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INTRODUCCION

Las reacciones de apertura de epoxidos (también llamados oxiranos) son de gran
utilidad sintesis organica y juegan un rol importante en diversos procesos biolégicos.'?
Existen numerosos trabajos experimentales basados en el estudio de la
regioselectividad de la reaccion de

apertura de epdxidos asimétricos, 0 i NH,

sin embargo son limitadas las R\,L| . OH
investigaciones realizadas / R
utilizando célculos teoricos. o N Psox

El mecanismo propuesto para la / ET-s-x

reaccion de apertura nucleofilica de gr 4\ /t \ o o

epdxidos asimétricos implica el "y, .
ataque del nucledfilo (por ejemplo, )—\ - )\/NHZ
NHs;) sobre ambos atomos de R NH R

carbono (sustituidos (s) y el no
sustituido  (ns)) del epoxido,
generando el correspondiente
intermediario zwitterionico a través
de las estructuras de transicion x ‘ a b ¢ d e f g h
(ETs) ET-s-x y ET-ns-x, para
finalmente obtener los productos P-

s-x y P-ns-x, respectivamente (Esquema 1).3
Con el objeto de lograr mayor entendimiento del efecto de la naturaleza del sustituyente
sobre la regioselectividad de la reaccion de apertura de ep6xidos, realizamos un estudio
centrado en la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM)* de las reacciones de
los epbxidos asimétricos 1a-f con NHsz como nucledfilo (Esquema 1).

METODOLOGIA

Los reactivos, ETs y productos fueron optimizados a nivel M06-2X/6-311++G(d,p) en
presencia de agua usando el modelo del continuo polarizable (PCM), y caracterizados
mediante calculos de frecuencias al mismo nivel de teoria. EI camino de reaccion
intrinseca se trazd mediante el método de Coordenada de Reaccion Intrinseca (IRC).
Los célculos de estructura electrénica se realizaron con el programa Gaussian 09.5 El
analisis topologico de la densidad electrénica se realizé en el marco de la teoria QTAIM
utilizando el programa AIMALL.8

ET-ns-x P-ns-x

R ‘Me OMe F CI CF3 CN NO; Ph

Esquema 1
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RESULTADOS Y DISCUSION

La regioselectividad de las reacciones bajo estudio (ver Esquema 1) esta controlada
cinéticamente,® por los cual en la

Tabla 1 se informan las energias de  Tabla 1. Energias libres de activacion (AG,
activacion. En la Figura 1 se kcal/mol) de las ETs bajo estudio.
representa los grafos moleculares de x| R AG* AGH

los reactivos y ETs con la densidad de (ET-s-x) (ET-ns-x)
carga electrénica (@) en los puntos Me 35,3 32,5 2,8
criticos de enlace (pce) indicados. OMe 284 28,6 -0,2

A(AGH)?

a
b
Las energias calculadas indican que el c|F 36,3 24,3 12,0
ataque al Cns (C») es favorecido (ET- d|Cl 38,5 23,8 14,7
ns-x), excepto en el caso del ataque al e | CF; 36,9 28,1 8,8
epoxido 1-b donde se observa una f | CN 34,0 29.0 5,0
ligera preferencia por el ataque al Cs g | NO; 36,5 237 12,8
(C1), concordando con los datos h | Ph 34,2 25.8 8,3
reportados previamente,3 a\(AG#) diferencia de AG*[ET-s-x) - AG*(ET-ns-x).
a: 0,194 a: 0,206 . R
b: 0,256 b:0238| |p. 8322‘1‘ o a:0,265 ® O
€:0,274 0234 | 0303 ¢ 0055 b:0,270 @ C
d: 0,268 d:0,237| | 40’301/ < |d 0055 €:0,265 o N
€:0.258 & __ 0243 | ¢ 0577 5% | . 0,061 d: 0,267
f: 0,257 £.0247| ¢ o076 ¥ £ 0063 < €:0,265 ©
b 0245 19:0242) 1 g.030M®) T Vg 0,05 “|f 0267 @ pee
10,245 .0, . a 10,264 «
1-x © h: 0,268 h: 0,065 g:0,266 pea

Figura 1. Representacion de los grafos moleculares para reactivos y ETs implicados en
las reacciones bajo estudio. Se informa g, (en u.a.) para los pces indicados.

El andlisis de topologico de la densidad electrénica (Figura 1) indica que en los epdxidos
1-(b-h) el enlace C+-O esta mas fortalecido que el enlace C2-O, excepto en 1-a.

En las ET-ns-(a,b,h), los pces C>:-*N presentan valores méas alto de p, que en los pces
Ci-*N de las ET-s-(a,b,h), concordando con las menores AG* de las ET-ns-(a,h). En
las ET-ns-(c-g), o en los pces Cz::-N es menor que en los pces Ci-:*N de las ET-ns-
(c-g), indicando que la interaccién entre NHs y el C> es mas débil. Estos resultados
sugieren que la fortaleza de los enlace C-O en los reactivos y del enlace C---N en las
ETs, no se relaciona directamente con la regioselectividad calculada de todas las
reacciones bajo estudio.

En la Figura 2 se muestran los cambios de la poblacién electrénica N(Q2) y de la energia
E(Q) de los atomos en las ETs respecto a los reactivos.* Se definieron fragmentos
moleculares: i) Epo, anillo epdxido C1, Cz, O y los atomos de H unidos a los carbonos ii)
el grupo sustituyente iii) en nucledfilo, NHs.

En las ETs se produce una disminucién de N(Q) en el grupo NHs y un incremento en el
grupo Epo. La ganancia N(Q) en Epo es menor en las ET-ns-x que en las ET-s-x,
excepto en ET-ns-b, que muestra un mayor incremento de N(2), por lo cual se podria
relacionar estos cambios de N(Q) con la mayor estabilidad de las ETs y por lo tanto con
la regioselectividad de la reaccién.
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Figura 2. Variacién de la poblacion electronica, AN(Q) en u.a. (arriba), y de la energia,
AE(Q) en kcal/mol (abajo), de los fragmentos definidos (ver texto) en TS-ns-x (barras
azules) y TS-n-x (barras rojas) respecto a los reactivos. AN(Q) < 0 /AN() > 0 indica que
los fragmentos pierden/ganan N(C2), respectivamente. AE(Q) < 0/ AE(Q) > 0 indica que
los fragmentos se estabilizan/desestabilizan, respectivamente.

El andlisis de la variacion de E(Q) indica que la mayor estabilidad de las ET-ns-(a,d-
,f,0) se atribuye a la mayor estabilizacién de los grupos sustituyentes. En las ET-ns-c,
AE(Q) < 0 en Epo mientras que en la ET-s-c AE(Q2) > 0. En la ET-s-c, el atomo de F se
estabiliza notablemente. En la ET-s-g, NO: se estabiliza mas que en ET-ns-g. La mayor
estabilidad de la ET-ns-g se produce como consecuencia de la menor desestabilizacion
del fragmento Epo respecto a la ET-s-g. En ET-ns-c y ET-s-c se observa el mismo
patron de AE(Q), pero en la segunda los cambios son mas importantes.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos basados en el analisis QTAIM sugieren que la interaccion entre
el epdxido y el nucledfilo (NHs) provoca una particular redistribucion de la densidad de
carga electrénica en las ETs, que depende de la naturaleza del grupo sustituyente sobre
el anillo ep6xido y del sitio de ataque nucleofilico (carbono ns o s). El patréon de
distribucion de la densidad electronica en las ETs, permite una mayor racionalizacion de
regioquimica calculada para las reacciones bajo estudio.
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