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RESUMEN

En la presente tesis se determinaron computacionalmente las propiedades electrénicas de
sistemas cis-butadienos y etilenos sustituidos que participan en la reaccién Diels-Alder a partir
de descriptores electrénicos: indice de nucleofilia (N), dureza total (), potencial quimico (1)),
indice de electrofilia (w), indice de Fukui (f(r)), indice de electrofilia local (wy), indice de
nucleofilia local (Nj) y coordenada de reaccion intrinseca (IRC). Los cédlculos computacionales
se realizaron con métodos que derivan de la Teoria Funcional de la Densidad (DFT) empleando
el funcional hibrido B3LYP y conjuntos de bases 6-31G y 6-311G(d). Los resultados
demostraron que el conjunto base mas grande permite obtener magnitudes mds elevadas en
todos los sistemas frente al conjunto base 6-31G. Se determiné que los gaps energéticos de todos
los sistemas cumplen la regla de Houk. Ademas, se determinaron que los dienos méas nucleéfilos
fueron 1-NH2-But y 2-NH>-But mientras que el dienéfilo mas electréfilo fue Et-CHO. Los
célculos IRC demostraron que la reaccién Diels-Alder cumple con las reglas de Woodward-
Hoffman. Asi mismo, determina que los sistemas orfo y para son los productos més favorables
frente a los sistemas meta. Se realizo6 el estudio de esta reaccién entre la naftoquinona juglona
con dos dienos sustituidos. Los resultados se compararon con resultados experimentales

demostrando que el modelo tedrico propuesto es coherente y fiable.

Palabras clave: Teoria del funcional de la densidad, indice de nucleofilia, indice de

electrofilia, funcién de Fukui, Diels-Alder, coordenada de reaccién intrinseca.
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ABSTRACT

In the present work the electronic properties of substituted cis-butadiene and ethylene systems
participating in the Diels-Alder reaction were computationally determined from electronic
descriptors: nucleophilicity index (N), total hardness (u), chemical potential (1), electrophilicity
index (), Fukui index (f(r)), local electrophilicity index (wy,), local nucleophilicity index (Ny)
and intrinsic reaction coordinate (IRC). Computational calculations were performed with
methods derived from Density Functional Theory (DFT) using the hybrid functional B3LYP
and the 6-31G and 6-311G(d) basis sets. The results showed that the biggest basis set yields
higher magnitudes in all systems. The energy gaps of all systems were found to comply with
Houk's rule. In addition, the most nucleophilic dienes were found to be 1-NH>-But and 2-NH>-
But while the most electrophilic diene was Et-CHO. IRC calculations showed that the Diels-
Alder reaction complies with the Woodward-Hoffman rules. Furthermore, it determines that the
ortho and para systems are the most favorable products over the meta systems. The Diels-Alder
reaction study between naphthoquinone juglone and two substituted dienes was carried out. The
results were evaluated with experimental results demonstrating that the proposed theoretical

model is consistent and reliable.

Keywords: Density functional theory, nucleophilicity index, electrophilicity index,

Fukui function, Diels-Alder, intrinsic reaction coordinate.



18

I. INTRODUCCION

1.1.  Descripcion y formulacion del problema

Se estudié tedricamente la reaccién Diels-Alder analizando la influencia de la
reactividad de diferentes sustituyentes (grupo amino, hidroxilo, carbonilo y ciano) sobre un
dieno y dienéfilo empleando el software Gaussian 16 a los niveles tedricos B3ALYP/6-31G y

B3LYP/6-311G(d).

En los célculos de quimica computacional se suelen utilizar moléculas pequefas para de
esa manera obtener modelos tedricos con resultados mds precisos y exactos. Por este motivo, se

utiliz6 como base el cis-butadieno (dieno) y el etileno (dienofilo).

La razén por la cual se escogié especificamente la reaccidon Diels-Alder es el amplio

estudio experimental que presenta; permitiendo comparar y validar los resultados tedricos.

1.2. Antecedentes

En 2017, se realiz6é un estudio DFT a nivel tedrico B3LYP sobre la aceleracién de la
electrociclizacién en fotocromos en condiciones catinicas radicales comparandolos con datos
experimentales demostrdndose que los cdlculos computacionales permiten predecir eficazmente
este fendmeno (Mahmood et al., 2017).

En 2018, se predijo computacionalmente la reactividad de tetrazinas substituidas,
obteniendo resultados coherentes con los experimentales (Svatunek et al., 2018).

En 2020, se realizé un estudio tedrico para predecir reacciones Diels-Alder con
diendfilos altamente tensados llegando a la conclusidon que es tedricamente posible sintetizar

estos compuestos a partir de este tipo de diendfilos (Zhang et al., 2020). Asimismo, se estudié
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la EA al formar heterociclos por Diels-Alder a partir del anélisis IRC a la conclusién que estas
ciclaciones ocurren en proceso concertado altamente asincrono (Hammoudan et al., 2020).

En 2021, se realizé una recopilaciéon de los avances sobre el entendimiento del
mecanismo de la reaccién Diels-Alder sefialando que la quimica computacional juega un papel
importante en esta cicloadiciéon (Houk et al., 2021). Ademas, se utilizé la DFT con el fin de
estudiar cémo un conjunto representativo de pequefias moléculas y contaminantes atmosféricos
interactian con una superficie nativa de caolinita cuyos resultados permiten dar pautas para el
cuidado de objetos de porcelana (Heimann et al., 2021).

En 2022, se estudio la eficiencia y la precision de diferentes métodos DFT al momento
de describir las reacciones Diels-Alder demostrando que conjuntos bases pequefios como 6-31G
permiten una buena descripciéon de esta reaccion (Loco et al., 2022). Ademas, se estudio
tedricamente la reaccion Diels-Alder entre sesquiterpenos de lindenano promovidas por
piridinas, logrando explicar tedricamente la endoselectividad presente en esta reaccion por los
enlaces de hidrogeno (Li et al., 2022).

En 2023, se analizé tedricamente el mecanismo de reaccidén Diels-Alder entre el 2,4-
hexadien-1-0l con anhidrido maleico concluyendo que mientras mds grande sea el gap
energético entre el LUMO y HOMO mas estable serd el producto obtenido (Jaleel et al., 2023).
Ademads, se sintetizaron y caracterizaron exitosamente varios compuestos a partir de un anillo
de triazina y diferentes bases de Schiff que luego fueron estudiados teéricamente obteniendo
similitud entre los resultados computacionales y experimentales (Bennour et al., 2023).
Asimismo, se compar$ experimentalmente la eficacia de fotocatalizadores en la degradacion de

contaminantes orgdnicos frente a cdlculos tedricos obtenidos previamente a partir de métodos
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derivados del DFT demostrandose que estos ultimos fueron buenas predicciones al momento de

describir esta eficacia (Chakinala et al., 2023).

1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.4.

Objetivos

Objetivo General
Determinar el modelo tedrico que establezca la influencia de grupos sustituyentes
donadores (amino e hidroxilo) y aceptores (carbonilo y ciano) de electrones en la

reaccion Diels-Alder entre cis-butadieno y etileno, empleando DFT.

Objetivos Especificos
Optimizar las geometrias de los sistemas: cis-butadieno y etileno, mediante DFT.
Evaluar la influencia de grupos sustituyentes mediante la variacion de diferentes indices
de reactividad como: indice Fukui, nucleofilia, electrofilia, potencial quimico y dureza
para las estructuras optimizadas.
Analizar la cinética de reaccion mediante la teoria del orbital de frontera de Fukui,la EA

y la ER de las reacciones Diels-Alder entre cis-butadieno y etileno sustituidos.

Justificacion

Los métodos computacionales permiten estudiar la EA, obtener valores de descriptores

de reactividad local y global, como la nucleofilia o electrofilia y predecir el efecto de grupos

sustituyentes a partir del LUMO y HOMO del diendéfilo y dieno respectivamente los cuales

intervienen en el traslape permitiendo la cicloadicién (Haghdadi et al., 2016; Hamzehloueian et

al., 2014; Vivas Reyes et al., 2015). En consecuencia, si se logran resultados teéricos coherentes

con los valores experimentales conocidos; entonces se aportard informacién valiosa para
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entender esta reaccion que permitira realizar predicciones de nuevas reacciones de interés, estos
estudios tedricos y/o experimentales tomardn como base los nuevos conocimientos brindados

por esta tesis.

Por dltimo, si el resultado del presente proyecto es positivo entonces existird un
beneficio y/o aporte practico a nivel industrial. Al completar el estudio, se podra aplicar como
base el modelo tedrico y de esta manera determinar la viabilidad en la sintesis de nuevos
farmacos u otros compuestos donde intervenga la reaccidon Diels-Alder; sin necesidad de

emplear técnicas experimentales que requieran mayor tiempo e inversién economica.
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II. MARCO TEORICO

2.1. Bases teoricas sobre el tema de investigacion
2.1.1 Quimica computacional

Utiliza la simulacién por computadora para resolver problemas quimicos complejos
aprovechando los métodos de la quimica tedrica que se encuentran incorporados a programas

informadticos que calculan las estructuras, propiedades e interacciones de las moléculas.

También se refiere a los métodos que fueron derivados de la mecdnica cudntica cldsica

(Foresman y Frisch, 2015), esencialmente de la ecuacion de Schrodinger (Schrodinger, 1926):
HY = e¥ (1)
Esta quimica se divide conceptualmente en dos dreas segun sus enfoques:

e Enfoques que tratan los niicleos de una molécula como particulas estacionarias rodeadas
de electrones en movimiento. Esta aproximacion es razonable porque los electrones se
desplazan mas rdpido que los nucleos. Estos métodos se denominan de estructura
electronica porque se focalizan en los electrones.

e Enfoques que modelan el comportamiento molecular a lo largo del tiempo. Estos
métodos de dindmica quimica estudian detalladamente el desplazamiento de los nicleos
y electrones empleando las leyes de la fisica cudntica (dindmica cudntica), la mecédnica
clasica newtoniana (dinamica molecular) o una combinacién de ambas (dindmica

semiclasica).
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Existen diferentes métodos de estructura electrénica. Algunos basan sus cdlculos
solamente en leyes de mecanica cudntica y valores de constantes fundamentales como las masas,
las cargas de electrones y la velocidad de la luz. Otros combinan versiones del mismo método
con pardmetros que se derivan de datos experimentales permitiendo la simplificacién de los
calculos o combinan partes de varios métodos para modelizar sistemas moleculares (Jensen,

2007).

