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Resumen

En el presente trabajo se ha revisado la reaccién de adicion electrofilica de cloruro de hidrégeno a etilenos
sustituidos usando el indice de dureza local como un descriptor de selectividad. La regioselectividad mostrada por
lo valores de la dureza local esta en total concordancia con la regla empirica de Markovnikov, asi como también
con el principio de acidos y bases duros y blandos (HSAB, por sus siglas en ingles). Los efectos que ejercen los
sustituyentes donantes de electrones y aceptores de electrones en las reacciones de adicion han sido estudiados en
detalle mediante el célculo de la energia de reaccién de adicion, y la energia de activacion para los estados de
transicion. Se ha encontrado que los sustituyentes que atraen fuertemente electrones prefieren llevar a la
formacidn de productos tipo anti-Markovnikov, mientras que los grupos sustituyentes que donan electrones y los
gue atraen débilmente electrones prefieren formar productos tipo Markovnikov.

Palabras Claves: efecto de sustituyentes, dureza local, regla de Markonvikov, selectividad.

Abstract

The electrophilic addition of hydrogen chloride in substituted ethylenes has been revised by using the local
hardness as a descriptor of selectivity. The regioselectivity shown by the local hardness values is in agreement with
the empirical Markovnikov’s rule. The effects of the electron-donating and electron-withdrawing substituents in the
addition reactions have been studied in detail by calculating the energy of addition reaction and the activation
energy for the transition states. It has been found that the strong electron-withdrawing substituents prefer to lead
anti-Markovnikov products, while the electron-donating and weak electron-withdrawing groups prefer to form
Markovnikov products.

Keywords: substituent effects, local hardness, Markovnikov’s rule, selectivity.

1. Introduccién

Las reacciones de adicion electrofilica de haluros H R '|'| T
de hidrogeno H-X a olefinas asimétricas CH,=CHR, \C=C/ 4 H—x » H—~c—c—X
regularmente ocurren regioespecificamente, llevando a / \ / \
H H H

la formacioén predominante de CH;-CHRX. A esto se
conoce como la regla de adicion de Markovnikov [1],
que ha sido considerada como uno de los
descubrimientos mas importantes para tener una vision
moderna de los mecanismos de reaccion organica. Esta
regla establece que en la adicion de un haluro de
hidrégeno al doble enlace de una olefina asimétrica,
el hidrogeno del &cido se une al &tomo de carbono que
ya tiene el mayor ndmero de atomos de hidrogeno
[2-4].

Esquema 1. Adicion Markovnikov de reacciones de
adicion de haluro de hidrogeno a olefinas

Existen numerosos ejemplos simples de las
reacciones de adicion de Markovnikov en los libros de
texto [2-4], que usualmente describen un mecanismo
que esta centrado en la estabilidad de un carbocation
(cation formado sobre el carbono) generado por la
adicién de un proton a la olefina, este carbocation
también se ve estabilizado por grupos electron-
donantes antes que por grupos electron-aceptores.
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Varios estudios tedricos sobre la adicion de haluros
de hidrogeno a etileno [5,6] se han realizado. Estos
estudios, asi como los trabajos experimentales,
muestran la formacion de un débil complejo enlazado
en forma de T entre el etileno y el haluro de hidrégeno
durante la reaccion [7,8]. Este complejo ha sido
posteriormente  explorado  para  estudiar las
caracteristicas de la superficie de energia potencial de
la reaccion de adicion [9]. La teoria de orbitales
moleculares de frontera ha sido también usada para
explicar la regioselectividad de las reacciones de
adicion a olefinas [10]. En un trabajo mas reciente,
Hessley ha demostrado la importancia del potencial
electrostatico asi como de la distribucion de la
densidad electronica en moléculas, para un mejor
entendimiento e interpretacion de la regioespecificidad
de las reacciones de Markovnikov [11].

La prediccion tedrica de la selectividad
intramolecular de reacciones de adicion electrofilica a
olefinas se ha hecho usando conceptos como el
potencial electrostatico molecular [12], donde se ha
concentrado la atenciéon en la region m de varios
etilenos substituidos, caracterizando la localizacion del
punto con el valor mas negativo del potencial
electrostatico molecular en esa region. Se han
realizado numerosos estudios tedricos de selectividad
para comprobar la regla empirica de Markovnikov,
encontrandose solo ligeras desviaciones [13].

