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DEVELOPMENT OF ELECTROPHILIC AND NUCLEOPHILIC POWER INDICES WITHIN THE CONCEPTUAL
FRAMEWORK OF DENSITY FUNCTIONAL THEORY. In this work, the electrophilic and nucleophilic power indices were
developed in the basis of canonical and grand canonical ensembles respectively, also local versions of these indices has been derived

in analogy to philicity concept by Chattaraj. It can be observed that local electrophilic power and local nucleophilic power contain

a third order response function, namely the hyperhardness, which recently has been considered for its chemical relevance. Also,

the reactivity indices proposed here were tested by predicting the relative reactivity of molecules within three series of compounds

(butyl-lithium isomers, carbonyl compounds, and aromatic motifs). In general, the global reactivity indices were in agreement with

the experimental observations, while local versions shown a good representation of the site reactivity of the majority of studied system
giving better results in some of cases if matched with both the Fukui functions and dual descriptor.
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INTRODUCCION

Entre los primeros ejemplos exitosos de la teoria de funciones
de onda aplicada al entendimiento de la reactividad molecular estan
la teoria de los orbitales moleculares frontera (FMO, por sus siglas
en inglés) de Fukui,' y las reglas de Woodward-Hoffman,? siendo
los orbitales moleculares mds alto ocupado (HOMO, por sus siglas
en inglés) y mds bajo desocupado (LUMO, por sus siglas en ingl€s)
las cantidades mds importantes en ambas teorias. Una desventaja de
estas representaciones orbitales es que utilizan una descripcion orbital
basada en particulas independientes donde la dindmica asociada a
la correlacién electrénica es totalmente omitida.® Esta correlacién a
menudo juega un papel importante en el fenémeno de la reactividad
quimica,** no obstante, si la correlacién electrénica es tomada en
cuenta, el enfoque orbital desaparece y la FMO se vuelve irrelevante.?
Por otro lado, la inclusion de los efectos de correlacion electronica
en la Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT, por sus siglas
en inglés)*’ no afecta el poder interpretativo de los descriptores de
reactividad basados en la densidad electrénica,’ 1o que ha justifica-
do el desarrollo del marco conceptual de la DFT hacia un esquema
mads comprensible de la reactividad quimica en comparacion con el
enfoque orbital.?

Concretamente, la DFT®’ es un formalismo mecano-cudntico en
el que la variable principal es la densidad de probabilidad electrénica,
a partir de la cual, es posible en principio, determinar todas las pro-
piedades de un sistema electrénico. No obstante, dentro del esquema
conceptual de la DFT, es posible representar la energia y cualquier
otra propiedad del sistema mediante el nimero de electrones y el
potencial externo (ensamble canénico), esto es:>

E=E[N, v(r)] (€]
En esta representacion, si un agente externo interactia con el

sistema provocando una perturbacién en este, el cambio en la energia
correspondiente con las variaciones en N y V(r) se puede escribir
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mediante la siguiente expansién de Taylor de segundo orden:*#

AE = E[N+AN,v(r)+Av(r)]—-E[N,v(r)] =
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Una de las observaciones clave en la DFT conceptual ha sido
que varias de las derivadas que aparecen en la ecuacién 2 (funciones
respuesta) pueden ser identificadas con propiedades quimicas que
solo habian sido tratadas de forma cualitativa.® En particular:

oE

u {7] 3)
ON )y
OE

n ( ] C))
oON? V(r)

donde u, el multiplicador de Lagrange asociado con la minimiza-
cién de la energia en DFT,’ es precisamente el potencial quimico
electrénico,' una propiedad global que mide la tendencia de los
electrones a escapar desde un sistema molecular en equilibrio; 1 es
la dureza,'' un descriptor global que mide la resistencia que oponen
los electrones a ser transferidos desde un sistema electrénico en
equilibrio. Adicionalmente, la suavidad (S) ha sido identificada como
el reciproco de la dureza:'?

s=1 (5)

Esta propiedad es una medida de la reactividad molecular, y
ha mostrado estar relacionada con la polarizabilidad.> Ademads,
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la ecuacion 2 contiene la derivada de la densidad electrénica con
respecto al nimero de electrones, que es una propiedad local reco-
nocida por Parr y Yang como la funcién de Fukui (FF, por sus siglas
en inglés) f(r):3

ow)), (0 e

f(r) es un descriptor local de reactividad que ha sido util para el
estudio de la regioselectividad'*!” y la formacién de enlaces covalen-
tes.”!® La derivada de la funcién de Fukui con respecto al nimero de
electrones equivale a otro indice local de reactividad conocido como
el descriptor dual f@(r) :'¥

79()= (af_(r)jv@ . [azp(r)lw | o )

oN ON? ov (r) N

Los sitios moleculares donde f?(r) es positivo son regiones elec-
trofilicas donde es probable que ocurra el ataque de un nucleéfilo;
mientras que valores negativos de f®(r) son caracteristicos para las
regiones nucleofilicas de una molécula.