Los distintos métodos difieren entre si en cuanto a las compensaciones que se hacen
entre el reparto computacional y la precision. Por ejemplo, los cdlculos semiempiricos tienen un
costo computacional bajo y proporcionan descripciones cualitativas razonables de sistemas
moleculares y predicciones bastante precisas de energias y estructuras para sistemas en los que
existen buenos parametros (Dral y Rezag, 2022). En cambio, los célculos DFT proporcionan
predicciones cuantitativas de elevada calidad que se pueden aplicar en diferentes sistemas; no

se limitan a ninglin conjunto especifico de elementos, clase de sistema o entorno quimico

(Toulhoat, 2010; Verma y Truhlar, 2020).

El campo de la aplicacion de la quimica computacional es amplio. Entre los célculos

mas comunes se encuentran (Ramachandran et al., 2008):

e Estructuras y energias moleculares.

e Optimizacion de la geometria molecular.
e Energias de reaccion y enlace.

e Propiedades termodindmicas.

e Orbitales moleculares.

e Potencial electrostatico y cargas atomicas.
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e Frecuencias vibracionales y propiedades magnéticas

2.1.2 Teoria funcional de la densidad (DFT)

Esta teoria se emplea para calcular la estructura electrénica de sélidos, moléculas y
atomos con el fin de entender cuantitativamente las caracteristicas de los materiales empleando
leyes de mecdnica cudntica (Kurth et al., 2005). Esta teoria a lo largo de los afios ha demostrado
ser una herramienta potente al momento de realizar la prediccién, andlisis e interpretacion del

resultado de diversas reacciones quimicas (Frau y Glossman-Mitnik, 2017; Hackett, 2010).

El principal antecedente a esta teoria fue el modelo Thomas-Fermi que proponia emplear
la densidad electrénica (p(r)) en la descripcion de sistemas electronicos frente a la complejidad
que presentaba el uso de funciones de onda (). En otras palabras, este modelo buscé describir
la energia total de un sistema usando como base la densidad electronica (Fermi, 1927; Thomas,

1927).:

errlp(M)] = Tre + [ drVeye () +2 [ drar X220 e ()

[r—71|
Dénde:
Trr = Energia cinética
V..t = Interaccion de los electrones con el nicleo

—n(l?_ﬁrll) = Energia electrostatica

€, = Energia de intercambio
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Sin embargo, la precisién de este modelo se encontraba limitada por la presencia de
errores originados a la representacion poco precisa de la energia de intercambio, la energia de

cinética y el hecho que no tomaba en cuenta la correlacion de electrones.

DFT se sustenta en los teoremas de Hohenberg—Kohn aplicados a estados fundamentales
no degenerados. El primero sefiala que la energia de un sistema y cualquiera de sus observables
son determinados basdndose en la densidad electrénica (p(r)) del sistema y el segundo indica
que solamente la densidad electrénica del estado fundamental (po(r)) minimizard la energia total
de un sistema (Hohenberg y Kohn, 1964; Levine, 2014).

Basandose en estos dos teoremas se describira la energia de un sistema empleando la

densidad electrénica del estado fundamental (po(r)):

eolpo(M] = Tlpo(M] + [[po(M]v (N dr + Voo [po (1] (3)

Dénde:
T[po(r)]= Energia cinética
Ve[ po(r)] = Interaccién electrén-electron

v(r) = Potencial electrénico

Y a su vez los funcionales T[py(r)] y Veelpo(r)] forman en conjunto al hamiltoniano

electrénico F[p,(r)], donde la ecuacién pasaria a ser:

eolpoM] = [lpo@M]v (r)dr + Fpy(r)] “4)
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No obstante, el valor del funcional electrénico F[p,(r)], era desconocido. Por ese
motivo, Kohn y Sham buscaron describirlo a partir de un modelo (Kohn y Sham, 1965). Ellos
emplearon un sistema ficticio conformado por un sistema N de electrones independientes cuyo

hamiltoniano es:
1
Hg = §V=1(_ EVLZ) + Zliv=1 Vg (rs) (5)

Este sistema se representa con un determinante de Slater donde los sus elementos que lo
conforman son funciones que describen a los electrones del sistema (orbitales, ®@;). De esta
forma la energia cinética (Ts) y la densidad electrénica (p(r)) para este sistema se representa

de las siguientes formas:
N * 1y2
Ts = Xiz, dr®; (1) (=35 Vi) ®i(r) (6)

p(r) = ZLipi(r) =X, ®;(r) @ui(r) (7)

Mientras que la interaccion electron-electron (Vee) se divide en interaccion couldmbica

(J[p]) y no coulémbica (V,2°~<°4!) 'siendo la primera representada como:

JIp] = Jf drdr' 22250 ®)

[r—1|

Ademas, la energia cinética brindada por el sistema difiere con la energia cinética

fundamental obteniendo la siguiente relacion:

AT = T[p] — Ts ©)
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Al reemplazar los elementos obtenidos del modelo Kohn-Sham en el funcional F de los

teoremas de Hohenberg y Kohn se obtiene:
Flpl = Tlp] + Vee = AT + Ts + J[p] + Voo™ (10)

Ademas, se describe otra funcional llamada funcional de correlacion e intercambio

Exc[p]:
Exclp] = AT +Vggomeont (1D)
Remplazando esta funcional en F[p] se obtiene:
Flpl = Ts + Jlp] + Exclp] (12)
Entonces, la energia total del sistema segin el modelo de Kohn-Sham (€,5[p]) es:
exslpl = Ts + Jlpl + Exclp] + [drp(mv ()  (13)

A esta energia obtenida se le aplica el método variacional donde los orbitales deben

satisfacer las ecuaciones de Kohn-Sham:

1
(—;VZ + Ver (1) @i (r) = €,P;(r) (14)
En esta ecuacion aparece el potencial de Kohn-Sham (Vesr(7) ):

Lo = 28+ velol+v()  (19)

JIp] SExclp
8p(r) 8p(r)

Veff(’") =

Aqui aparece el potencial de intercambio-correlacién v,.[p] que permitird determinar el
valor de la energia del estado fundamental aproximadamente tomando como base la densidad

electrénica p(r) (Parr y Yang, 1995).
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2.1.3 Descriptores de reactividad

Estos se pueden evaluar mediante energias electrénicas y potenciales electrostéticos
(Bayly et al., 1993; Liu y Turner, 2021). Los descriptores pueden ser globales cuando describen
una respuesta total de un sistema ante perturbaciones que pueden ocurrir y descriptores locales
que describen la respuesta en un punto especifico del sistema (Flores-Holguin et al., 2019;

Ramirez-Balderrama et al., 2017).

2.1.3.1 Descriptores globales

El potencial quimico (u) fue descrito por primera vez por Gibbs: “Si a cualquier masa
homogénea que se encuentra en estado de tension hidrostitica se le afade una cantidad
infinitesimal de cualquier sustancia permaneciendo invariables su volumen y entropia, el
aumento de energia de la masa dividido por la cantidad de sustancia afiadida es el potencial de
dicha sustancia en la masa considerada.” (Gibbs, 1878). Este descriptor también se puede

representar con la siguiente formula:

SE
My = Gylven (16)

El potencial quimico (u) se ha logrado relacionar con la electronegatividad

() (Iczkowski y Margrave, 1961; Parr et al., 1977; Politzer et al., 1992):

6E

W) a7

—x=p=—

Empleando la aproximacién de Koopmans se puede expresar los descriptores del indice
de electrofilia (w), dureza (del indice de electrofilia (w), dureza (1) y potencial quimico (u)) y

potencial quimico (n) a partir de la €yopo vV 12 €.ymo que son las energias del HOMO vy el
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LUMO expresadas en electronvoltio (eV) siendo estos los orbitales de frontera que intervienen
en la reactividad de sistemas moleculares (Geerlings et al., 2003; Hohenberg y Kohn, 1964;

Koopmans, 1934; Parr y Pearson, 1983):

W= —y=— EHOMO;'ELUMO (18)

N = €gomo—€Lumo (19)
_w_ 2

w= = o (20)

En el caso del indice de nucleofilia (V) también se propuso emplear el valor de la €90
del nucledfilo y de la €yop0 del tetracianoetileno (TCE) porque presenta la menor €y de

una serie de moléculas ya investigadas (Domingo et al., 2008; Jaramillo et al., 2008):

N = €xomonu) —€Homo(TCE) (21)

2.1.3.2 Descriptores locales
Las funciones de Fukui son descriptores locales que permiten identificar los sitios mas
reactivos de una molécula frente a una posible reaccion nucledfilica o electréfilica (Parr y Yang,

1984; Yang et al., 1984). La ecuacién de funcion Fukui es:

f) = 0 (22)

La aproximacion de Koopmans permite obtener tres funciones Fukui que miden la

reactividad de un ataque electrofilico (f ~(r)), nucleofilico (f*(r)), y por un radical (f°(r)):
fr() = [pLUMO(1)]? (23)

f~() = [pHOMO ()] (24)
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o) =S + £~ ()] (25)

En 1986, Yang y Mortier describieron una funcién condensada de Fukui, la cual
consistid en asignarle un valor especifico fi a todos los dtomos “K” de una molécula (Yang y
Mortier, 1986). Ademads, se determinaron tres funciones fi para cada atomo de la molécula
utilizando la Aproximacién de Diferencia Finita (FDA) y cargas de Mulliken cuando el sistema

tiene N, N+1 y N-1 electrones(Fuentealba et al., 2000):
fi () = q(N+1) — qx(N) para un ataque nucleofilico (26)

fi r) =qx(N) — qi(N — 1) para un ataque electrofilico (27)

o) = %[qk (N +1) — qx(N — 1)] para un ataque radicalario  (28)

A partir de las funciones fi se pueden determinar otros descriptores locales como el
indice de electrofilia local (wk) (Domingo et al., 2002) y el indice de nucleofilia local (N«k) (Pérez

et al., 2009) .
ok = ofy (29)
Nk=Nf; (30)

Estos indices permiten determinar que moléculas son propensas a sufrir un ataque

electrofilico o nucleofilico en un determinado lugar comparandolas con otras.
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2.1.4 Coordenada intrinseca de reaccion (IRC)

Se utiliza como via de reaccidn de referencia para describir un proceso de una reaccioén
quimica(Fukui, 1981). IRC se define como una ruta de energia minima en la superficie de la
energia potencial la que conecta los minimos de reactantes y producto a través de un estado de
transicion (ET) (Maeda et al., 2015; Tsutsumi et al., 2018). En otras palabras, permite describir
la evolucidn de una reaccién quimica basdndose en la energia relativa conectando dos minimos
de la superficie de energia potencial por un camino que pasa a través del estado de

transicion(ET) entre ambos (Foresman y Frisch, 2015).