La teoria del funcional de la densidad (DFT) [14]
ha tenido éxito en proporcionar un conjunto de indices
de reactividad global y local para el analisis de
reactividad y selectividad quimica en varios sistemas
[15,16]. El modelo descrito dentro de la teoria de la
DFT ha sido desarrollado en términos de parametros
de reactividad global tales como el potencial quimico,
p; dureza quimica, m y blandura global, S; v,
descriptores de selectividad como la Funcién de Fukui,
f(r) y la blandura local, s(r) [14,17]. Una amplia
revision sobre este tema se ha publicado en los tltimos
afios [18].

El recientemente definido indice de dureza local
[19], por otro lado, nos permite entender Ila
selectividad y predecir la orientacion para algunos
procesos quimicos clasificados como reacciones duras.
Estos procesos incluyen, por ejemplo, la sustitucion
electrofilica aromatica, las reacciones de alquilacion y
acilacion de enolatos de litio y las adiciones
electrofilicas. El objetivo central de este trabajo es la
aplicacion del concepto de dureza local a etilenos
sustituidos que sufren adiciones tipo Markovnikov, lo
que permitiria validar su definicion como indice de
selectividad, y ademas permitiria corroborar la utilidad
de la regla empirica de Markovnikov.

Ademas, la selectividad molecular se ha
relacionado al principio de 4cidos y bases duros y
blandos (HSAB) [20-22]. Un objetivo adicional de este

articulo, es entonces hacer un estudio comparativo de
selectividad para explorar la eficiencia del indice
propuesto con respecto a la regla de selectividad de
Li—Evans [20] basada en el criterio de minima
funcion de Fukui para reacciones duras, y el indice de
“filia” propuesto por Chattaraj et.al [21.22] basado en
la funcién de Fukui nucleofilica. Cabe mencionar,
ademas, que el andlisis de selectividad realizado sobre
la base del indice de dureza local permanece dentro del
contexto del principio HSAB.

Para realizar un analisis completo de las reacciones
de adicién y de la regla empirica de Markovnikov,
hemos obtenido las energias de reaccion para cada
adicion de cloruro de hidrogeno a los etilenos
asimétricos en las posiciones Markovnikov y
anti-Markovnikov. Hemos obtenido también las
energias de activacion para los estados de transicion
tipo Markovnikov y para los estados de transicion tipo
anti-markovnikov.

Por lo tanto, el andlisis de selectividad de las
reacciones de adicion a etilenos asimétricos se ha
realizado en términos de indices electronicos mediante
el uso del indice de dureza local (1), de parametros
cinéticos a través de la energia de activacion (E,), y
de parametros termodinamicos por medio de la energia
de reaccion (AE).

El presente, es un trabajo enmarcado dentro de las
ciencias basicas, sin embargo, estudios dentro del area
de la Quimica Tedrica y Computacional, nueva en
nuestro pais, contribuyen al mejoramiento y al
aprovechamiento de recursos en multiples procesos
industriales, especialmente dentro de las areas de la
Quimica Farmacéutica, la Quimica de Polimeros y
derivados de petrdleo, Quimica de nuevos materiales,
la Nanotecnologia, y mas recientemente en procesos
Bioquimicos para describir sitios reactivos de enzimas,
farmacos, biomoléculas, etc. Este tipo de estudios
permiten conocer de antemano los sitios de reaccion
mas probables, y clasificar los reactivos dentro de
escalas, para poder discernir entre ellos en una
reaccion especifica.

2. Metodologia

2.1. Aspectos Teoricos

En la aproximacion de diferencia finita, la dureza
global esta dada por [23]
n=1-A (1)
donde I es el potencial de ionizacion vertical, y A es la
electroafinidad. Una propiedad de la dureza local es
que debe integrar a la dureza global de la Eq. (1). Por
lo tanto, una definicion razonable de dureza local es:

n(r)=1f"(r)— Af"(r) 2
donde f(r) y f7(r) son las funciones de Fukui para un
ataque electrofilico y nucleofilico respectivamente.

La implementacion operacional de la ecuacion (2)
introduce la funcién de Fukui condensada a un atomo,
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basada en la aproximacion de orbital rigido y el
analisis de poblacion de Mulliken propuesto en la
referencia [24]. En esta aproximacion, la funcion de
Fukui condensada al atomo k esta dada por:

AO ) AO
+zczacmszv (3)

fka = Z Cva

vek xEV

en términos de los coeficientes del orbital molecular de
frontera c,, y de los elementos de matriz de
recubrimiento de los orbitales atéomicos S,,. Mientras
el indice o = + tiene significado para la funcion de
Fukui asociada con el orbital molecular mas bajo
desocupado (LUMO), el indice o = - estd asociado con
el orbital molecular mas alto ocupado (HOMO).