A partir de los conceptos de potencial quimico y dureza, Parr y
colaboradores® propusieron una minimizacién de la energia de un
sistema electronico dentro del ensamble canénico para dar lugar al
indice de electrofilicidad,?**! definido como la energia de estabilizacion
del sistema cuando es saturado con electrones. Aunque este concepto
ha sido utilizado para el estudio de la reactividad de diversos sistemas
moleculares,?*? su descripcién de la reactividad relativa ha resultado
ser inconclusa en algunos casos.?® Similarmente, los indices de filicidad
propuestos por Chattaraj,”” y que se derivan del concepto de electrofili-
cidad, no dan informacién adicional a la proporcionada por la suavidad
local y las funciones de Fukui cuando se estudian aspectos relacionados
con la reactividad intramolecular,”® ademads, para tendencias de reac-
tividad intermolecular, los indices de filicidad pueden ser utilizados
solo en limitados casos.?” Con la intencién de obtener descriptores de
reactividad mas consistentes con las observaciones experimentales,
numerosos trabajos han sido realizados en el ambito de la DFT con-
ceptual,®** incluyendo la publicacién de Gazquez, Cedillo y Vela*
concerniente a los indices definidos como poder electroaceptador y
poder electrodonador,® ademés del trabajo recientemente publicado por
Morell y colaboradores* donde se introdujeron nuevos indices locales
de electrofilicidad y nucleofilicidad. En este escenario, los indices de
poder electrofilico y nucleofilico, asi como sus versiones locales han
sido desarrollados y son discutidos en el presente trabajo.

Inicialmente, se realiza una breve presentacion tedrica de los indices
de electrofilicidad, poder electroaceptador y poder electrodonador, para
posteriormente presentar la elaboracion de los dos indices globales
definidos aqui como poder electrofilico y poder nucleofilico respecti-
vamente. Interesantemente, las versiones locales de estos descriptores
quedaron expresadas en términos del potencial quimico, dureza,
funciones de Fukui, descriptor dual y la hiperdureza, una funcién de
respuesta de tercer orden cuya relevancia quimica ha sido recientemente
discutida.” Por dltimo, los indices desarrollados fueron probados para
predecir la reactividad relativa y de sitio de algunos sistemas molecula-
res cuyo comportamiento reactivo se encuentra bien definido.

DESCRIPTORES GLOBALES DE ELECTROFILICIDAD Y
NUCLEOFILICIDAD

Indice de electrofilicidad

De acuerdo a las ecuaciones 2, 3 y 4, la variacion en la energia
cuando el potencial externo permanece constante estd dada por
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(modelo mono-parabdlico de Parr y Pearson):!!
1
AE = pAN + 5 — (4N) ®)

En la situacién en la que una especie es saturada con electrones,
el maximo nimero de electrones que son transferidos durante el
proceso se obtiene por optimizacioén del cambio en la energia del
sistema, de modo que:*

an. =-E ©)
n

Debido a que u < 0, la ecuacién 9 predice que AN,,,, debe ser
positivo cuando el sistema adquiere electrones. La energia optima
asociada al proceso estd dada entonces por:

2 2
AE=y(—ﬁ)+ln(—ﬁj -_ & (10)
n) 2\ 1 2n

De acuerdo a la ecuacién 10, la variacién de la energia cuando
un sistema molecular adquiere electrones es siempre negativa, por
lo que equivale a una energia de estabilizacién. Atendiendo a este
resultado, Parr y colaboradores® expresaron el indice de electrofili-
cidad global (w) como:

0= (11)

Poder electrodonador y electroaceptador

Gézquez, Cedillo y Vela (GCV)* introdujeron los conceptos
de poder electrodonador (w*) y poder electroaceptador (w-) dentro
de un ensamble gran candnico en el cual la molécula es un sistema
cudntico abierto capaz de intercambiar electrones con en el entorno.
En el esquema de interpolacién bi-parabélico GCV, se asume que el
sistema de referencia responde de manera distinta cuando acepta o
dona electrones; de este modo, los cambios en la energia cuando el
sistema dona y acepta electrones, se escriben respectivamente como:

AE = ,u’AN’—%%n’(AN’)Z (12)
AE" = M*AN*+% 7 (aN") (13)

Cuando el sistema entra en contacto con un reservorio de
electrones con potencial quimico y,,,,, el sistema disminuye su po-
tencial quimico cediendo electrones al reservorio si i,,,, < ¢~. Por
otro lado, si u,,,, > u* el sistema incrementa su potencial quimico
aceptando electrones provenientes del reservorio. En la situacién
correspondiente a los pequefios cambios de la energia del sistema
producidos por el entorno en el que este estd inmerso, Gdzquez y
colaboradores* asumieron que u,,, = & -u-, donde ¢~ es una cons-
tante cuyo valor es ligeramente mayor que 1 para garantizar que
Uy < p~ cuando el sistema dona electrones; y ., = a*u* si el
sistema acepta electrones, en cuyo caso «* debe ser una constante
ligeramente menor que 1, de modo que u,,, > u*. En este escenario,
el poder electrodonador y poder electroaceptador fueron definidos
respectivamente como:**3

-\2
o = (G (14)
m
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+32

o = 1) (15) depende del nimero de electrones. Ademads, la mdxima estabiliza-

n cién del sistema ocurre cuando ¢* = 0, en cuyo caso el cambio en la

donde se ha considerado que - = 5* =#.% Las especies moleculares
mas electrofilicas exhibirdn valores altos de w*; mientras que valores
pequeilos de w~ serdn caracteristicos para sistemas que actian mejor
como nucledfilos.**333 Para complementar la informacién proporcio-
nada aqui, una revision bibliogrédfica més profunda sobre el desarrollo
tedrico de la DFT conceptual, asi como los descriptores que se derivan
de ella, puede ser realizada en las publicaciones correspondientes a
las referencias 3, 9, 39, 40, 41 y 42.

DESARROLLO DE LOS INDICES DE PODER
ELECTROFILICO Y NUCLEOFILICO

Poder electrofilico global y local

Siguiendo los argumentos discutidos en otros trabajos,?***3¢ los in-
dices de reactividad electrofilica fueron desarrollados en términos de
los cambios ocurridos en la energfa de un sistema electrénico cuando
es saturado con electrones. No obstante, en el desarrollo presentado a
continuacion se considerd la evolucién del potencial quimico durante
el proceso de aceptacion de electrones, de este modo, manteniendo
el potencial externo constante, el cambio instantdneo de la energia
asociado a la respuesta del sistema a la aceptacion de carga eléctrica
se define por la siguiente expansion de Taylor de segundo orden:

AE" =—Ap"AN" + % n (AN (16)

Donde u* es el potencial quimico instantdneo, cuyo valor inicial
es ug, aumentando su valor hasta cero cuando el sistema se satura
con la maxima cantidad de electrones que puede adquirir. En esta
representacion candnica, cada vez que el sistema de referencia incre-
menta su nimero de electrones, debe ocurrir un cambio diferente en
la energia del sistema. Expresando el potencial quimico instantaneo
mediante una expansion de Taylor alrededor del nimero de electrones
del sistema de referencia se tiene:*’

.o .
=+ AN 17
o= py [aw Jvm (17)
pr=p, AN (18)

Por lo que el cambio instantdneo en el nimero de electrones se
puede tomar como:

ANT= £t (19)
71

Introduciendo este resultado en la ecuacion 16, se obtiene la si-
guiente expresion para el cambio instantineo de la energia del sistema:

N N\2
A E,f = _lu (20)
2

Ya que el primer valor del potencial quimico es u* = ug, la ecu-
acién 19 predice que al inicio del proceso el nimero de electrones
adquiridos por el sistema es AN = 0, lo que es consistente con el
hecho de que en este punto el sistema atin no ha adquirido la carga
proveniente de los alrededores. Por otro lado, de acuerdo a la ecuacién
20, la variacion en la energia del sistema se puede aproximar a una
funcién cuadrdtica del potencial quimico instantdneo, que a su vez

energia del sistema es:

+12
B, =-10) @
2

De aqui, se define el poder electrofilico como:

()
9= lL (22)

