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INTRODUCCION

Las reacciones de sustitucién aromatica han sido estudiadas tra-
dicionalmente por dos caminos diferentes. Los indices estdticos se
basan en datos deducidos en las primeras etapas del proceso de re-
accién, mientras que los indices dindamicos centran su interés en
fases mas avanzadas, cercanas al maximo de la barrera de potencial.

Los indices estaticos mas clasicos, para el estudio de las reacciones
de sustitucion nucleofilica o electrofilica, son el indice de carga y
la autopolarizabilidad, que traducen la intensidad de la interaccion
electrostatica entre el centro atacado y el atacante. Ambos se rela~
cionan, mediante la teoria de perturbaciones, con la variacién de
energia potencial al iniciarse la reaccién, correspondiendo el indice
de carga a un término de perturbacién de primer orden y la auto-
poralizabilidad a un término de perturbacién de segundo orden!.

Una gran deficiencia, comtn a ambos indices, es que no tienen
en cuenta las interacciones del atacante con los centros vecinos. Sin
embargo un centro favorable puede encontrarse en un entorno des-
favorable, de modo que la interaccion electrostatica total no de un
saldo positivo. Scrocco y col.? han introducido un nuevo indice esta-
tico en el que se tienen en cuenta los efectos elecirostaticos de toda
la, molécula. Calculan la energia de interacciéon, W(r), de las cargas
eléctricas del atacante, con el potencial electrostatico de la molécu-
la, V(r). Siendo

Vir) = dr., +

!r—rl! 1 3 lr - R

f Pa (rl) Z, "

El primer término proporciona el potencial electrostatico creado
por la distribucion de la densidad electrénica en el espacio y el se-

1. K. Hicasi, H. Baga y A. REMBAUM, Quantum Organic Chemistry, pag. 265.
Interscience, New York (1965).
2. E. Scrocco y J. Tomasi, Topics in Current Chem., 42, 97 (1973).



184 ESTANISLAO B. SILLA

gundo €l potencial creado por las cargas positivas de los centros até-
micos.

Se acostumbra a dar una representacion grafica de los resultados,
dibujandose las lineas isoenergéticas de interaccién en diferentes
planos, lo cual permite determinar los canales mas favorables a la.
penetracién del reactivo.

Al decidir sobre los canales de penetracion del reactive y las po-
siciones atacadas, en este método se ha aproximado la energia total
de interaccion por el término electrostatico, suponiendo que los de-
mas componentes evolucionan de forma paralela. Se ha obtenido
una buena correlacién entre el potencial electrostatico y el valor de
la energia SCF de interaccion en el punto de minima energia, al
estudiar la profonacién de diferentes moléculas con anillos de tres
miembros G4, También se han interpretado correctamente las posi-
ciones de protonacién en algunos compuestos de dos anillos’. Sin
embargo la aproximacion electrostatica de las interacciones a distan-
cias intermedias puede en algunos casos conducir a conclusiones in-
correctas. De hecho en el N,¢ y el C,H,7 la energia de polarizacion
introduce un desplazamiento significativo del minimo de energia.

Recientemente se ha introducido un nuevo indice estatico, en el
que se tienen en cuenta los términos electrostaticos, de polarizacion
y de despersion en la energia de interaccion entre el atacante y la
molécula aroméatica ©-10, A 1a energia total de interaccion, obtenida.
como suma de estos tres términos, se la, conoce como energia de van
der Waals. En el presente trabajo queremos presentar los resultados
obtenidos al aplicar este nuevo indice a la interpretacion de la sus-
tituciéon aromatica, nucleofilica o electrofilica, en diversos heteroci-
clos que contienen el anillo piridinico. Se estudian los ataques por el
i6n hidréxilo a los iones piridinio y quinoleinio, como ejemplo de
sustituciones nucleofilicas, y del protén al 6xido de piridina, como
ejemplo de sustitucion electrofilica.
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METODO DE CALCULO

La energia de interacciéon a larga distancia es pequefia compara-
da con la energia total. De acuerdo con esto utilizamos un método
de perturbaciones 11.12) para evaluar la energia de van der Waals.
La perturbacién de primer orden corresponde a la energia electros-
tatica, mientras que el término de segundo orden corresponde a la.
energia de polarizacion, si las configuraciones excitadas provienen.
de la excitacion de una sola molécula, y a la energia de dispersion
si las configuraciones excitadas provienen de la excitacion de ambas
moléculas.

En el operador de perturbacion utilizado (Ece. 2) se explicitan
todas las interacciones electrostaticas entre electrones y nitcleos de:
ambas moléculas.