Para que el andlisis de selectividad resulte usando
solo informacién de la molécula neutra, se puede usar
el teorema de Koopmans’ [25]. Entonces, la ecuacion
de trabajo para la dureza local condensada en el atomo
kes:
no=e t —eufy “4)
donde gy ey son las energias del orbital de frontera
LUMO y HOMO, respectivamente.

Bajo la validez del principio HSAB, se debe esperar
que un reactivo duro ataque el sitio con el valor mas
grande de dureza local. Por lo tanto, la dureza local
condensada de la ecuacion (4) ha sido evaluada como
un indice de orientaciéon en reacciones de adicion
electrofilica.

Para evaluar la eficiencia del indice de dureza local,
hemos evaluado la energia de la reaccion de adicion y
la energia de activacion de los estados de transicion en
reacciones entre cloruro de hidrogeno y alquenos
substituidos. Con estas dos cantidades, ha sido posible
describir los efectos electronicos que producen los
sustituyentes sobre el doble enlace de los alquenos, y
compararlos con los resultados de selectividad
obtenidos con la dureza local.

2.2. Aspectos computacionales

Todos los calculos fueron realizados en el
Laboratorio de Quimica Teérica y Computacional de
la Escuela de Quimica, de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador, Quito. Los calculos se realizaron
en el estado fundamental optimizado de las moléculas
al nivel de teoria B3LYP/6-311G** implementado en
el paquete GAUSSIAN 03 [26]. Las energias de los
orbitales de frontera y las funciones de Fukui se
obtuvieron con el método Hartree-Fock (HF) y el
conjunto de bases 6-31g* de acuerdo a la sugerencia
de Vargas etal [27] a fin de obtener indices de
reactividad bien descritos. Todos los valores de
funcion de Fukui incluidos en este estudio fueron
calculados a partir de la ecuacion (3). La dureza local
ha sido evaluada por medio de la ecuacion (4). Las
energias de reaccion de adicion y de activacion fueron
calculadas como se describe en la literatura [28]

3. Resultados y Discusion

Los valores de dureza local, my, para varios
alquenos monosustituidos de formula general
CH,CHR que contienen enlace m y participan en
reacciones de adicidon, se muestran en la Tabla 1.
También en esta tabla estan incluidos los
correspondientes valores de la funcién de Fukui
condensada (corresponde al promedio entre la funcion
de Fukui electrofilica y nucleofilica fi(r) y f'(r),
respectivamente) y la funcion de Fukui nucleofilica, la
energia de reaccion de adicion AE, y la energia de
activacion E,;.

La regla original de Markovnikov [1] establece que
la adicién de un proton acido al doble enlace de un
alqueno, genera un producto donde el proton esta
enlazado al atomo de carbono que contiene el mayor
numero de atomos de hidrégeno, o mas generalmente
hablando, en una reaccion de adicion electrofilica a
alquenos, el electrofilo se adiciona de manera que
lleve a la formacion del carbocation mas estable.
Siguiendo esta regla, las moléculas estudiadas en este
trabajo deben presentar el valor mas grande de dureza
local, n, sobre el carbono C,, el menos substituido. En
la Tabla 1 se puede ver que los valores de my
reproducen esta tendencia, tanto con grupos
sustituyentes electron-donantes como con grupos
electron-aceptores. Claramente se puede ver que el
carbono activado para un ataque electrofilico es el
carbono C;, presentando diferencias de la dureza local
entre los carbonos C; y C,, con valores de energia que
van desde 0.14 a 2.00 electronvoltios (eV).