27

Ya que la energia de estabilizacion asociada al proceso de acep-
tacion de carga es negativa, valores altos de ¢* serdn caracteristicos
de especies altamente electrofilicas. No obstante, a diferencia de w,
el poder electrofilico definido por la ecuacién 22 es un concepto que
parte del hecho de considerar las variaciones del potencial quimico
durante el proceso de transferencia electréonica, ademas de hacer én-
fasis en que el potencial quimico inicial del sistema de referencia es
diferente cuando el sistema acepta y recibe electrones. Considerando
ahora que el potencial quimico instantdneo puede escribirse en tér-
minos del potencial quimico inicial, se tiene que:

p=(1-a")uy (23)

Aqui, a* es una funcién cuyo valor inicial es 0 tendiendo a 1
cuando el sistema es saturado con electrones, es decir, cuando u* se
aproxima a 0. La derivada de a* con respecto al nimero de electrones
serd de utilidad mds adelante en la presente discusion,

da’ _ n 24)
ON™ ') Uy

A partir de la ecuacién 23, la ecuacion 20 se re-escribe como:

i

47 = (”O W) (oY (25)

De esta manera, se define la funcién de respuesta electrofilica
como:

(20)

i

+1(0)
S

Cuando el sistema es saturado con electrones, ¢;* se convierte en:

_l)’

2 @n

¢ =0

recuperandose asi el concepto de poder electroaceptador.®*

Como se menciond antes, dentro del ensamble gran canénico
Gdzquez y colaboradores® definieron una constante que multiplica el
valor del potencial quimico instantdneo del sistema para relacionarlo
con el potencial quimico de un bafio de electrones en el que el sistema
estd inmerso. Por otra parte, en el presente desarrollo se opté por
tomar el potencial quimico inicial del sistema como pardmetro fijo
y definir una funcién a* que da cuenta de la evolucién del potencial
quimico durante el proceso en términos de su valor inicial.

En analogia con el concepto de filicidad introducido por
Chattaraj,” el producto de ¢;* por la funcién de Fukui se define como
funcién de respuesta electrofilica local:

0 (r)=9;1(r) (28)
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Asumiendo que ¢;(r) es una funcién diferenciable, su derivada
con respecto al nimero de electrones manteniendo el potencial
externo constante es:

) e .
5 (T]+)2 2:“0( ) f()

1 (ﬂo ) @

=) rP0)

Aqui, se utilizaron las relaciones dadas por las ecuaciones 7y 24,
ademds y es la hiperdureza, que ha sido definida como:**4¢

_(9on
(),

En la situacion limite en la que el sistema de referencia es saturado
con la maxima cantidad de electrones, el potencial quimico tiende a 0
debido a que el valor de ar* tiende a 1; en estas condiciones se define
el poder electrofilico local como:

. lim (9¢, (r)
A - i -
¢ () o’ —>1( N )

1 (:uo)

TN (€)Y}
17 (k) o

2 (')

Debido a que el potencial quimico es siempre negativo, A¢*(r)
exhibird valores positivos altos en las regiones del sistema donde
existe un mayor poder electrofilico ya que en estas regiones el des-
criptor dual es positivo.

SO 00)

Poder nucleofilico global y local

En la representacion gran candnica, un sistema electrénico es
un sistema abierto capaz de intercambiar electrones, siendo el gran
potencial la fuerza que conduce el proceso. Aplicando una transfor-
macién de Legendre** para cambiar el nimero de electrones de
la representacién candnica por el potencial quimico, se obtiene la
siguiente expresion para el gran potencial (la funcién conjugada):*

Q[uv(r)]=E-uN (32)

Dentro de esta representacion, Morell y colaboradores® demostra-
ron que cuando el sistema de referencia cede electrones, la variacién
en el nimero de electrones debe ser negativa, de modo que:

T 33)
n
mientras que la variacion del gran potencial en términos de los cam-
bios en el potencial quimico y nimero de electrones es:

Q- —Au-AN—%S(Au)Z (34)

Las ecuaciones 33 y 34 fueron re-escritas aqui como:

AN-=-H£"H (35)
n

1 —uy)

AQ ==(u” i) AN - (36)
n
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Introduciendo el valor de AN~ de la ecuacién 35 en la ecuacién
36, la variacidn instantdnea del gran potencial queda dada por:

L -y
AQ =1 i) (37
2 7
Para expresar el potencial quimico instantdneo asociado al pro-
ceso de donacion de electrones en términos del potencial quimico
inicial, u~ fue expresado como:

u =-a )y, (38)

donde & es una funcién que es igual a 0 al comienzo del proceso de
transferencia electrénica (cuando se supone que x4~ = ), y tiende
a 1 al final del proceso cuando u~ se aproxima a 0. La variacién de
o con respecto al nimero de electrones es:

[aaj _n
N ), w (39)

Combinando las ecuaciones 37 y 38, se tiene:

w; =AQ = ;(”0) (a) (40)

Donde el poder electro-donador instantdneo (w,) se define como
el cambio instantdneo del gran potencial del sistema de referencia
cuando este cede electrones. Como las variaciones en el gran potencial
son siempre positivas, @, equivale a la energia instantanea de deses-
tabilizacion del sistema mientras ocurre el proceso de transferencia
electrénica, por ello, los sistemas electrénicos con mayor poder
nucleofilico serdn los que exhiban valores positivos pequefios de w; .
Al final del proceso cuando ¢ se aproxima a 1, w;” se convierte en

—\2

_ l (45)
2 9

que equivale al concepto de poder electrodonador.** La respuesta

nucleofilica local sobre el sistema de referencia mientras dona

electrones, se obtiene multiplicando el reciproco de w,(¢,) por la
funcién de Fukui:

. =W

i

(41)

o; (r)=p;- /() 42)

Donde ¢, es la funcién de respuesta nucleofilica:

1 )

1) (@)

_ 2
P, = 7

Tomando la derivada de w,(r) con respecto al nimero de elec-
trones a potencial externo constante, se obtiene:

[a(igf\’(r)] <)= (8;\)’)‘@ [o7 7 ()]=

z[ - 2(ﬂ)
(m)L(a) @)

(44)

+ zf(z)”
()()() ()

En la situacién en la que el sistema de referencia dona la maxi-
ma cantidad de electrones, el potencial quimico tiende a 0 debido a
que el valor de o~ tiende a 1; en estas condiciones se define el poder
nucleofilico local como:
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_ lim (d¢; (r Cedillo y Vela:**
Ag )_O(_ﬁl( aN( )] - . 1
2
2 | 2(n) 2
—2| 7 + - ~f(V)+ 72~f(2)(7’) 1
(“) Ho 9] wo==g G+ (50)

Ya que el potencial quimico es negativo, A¢(r) exhibird valores
negativos altos en las regiones del sistema donde existe un mayor
poder nucleofilico debido a que en estas regiones el descriptor dual
debe tomar valores negativos.

Derivadas laterales

Como las derivadas de la energfa y la densidad electrénica con
respecto al nimero de electrones son diferentes cuando se evaldan
desde la izquierda y la derecha, tiene sentido considerar que la res-
puesta de un sistema molecular a la donacion de carga es diferente al
comportamiento del mismo cuando acepta electrones, lo que ha sido
resaltado en el presente trabajo utilizando los super-indices —y + para
indicar que el sistema dona o recibe electrones respectivamente. De
este modo, el poder electrofilico local y el poder nucleofilico local
de las ecuaciones 31 y 45 se convierten respectivamente en:

1 (u*)2

PR

1 Y(W)Z

A" ()==5| = () (o)

+2u; |- £ (r)+

2 12 ey 2 e,
(ﬂ){v ﬂ}f() O

donde se ha removido el subindice cero, n* =5~ =1, y 3%

Ap™ ()=

n=u—u (48)

Ademds, f*(r) y f(r) son las funciones de Fukui nucleofilica y
electrofilica respectivamente.’*>! En particular, para sistemas mo-
leculares, las regiones o sitios que muestren valores positivos altos
de A¢*(r), tenderdn a ser fuertemente electrofilicos; mientras que los
sitios con los valores mds negativos de A¢~(r) serdn aquellos donde
mas probablemente ocurrira el ataque de un electréfilo.

ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DE MOLECULAS
ORGANICAS

Los indices de reactividad desarrollados en el presente trabajo
fueron utilizados caracterizar algunos sitios reactivos de moléculas
orgénicas incluyendo derivados de 6rgano-litio (serie 1), compuestos
carbonilicos (serie 2), y compuestos arométicos (serie 3); que fueron
seleccionados debido a su comportamiento reactivo bien establecido.