Figura 1
Ejemplo de IRC de la reaccion Diels-Alder entre juglona con acetato de 1,3-butadienilo para obtener

acetato de 8-hidroxi-9,10-dioxo-1,4,4a,9,9a, 10-hexahidro-1-antracenilo.

20 5

il =

Energia Total (KCal/Mol)

Producto

Sl

Reactantes

Sl

) |

r T T T T T T T T T T
=15 -10 =3 0 5 10

Nota. Elaboracién Propia. El célculo de la IRC a un nivel de teoria B3LYP/6-31G



32

2.1.5 Reaccion Diels-Alder

Descubierta en 1928 (Diels y Alder, 1928), consiste en la sintesis de compuestos ciclados
a partir de un dieno conjugado y su respectivo diend6filo. En esta cicloadicion [4+2] los carbonos
sp? terminales del dieno son los que permiten la sintesis de estos productos a partir de la
formacidén de dos enlaces ¢ y un nuevo enlace m con el dienéfilo generando un nuevo anillo de

seis miembros. (Castro-Esteban et al., 2021).

Figura 2

Reaccion entre cis-butadieno y etileno

74
X

Dieno Diendfilo Ciclohexeno

+
Y

La regioselectividad es la inclinacién que tiene una reacciéon quimica al momento de
crear o romper un enlace en una determinada posicion (Sun et al., 2019). En esta reaccion los
cambios que experimenta el butadieno y etileno sustituidos con grupos donadores y aceptores
favorecen ciertas estructuras de isdmeros sobre otros en la regioselectividad, segun las reglas de
Woodward—Hoffman (Vollmer y Servis, 1970; Woodward y Hoffmann, 1965) dando lugar a
reacciones asimétricas y/o asincronicas; logrando disminuir o aumentar esta EA. Las
cicloadiciones suelen ser exotérmicas y espontdneas ocasionando que sean termoquimicamente
favorecidas. La teoria del estado de transicion relaciona la termodindmica y la cinética de una

reaccion porque para que ocurra una reaccion las moléculas deben distorsionarse generando un
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complejo activado. La EA es la minima energia que se debe brindar a un sistema para que

empiece la reaccion (Sajid et al., 2020).

La regla de Houk tiene un papel importante dentro el estudio de reactividad de las
ciclaciones. Esta regla toma en cuenta los valores de energia de los orbitales fronteras HOMO
y LUMO de los dienos con los diendfilos que participan en la reaccién determinando que los
traslapes largo-largo y pequefio-pequeiio entre las orbitales fronteras son mds favorecidos que

los traslapes largo-pequefio y pequeno-largo (Houk, 1973).

El mecanismo de esta reacciéon ha sido objeto de estudio y debate desde su
descubrimiento. Las propuestas de mecanismo de esta reaccion son tres: concertada sincronica,
concertada asincronica y en pasos; las dos primeras propuestas son las mds aceptadas
(Schettino y Bini, 2007; Vermeeren et al., 2021; Woodward y Katz, 1959). Una reaccién
concertada ocurre cuando la ruptura y formacién de enlaces que permiten la obtencién de un
nuevo compuesto ocurre en un solo paso, se divide en concertada sincrénica cuando la ruptura
y formacién de enlaces ocurren al mismo tiempo y concertada asincronica cuando primero se
forma uno de los dos enlaces. En esta reaccién cuando la reaccidn se presenta entre moléculas
simétricas suele presentar un mecanismo de reaccidn concertada sincrénica mientras que la
presencia de un ERG o EWG en los dienos y dien6filos ocasiona que el mecanismo de la

reaccion sea concertada asincronica (Carey y Sundberg, 2007).
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Figura 3

Mecanismos propuestos en una reaccion Diels-Alder

EDG

@ EWG

Concertada Concertada
Sincronica Asincronica

En Pasos

Nota. Adaptada de The intramolecular Diels—Alder reaction of tryptamine-derived Zincke aldehydes is a stepwise
process (p.1), por Pham et al., 2012, Royal Society of Chemistry.

La reaccion Diels-Alder se emplea a nivel industrial en diferentes ramas (Funel y Abele,
2013).Una de las principales es la farmacéutica porque esta reaccidon ocurre en condiciones
suaves, ofrece rendimientos altos y producen subproductos inofensivos para el ser humano
(Gregoritza y Brandl, 2015). Un ejemplo es la sintesis de esteroides donde se emplea la reaccion
Diels-Alder para la ciclacién que permite formar los esqueletos de su estructura (Mackay y

Sherburn, 2015).

Otro uso de esta reaccion estd en la industria de polimeros (Briou et al., 2021) en la
produccién de materiales auto-reparantes, porque la reaccion Diels-Alder permite la ruptura y

formacion de enlaces covalentes por efecto de temperatura (Ratwani et al., 2023).
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III. METODO

3.1.  Tipo de investigacion
Baésica y de tipo tedrico porque se aplicd la quimica computacional para evaluar el
desarrollo de una reaccién quimica orgédnica al variar los sustituyentes de las moléculas

participantes en la misma.

3.2. Ambito temporal y espacial

El temporal fue 6 meses y el espacial fue el laboratorio de Investigacion en Quimica
Teodrica de la Facultad de Ciencias Naturales y Matemadtica de la Universidad Nacional Federico
Villarreal, en el distrito de “El Agustino” en el departamento de Lima, Pert1.
3.3.  Variables

La variable independiente es el grupo sustituyente en el cis-butadieno y etileno, mientras

que la dependiente es el grupo de descriptores electrénicos para la reactividad global y local.

Tabla 1

Variables y sus indicadores

Variables Indicadores

Variable independiente: Sustituyentes ~ Grupo Amino, Hidroxilo, Carbonilo y Ciano

Variable dependiente: Descriptores de Indice de Fukui, Nucleofilia, Electrofilia,
reactividad global, local e IRC Potencial quimico, Dureza, Energia de

activacion, Entalpia de reacciéon
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3.4. Poblacién y muestra
La poblacion son las reacciones y la muestra son moléculas cis-butadieno y etileno, con

diferentes grupos sustituyentes.

3.5. Instrumentos
Los diferentes cédlculos computacionales se realizaron en una computadora personal

empleando el software Gaussian 16 y su programa complementario GaussView 6.0.16.

3.6. Procedimientos
Se busco la configuraciéon minima energia en fase gaseosa para sistemas cis-butadienos
y etilenos sustituidos, y sus productos empleando DFT en el programa Gaussian 16 (Frisch, et
al., 2016) y el visualizador GaussView 6.0.16. Se emplea el funcional hibrido B3LYP (Becke,
1988; Lee et al., 1988) porque se ha demostrado que este funcional es apropiado para describir
la estructura electrénica y molecular de una variedad de sistemas (Medvedev et al., 2017; Su et
al., 2018). Los conjuntos base (Ditchfield et al., 1971) considerados fueron: 6-31G donde el
orbital interno se plantea como funcién de seis gaussianas y los orbitales de valencia por dos
funciones de tres gaussianas y una gaussiana respectivamente (Hehre et al., 1972) y 6-311G(d)
donde el orbital interno se plantea como funcién de seis gaussianas y los orbitales de valencia
por tres funciones de tres gaussianas, una gaussiana y una gaussiana respectivamente afladiendo

funciones de tipo d a los d&tomos del segundo periodo. (Krishnan et al., 1980).

Los célculos comenzaron con el disefio de las estructuras moleculares de los diferentes
sistemas propuestos en el programa visualizador. Luego se continué con la optimizacion de los
cis-butadienos y etilenos sustituidos, y los productos propuestos a los niveles de teoria

mencionados cuando son sistemas neutros (N), al ganar un electrén (N+1) y al perderlo (N-1)
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para obtener las cargas de Mulliken. Después se procedié con el cdlculo de la energia de los
orbitales LUMO y HOMO para sistemas neutros. Finalmente se calcularon los estados de
transicion de las reacciones quimicas propuestas entre los cis-butadienos y etilenos propuestos.

para calcular IRC.

Para investigar la reactividad quimica se evaluaron descriptores electrénicos globales
como el indice de nucleofilia, indice de electrofilia, potencial quimico y dureza; y los
descriptores locales como el indice de Fukui, nucleofilia local y electrofilia local. Ademas de
evaluarse EA y ER obtenidas a partir de IRC para describir la cinética de la reaccion. De acuerdo
con estos descriptores, los compuestos sustituidos con diversos grupos donadores y aceptores

de electrones mostraron menor o mayor selectividad para la reaccion Diels-Alder.

