6-311G ** with Gaussian’03 program. Electrophilicity was calculated using the frontier orbitals HOMO
and LUMO. Plotting of ¢ vs. ®, showed a low linear correlation with a regression coefficient of R = 0.54. A better
correlation was found with a second-degree polynomial fit, but the R was 0.82. The low correlation is due to the
Hammett substituent constants (¢) were determined in a polar medium (eg H2O/CH3CH2OH), which contains the
electronic effect and the polarization to the environment. When the substituents were reduced to 25, the correlation
improved significantly (R 2 = 0.99) and allows to obtain the equation co = -0.88w2 + 3.52w - 3.07; where c®
represents the pure electronic contribution of Hammett substituent constant.

Key worps: Computational chemistry.

INTRODUCCION o =p¥2n

El indice de electrofilicidad (®) es una medida
de la estabilizacion energética que ocurre cuando el
sistema adquiere una carga adicional del ambiente. Al
combinar un descriptor global (electrofilicidad, potencial
electrénico quimico, entre otros) con alguna magnitud
experimental (por ejemplo toxicidad, pK,, entre otros)
se puede lograr establecer modelos matematicos que
permitiran predecir el comportamiento de un compuesto
no evaluado experimentalmente (Elango ef al. 2005).

Parr ef al. (1999), definieron la electrofilicidad global
como un valor numérico intrinseco y surgieron el término
“indice de electrofilicidad (@)’ como un nuevo descriptor
global de atomos y moléculas. Se calcula utilizando la
ecuacion 1:
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donde p es el potencial electronico quimico y n es la
dureza quimica (Islam y Ghosh 2012).

En muchas aplicaciones numéricas, L y 1 son
calculados a partir de las energias de los orbitales de
frontera (HOMO y LUMO). Las ecuaciones 2 y 3 son
versiones extensamente usadas, las aproximaciones estan
basadas en el teorema de Koopman.

N=E o E @)

LUMO ~ ~HOMO

= (EHOMO + ELUMO)/ 2 )

Existen muchos modelos de correlacion de energia
libre, siendo el mas utilizado el desarrollado por Hammett
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(Hammett 1937), el cual relaciona la magnitud relativa
de las constantes de equilibrio con la constante de
sustituyente electronico (o) y la constante de reaccion (p).
Tal como se muestra en la ecuacion 4:

log (K,/K))=po @)
donde K, eslacontante deionizacion parael acido benzoico

en agua a25°C y K, es la constante correspondiente para
el acido benzoico sustituido en para (Hansch ef al. 1991).

La constante de sustituyente (o) se refiere a los efectos
electronicos observados (inductivo y resonancia) que
imparte un sustituyente particular a una molécula. Los
sustituyentes electroatractores tendran valores positivos
de ¢ y los electrodonadores poseeran signos negativos. A
medida que sea mas alta la magnitud de ¢ mayor sera su
capacidad electronica (Macchia 2008).

La presente investigacion tuvo como objeto obtener
una ecuacion que permita estimar el efecto electronico
puro de las constantes de sustituyentes (6) de Hammett
a partir de datos experimentales reportados (Hansch et
al. 1991). Los valores de ¢, seran una herramienta util
para evaluar reacciones en fase gas o en solventes de baja
polaridad.

MATERIALES Y METODOS

La Figura 1 muestra la representacion estructural del
compuesto modelo considerado en este estudio.

X _-OH

X

Figura 1. Estructura del alcohol B-fenilvinilico sustituido en para.

Las geometrias de las moléculas son optimizadas
usando Gaussian’03 (Frisch et al. 2003) empleando el
método DFT (B3LYP) con las bases 6-31G*, 6-311G* y
6-311G**.

Se seleccionaron 40 tipos de grupos funcionales para
calcular los indices de electrofilicidad. Se emplearon las
ecuaciones 1, 2 y 3 para determinar los valores de .

RESULTADOS Y DISCUSION

Pormediodeloscalculos mecanico-cuanticos se generd
la informacion pertinente a las moléculas evaluadas, tal
como energia, momento dipolar, distribucion poblacional,
energia de los orbitales moleculares, entre otros. Del
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conocimiento de los valores descritos anteriormente se
pueden determinar una gran variedad de descriptores
globales como: indice de electrofilicidad, dureza quimica,
electronegatividad, funciones de Fukui, entre otros.

Se utilizé la simulacion computacional para estimar
la energia de los orbitales de frontera HOMO y LUMO
para el alcohol modelo y sus derivados sustituidos.
Especificamente se uso el indice de electrofilicidad para
predecir la constante de sustituyente de Hammett.

En la Tabla 1 se exhiben los indices de electrofilicidad
utilizando diferentes bases para los 40 sustituyentes
extraidos del trabajo de investigacion publicado por
Hansch er al. (1991). Los indices de electrofilicidad
obtenidos  tedricamente no  mostraron  cambios
significativos con respecto al tamafio de las bases 6-31G*,
6-311G* y 6-311G**.

Tabla 1. Indice de electrofilicidad (eV) para los derivados del
alcohol S-fenilvinilico utilizando B3LYP con diferentes bases.