Metodologia

Las moléculas estudiadas fueron construidas con el programa
Avogadro® y optimizadas por mecdnica molecular con el campo
de fuerzas UFF (Universal Force Fields).”> Posteriormente,
las conformaciones moleculares de minima energia fueron re-
optimizadas utilizando el programa NWChem** mediante el modelo
quimico PBE0/6-311+G(d,p)* siguiendo asi la metodologia propuesta
por Morell y colaboradores® para el estudio computacional de estos
mismos sistemas moleculares. Los potenciales quimicos fueron
calculados utilizando el esquema de interpolacién de Gdzquez,

En este contexto, los valores de dureza se calcularon utilizando la
ecuacion 48. Las energias de ionizacion (1), y afinidades electrénicas
(A) fueron aproximadas utilizando el teorema de Koopmans,**-®
donde / y A se toman como —€0y0 Y —€Lumo- Asimismo, los valores
de hiperdureza se aproximaron por:*

Y = 8LUMO - 28HOMO + 8HOMO—I (51)

Las energias orbitales requeridas para la implementacién de
las ecuaciones 49, 50 y 51 se determinaron a partir del funcional
B3LYP®! (como ha sido sugerido en numerosos trabajos tedricos
de reactividad quimica)*¢*% en conexi6n con las funciones de base
6-311++G(d,p) utilizando el programa Gaussian 09 mediante célcu-
los de punto singular sobre las geometrias moleculares previamente
optimizadas. Por otro lado, las funciones de Fukui fueron aproximadas
mediante las expresiones:*31:66:67

=4 a4 (52)

K= -q" >3
donde ¢, gy g/**! son las cargas atémicas del k-ésimo dtomo de
una molécula con N— 1, Ny N + 1 electrones respectivamente. Las
cargas atémicas fueron calculadas mediante el andlisis de poblacion
de Mulliken (MPA, por sus siglas en inglés)®® al nivel de teoria
B3LYP/6-311+G(d,p) utilizando el programa NWChem.>* Aunque
ha habido durante muchos afios un debate en la comunidad cientifica
sobre la viabilidad de utilizar las cargas de Mulliken para condensar
los valores de las funciones de Fukui, Roy e Hirao® demostraron que
no hay un problema totalmente definido en cuanto al signo negativo
de las funciones de Fukui obtenidas en el esquema MPA; ademds
aunque las cargas de Mulliken tienden a depender de las funciones
de base,” las ecuaciones de diferencias finitas 52 y 53 para condensar
las funciones de Fukui fueron originalmente derivadas dentro del
esquema de Mulliken,”®7> que sigue siendo utilizado atin en diversos
trabajos tedricos de reactividad para el célculo de las FF’s.*7

Por tltimo, los valores del descriptor dual se aproximaron
por.3,19,36

12 =50 (54)
RESULTADOS Y DISCUSION

La reactividad global relativa dentro de cada subgrupo de com-
puestos fue discutida mediante los indices S, w* y w™, que fueron
obtenidos mediante las ecuaciones 5, 27 y 41 respectivamente. Por
otro lado, los valores condensados de Ag,* y Ag,” fueron calculados
respectivamente como:

() X
+ 4% + + H
Apy=—3 7+2ﬂ Ji +57'fk(2) (55)
) w2
Ap, =—— [V +’7_}~fk =L (56)
() K ()



822 Figueredo et al. Quim. Nova
Tabla 1. Descriptores de reactividad globales y locales de las moléculas estudiadas
compuesto S w* W fix @ AP = @ Aps
1 0.3641 0.8880 1.168 1.011 0.8130 3.237 0.6944 -0.7687 -7.709
2 0.3881 0.9378 1.180 1.024 0.8043 3.334 0.6040 -0.6471 -6.212
3 0.4275 1.092 1.257 1.044 0.8113 3.941 0.4767 -0.5415 -4.837
fe I Adc* Jor Jo? Ady”
4 0.1682 0.8633 1.604 0.7218 0.6560 2.638 0.6777 -0.4137 -12.66
5 0.1640 0.6163 1.375 0.6615 0.5911 1.959 0.7189 -0.4377 -14.08
fe 1& Ape
6 0.1950 0.2786 0.8825 0.2150 -0.2331 -3.846
7 0.2434 2.651 2.749 0.2748 -0.2716 -0.6571

w*yw eneV;SeneV.

