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Resumen

La reactividad de una serie de cetonas alifaticas presentes en las reacciones de oxidacion de Baeyer-Villiger ha
sido estudiada usando el indice de electrofilia global como un descriptor de reactividad. Los resultados tedricos
obtenidos han sido validados por comparacion con datos cinéticos experimentales. El indice de electrofilia global
evaluado en el estado fundamental de una serie de cetonas alifaticas muestra una relacién lineal con las constantes
de velocidad experimentales encontradas para estas cetonas.
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Abstract

The reactivity of a series of aliphatic ketones involved in Baeyer-Villiger oxidation reactions has been studied by
using the global electrophilicity index as a descriptor of reactivity. The theoretical results have been validated by
comparison with experimental kinetic data. The global electrophilicity index evaluated at the ground state of a
series of aliphatic ketones shows a linear relationship with the experimental kinetic constant obtained for theses
ketones.
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1. Introduccion

La reaccion de Baeyer-Villiger [1], en la cual una
cetona se convierte en un éster o una lactona por
tratamiento con un peroxiacido, es una reaccion muy
valiosa debido a la importancia de los productos, a la
transformacion unica, y a la dificultad de lograrlo por
otros medios [2-4].
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Esquema 1. Reaccion de oxidacion de Baeyer-Villiger

El mecanismo basico de esta reaccion fue descrito
por Criegee hace mas de 50 afios [5]. En el primer
paso, el peroxiacido se adiciona al grupo carbonilo del
compuesto carbonilico. Este paso es una adicion
nucleofilica analoga a la formacién de un gem-diol o
un hemiacetal. En un segundo paso, el intermediario
de Criegee sufre un reordenamiento. La ruptura del
enlace débil O-O del peroxiéster es asistida por la
migracion de uno de los substituyentes del grupo
carbonilo hacia el oxigeno. El grupo migra con su par
de electrones, de la misma manera en la que un grupo
alquilo migra en el reordenamiento de carbocationes.
En general, es el grupo mas substituido el que migra.
La heterdlisis concertada del enlace O-O y la

migracion, son usualmente el paso determinante de la
reaccion [6-8].

Esquema 2. Intermediario de Criegee

Para compuestos aciclicos, R’ suele ser usualmente
secundario, terciario o vinilico, aunque también se ha
logrado producir reordenamiento de R’ primarios [9].
Cuando la reaccidbn involucra un compuesto
asimétrico, la estructura del producto depende de cual
grupo migra. Algunos estudios se han dirigido a
comprobar las bases de la preferencia migratoria en las
oxidaciones de Baeyer-Villiger. De estos estudios, se
ha establecido un orden general de migracion: alquilo
terciario > alquilo secundario > arilo > alquilo
primario > ciclopropilo > metilo [10]. Factores
estéricos y conformacionales son también importantes,
sobre todo en compuestos ciclicos [11].

Mediante esta reaccion, se han logrado sintetizar
enantioselectivamente lactonas quirales a partir de
cetonas aquirales mediante el uso de enzimas.
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También se conocen otras reacciones asimétricas de
oxidacion de Baeyer-Villiger [12-14].

En la oxidacion de Baeyer-Villiger de aldehidos,
los productos son dos acidos carboxilicos, uno
proveniente del aldehido y el otro proveniente del
peracido [8].

Algunos estudios teodricos se han realizado en las
reacciones de oxidacion de Baeyer-Villiger para
mostrar la influencia del catalizador [15], el efecto de
los halosubtituyentes [16], y el papel de los enlaces de
hidrogeno en el mecanismo de la reaccion [17]. Sin
embargo, en aquellos trabajos no se han utilizado
indices de reactividad para clasificar los substratos en
orden de reactividad, lo cual es el objetivo principal de
este trabajo. Nosotros proponemos aqui un estudio de
reactividad para cetonas alifaticas involucradas en
oxidaciones de Baeyer-Villiger, por medio del uso de
indices de reactividad propuestos en la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT por sus siglas en
inglés).

Mediante la reaccion de Baeyer-Villiger, las
cetonas alifaticas se transforman en ésteres de gran
interés comercial, pues su uso se ha extendido
ampliamente en la industria farmacéutica y de
perfumeria. Mientras que las cetonas ciclicas se
transforman en lactonas, que han adquirido
importancia bioldgica, pues en la actualidad se han
realizado multiples estudios para el uso de lipasas y
monooxigenasas como biocatalizadores, que permiten
la obtencion de lactonas, muchas de las cuales se han
ensayado como firmacos antitumorales, como
esteroides que permiten el crecimiento de plantas, y en
muchas otras aplicaciones biologicas [3,18].