3.7.  Analisis de datos

Los valores tedricos obtenidos por el programa de los sistemas de cis-butadienos y
etilenos sustituidos se reemplazaron en las ecuaciones propuestas en el marco tedrico para
obtener los valores de descriptores como el indice de Fukui, indice de nucleofilia, indice de
electrofilia, potencial quimico, dureza, indice de nucleofilia local e indice de electrofilia local.

Ademais, el IRC permiti6 obtener la EA y ER que fueron plasmados en diferentes tablas.
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IV. RESULTADOS

4.1  Estudio de la reactividad en cis-butadienos sustituidos
El estudio de la reactividad se realizé en cinco sistemas. En la figura 4 se sefiala la
estructura base del cis-butadieno, y en la tabla 2 se listan los grupos sustituyentes en el cis-

butadieno en las posiciones 1y 2.

Figura 4

Estructura base del cis-butadieno

Tabla 2

Sistemas de cis-butadienos con grupos sustituyentes

Sistema R R’
a -H -H
b -NH, -H
c -H -NH,
d -OH -H
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Nivel de teoria B3LYP/6-31G

La tabla 3 sefiala los valores de funcién de Fukui para un f;,, obtenidos empleando la

ecuacion 27, y la tabla 4 los valores para un f;", calculados con la ecuacién 26, para cinco

sistemas.

Tabla 3

Funcion de Fukui para un ataque electrofilico en cis-butadienos sustituidos a un nivel de teoria

B3LYP/6-31G
fr (para un ataque electrofilico)
a b c d e
C1 0,7982 0,0334 1,2119 0,1725 1,1226
C2 0,1348 0,5861 -0,4124 0,3321 -0,3288
C3 0,1348 -0,0970 -0,1330 0,0465 0,0793
C4 0,7982 0,8675 0,3688 0,8228 0,5405
Tabla 4

Funcion de Fukui para un ataque nucleofilico en cis-butadienos sustituidos a un nivel de teoria

B3LYP/6-31G
f# (para un ataque nucleofilico)
a b c d e
C1 0,7851 0,3848 0,7253 0,3744 0,6871
C2 0,1563 0,1192 -0,2572 -0,0153 -0,1801
C3 0,1563 0,2245 0,2026 0,3985 0,1004

C4 0,7851 0,7782 0,8487 0,6396 0,8551
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La tabla 5 sefiala valores de las propiedades electrénicas de los cinco sistemas a partir
de las energias de los orbitales LUMO y HOMO vy las ecuaciones 18, 19, 20 y 21 se obtuvieron
nucleofilia (N), dureza total (n), potencial quimico (1) y electrofilia (o). El valor de €yomo(rcr)

calculado al nivel tedrico B3LYP/6-31G es -0,33665 Eh.

Tabla 5
Propiedades electronicas de sistemas cis-butadieno sustituidos a un nivel teérico

B3LYP/6-31G

HOMO(Hartree) @ LUMO(Hartree) N(eV) pEeVv) nev) o(eV)

a -0,23138 -0,02543 2,86 -3,49 5,60 1,09
b -0,18076 0,00078 4,24 -2,45 4,94 0,61
c -0,18843 -0,00895 4,03 -2,69 4,88 0,74
d -0,20216 -0,01081 3,66 -2,90 5,21 0,81

e -0,22002 -0,02575 3,17 -3,34 5,29 1,06
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La tabla 6 sefiala valores del N, obtenidos con la ecuacién 30, para los cincos sistemas.

Ademads, en la figura 5 se observan las estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de

Nk de la tabla 6.

Tabla 6

Indice de nucleofilia local de sistemas cis-butadieno para un nivel teérico BILYP/6-31G

Nk (eV)
a b c d e
C1 2,287 0,141 4,888 0,631 3,563
C2 0,386 2,486 -1,663 1,215 -1,043
C3 0,386 -0,411 0,536 0,170 0,252
C4 2,287 3,680 1,487 3,011 1,715

Figura 5

Estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de /Ny para un nivel de teoria B3LYP/6-31G

0.386 0386 g 2486 0,411 H N 1,663 0536
m 2 \//—\ h

2287 a 2287 0,141 b 3,680 4388 o 1487

1215 0.170 HO_-1.043 g 252
HO ‘ h

0,631 d 3.011 3,563 e 1.715
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La tabla 7 sefiala valores del w«, obtenidos con la ecuacién 29, para los cincos sistemas.
Ademads, en la figura 6 se observan las estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de

wk de la tabla 7.

Tabla 7

Indice de electrofilia local de sistemas cis-butadieno para un nivel teérico BILYP/6-31G

wi (eV)

C1 0,855 0,234 0,536 0,302 0,727
C2 0,170 0,072  -0,190 -0,012 -0,190
C3 0,170 0,136 0,150 0,321 0,106

C4 0,855 0,472 0,627 0,516 0,904

Figura 6

Estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de wy para un nivel de teoria B3LYP/6-31G

0170 0,170 0072 0,136 H,N_ 0,190 0,150
A H:N\/_\ : ﬁ
0855 a 0855 0234 P g4m 0,536 ¢ 0627

0,190 0,106

0012 0321 HO
ST 2N

0,302 d 0,516 0,727 “ 0,904
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La tabla 8 sefiala los valores de funcién de Fukui para f,, , obtenidos con la ecuacién 27,

y la tabla 9 los valores para f;}, calculados de acuerdo con la ecuacién 26, para cinco sistemas.

Tabla 8
Funcion de Fukui para un ataque electrofilico en cis-butadienos sustituidos a un nivel de teoria

B3LYP/6-311G(d)

fi (para un ataque electrofilico)

a b c d e
C1 0,9015 0,0612 1,3173 0,2301 1,2639
C2 0,2442 0,6954 -0,3263 0,5112  -0,2475
C3 0,2442 0,0257 0,2410 0,1454  0,2188

C4 0,9015 0,9769 0,4854 0,9346  0,6345

Tabla 9
Funcion de Fukui para un ataque nucleofilico en cis-butadienos sustituidos a un nivel de teoria

B3LYP/6-311G(d)

fi" (para un ataque nucleofilico)

a b c d e
C1 0,8970 0,4371 0,8583 0,4178 0,8036
C2 0,2622 0,2381 -0,2326 0,1571 -0,1274
C3 0,2623 0,3469 0,3095 0,4964 0,2487

C4 0,8969 0,9055 0,9441 0,7695 0,9676
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La tabla 10 sefiala valores de las propiedades electrénicas de los cinco sistemas a partir
de las energias de los orbitales LUMO y HOMO vy las ecuaciones 18, 19, 20 y 21 se obtuvieron
nucleofilia (N), dureza total (n), potencial quimico (n) y electrofilia (o). El valor de €yomo(rcr)

calculado al nivel teérico B3LYP/6-311G(d) es -0,34429Eh.

Tabla 10
Propiedades electronicas de sistemas cis-butadieno sustituidos a un nivel teérico

B3LYP/6-311G(d)

HOMO(Hartree) LUMO(Hartree) N(eV) n(ev) n(eVv) o(eV)

a -0,24184 -0,03270 2,79 -3,74 5,69 1,23
b -0,19740 -0,01280 4,00 -2,85 5,02 0,81
c -0,20394 -0,02024 3,82 -3,05 5,00 0,93
d -0,20869 -0,01802 3,69 -3,08 5,19 0,92

e -0,22673 -0,02974 3,20 -3,49 5,36 1,14
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Latabla 11 sefiala valores del Nk, obtenidos con la ecuacién 30, para los cincos sistemas.
Ademds, en la figura 7 se observan las estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de

Nide la tabla 11.

Tabla 11
Indice de nucleofilia local de sistemas cis-butadieno para un nivel tedrico

B3LYP/6-311G(d)

Nk (eV)

C1 2,513 0,272 5,031 0,849 4,043
C2 0,681 3,094  -1,246 1,886 -0,792
C3 0,681 0,114 0,921 0,537 0,700

C4 2,513 4,347 1,854 3,448 2,030

Figura 7

Estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de Ny para un nivel de teoria B3LYP/6-311G(d)

0,681 0681 o 3094 0.114 H,N 1246 021
A 2 m h

2513 a 2.513 0272 b 4347 5_.03-] [ 1.854

1.886 0,537

SN 2N

0849 4 3448 4.043 ¢ 2,030
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La tabla 12 senala valores del wk, obtenidos con la ecuacién 29, para los cincos sistemas.
Ademais, en la figura 8 se observan las estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de

wkde la tabla 12.

Tabla 12
Indice de electrofilia local de sistemas cis-butadieno para un nivel teérico

B3LYP/6-311G(d)

wk (eV)

C1 1,100 0,356 0,799 0,383 0,913
C2 0,321 0,194 -0,216 0,144 -0,145
C3 0,322 0,282 0,288 0,455 0,282

C4 1,099 0,737 0,878 0,706 1,099

Figura 8

Estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de oy para un nivel de teoria B3LYP/6-311G(d)

0,321 0,322 LN 0,194 0,282 H,N__-0,216 0,288
Z XN N X h

1,100 a 1,099 035 b 0737 0799 ¢ 0878
o 0144 0455 HO__0,145 0,282
S X 2 N

0383 d 0,706 0,913 ° 1,099
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4.2  Estudio de la reactividad en etilenos sustituidos
El estudio de la reactividad se realizé en tres sistemas moleculares. En la figura 9 se
observa la estructura base del etileno, y en la tabla 13 se listan los grupos sustituyentes en el

etileno en la posicién 1.

Figura 9

Estructura base del etileno

Tabla 13

Sistemas de etilenos con grupos sustituyentes

Sistema R
f -H
g -CHO
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Nivel de teoria B3LYP/6-31G

La tabla 14 sefiala los valores de funcién de Fukui paraun f;_, obtenidos con la ecuacion
27, y la tabla 15 los valores de funcién de Fukui para un f;}, obtenidos con la ecuacién 26, para

tres sistemas.