Estos nuevos indices locales, junto con las funciones de Fukui y
el descriptor dual, se utilizaron para discutir los aspectos relacionados
con la reactividad local de sitios moleculares pertinentes en cada
caso. Todos los indices de reactividad obtenidos fueron recogidos en
la Tabla 1, mientras que en la Figura 1 se muestran las estructuras de
las moléculas estudiadas.

i N N /ﬁ/ v

1 2 3
(o] o
H /”\H /LH
4 5
NH, NO,
6 7

Figura 1. Estructuras de los derivados organo-litio de la serie 1 (1, 2y 3),
derivados carbonilo de la serie 2 (4, y 5), y derivados aromdticos de la serie
3 (6 y 7). Con asterisco con los dtomos de carbono mds reactivos de los
compuestos 6y 7

Serie 1: n-butil-Li, sec-butil-Li, y terc-butil-Li

Para esta serie de compuestos organo-litio (Figura 1), se sabe
que la electrofilicidad molecular se encuentra concentrada sobre el
atomo de Li, siendo el rerc-butil-litio (3) el mas electrofilico de los
tres derivados, seguido por el sec-butil-litio (2) y n-butil-litio (1)
respectivamente.**’® Los valores de w* de la Tabla 1 reproducen de
manera correcta esta observacion. Asimismo, los valores de suavidad
predicen un incremento de reactividad en el sentido 1 - 2 - 3. Desde
el punto de vista local, los valores del descriptor dual no dieron
una descripcion correcta de la reactividad relativa del dtomo de
Li presente en los compuestos 1, 2 'y 3, no obstante, los valores de
fit'y de A@,t aumentaron desde el n-butil-litio hasta el rerc-butil-
-litio, mostrando asi una buena representacién de la reactividad

electrofilica relativa del dtomo de litio en estos derivados.

Los valores de w~ de los organo-litios sugieren un incremento del
cardcter nucleofilico en el sentido 3 - 2 - 1, lo que va en desacuerdo
con observaciones realizadas en otros trabajos.”” Los valores de Ag¢
del carbono nucleofilico enlazado a Li tampoco dieron la prediccion
correcta del orden relativo de reactividad de este sitio molecular, que
debe aumentar desde el n-butil-litio hasta el ferc-butil-litio. Esta falla
podria deberse a una descripcion incorrecta de las cargas atdmicas
condesadas como consecuencia de la capacidad de la densidad elec-
trénica de extenderse hacia los grupos alquilo enlazados al 4tomo de
carbono terminal. Un inconveniente similar fue reportado por Morell
y colaboradores’ al estudiar la misma serie de compuestos mediante
los indices locales propuestos en su trabajo basados en el esquema
de cargas atémicas de Hirshfeld.

Serie 2: Compuestos carbonilo

La serie de compuestos carbonilo estd conformada por el formal-
dehido (4) y acetaldehido (5), (Figura 1) que son moléculas comun-
mente conocidas por su caracter electrofilico concentrado sobre el
atomo de carbono carbonilo. Experimentalmente, se ha observado
una mayor reactividad electrofilica por parte del formaldehido en
comparacién con el acetaldehido.”

Los datos de Sy w* reportados en la Tabla 1 corroboran el orden
relativo de reactividad y electrofilicidad de los dos compuestos car-
bonilo estudiados; ademas, los valores de Ag referidos al atomo de
carbono carbonilo, mostraron el mismo orden relativo de reactividad
dado por 7, 1o que significa que tanto la selectividad hacia especies
nucleofilicas como el poder electrofilico local del carbono carbonilo
se incrementan en el sentido acetaldehido - formaldehido, lo que es
de esperarse debido a que el grupo metilo del acetaldehido aporta
electrones inductivamente al C carbonilo disminuyendo su potencial
electrofilico.” Por otro lado, el orden relativo de nucleofilicidad dado
por los valores de w~ sugieren que, en fase gaseosa, el formaldehido
es menos nucleofilico que el acetaldehido, por lo que este podria
interactuar de manera mds efectiva con un electréfilo adecuado. En
concordancia con esta observacion, los valores de Ag; sugieren que
el compuesto 5 tiene un mayor poder nucleofilico local sobre el &tomo
de O carbonilo, mostrando asi el mismo orden de selectividad dado
por los valores de f5 y f4.

Serie 3: Compuestos aromdticos

En la Tabla 1 se muestran los valores de S, w*y o~ de los com-
puestos 6 (o-toluidina) y 7 (o-nitro-tolueno). Estos derivados aroma-
ticos (Figura 1) fueron seleccionados siguiendo los argumentos de
Morell y colaboradores.* Desde el punto de vista experimental, se
ha observado que la o-toluidina y el o-nitro-tolueno solo dan lugar
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a productos sustituidos en posicién para y meta con respecto a los
grupos exociclicos amino y nitro respectivamente,”* por lo que la
reactividad local de estos carbonos fue racionalizada utilizando el
indice de poder nucleofilico local, ademds de los valores de /7 y f&.