Unicamente en el caso de las moléculas
CH,CHCOF y CH,CHNO,, con grupos sustituyentes
fuertemente electron-aceptores esta tendencia no se
cumple, presentando el valor méas grande de ny en el
carbono C,. Esto puede ser entendido desde el punto
de vista de la gran atraccion de electrones generado
por estos sustituyentes, lo que hace que la nube 7 se
distorsione y aparezca mas condensada sobre el
carbono C, que sobre el C;, haciendo este sitio mas
reactivo para un ataque electrofilico sugiriendo un
mecanismo anti-Markovnikov. Sin embargo, las
diferencias energéticas entre la dureza local del
carbono C, y el carbono C; en estas moléculas es baja,
con valores de 0.12 y 0.70 eV, respectivamente. Este
efecto se puede observar al analizar la isosuperficie del
HOMO para las moléculas CH,CHNHCH;, CH,CH, y
CH,CHNO,, en la Figura 1, donde se puede observar
que en el eteno sin sustituir, la nube electronica 7 se
encuentra simétricamente distribuida sobre los carbono
C, y C, en el eteno con el sustituyente
electron-donante metilamino (-NHCH;), la nube
electronica esta distorsionada hacia el carbono Cj, el
sitio de preferencia para un ataque electrofilico,
mientras que el eteno con el sustituyente
electron-aceptor nitro (-NO,), la nube electronica 7
estd ligeramente distorsionada hacia el carbono C,,
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explicando de esta manera la preferencia de este sitio
para un ataque electrofilico.

La comparacion entre la aproximacion de dureza
local, con el modelo HSAB de Li-Evans y con el
modelo de Chattaraj basado en el concepto de “filia” a
través de la funcion de Fukui nucleofilcia calculada a

partir de la ecuacion (3), revela que el indice de dureza
local funciona mejor como un descriptor de
selectividad que las otras dos aproximaciones, en vista
de que asigna bien los sitios reactivos de los alquenos
monosustituidos y estad en concordancia con la regla
empirica de selectividad de Markovnikov.

Tabla 1. Dureza local (n«), Energias de activacion y de reaccion para sistemas CH,CHR

2 R
/ \
H
L, a ~b AE E
R Posicion (k) Mk (8V) fk fk (kcal/mol) (kcal?r?wol)

1 5.56 0.401 0.443 -19.0 1.3
N(CH;), 2 3.67 0.295 0.149 -8.9 454
1 5.99 0.427 0.468 -20.8 06

NHCH, 2 4.18 0.330 0.182 9.9 443
NH 1 6.25 0.428 0.501 -19.9 6.0
2 2 425 0.320 0.219 -10.5 44.7

1 5.68 0.391 0.484 212 1.0

NHNH, 2 3.70 0.284 0.207 938 448
OH 1 7.33 0.487 0.525 -19.9 18.3
2 5.78 0.417 0.315 -11.9 432

1 6.05 0.420 0.462 -19.5 10.8
NHOH 2 4.18 0.323 0.240 -12.0 429
OCH 1 6.84 0.464 0.503 -20.7 13.6
3 2 5.20 0.384 0.290 -13.0 427

CH 1 7.31 0.489 0.505 -18.8 30.1
3 2 6.43 0.441 0.417 -16.4 37.8
1 7.06 0.472 0.500 -17.6 28.6

CH,CH;, 2 6.15 0.422 0.412 -15.3 37.5
1 3.96 0.324 0.330 -13.4 29.0
CHCH, 2 2.10 0.176 0.170 -10.9 4.6
q 1 7.53 0.500 0.500 -20.0 36.1
2 7.53 0.500 0.500 -20.0 36.1

CCH 1 439 0.372 0.322 -12.6 33.5
2 2.76 0.234 0.202 -12.3 41.8
F 1 7.79 0.499 0.528 -19.2 32.4
2 6.60 0.452 0.393 -14.8 45.7
CHO 1 5.62 0.408 0.433 -12.8 38.4
2 5.00 0.302 0.422 -11.7 39.0
1 5.83 0.430 0.427 -15.1 41.6

COOH 2 5.69 0.345 0.469 -13.0 445
1 5.70 0.403 0.445 -14.2 37.7

COCH; 2 5.03 0.309 0.425 -13.3 38.2
OCN 1 6.32 0.450 0.403 -17.8 34.9
2 5.09 0.384 0.298 -15.0 47.4

-, 1 5.24 0.373 0.426 -20.4 52.3
2 4.88 0.263 0.430 -20.2 54.1

COF 1 5.68 0.427 0.415 -10.9 44.8
2 5.80 0.339 0.473 -13.1 412
NG 1 5.47 0.371 0.422 -13.5 47.0
2 2 6.17 0.312 0.508 -15.4 42.6

Modelo de selectividad de Li-Evans [20]
Modelo de selectividad basado en la funcién de Fukui nucleofilica [21,22]
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£y,
Figura 1. Isosuperficie del HOMO de los sistemas
CH>;CHNHCH3 , CH,CH; y CH,CHNO;