Tabla 14

Funcion de Fukui para un ataque electrofilico en etilenos sustituidos a un nivel de teoria B3LYP/6-31G

fi (para un ataque electrofilico)

f g h
C1 0,8126 0,1787 0,3322
C2 0,8126 0,2326 0,4789

Tabla 15

Funcion de Fukui para un ataque nucleofilico en etilenos sustituidos a un nivel de teoria B3LYP/6-31G

f# (para un ataque nucleofilico)

f g h
C1 0,8281 0,0581 0,2109

C2 0,8281 0,8669 0,6735
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La tabla 16 sefiala valores de las propiedades electrénicas de los tres sistemas a partir de
las energias de los orbitales LUMO y HOMO vy las ecuaciones 18, 19, 20 y 21 se obtuvieron
nucleofilia (N), dureza total (n), potencial quimico (1) y electrofilia (o). El valor de €yomo(rcr)

calculado al nivel tedrico B3LYP/6-31G es -0,33665 Eh.

Tabla 16

Propiedades electronicas de sistemas etilenos sustituidos a un nivel teorico B3LYP/6-31G

HOMO(Hartree) LUMO(Hartree) N(eV) p(eVv) nev) o(eV)

f -0,26824 0,01654 1,86 -3,42 7,75 0,76
g -0,25927 -0,07421 2,11 -4,54 5,04 2,04
h -0,29099 -0,05826 1,24 -4,75 6,33 1,78

La tabla 17 sefiala valores del wk, obtenidos con la ecuacion 29, para los tres sistemas.
Ademds, en la figura 10 se observan las estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de

k.

Tabla 17

Indice de electrofilia local de sistemas etileno para un nivel teérico BILYP/6-31G

wk (eV)

f g h
C1 0,627 0,119 0,376

C2 0,627 1,772 1,201
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Figura 10

Estructuras de etilenos sustituidos con valores de «wy en un nivel de teoria B3LYP/6-31G

CHO CN
0,627 0.627 1,772 0,119 1,201 0,376
f g h

La tabla 18 sefiala valores del Nk, obtenidos de acuerdo con la ecuacién 30, para los tres
sistemas. Ademads, en la figura 11 se observan las estructuras de cis-butadienos sustituidos con

valores de Nk de la tabla 18.

Tabla 18

Indice de nucleofilia local de sistemas etileno para un nivel teérico BILYP/6-31G

Nk (eV)
f g h
C1 1,513 0,376 0,413
C2 1,513 0,490 0,595

Figura 11

Estructuras de etilenos sustituidos con valores de /V; en un nivel de teoria B3LYP/6-31G

CHO CM

_ —/ —/

1,513 g 1,513 0,420 0,376 0,595 0413

g h
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La tabla 19 sefiala los valores de funcién de Fukui para un f;;, obtenidos con la ecuacién
27, y la tabla 20 los valores de funcién de Fukui para un f;}, obtenidos con la ecuacién 26, para

tres sistemas.

Tabla 19

Funcion de Fukui para un ataque electrofilico en etilenos sustituidos a un nivel de teoria B3LYP/6-

311G(d)
fr (para un ataque electrofilico)
f g h
C1 0,9499  0,3206 0,4484
C2 0,9499  0,3620 0,8252
Tabla 20

Funcion de Fukui para un ataque nucleofilico en etilenos sustituidos a un nivel de teoria B3LYP/6-

311G(d)

fi (para un ataque nucleofilico)

f g h
C1 09716  0,2501 0,3494

C2 0,9716  0,9830 1,0441
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La tabla 21 sefiala valores de las propiedades electrénicas de los tres sistemas a partir de
las energias de los orbitales LUMO y HOMO vy las ecuaciones 18, 19, 20 y 21 se obtuvieron

nucleofilia (N), dureza total (n), potencial quimico (1) y electrofilia (o). El valor de €yomo(rcr)

calculado al nivel teérico B3LYP/6-31G es -0,34429Eh.

Tabla 21

Propiedades electronicas de sistemas etilenos sustituidos a un nivel teorico B3LYP/6-311G(d)

HOMO(Hartree) LUMO(Hartree) N(eV) n(ev) n(ev) o(eV)

f -0,27673 0,0056 1,84 -3,69 7,68 0,89
g -0,26501 -0,07263 2,16 -4,59 5,23 2,02
h -0,29842 -0,06531 1,25 -4,95 6,34 1,93

La tabla 22 sefiala valores del wk, obtenidos con la ecuacién 29, para los tres sistemas.
Ademads, en la figura 12 se observan las estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de

wx de la tabla 22.

Tabla 22

Indice de electrofilia local de sistemas etilenos para un nivel teérico B3LYP/6-311G(d)

wk (eV)

f g h
C1 0,861 0,504 0,675

C2 0,861 1,981 2,016
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Figura 12

Estructuras de etilenos sustituidos con valores de wy en un nivel de teoria B3LYP/6-311G(d)

CHO CN
0,861 0,861 1,981 0,504 2,016 0&75
f 9 h

La tabla 23 sefiala valores del Nk, obtenidos con la ecuacién 30, para los tres sistemas.
Ademds, en la figura 13 se observan las estructuras de cis-butadienos sustituidos con valores de

Nk de la tabla 23.

Tabla 23

Indice de nucleofilia local de sistemas etilenos para un nivel teérico B3LYP/6-311G(d)

Ny (eV)

f g h
Cl 1,746 0,692 0,560

C2 1,746 0,781 1,030

Figura 13

Estructuras de etilenos sustituidos con valores de /V; en un nivel de teoria B3LYP/6-311G(d)

CHO CN

1746 _ 1746 0781 _ 0692 1030 0,560
f g h
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4.3  Estudio de la reactividad de los ciclohexenos obtenidos de la reaccion Diels-Alder
entre los cis-butadienos y etilenos sustituidos
El estudio de la reactividad se realiz6 en diecisiete sistemas moleculares. En la figura 14
se observa la estructura base del ciclohexeno, en la tabla 24 se listan los grupos sustituyentes en
el ciclohexeno en diferentes posiciones y en la figura 15 se observan las estructuras de los

diecisiete sistemas moleculares estudiados.

Figura 14

Estructura base del ciclohexeno




Tabla 24

Sistemas con grupos sustituyentes en el ciclohexeno

55

Sistema R1 R2 R3 R4 RS R6
A -H -H -H -H -H -H
B -H -H -NH> -H -CN -H
C -H -H -NH» -CN -H -H
D -H -NH; -H -CN -H -H
E -H -NH» -H -H -CN -H
F -H -H -OH -H -CN -H
G -H -H -OH -CN -H -H
H -H -OH -H -CN -H -H
I -H -OH -H -H -CN -H
J -H -H -OH -H -CHO -H
K -H -H -OH -CHO -H -H
L -H -OH -H -CHO -H -H
M -H -OH -H -H -CHO -H
N -H -H -NH> -H -CHO -H
(0) -H -H -NH» -CHO -H -H
P -H -NH; -H -CHO -H -H
Q -H -NH» -H -H -CHO -H
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Figura 15
Estructuras de ciclohexenos obtenidos por reaccion Diels-Alder entre cis-butadienos y etilenos

sustituidos
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Las tablas 25 y 26 muestran indices de reactividad global, cinéticos y termodindmicos

de pares Diels—Alder, calculados de acuerdo con las ecuaciones 18, 19, 20, 21 y las IRC.

Tabla 25

Propiedades electronicas de pares Diels—Alder a un nivel teérico B3LYP/6-31G

Sistema

e z =2 = R == <> W T - N - R o N - - B

=~

Par de Diels—Alder
(Regioselectividad)

But-Et

1-NHz-But-Et-CN
producto meta
1-NH»-But-Et-CN
producto orto
2-NH;-But-Et-CN
producto meta
2-NH;-But-Et-CN
producto para
1-OH-But-Et-CN
producto meta
1-OH-But-Et-CN
producto orto
2-OH-But-Et-CN
producto meta
2-OH-But-Et-CN
producto para
1-OH-But-Et-CHO
producto meta
1-OH-But-Et-CHO
producto orto
2-OH-But-Et-CHO
producto meta
2-OH-But-Et-CHO
producto para
1-NH;-But-Et-CHO
producto meta
1-NHz-But-Et-CHO
producto orto
2-NH,-But-Et-CHO
producto meta
2-NH;-But-Et-CHO
producto para

Nucleofilia
(eV)

2,86 -1,86
424 2124

4,24 -1,24
4,03-1,24
4,03-1,24
3,66 -1,24
3,66 -1,24
3,17-1,24
3,17-1,24
3,66 -2,11
3,66 -2,11
3,17-2,11
3,17-2,11
3,17-2,11
4,24 -2,11
4,03 -2,11

4,03 -2,11

Potencial
quimico
(eV)
3,49 -3,42

2,45-475
2,45 -4,75
2,69 - 4,75
2,69 - 4,75
2,9-4,75
2,9 -4,75
3,34-4,75
3,34 -4,75
2,9 -4,54
2,9 -4,54
3,34 -4,54
3,34 -4,54
3,34 -4,54
2,45 - 4,54
2,69 - 4,54

2,69 - 4,54

Dureza (eV)
5,60 - 7,75
4,94 - 6,33
4,94 - 6,33
4,88 - 6,33
4,88 - 6,33
5,21-6,33
5,21 -6,33
5,29 - 6,33
5,29 - 6,33
5,21 -5,04
5,21-5,04
5,29 -5,04
5,29 - 5,04
5,29 -5,04
4,94 - 5,04
4,88 - 5,04

4,88 - 5,04

Electrofilia
(eV)

1,09-0,76
0,61-1,78

0,61-1,78
0,74 - 1,78
0,74 - 1,78
0,81-1,78
0,81-1,78
1,06 - 1,78
1,06 - 1,78
0,81 -2,04
0,81- 2,04
1,06- 2,04
1,06- 2,04
1,06- 2,04
0,61- 2,04
0,74- 2,04

0,74-2,04

Energia de
activacion
(kcal/mol)

20,55
22,07

14,46
19,74
14,06
20,15
17,79
20,21
18,07
19,53
14,80
20,29
17,54
21,35
11,80
19,16

13,17

Entalpia de
reaccion
(kcal/mol)

35,47
20,14

21,36
31,83
33,06
28,04
28,53
29,00
29,79
25,54
22,38
25,92
26,87
17,95
14,93
28,89

29,41




Tabla 26
Valores energéticos de HOMO (dieno), LUMO (diendfilo) y Gap Energético de pares Diels—Alder

desarrollados a un nivel de teoria: B3LYP/6-31G.