N WL S
a=1 g'=1 Rgg: jr=1 a=1 Rgjr
%n m' ZB' 2n' 2n 1
Y o z!_: R [ + Z._ Z__ R..'
i=1 g'=1 B'i j‘—-l i=1 ij

Admitiendo un recubrimiento diferencial nulo entre las funciones
de onda de ambas moléculas y expresando, consecuentemente, la fun-
cion de onda total como un producto Hartree de las funciones de onda.
de los reactivos, introduciendo este operador en las férmulas de per-
turbacién, desarrollando los orbitales moleculares como combinacion .
lineal de orbitales atémicos y aceptando la siguiente aproximacion
puntual, para el cdlculo de las integrales monocéntricas y bicéntricas.
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11, M. PorrLax y R. REIN, J. Clem. Phys., 47, 2045 (1967).
12. J. BERTRAN, J. Theoret. Biol., 34, 353 (1972).



[

186 ESTANISLAO B. SILLA

Se obtienen las siguientes expresiones para los términos electros-
taticos, de polarizacion y de dispersioné.
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En los resultados presentamos las lineas isoenergéticas (en Kcal/
‘mol), provenientes del corte de la hipersuperficie de energia de inte-
raccion por planos, generalmente paralelos al plano de la moléculs
aromatica. Las funciones propias y valores propios de las moléculas
reactivas, utilizadas como datos de partida, las hemos obtenido me-
diante el método CNDO, modificado por Jaffé y Del Bene 8. Los su-
‘matorios sobre todos los estados excitados (Ecc. 5 y 6) los hemos
limitado a las 40 primeras configuraciones monoexcitadas.

RESULTADOS

En las figuras 1A y 1B se muestran las lineas isoenergéticas de la
energia de van der Waals en planos paralelos al i6n piridinio a 3 y
1 f\ respectivamente, cuando el agente nucledfilo es el i6n hidroxilo,
el cual se sittia con el atomo de oxigeno apuntado a la molécula aro-
matica y colocado en el punto correspondiente. Cabe destacar ante
todo los altos valores de la energia de inferaccion, que provienen de
la interaccién culéombica entre las cargas de los reactivos.

En ambos mapas, la posicion 2, aparece como la mas favorable
al atague nucleofilico, pero al acercarnos, en el plano a 1 A apare-
ce sobre el centro 4 un minimo de intensidad similar, guedando la 3
-como la posicién menos favorable.

Las figuras 2A v 2B nos permiten analizar los factores determi-
‘nantes del aumento de reactividad sobre el centro 4 al aproximarse
] i6n hidroxilo.

A la distancia de 3 A el término electrostatico representa alrede-
dor del 989, de la energia total. El término de polarizacién es muy
‘pequefio y presenta valores similares sobre los centros 2, 3 y 4. A
1A la energia de polarizaciéon representa ya un tercio de la energia
‘total y presenta un minimo muy intenso en la proximidad del cen-
‘tro 4. Asi, mientras la energia electrostatica favorece el centro 2, la
-de polarizacion favorece €l centro 4, y es este componente el respon-
.sable del aumento de reactividad de dicho centro para distancias cor-
tas. Es logico esperar que si el ataque nucleofilico es una reaccion
rapida, es decir con un estado de transicion alejado de los productos
finales, 1a reaccion tendra lugar en el centro 2. Por el contrario, si
la reaccién es lenta, con un estado de transicion préximo a los pro-
ductos finales, a una distancia en que la energia de polarizacion es
ya determinante, sera el centro 4 el méas favorecido.

13. J. pEL BENE y H. H. Jarrk, J. Clem. Phys., 48, 1807, 4050 (1968).
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Estos resultados muestran un perfecto acuerdo con el hecho ex-
perimental de que los agentes nucleofilicos fuertes entren en posi-
cion 2, mientras que los agentes nucleofilicos suaves lo hacen. en
posicion 4 ¥, Y son una interpretacion alternativa a los resultados de
Klopman 55, segtin los cuales tienen lugar en posicion 2 las reacciones.
controladas por efecto de carga, mientras que tienen lugar en po-
sicién 4 las controladas por efecto del orbital frontera.

La consideracién sucesiva de las figuras 1A y 1B permite determi-
nar el canal de penetracién del grupo hidroxilo al aproximarse al i6n
piridinio. A largas distancias las fuerzas de van der Waals obligaran
al grupo hidroxilo a aproximarse al i6n piridinio por encima del in-
terior del anillo aromatico. Al acercarse el i6n hidroxilo a la molécu-
1a atacada, este movimiento ira acompafiado de un desplazamiento
desde regiones interiores al anillo aromadatico, cercanas al atomo de
nitrégeno, hasta el centro atacado. Aqui nos interesa subrayar que
el canal de penetracion del reactivo en una sustituciéon aromatica
no transcurre necesariamente desde regiones exteriores a la vertical
del anillo, y muchoc menos en el plano que contiene al enlace C-H.