El analisis termodindmico de las energias de
reaccion involucradas en procesos de adicion tipo
Markovnikov y tipo anti-Markovnikov se muestran en
la Tabla 1, se puede ver claramente que los grupos
electron-donantes y los grupos electron-aceptores
débiles prefieren formar productos Markovnikov,
mientras que los grupos electron-aceptores fuertes
prefieren formar productos anti-Markovnikov. Se
puede notar, sin embargo, que las diferencias entre la
energia de reaccion Markovnikov y la energia de
reaccion anti-Markovnikov en los etilenos con grupos
electron-donantes es mas grande que en los etilenos
con grupos electron-aceptores. Nuevamente, las
moléculas CH,CHCOF y CH,CHNO, siguen la regla
anti-Markovnikov.

El efecto electronico de los sustituyentes ha sido
observado mediante el estudio de los estados de
transicion de los substratos con cloruro de hidrégeno.
Sus energias de activacion se muestran en la Tabla 1.

La geometria de algunos sistemas escogidos con R=
H, CH;, y NO, se muestran en la Figura 2. Se ha
encontrado que el sistema CH,CHR presenta una
reaccion de adicion preferiblemente del tipo
Markovnikov cuando R es un grupo activador o
electron-donante. Este resultado esta en concordancia
con trabajos previos en este tema [12].

Se puede ver que las diferencias entre las energias
de activacion Markovnikov y anti-Markovnikov en
etilenos con grupos electron-donantes son mas grandes
que en los etilenos con grupos electron-aceptores.

Esto se explica debido a la estabilizacion del
carbocation intermediario que se produce por grupos
electron-donantes en el alqueno, mientras que los
grupos electron-aceptores desestabilizan en
carbocation formado, y prefieren formar un
carbocation primario [2-4]. Note, que las energias de
activacion  para los  etilenos con  grupos
electron-donantes son menores que la energia de
activacion para la adicion de HCI a etileno, mientras
que las energias de activacion de etilenos con grupos
electron-aceptores son mas granes que para el etileno.

o

d
)
E,.=36.1

CH2CH,...H..CI (TS)

- 9

I
"N ’J % J
9 J ‘J ’—‘J
E,.=30.1 E..=37.8
CH,CHCHj...H..Cl (TSm) CH,CHCH;...H..Cl (TSa)

J 9

) J
] __r‘ » ,J‘j
o8 o&f
Eoi = 47.0 Eoi= 426
CH,CHNO,...H..Cl (TSm) CH,CHNO,...H..CI (TSa)

Figura 2. Geometrias de los estados de transicion
para la adicién de cloruro de hidrégeno a sistemas
CH2CHR, mediante el mecanismo Markovnikov (TSm)
y anti-Markovnikov (TSa). Las energias de activacion
(Eact) estan en kcal/mol

Se han reportado energias de activacion
experimentales para la adicion de cloruro de hidrogeno
a sistemas CH,CHR [29]. Los valores para la adicion
de HCI a etileno es de 39.7kcal/mol, para la adicion
Markovnikov de HCI a propeno es de 34.5kcal/mol, y
para la adicion anti-Markovnikov es de 41.3kcal/mol.

Los valores experimentales has sido correctamente
predichos por la teoria, y los valores tedricos de E,
son alrededor de 3.0kcal/mol menores que los valores
experimentales.

4. Conclusion

El indice de dureza local recientemente definido ha
sido validado como un buen descriptor de selectividad
en reacciones de adicion electrofilica a alquenos,
demostrando su utilidad en reacciones duras.

La orientacion de la adicion electrofilica a alquenos
monosubstituidos ha sido correctamente predicha por
el indice de dureza local. Se ha demostrado que en
olefinas con sustituyentes electron-donantes, la regla
empirica de Markovnikov se lleva a cabo
completamente, mientras que para sustituyentes
electron-aceptores, esta regla se cumple solo en los
casos en que la atraccion electronica no es muy fuerte.

Esta prediccion ha sido confirmada por las energias
de reaccion y de activacion de la adicion de cloruro de
hidroégeno a olefinas.

La aplicacion del indice de Dureza Local, asi como
también otros indices de reactividad y selectividad
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desarrollados dentro del marco de la DFT, a sustratos
presentes en diferentes reacciones organicas de interés
comercial y biologico, son el objeto de estudio de
nuestro grupo de investigacion, lo que nos ha
permitido acceder a software de Ultima generacion, y
en un futuro cercano, aspiramos mantener una estrecha
relacion con la industria.
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