G o, Base
rupo 631G*  6311G* 631G
NO 3,65 3,46 339
SMe,* 6,33 6,13 5,88
NMe," 5,17 5,03 4,90
COCF, 2,25 2,23 2,23
NO, 3,54 335 3,28
PMe,’ 5,51 5,33 5,11
CN 2,02 2,05 2,06
C(CF,), 1,90 1,93 1,96
CF, 1,90 1,95 1,96
COMe 2,10 2,12 2,13
COEt 2,10 2,12 2.12
COCHMe 2,07 2,10 2,12
ccl 2,15 2,15 2,15
CO Et 1,88 1,91 1,92
COH 2,10 212 2,12
co,Me 1,91 1,92 1,93
COPh 221 2,24 2,25
CHO 2,38 2,38 237
CONH 1,76 1,85 1,88
CONHMe 1,62 1,69 1,71
OCOMe 1,51 1,57 1,60
CBr, 2,52 2,49 2,48
CF. 2,12 2,14 2,16
Br 1,42 1,53 1,55
Cl 1,44 1,51 1,57
SH 1,28 137 141
SiH, 1,36 1,43 1,46
F 1,37 1,41 1,44
H 121 1,32 1,35
SMe 1,17 1226 132
Ph 1,39 1,43 1,49
SiMe, 1,24 1,35 1,38
Pr 117 123 126
Et 1,17 128 132
Me 1,15 123 127
OMe 1,07 116 1,22
OSiMe, 0,98 1,05 1,10
OH 1,14 1,26 1,29
NH, 0,86 0,92 0,95
NMé 0.81 0.89 0.94




Prediccion tedrica de la constante de sustituyente..

Particularmente, se observo que los valores predichos
para los sustituyentes cationicos (SMe,, NMe," y
PMe,") son muy elevados. Este comportamiento se
puede explicar porque son los grupos que poseen mayor
caracter electroatractor; por lo tanto, tienen la tendencia
de estabilizar con mayor grado un electron adquirido
desde su entorno.

En la Figura 2 se muestra la grafica de ¢ vs ®. Se
realiz6 un ajuste lineal obteniendo un bajo coeficiente de
correlacion (R?* = 0,54). Sin embargo, al hacer un ajuste
polindomico de segundo grado mejoro significativamente
el coeficiente de correlacion (R* = 0,82).

o
1,50 -

Ajuste Lineal & R* = 0,54

Ajuste Polindmico de 2 grado 2 R* = 0,82

Figura 2. Grafica de ¢ vs o para la serie del alcohol B-fenilvinilico
sustituido en para.

La baja correlacion es debida a que las constantes
de sustituyentes de Hammett (6) se determinaron en
un medio polar (por ejemplo CH,CH,OH/H,0), la cual
contiene el efecto electronico y la polarizacion del medio
(Krygowski ef al. 2005). De la Tabla 1 se seleccionaron
25 tipos de sustituyentes y se realizo la grafica de 6 vs

(Fig. 3).

Al realizar el ajuste polindmico la correlacion
mejoro6 significativamente, se obtuvo un R? = 0,99. El
analisis de la grafica permitid correlacionar el indice
de electrofilicidad y la constante de sustituyente de

Hammett.
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Figura 3. Grafica de 6 vs o para la sub-serie del alcohol B-fenilvinilico

La ecuacion 5 estima la contribucion electronica pura
de la constante de sustituyente de Hammett (o ).

6,=-0,880? + 3,520 - 3,07 (5)
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En la Tabla 2 se muestran los valores de las constantes
de sustituyentes de Hammett estimados tedricamente
por medio de la ecuacion 5, utilizando el nivel de
teoria B3LYP y la base 6-31G**. La discrepancia entre
los valores de 6y 6, se debe, como se ha mencionado
anteriormente, al efecto que ejercio el solvente sobre la
magnitud experimental.

Los valores estimados de o para los halogenos,
indican que a mayor electronegatividad mas alto sera el
caracter electrodonador; esto se debe a que este tipo de
sustituyente opera fundamentalmente a través del efecto
inductivo. Al comparar los grupos CF,, CCl, y CBr, se
observo que se rigen por el efecto inductivo, se conserva
la tendencia que a mayor electronegatividad del halogeno
més alto serd el valorde o .

La similitud de los valores calculados de o para
los grupos COMe, COEt, COCHMe,, CO,H, CO,Me
y CO,Et se puede explicar a través de la transferencia
electronica por el efecto de resonancia.

Los valores de ¢ para los radicales alquilicos tienden
a incrementar a medida que aumenta el tamafio del
sustituyente. Sin embargo, al aplicar el modelo planteado
en la ecuacion 5, se obtienen magnitudes equivalentes
(aproximadamente -0,13); las constantes o calculadas
tedricamente resultaron poseer un caracter electrodonador
mas débil.

Tabla 2. Constantes de sustituyente de Hammett ¢ y o para
la serie del alcohol f-fenilvinilico utilizando B3LYP/631G**.

Sustituyente c S,
CF, 0,54 0,48
COMe 0,50 0,49
COEt 0,48 0,49
COCHMe, 0,47 0,49
CCl 0,46 0,48
CO,Et 0,45 0,48
COH 0,45 0,49
Co.Me 0,45 0,49
CGPh 0.43 0,46
CHO 0,42 0,38
CONHMe 0,36 0,36
OCOMe 0,31 0,27
CBr, 0,29 0,27
Br 0,23 0,19

Cl 0,23 0,21
SH 0,15 0,02
SiH, 0,10 0,12

F 0,06 0,13
SiMe, -0,07 -0,03
Pr -0,13 -0,13
Et -0,15 -0,13
Me -0,17 -0,15
OMe -0,27 -0,29
NH, -0,66 -0,67
NMe, -0,82 -0,78
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La nueva escala c  permitira evaluar las reacciones en
fase gas o en solventes de baja polaridad.

CONCLUSIONES

La constante de sustituyente pura de Hammett fue
estimada por medio de un ajuste polinémico de segundo
grado al graficar 6 vs . El indice de electrofilicidad
resultd ser una herramienta titil para estimar la constante de
sustituyente pura de Hammett. La nueva escala ¢, elimina
las interferencias debidas a la polarizacion generada por
el solvente polar cuando se estimaron experimentalmente.
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