A

"
T

-§0 =60

L o
& A
Hx N Ct Hl

Fic. 3. Energia total de Van der Waals, ataque OH™ a ion piridinio, plano de
simetria perpendicular

14. E. M. Kosowsr, J. Am. Chem. Soc., 78, 3497 (1956).
15. G. KuropMman, Ibid., 90, 223 (1968).
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La figura 3 muestra las lineas isoenergéticas de van der Waals en
un plano vertical al anillo, que contiene el eje de simetria. En esta
figura se constata de nuevo como a grandes distancias el minimo
energético se encuentra sobre la zona central, mas proximo a la ver-
tical del nitrégeno que a la del carbono 4. Es a cortas distancias
cuando aparece un minimo competitivo en la vertical sobre el cen-
tro 4. En esta grafica puede apreciarse que el canal de penetracion
sobre el centro 4 parte de regiones sobre el interior de la molécula.

(/7 |

Fic. 4. Enpergia totalo de Van der Waals, ataque OH™ a ion quinoleinio,
Plano A 3 A

En la figura 4 se muestran las lineas isoenergéticas de la energia.
de van der Waals de interaccion entre el i6n hidroxilo y el ién quino-
leinio, en un plano paralelo a la molécula aromatica a 3 f& de dis-
tancia. El minimo energético alcanza las 90 Kcal/mol, encontrando-
se sobre el interior del heterociclo y cerca del atomo de nitrogeno.
Comparando con la figura 1A, puede comprobarse el estrecho para-
lelismo existente, con valores algo menores de la energia de interac-
cion. BEste paralelismo persiste al comparar las figuras obtenidas en
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planos a otras distancias. La energia de van der Waals da para el
.quinoleinio las mismas posiciones de ataque y el mismo canal de
penetracion que para el i6n piridinio. La Unica novedad consiste en
1a presencia del anillo bencénico, cuyas posiciones aparecen como
‘menos reactivas que los centros del heterociclo. Estas previsiones es-
tan en perfecto acuerdo con los datos experimentales que sefialan
que los agentes nucleofilicos fuertes atacan en posicion 2, mientras
.que los suaves lo hacen en posicion 4 16

Como ejemplo de sustitucion electrofilica hemos elegido el ata-
que del protén al éxido de piridina. Las figuras 5A y 5B presentan las
1lineas isoenergéticas de la energia de van der Waals en planos pa-
ralelos al 6xido de piridina, a las distancias de 3 ¥ 1 A respectiva-
‘mente. El momento dipolar de esta molécula en la direccién del eje
de simetria es grande. A los 3 A de distancia, (Fig. 5A) la energia de
van der Waals presenta dos zonas claramente diferenciadas, un mi-
nimo estabilizador al exterior de la molécula y en las cercanias del
oxigeno, y un maximo repulsivo hacia el otro extremo de la. molécu-~
1a e interior al anillo aromatico. Los centros 2, 3 ¥ 4 se encuentran
-en esta regioén repulsiva, s1endo el mas favorable a la penetracion el
centro 2. A la distancia de 1 A (Fig. 5B) la energia de polarizacion es
.dominante, quedando la zona repulsiva confingda a una pequefia
zona interior al anillo y a regiones muy exteriores a la molécula. El
minimo energético se encuentra aun en las proximidades del atomo
.de oxigeno, pero aparece un segundo minimo muy mtenso sobre €l
carbono 4, mientras que los centros 2 y 3 estan en una regi6n estabi-
lizadora, pero de energias menos favorables. El factor determinante
del cambio de la posicién 2 por la 4, como la mas favorable del anillo,
.es.1a energia de polarizacién, predominante a cortas distancias.

Dos hechos fundamentales parecen desgajarse de la consideracién
secuencial de estas dos graficas. Primero que el proton tendera a
entrar sobre el oxigeno, segundo que €l centro del anillo aromatico
mas favorable para un ataque electroflhco considerando s6l0 1a ener-
gia de van der Waals, es el 2 2 3 A de distancia yeldal A de dis-
tancia. Dada la reglon repulsiva centrada en el interior del anillo
aromatico, la entrada de sustituyentes electrofilicos seguira un ca-
nal de penetracién que parta de regiones exteriores a la molécula.
‘Experimentalmente es el atomo de oxigeno el que se protona en pri-
‘mer lugar, siendo el 4cido eonjugado ¥ no el 6xido de piridina la
-especie reaccionante en un ataque electrofilico en medio acido. Los
agentes electrofilicos atacan al anillo en las posiciones 2, 3 6 4, se-
-gn sean mas o menos duros o suaves. Los resultados obtenidos eon
1a energia de van der Waals parecen dar una interpretacion adecua-