. Ga
Sistema Par de Diels-Alder HOMO (eV) LUMO (eV) Energgtico
(Regioselectividad)

(eV)

A But-Et -6,30 0,45 6,75

B 1-NH,-But—Et-CN producto -4,92 -1,59 3,33
meta

C 1-NH2-But—Et-CN producto -4,92 -1,59 3,33
orto

D 2-NH,-But—Et-CN producto -5,13 -1,59 3,54
meta

E 2-NH»-But—Et-CN producto -5,13 -1,59 3,54
para

F 1-OH-But-Et-CN producto -5,50 -1,59 3,92
meta

G 1-OH-But-Et-CN producto -5,50 -1,59 3,92
orto

H 2-OH-But-Et-CN producto -5,99 -1,59 4,40
meta

I 2-OH-But-Et-CN producto -5,99 -1,59 4,40
para

1-OH-But-Et-CHO producto -5,50 -2,02 3,48
J meta

K 1-OH-But-Et-CHO producto -5,50 -2,02 3,48
orto

L 2-OH-But-Et-CHO producto -5,99 -2,02 3,97
meta

M 2-OH-But-Et-CHO producto -5,99 -2,02 3,97
para

N 1-NH,-But—Et-CHO producto -4,92 -2,02 2,90
meta

o 1-NH-But—Et-CHO producto -4,92 -2,02 2,90
orto

p 2-NH-But—Et-CHO producto -5,13 -2,02 3,11
meta

0 2-NH,-But—Et-CHO producto -5,13 -2,02 3,11

para
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La tabla 27 y 28 muestran indices de reactividad global, cinéticos y termodindmicos de

pares Diels—Alder, calculados de acuerdo con las ecuaciones 18, 19, 20, 21 y las IRC.

Tabla 27

Propiedades electronicas de pares Diels—Alder a un nivel tedrico B3LYP/6-311G(d)

Sistema

>

©c z 2 - R O =2 = 9 a0 0w

=~

Par de Diels—Alder
(Regioselectividad)

But—Et

1-NHz-But-Et-CN
producto meta
1-NH»-But-Et-CN
producto orto
2-NH»-But-Et-CN
producto meta
2-NH»-But-Et-CN
producto para
1-OH-But-Et-CN
producto meta
1-OH-But-Et-CN
producto orto
2-OH-But-Et-CN
producto meta
2-OH-But-Et-CN
producto para
1-OH-But-Et-CHO
producto meta
1-OH-But-Et-CHO
producto orto
2-OH-But-Et-CHO
producto meta
2-OH-But-Et-CHO
producto para
1-NH;-But-Et-CHO
producto meta
1-NHz-But-Et-CHO
producto orto
2-NH;-But-Et-CHO
producto meta
2-NH,-But-Et-CHO
producto para

Nucleofilia
(eV)

2,79 - 1,84
4,45 - 1,25

4,45 - 1,25
3,82-1,25
3,82-1,25
3,69 - 1,25
3,69 - 1,25
3,20-1,25
3,20- 1,25
3,69-2,16
3,69-2,16
3,20-2,16
3,20-2,16
4,45-2,16
4,45 -2,16
3,82-2,16

3,82-2,16

Potencial
quimico
(V)
3,74 - 3,69

2,45-4,95
2,45 -4,95
3,05-4,95
3,05-4,95
3,08 -4,95
3,08 -4,95
3,49 -4,95
3,49 -4,95
3,08 -4,59
3,08 - 4,59
3,49 -4,59
3,49-4,59
2,45-4,59
2,45-4,59
3,05-4,59

3,05-4,59

Dureza (eV)
5,69 - 7,68
4,34 -6,34
4,34 - 6,34
5,00 - 6,34
5,00 - 6,34
5,19-6,34
5,19-6,34
5,36 - 6,34
5,36 - 6,34
5,19-5,23
5,19-5,23
5,36 -5,23
5,36 -5,23
4,34 -5,23
4,34 - 5,23
5,00 - 5,23

5,00 - 5,23

Electrofilia
(eV)

1,23 - 0,89
0,61 - 1,93

0,61 - 1,93
0,93-1,93
0,93 - 1,93
0,92-1,93
0,92-1,93
1,14-1,93
1,14 -1,93
0,92 -2,02
0,92 -2,02
1,14 -2,02
1,14 -2,02
0,61 -2,02
0,61 -2,02
0,93 -2,02

0,93 -2,02

Energia de
activacion
(kcal/mol)

20,35
22,08

14,10
19,80
15,23
19,78
19,70
20,04
17,40
22,15
15,78
20,60
18,10
20,21
12,60
19,77

15,79

Entalpia de
reaccion
(kcal/mol)

37,40
2491

26,87
34,15
34,97
29,44
24,76
31,59
32,66
27,46
24,57
28,76
29,48
23,94
20,20
31,61

31,46




Tabla 28

Valores energéticos de HOMO (dieno), LUMO (diendfilo) y Gap Energético de pares Diels—Alder

desarrollados a un nivel de teoria: B3LYP/6—311G(d).

Sistema

>

©C z 2 = R =S ey BN N - R = B o W - -

2]

Par de Diels—Alder
(Regioselectividad)

But—Et

1-NH,-But—Et-CN producto
meta
1-NH2-But—Et-CN producto
orto
2-NH,-But—Et-CN producto
meta
2-NH»-But—Et-CN producto
para
1-OH-But-Et-CN producto
meta
1-OH-But-Et-CN producto
orto
2-OH-But-Et-CN producto
meta
2-OH-But-Et-CN producto
para
1-OH-But-Et-CHO producto
meta
1-OH-But-Et-CHO producto
orto
2-OH-But-Et-CHO producto
meta
2-OH-But-Et-CHO producto
para
1-NH,-But—Et-CHO producto
meta
1-NH-But—Et-CHO producto
orto
2-NH-But—Et-CHO producto
meta
2-NH-But-Et-CHO producto
para

HOMO (eV)
-6,58
4,92
4,92
5,55
5,55
5,68
5,68
6,17
6,17
5,68
5,68
6,17
6,17
4,92
4,92
5,55

-5,55

LUMO (eV)
0,15
-1,78
-1,78
-1,78
-1,78
-1,78
-1,78
-1,78
-1,78
-1,98
-1,98
-1,98
-1,98
-1,98
-1,98
-1,98

-1,98

Gap
Energético
(eV)

6,73
3,14

3,14
3,77
3,77
3,90
3,90
4,39
4,39
3,70
3,70
4,19
4,19
2,94
2,94
3,57

3,57

60
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 Indices de nucleofilia local (N&) y electrofilia local (k)

El indice de nucleofilia local (Nk) y electrofilia local (wx) identifican tedricamente los
carbonos del dieno y diendfilo mds reactivos para un ataque electrofilico y nucleofilico,
respectivamente, y determina el par de carbonos més favorable para que inicie la reaccion entre

dienos y diendfilos.

El indice de nucleofilia local (N«k) se determina a partir de f, , sefiala el sitio mds viable
para que ocurra un ataque electrofilico. En el cis-butadieno (a) los valores mds altos
corresponden a C1 y C4, por ser el cis-butadieno base una molécula simétrica. Los sistemas (b)
y (d) poseen un EDG sustituyente en C1, presentando el valor mds alto de f; en C4, es decir,
el ataque electrofilico ocurre en C1 mientras que los sistemas (c¢) y (e) poseen un EDG
sustituyente en C2 sefialando el valor mds alto de f, en Cl, que indica el primer ataque
electrofilico ocurre en este carbono (Tabla 3). Los resultados son coherentes con la literatura
que sefala: cuando en la reaccidn Diels-Alder participan dienos y diendfilos asimétricos ocurrird
una reaccion concertada asimétrica. La reaccion empezard primero en uno de los carbonos y no
en los dos al mismo tiempo (Beno et al., 1996; Fringuelli y Taticchi, 2001). Ademads, estd de
acuerdo con el concepto del efecto estérico (Datta y Limpanuparb, 2021) porque los sistemas
(b) y (d) al poseer un EDG sustituyente en C1 estardn mds impedidos al momento de iniciar la

reaccion.

El indice de electrofilia local (Nk) se determina a partir de f;', sefiala el sitio mds viable
para que ocurra un ataque nucleofilico. En el etileno (f) los valores de los dos carbonos son

iguales, porque es una molécula simétrica. Los sistemas (g) y (h) poseen un EWG sustituyente
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en C1, presentan el valor mds alto de f;; en C2, el primer ataque electrofilico ocurre C2 (Tabla
17). Los resultados coinciden con la literatura donde se sefiala cuando participan dienos y

diendfilos asimétricos ocurrirda una reaccién concertada asincrénica (Beno et al., 1996;

Fringuelli y Taticchi, 2001).

En el sistema A, al nivel teérico B3LYP/6-31G, la reaccion ocurre en C1 o C4 del dieno
y C1 o C2 del diendfilo. Sin embargo, las diferencias se presentan cuando el cis-butadieno actiia
como nucleofilo y el etileno como electréfilo (Figuras AS y A9), estableciendo que los dienos
son nucleofilos mientras que los dienodfilos son electrofilos (Figuras AS — Al2). Este
comportamiento es coherente con los indices globales de nucleofilia y electrofilia, en todos los
sistemas, el dieno presenta el valor mds alto de nucleofilia y el diendfilo el valor mas alto de
electrofilia, respectivamente (Tabla 27), esto también coinciden con los datos de la literatura

(Pal y Chattaraj, 2023).