En el area de la Quimica Tedrica y Computacional
existe escasa informacion acerca de los aspectos
electronicos que  permitan  complementar la
descripcion de la reactividad, selectividad, y patrones
de activacion y desactivacion electrofilica 'y
nucleofilica de sustratos, reactivos y estados de
transicion en estos procesos, son escasas las
investigaciones en este campo, a pesar de que su
aplicacion permitiria el ahorro de tiempo y de
recursos, al predecir la reactividad de los sustratos
presentes en estas oxidaciones. Por este motivo es de
gran relevancia la realizacion de este estudio, ya que
permitira el mejoramiento y optimizacion de los
procesos industriales que se llevan a cabo en la
actualidad.

En este articulo, presentamos un modelo tedrico
que describe cuantitativamente las constantes de
velocidad en términos de la electrofilia global de una
serie de cetonas involucradas en la reaccion de
oxidacion de Baeyer-Villiger, usando el indice de
electrofilia global [19,20]. Ordenamos dentro de una
unica escala absoluta la electrofilia global de una serie
de 7 cetonas alifaticas. La utilidad de una escala
teorica esta ilustrada por la racionalizacion de los
efectos de los sustituyentes en la
activacion/desactivacion electrofilica de los reactivos.

2. Metodologia

2.1. Aspectos tedricos

El concepto de electrofilia visto como un indice de
reactividad fue introducido por Maynard et.al [19]
para estudiar la reaccion del virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) con una
variedad de agentes electrofilicos. Fue reformulado
por Parr et.al. [20] usando una expansion de segundo
orden de la energia electronica con respecto a la
transferencia de carga AN, a una geometria fija.
Debido a que los electrofilos son especies que se
estabilizan cuando reciben una cantidad adicional de
carga electronica del medio, existe un minimo de
energia a un valor particular de AN". Usando esta
simple idea, Parr et.al. realizo un calculo variacional
que llevo a la definicion del indice de electrofilia
global como:

o= -AE(AN") 1)

que puede ser reescrito en una forma mas familiar
como [20]

=1 2

en términos del potencial quimico electronico 1y de la
dureza quimica m. El indice ® establece una escala
absoluta de electrofilia en el sentido de que la jerarquia
de la electrofilia se construye de la estructura
electronica de las moléculas, independiente del
nucléofilo de la reaccion, el cual es reemplazado por
un medio inespecifico visto como un mar de electrones
[20].

El indice de electrofilia ha sido exitosamente usado
para describir la reactividad en diferentes sistemas
organicos. Por ejemplo, los valores de electrofilia
global obtenidos de ® han sido usados para ordenar la
electrofilia de reactivos que participan en reacciones
de Diels-Alder y de cicloadicion 1,3-dipolar [21,22].
También se ha encontrado que la diferencia de
electrofilia en el par dieno/dienéfilo determina la
naturaleza del mecanismo de reaccion (de caracter
polar o no polar), de tal modo, refuerza la
confiabilidad del indice ® como un descriptor cinético
de reactividad [21]. Este indice también es casi
insensible a los efectos del solvente en electréfilos
neutros, por lo tanto, calculos en fase gaseosa son
suficientes para establecer el poder electrofilico de las
moléculas [23]. En trabajos mas recientes, hemos
ilustrado coémo el indice de electrofilia da cuenta
cuantitativamente de la selectividad de sustrato
observada en bencilaciones y acilaciones de
Friedel-Crafts [24]. El objetivo de este trabajo es
mostrar como el indice de electrofilia permite estimar
los efectos de activacion/desactivacion promovidos
por los sustituyentes de las cetonas alifaticas
involucradas en las reacciones de oxidacion de
Baeyer-Villiger.
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2.2. Aspectos computacionales

Todos los célculos fueron realizados en el
Laboratorio de Quimica Teérica y Computacional de
la Escuela de Ciencias Quimicas de la Pontificia
Universidad Catélica del Ecuador, Quito. Todas las
estructuras incluidas en este estudio se muestran en la
Figura 1. Las estructuras fueron optimizadas al nivel
de teoria B3LYP/6-311G** implementado en el
paquete de programas GAUSSIANO3 [25]. Las energias
de los orbitales de frontera se obtuvieron con el
método Hartree-Fock (HF) y el conjunto de bases
6-31G*, de acuerdo a la sugerencia de Vargas et.al.
[26]. Los valores del potencial quimico electrénico y
de la dureza quimica fueron obtenidos de las
expresiones aproximadas:

p~(enter)/2 3)
y

NREL-En “4)
en términos de las energias de un electron de los
orbitales moleculares de frontera HOMO y LUMO gy
y &, respectivamente [27]. Con estas cantidades, la
electrofilia global en el estado fundamental de las
moléculas se obtuvo usando la ecuacion (2).
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Figura 1. Estructura de las cetonas alifaticas estudiadas en
el presente trabajo.