16. W. BRADLEY y S. JEFFREY, J. Chem. Soc., 2770 (1954).
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Fi16. 5. Energia total de yan der Waals, ataque H* a 6xido de piridina
A) Plano A 3 é
B) Plano A1 A
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da de ambos hechos experimentales. Aparece el 4tomo de oxigeno
como la posicién mas reactiva a la protonacién, mientras que el or-
den relativo de los centros del heterociclo varia con la distancia con-
siderada. Si segtin la naturaleza del reactivo electrofilico el estado
de transicion se encuentra a diferente distancia en la coordenada
de reaccién, se comprende que la posicion de ataque dependa de la
naturaleza del atacante.

DISCUSION

Para fijar los limites de la significacion de los resultados obteni-
dos -es necesario revisar los supuestos basicos del método utilizado.
Discutiremos sucesivamente la hipotesis del recubrimiento diferen-
cial nulo, la aproximacion en el calculo de las integrales y el trunca-
miento en el desarrollo de la energia por teoria de perturbaciones y
en las configuraciones excitadas utilizadas.

"La hipotesis del recubrimiento diferencial nulo entre los OM de
las dos especies reaccionantes implica que no puede efectuarse in-
tercambio entre los dos sistemas electronicos. Esta hip6tesis s6lo es
rigurosamente valida cuando ambas moléculas se encuentran a gran
distancia y por consiguiente s6lo en estas condiciones la energia de
van der Waals suministra la energia total de interaccion.

A distancias intermedias ya no serd nulo el recubrimiento, pue-
de haber un intercambio de electrones y esto comporta una doble
consecuencia. En primer lugar la funcién de onda total no podra, en
rigor, seguir formandose como un producto Hartree de las funciones
de onda de los constituyentes, sino que habra que antisimetrizar di-
cho producto, con lo que aparece en la energia de perturbacion de
primer orden un nuevo término de intercambio. En segundo lugar
entre los estados excitados deben considerarse también las configu-
raciones provenientes de transiciones electrénicas entre orbitales
ocupados y virtuales de moléculas diferentes. Esto hace aparecer en
la perturbacion de segundo orden un nuevo término que Fukui 7 de-
nomina de transferencia de carga o de deslocalizacién.

A muy cortas distancias resulta muy subjetiva la division en los
subsistemas de partida para aplicar la teoria de perturbaciones, sien-
do maés correcto considerar al sistema total como una supermolécula.

La aproximacién puntual introducida en el calculo de las inte-
grales es sin duda una aproximaeidon drastica que permite obtener

17. K. Fukuvl, Topics in current Chem., 15, 3 (1970).
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una notable simplificacion en las férmulas finales. Mientras que a
grandes distancias serd una buena aproximacion, a cortas distancias
resulta deficiente, como demuestra la no aparicién de los minimos
electrostaticos caracteristicos en las cercanias de un par libre 18,

El truncamiento en el término de segundo orden en el desarrolic
de la energia de perturbacion es habitual y parece justificado por
la réapida convergencia que suele obtenerse. El truncamiento en 1os
sumatorios sobre todos los estados excitados (Ecc. 5y 6) a las 40 pri-
meras monoexcitaciones conduce a una subestimacion de los térmi-
nos de polarizacién y dispersion frente al término electrostatico.

Del analisis de las hipotesis introducidas puede concluirse que la
energia de van der Waals representa una buena aproximacién de la
energia total a largas distancias. Consiguientemente deben ser co-
rrectos los canales de penetracion del reactivo deducidos para la
primera fase de la reaccion.

En una fase mas avanzada la energia de van der Waals es solo
una parte de la energia total, falta considerar los términos de inter-
cambio y deslocalizaciéon. A distancias muy cortas la energia de van
der Waals no tiene verdadero sentido fisico, sino que unicamente
nos indica el sentido de evolucion de sus componentes al acercarnos
a la molécula.

Interesa resaltar finalmente que la inclusion del término de po-
larizacién produce notables desplazamientos en los minimos ener-
géticos obtenidos a partir de la energia electrostatica, en todos los
casos que hemos considerado. Es el aumento de la importancia re-
lativa de este término de polarizacion el que permite explicar los
cambios en la posicién de ataque al variar la naturaleza del reactivo
atacante. La energia de dispersién es de menor cuantia y no tiene
influencia decisiva en ninguno de los casos estudiados.

18. Véanse citas 2 y 5.