En el nivel teérico B3LYP/6-31G, los sistemas B y C presentan una reaccién entre Et-
CN y 1-NH>-But, la reaccion en el primer sistema empieza en C1 del diendfilo (wg=0,376) y
C4 del dieno (Nk=3,680) mientras que en el segundo sistema empieza en C2 del diendfilo
(0x=1,201) y C4 del dieno (Nx=3,680). Los valores mads altos de wk del dienéfilo y Nk del dieno
se encuentran en el sistema C, tedricamente es mas probable que este producto ocurra entre Et-
CNy 1-NH>-But (Figura AS). Los sistemas D y E presentan una reaccion entre Et-CN y 2-NH»-
But, el primer sistema empieza en C1 del diendfilo (0x=0,376) y C1 del dieno (Nx=4,888)
mientras que en el segundo sistema empieza en C2 del diendfilo (wx=1,201) y C1 del dieno
(Nk=4,888). Los valores mas altos de ok del diendfilo y Nk del dieno se encuentran en el sistema

E, es mds probable que este producto ocurra entre Et-CN y 2-NH>-But (Figura AS).
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Los sistemas F y G, al nivel teérico B3LYP/6-31G, el primer sistema empieza en C1 del
dienofilo (wk=0,376) y C4 del dieno (Nx=3,011) mientras que en el segundo sistema empieza
en C2 del diendfilo (wxk=1,201) y C4 del dieno (Nx=3,011). Los valores mas altos de wk del
diendfilo y Nk del dieno se encuentran en el sistema G, es mds probable que este producto ocurra
entre Et-CN y 1-OH-But (Figura A6). Del mismo modo, los sistemas H e I, en el mismo nivel
tedrico la reaccion permite obtener al primer sistema empieza en C1 del diendfilo (0xk=0,376) y
C1 del dieno (Nk=3,563) mientras que en el segundo sistema empieza en C2 del diendfilo
(0x=1,201) y C1 del dieno (Nx=3,563). Tedricamente es mds probable que el producto del

segundo sistema ocurra entre Et-CN y 2-OH-But (Figura A6).

Los sistemas J y K, al nivel teérico B3LYP/6-31G, el primer sistema empieza en C1 del
diendfilo (wk=0,119) y C4 del dieno (Nx=3,011) mientras que en el segundo sistema empieza
en C2 del diendfilo (wxk=1,772) y C4 del dieno (N«x=3,011). El producto mds probable es el
obtenido entre Et-CHO y 1-OH-But es el sistema K (Figura A7). En los sistemas L y M, la
reaccion que permite obtener al primer sistema empieza en C1 del diendfilo (0x=0,119) y C1
del dieno (Nx=3,563) mientras que en el segundo sistema empieza en C2 del diendfilo
(0x=1,772) y C1 del dieno (Nx=3,563). Es mds probable que la reaccién ocurra en el sistema M

(Figura A7).

Los sistemas N y O, el primer sistema empieza en C1 del dienéfilo (wx=0,119) y C4 del
dieno (N«x=3,680) mientras que en el segundo sistema empieza en C2 del diendfilo (wk=1,772)
y C4 del dieno (Nx=3,680). Es mds probable que este ultimo producto ocurra entre Et-CHO y
1-NH2-But (Figura A8). Del mismo modo, en los sistemas P y Q, el primer sistema empieza en

C1 del diendfilo (wk=0,119) y C1 del dieno (Nx=4,888) mientras que en el segundo sistema
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empieza en C2 del diendfilo (wx=1,772) y C1 del dieno (Nx=4,888). Los valores mds altos de

ok del diendfilo y Nk del dieno se encuentran en el sistema O (Figura AS).

Los productos orto y para son mas viables que los productos meta. Esta afirmacion es
coherente con la literatura, las reacciones Diels-Alder entre dienos y diendfilos asimétricos

cumplen la regla orto-para (Grimblat y Sarotti, 2020).

Los valores globales de electrofilia y nucleofilia demuestran que existe cierta influencia
en los valores de indices de electrofilia y nucleofilia local porque el compuesto mas electréfilo
es Et-CHO (2,04 eV) frente a Et-CN (1,78 eV) y Et (0,76 €V) y los més nucledfilos son 1- NH»-
But (4,24 V) y 2- NH2-But (4,03 eV) frente al But (2,86 eV), 1-OH-But (3,66) y 2-OH-But
(3,17) (Tabla 23). Esto coincide con la literatura donde la presencia de EDG ocasiona que
aumente la densidad de electrones en el sistema 7 por efecto inductivo y por ende que aumente

la N (Xiao et al., 2021).

Asimismo, cuando se analiza el segundo modelo tedrico, con el conjunto base maés
grande 6-311G(d), se encuentra la misma tendencia y los valores de wkx y Nk tienen mayor

magnitud.
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5.2  Energias de orbitales fronteras y gap energético

El gap energético en una reaccién Diels-Alder se determina por la diferencia del valor
de €Exomo Y ELumodel dieno y diendfilo respectivamente. Mientras mds elevado sea este valor
serd mas dificil que ocurra la reaccion. El sistema A, producto de la reaccion entre etileno y cis-
butadieno, presenta el valor de gap energético mds elevado (6,75 eV) a un nivel tedrico
B3LYP/6-31G (Tabla 28). Esto es coherente con la literatura donde la reaccién entre cis-
butadieno y etileno solo se obtiene en alta temperatura y presion con bajo rendimiento porque

el etileno es un dienofilo pobre (Carey et al., 2019).

Los dienos que presentan mayor €ygposon 1-NHz-But (-4,92 ¢V) y 2-NH»-But (-5,13
eV) frente a 1-OH-But (-5,50 eV), 2-OH-But (-5,99 eV) y But (-6,30 eV) mientras que el
diendfilo que presenta menor €; 0 €s Et-CHO (-2,02 eV) frente a Et-CN (-1,59 eV) y Et (0,45
eV), a un nivel teérico B3LYP/6-31G (Tabla 28). Esto es coherente con la literatura donde los
EDG aumentan los valores de €pomo VY €rumo mientras que los EWG ocasionan una

disminucion (Fringuelli y Taticchi, 2001; Miar et al., 2021).

Los sistemas N y O presentan los pares Diels-Alder con menor gap energético (2,90 eV)
demostrando que la reaccién mads factible serd entre 1-NHz-But y Et-CHO. Este resultado
cumple las reglas de Houk, que se refiere al mayor traslape largo—largo y pequefio—pequeiio de

sus orbitales de frontera, para una reaccién de cicloadicion.(Houk, 1973).

Asimismo, cuando se analiza el segundo modelo tedrico, con el conjunto base es mas
grande 6-311G(d), se encuentra la misma tendencia y los valores de gap energético tienen

menores magnitudes.



66

5.3  Energia de activacion y coordenadas de reaccion intrinseca (IRC)
La EA es la energia necesaria para que ocurra una reaccion, mientras menor sea esta
energia mds rdpida y probable serd una reaccion. El cdlculo de IRC determina el valor de la EA

y el sitio donde empezara la reaccion.

El sistema A formado por la reaccién de cis-butadieno (a) y etileno (f) tiene EA de 20,55
kcal/mol. Los sistemas B, C, D, E, F, G, H e I comparten el mismo dienéfilo sustituido: el
etileno (h) (Et-CN) donde permitird comparar la influencia de los grupos amino e hidroxilo en
las propiedades de los sistemas (Tabla 27). La presencia de EDG y EWG en las estructuras de
los dienos y dienodfilos favorecen ciertas estructuras de isOmeros sobre otros en la
regioselectividad, segun las reglas de Woodward—Hoffman logrando disminuir o aumentar la
EA, esto se demuestra comparando el valor del sistema A con los sistemas B, C, D, E, F, G, H
e I donde el sistema B (meta donde el EDG del dieno es el grupo -NH2) aumenta su EA mientras

que los otros siete sistemas la disminuyen.

La EA de los sistemas C, E, G e I son menores a sus isémeros B, D, F y H, demostrando
que los isémeros en posiciones orfo y para son cinéticamente favorables frente a los isdmeros
en posiciones meta cuando el EWG del diendfilo es el grupo ciano (Tabla 27). Los sistemas C
y E (orto y para donde el EDG del dieno es el grupo -NH>) presenta menor EA que los sistemas
Fy H (orto y para donde el EDG del dieno es el grupo -OH), esto es coherente con la literatura

porque el grupo -NH> es un EDG mas fuerte que el grupo -OH (University of Calgary, 2020).

El andlisis de los sistemas J, K, L, M, N, O, P y Q contienen el diendfilo sustituido con
el etileno (g) (Et-CHO) permite comparar la influencia de los grupos amino e hidroxilo en las

propiedades electrénicas de los sistemas segun las reglas de Woodward—Hoffman la presencia
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de EDG y EWG en las estructuras de los dienos y diendfilos favorecen la regioselectividad de
ciertas estructuras de isémeros sobre otros disminuyendo o aumentando la EA. Al comparar el
sistema A con los sistemas J, K, L, M, N, O, P y Q, se encuentra que el sistema N (meta donde
el EDG del dieno es el grupo -NH2) aumenta su EA mientras que los otros siete sistemas la

disminuyen.

La EA de los sistemas K, M, O y P es menor a sus isémeros J, L, N y Q, demostrando
que los isémeros en posiciones orto y para son cinéticamente favorables frente a los isomeros
en posiciones meta cuando el EWG del diendfilo es el grupo carbonilo (Tabla 27). Los sistemas
O y P (orto y para donde el EDG del dieno es el grupo -NHz) presenta menor EA que los
sistemas K y M (orto y para donde el EDG del dieno es el grupo -OH), esto es coherente con
la literatura porque el grupo -NH:z es un EDG mas fuerte que el grupo -OH (University of

Calgary, 2020).