3. Resultados y discusion

Los valores de la electrofilia global ® para una serie
de cetonas alifaticas que participan en reacciones de
oxidacion de Baeyer-Villiger, se muestran en la Tabla
1. En esta tabla también estan incluidos los valores de
las constantes cinéticas de primer orden para estas
cetonas, tomados de la referencia [28]. Los datos
cinéticos reportados se refieren a reacciones llevadas a
cabo en cloroformo (CHCl;), a 49.7°C y 0.1MPa.

Tabla 1. Valores de electrofilia global (o) obtenidos al nivel
de teoria HF/6-31G* en el estado fundamental de las cetonas

estudiadas
Compuesto o (eV) k; x10° (Ms™)*
1 0.321 10.93
2 0.324 9.34
3 0.327 9.03
4 0.335 3.89
5 0.336 1.98
6 0.339 3.36
7 0.343 1.56

*Valores tomados de la referencia 28

La relacion existente entre la electrofilia global
calculada y los datos cinéticos experimentales para las
cetonas alifaticas se aprecia en la Figura 2, donde se
puede ver que presentan una buena correlacion, con un
R=0,9645.

127 k= -458.330 + 157.96
104 N=7 R=0.9645
kx10° 81
Ms'] ¢
4 4
27 A
0 T :
0,32 033 o [eV] 0,34

Figura 2. Comparacion entre la constante cinética de primer
orden ki y la electrofilia global  evaluada en la estructura del
estado fundamental de una serie de cetonas alifaticas. R es el
coeficiente de regresion, y N es el nimero de puntos de la
regresion.

La utilidad de una escala de reactividad han sido
claramente ilustrada por Mayr et. al. [29,30]. Una
escala de reactividad debe permitir responder
preguntas fundamentales sobre la viabilidad de una
reaccion, la selectividad intramolecular y otros
aspectos importantes de reactividad. Primeramente se
observa en la Figura 2, que la relacion entre las
constantes cinéticas y el indice de electrofilia global
muestra una pendiente negativa. Esto se debe a que un
buen electrofilo tendra una constante cinética menor.
Los grupos alquilo secundarios y terciarios presentan
menor valor de electrofilia en el estado fundamental de
las moléculas, debido a que estabilizan al carbono
carbonilico por efectos inductivos, a diferencia de los
grupos alquilo primarios que no producen esta
estabilizacion, y por lo tanto aumentan la reactividad
de la molécula. La presencia de grupos alquilo
secundarios o terciarios disminuyen la electrofilia del
compuesto carbonilico, pero aumentan su constante
cinética, esto se debe al paso determinante en la
velocidad de reaccidon, que tiene que ver con la
migracion del grupo alquilo mas sustituido.
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Si comparamos en la Figura 2 la constante cinética
de primer orden con el indice de electrofilia global
para una serie de cetonas alifaticas evaluadas al nivel
HF/6-31G*, la ecuacion de regresion resultante es:

k,=-458.330 + 157.96 (5)

Se puede ver en la Figura 2 que existe una
verdadera relacion lineal entre las dos variables.
Permanecen, sin embargo, algunas mejoras que pueden
ser llevadas a cabo, por ejemplo mediante la
introduccion explicita del catalizador, y la evaluacion
de la electrofilia global de las moléculas en un estado
mas realista, por ejemplo el estado de transicion. De
esta manera, se podrian tener datos teodricos mas
realistas que puedan ser comparados con los datos
cinéticos experimentales, aunque, como se dijo antes,
se ha demostrado que el indice de electrofilia global es
un buen descriptor cinético de reactividad. Ademas, el
estudio se podria extender hacia cetonas ciclicas para
contar con informacién mas completa sobre este tipo
de reaccion.

Se debe también mencionar que al ser la electrofilia
global insensible al efecto del solvente en electrofilos
neutros, es posible hacer la comparacion con datos
cinéticos obtenidos en solucion, sin que se requiera
calcular la electrofilia global en solucion.

4. Conclusion

La electrofilia global de cetonas alifaticas que
participan en reacciones de oxidacion de Baeyer-
Villiger ha sido ordenada en una escala absoluta
usando el indice de electrofilia global. La escala
teorica da cuenta correctamente de los efectos e
activacion/desactivacion electrofilica promovidos por
los sustituyentes del grupo carbonilo. La comparacion
entre la electrofilia global y las constantes cinéticas
experimentales de primer orden muestra una relacion
lineal. De esta manera se ha cumplido a cabalidad el
objetivo propuesto, pues se han ordenado los sustratos
presentes en las oxidaciones de Baeyer-Villiger de
acuerdo a su reactividad.
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