De los dos compuestos arométicos estudiados, el o-nitro-tolueno
resulto ser el mds reactivo en virtud de su alto potencial electrofilico
alojado sobre el grupo nitro; mientras que la o-toluidina es un siste-
ma mds nucleofilico debido al grupo amino exociclico, que ademds
es un fuerte activador del anillo aromadtico favoreciendo el cardcter
nucleofilico de los carbonos en posicién orto/para con respecto a este
sustituyente.” Por otro lado, el compuesto 7 contiene un sustituyente
nitro que desactiva el anillo aromatico orientando as{ la sustitucion
electrofilica hacia la posicién meta.”™ Aunque desde el punto de vista
intramolecular las funciones de Fukui y el descriptor dual dan razén
de estas observaciones, la selectividad de sitio dada por estos indices
falla al comparar la reactividad de los carbonos mds nucleofilicos de
los compuestos 6 y 7. En este sentido, los valores de A¢ - demuestran
que el carbono para de la o-toluidina es mas reactivo que el carbono
en posicion meta del o-nitro-tolueno, lo que estd en buen acuerdo
con el hecho de que el primer derivado mencionado esta fuertemente
activado por el grupo amino que aporta electrones al anillo aromatico
mediante resonancia; mientras que el segundo debe ser menos reactivo
hacia la sustitucion electrofilica debido al grupo nitro que actiia como
extractor de electrones.”™

CONCLUSIONES

Considerando la evolucién del potencial quimico, los ensam-
bles candnico y gran candnico fueron utilizados para expresar las
variaciones de la energia de un sistema electrénico en procesos en
los que acepta y dona electrones respectivamente; de este modo,
los conceptos de funcién de respuesta electrofilica y funcién de
respuesta nucleofilica fueron introducidos (ecuaciones 26 y 43). En
las situaciones limite en la que el sistema es saturado con electrones
o cede la mdxima cantidad de carga, los indices globales desarrolla-
dos aqui se convierten respectivamente en los conceptos de poder
electroaceptador y poder electrodonador, propuestos originalmente
por Gdzquez, Cedillo y Vela,** y re-definidos recientemente por
Morell y colaboradores.** Ademés, como ha sido propuesto en estos
trabajos, no solo se consideraron las derivadas laterales de la funcién
de Fukui, sino también del potencial quimico, dando cuenta asi de la
diferencia en las respuestas del sistema a la aceptacion y donacién
de carga. El poder electrofilico local (A¢*(r)) y poder nucleofilico
local (A¢(r)), fueron desarrollados como la razén de cambio de las
funciones de respuesta electrofilica y nucelofilica respectivamente,
quedando expresados en términos de los potenciales quimicos, dureza,
las funciones de Fukui, el descriptor dual, y la derivada de la dureza
con respecto al nimero de electrones (hiperdureza) (ecuaciones 46
y 47, respectivamente) que aparecié de forma natural durante el
desarrollo de A@*(r) y Ag=(r).

Los indices de reactividad propuestos fueron probados para el
estudio de la reactividad de tres series de sistemas moleculares con
propiedades quimicas bien establecidas. La estructura electrénica de
las moléculas estudiadas fue modelada mediante el funcional de la
densidad hibdrido B3LYP en conexion con las bases 6-311++G(d,p).
En general, los indices w* y @~ mostraron buenos resultados en la pre-
diccidn de la reactividad relativa dentro de cada serie de compuestos;
mientras que los valores de Ag;" y A, dieron una descripcion razonable
de lareactividad local de la mayoria de los sistemas estudiados, dando
resultados comparables a los de las funciones de Fukui y el descriptor
dual. No obstante, para la serie de compuestos arométicos A¢; dio
mejores resultados que f” y f* en cuanto a la comparacion de la re-
actividad intermolecular de los d4tomos de carbono nucleofilicos; por
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lo tanto, los indices de poder electrofilico local y poder nucleofilico
local propuestos aqui podrian ser probados para predecir la reactivi-
dad de otras moléculas con reactividad conocida con el propdsito de
complementar la validacion de estos nuevos indices para el estudio de
la reactividad local de sistemas moleculares mas complejos.
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