Cuando el dieno contiene un EDG y el dienéfilo un EWG su EA disminuye. Este
comportamiento también ocurre cuando el sistema se encuentra en posicién orfo porque el
sistema O (orto donde el EDG del dieno es el grupo NH> en posicién 1 y el EWG del diendfilo
es el grupo CHO) presenta menor EA con 11,80 Kcal/mol. La literatura indica que una EDG en
el dieno y EWG en el dienéfilo aumentard la velocidad de reacciéon (Hernandez-Mancera et al.,

2022).

A partir de IRC se puede obtener el punto de inicio de una reaccién. IRC al nivel tedrico
B3LYP/6-31G demuestra que el sistema A es el producto de una reaccién concertada sincrénica
(Figura A13). IRC de la mayoria de los otros sistemas, al nivel teérico B3LYP/6-31G

demuestran que las reacciones son concertadas asincronicas (Figuras A14 — A21). IRC del
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sistema N es la excepcidn porque la reaccion es concertada sincrénica (Figura A20). El conjunto
base debe reajustarse para calcular el valor de la IRC de este sistema. También, es importante
sefalar que los sitios de reaccion para el sistema A y los sistemas con productos orto y para

coinciden con los resultados calculados a partir del Nk y ok.

En el andlisis del segundo modelo tedrico se mantiene la tendencia en el orden de las EA
del mayor a menor. Ademds, IRC del sistema N demuestra que la reaccién es concertada

asincronica. Este nivel tedrico produce mejores resultados.

5.4  Analisis de los sistemas extras.
Se estudi6 al nivel teérico B3ALYP/6-31G la reaccion Diels-Alder entre la naftoquinona
juglona y acetato de 1,3-butadienilo (sistemas R y S) y con 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno

(sistemas T y U) (Anexos Hy N).

Los indices de electrofilia local de la juglona y nucleofilia local del acetato de 1,3-
butadienilo demuestran que la reaccién prefiere iniciar por C1 (ox = 1,133 eV) de la juglona
(diendfilo) y C1 (Nr = 2,508 eV) del acetato de 1,3-butadienilo (dieno) favoreciendo la

formacién del sistema R frente al S (Anexo J).

El gap energético entre la €; 5,0 de la juglona y la €y del acetato de 1,3-butadienilo
es de 2,54 eV. Este resultado cumple las reglas de Houk, que se refiere al mayor traslape largo—
largo y pequefio—pequeiio de sus orbitales de frontera, para una reaccion de cicloadicion.(Houk,

1973) (Anexo K).
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IRC demuestra que la EA del sistema R es 17,42 Kcal/mol y del sistema S es 18,37
Kcal/mol. El valor de 1a EA del sistema R es ligeramente menor que el sistema S, esto favorece

a la formacion del sistema R frente al S (Anexo L).

Los resultados de la reaccidn entre juglona y acetato de 1,3-butadienilo son coherentes
con los resultados experimentales donde la proporcién del producto del sistema R frente al

sistema S es de 3/1 (Anexo M).

Los indices de electrofilia local de la juglona y nucleofilia local del 1-metoxi-1,3-
ciclohexadieno demuestran que la reaccidn prefiere iniciar por C1 (ok = 1,133 eV) de la juglona
(diendfilo) y C1 del 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno (Nx = 2,503 eV) favoreciendo la formacion
del sistema T frente al U (Anexo P). El gap energético entre la €; 0 delajuglonayla €yomo
del 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno es de 1,47 eV. Este resultado cumple las reglas de
Houk ,(Houk, 1973) (Anexo Q). IRC demuestra que la EA del sistema T es 18,99 Kcal/mol y
del sistema S es 20,97 Kcal/mol. El valor de la EA del sistema T es menor que el sistema U,

esto favorece a la formacioén del sistema T frente al U (Anexo R).

Los resultados calculados de esta reacciéon son coherentes con los resultados
experimentales donde la proporcién del producto del sistema T frente al sistema U es de 95/5
(Anexo S). La diferencia entre las EA de los sistemas T y U es mayor a la diferencia entre los
sistemas R y S. Por ello, en la reaccién entre la juglona y el acetato de 1,3-butadienilo la
diferencia en proporciones entre el producto mayoritario (sistema R) y el minoritario (sistema
S) no es tan elevada (3/1) mientras que en la reaccién entre la juglona y 1-metoxi-1,3-
ciclohexadieno la diferencia en proporciones entre el producto mayoritario (sistema T) y el

minoritario (sistema U) es alta (95/5) (Anexos L y R).
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VL.  CONCLUSIONES

Los cédlculos computacionales del indice de nucleofilia local (Nk) y electrofilia local
(ox) al mnivel tedrico B3LYP/6-31G y B3LYP/6-311G(d) determinaron
adecuadamente los sitios donde es mds viable el inicio de la reaccion en sistemas
dieno-diendfilo y la influencia de los grupos sustituyentes. Los dienos mds
nucledfilos fueron 1-NHz-But y 2-NH2-But y el diendfilo més electréfilo fue Et-
CHO.

El gap energético calculado al nivel tedrico B3LYP/6-31G y B3LYP/6-311G(d)
determiné que los sistemas N y O (demostrando que la reaccion mds factible sera
entre 1-NHz-But y Et-CHO) presentan el menor valor. Todos los gaps energéticos
cumplen con la regla de Houk.

Los célculos de IRC al nivel tedrico B3LYP/6-31G y B3LYP/6-311G(d)
demostraron que la reaccion Diels-Alder cumple con las reglas de Woodward—
Hoffman. Ademads, determina que los sistemas orfo y para son los productos mas
favorables frente a los meta.

Se estudid tedricamente cuatro sistemas que cumplan con los requisitos de la
reaccion Diels-Alder entre la naftoquinona juglona con dos dienos sustituidos. Los
resultados se compararon con resultados experimentales demostrando que el modelo
tedrico propuesto es coherente y fiable.

A partir de calculos tedricos a nivel de teoria B3LYP/6-31G y B3LYP/6-311G(d)

es posible estudiar la reaccion Diels-Alder.
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VII. RECOMENDACIONES

Esta tesis propone una metodologia computacional para futuros proyectos de
quimica tedrica para estudiar reacciones entre otras moléculas que cumplan los
requisitos de una reaccioén Diels-Alder.

Ademads, el trabajo se puede complementarse con el enfoque basado en el potencial

electrostdtico y el uso de nuevos funcionales con diferentes conjuntos bases.
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IX. ANEXOS

Anexo A: Reactantes, estado de transicion (ET) y productos finales de los sistemas A, B,

CD,EFGHLJ,KLMN,O,PyQ
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Anexo B: Valores de electrofilia local (ok) de los diendfilos y nucleofilia local (Nk) de los
dienos en los sistemas A, B, C,D,E,F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, Py Q a un nivel teérico
B3LYP/6-31G.

Sistema A: Reaccion etileno con cis-butadieno

2 287

Sistema By C: Reaccion Et-CN con 1-NH,-But  Sistema D y E: Reaccion Et-CN con 2-NH,-But

“ 9 Sistema C Sistema E
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Sistema F y G: Reaccion Et-CN con 1-OH-But Sistema H e I: Reaccion Et-CN con 2-OH-But

Sistema |

- e 0,376 l
‘JJ? |.zoﬂ.-

Sistema J y K: Reaccién Et-CHO con 1-OH-But Sistema L y M: Reacciéon Et-CHO con 2-OH-But
® ;
ol 1,715
0,119 ' 1,772 ~ 252
1,772 4 0,119 H 1,043
3,563 “ 9
Sistema J 9
Sistema L.

0,119
1,772

Sistema M "

Sistema K
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Sistema N y O: Reaccion Et-CHO con 1-NH,-But Sistema P y Q: Reaccion entre Et-CHO con 2-NH--But
' 4: $ 3,680 , “
f v g v
‘ b GHE y il 0,119 |/
1,772 2 . 2,486 -
9 a9 2% .
g -0,141 ] 4
, ) Sistema N
Sistema P

1,487
& (" ] )
b & 536
2 ) @ d 0,119 by 1-1,663

g X 1,772 ?‘ -~ w
48887
J‘ ) Jﬁ Sistema Q 9

Sistema O
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Anexo C: Valores de nucleofilia local (NK) de los diendfilos y electrofilia local (wk) de los
dienos en los sistemas dienos en los sistemas A, B, C,D,E,F, G, H, L, J, K, L, M, N, O, Py
Q a un nivel teérico B3LYP/6-31G.

Sistema A: Reaccion etileno con cis-butadieno

i 0,855

Sistema By C: Reaccion Et-CN con 1-NH,-But  Sistema D y E: Reaccion Et-CN con 2-NH, -But

@ 9

354

J‘ 9 Sistema C

Sistema E



Sistema F y GG: Reaceion Et-CN con 1-OH-But

0,321

0,595
. -0,012
Sistema F
0,516
g 0,321
0,595 B
d ',
0,413 -0,012
3 'y s 'y
9 > S
h 0,302

Sistema G

Sistema J y K: Reaccién Et-CHO con 1-OH-But

.
e &

0,490

g

Sistema J

Sistema K
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Sistema H ¢ I: Reaccion Et-CN con 2-OH-But

Sistema H

Sistema L y M: Reaccién Et~-CHO con 2-OH-But

Sistema 1.

Sistema M



Sistema N y O: Reaccion Et-CITO con 1-NII,-But

y

i

0,376 &
0,490
Sistema N
049
0,376

Sistema O
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Sistema P y Q: Reaccion entre Et-CITO con 2-NI1.-But

Sistema P

0,376 &
9
0,490 ? /
0536% 9

Sistema Q 9
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Anexo D: Coordenadas intrinsecas de la reaccion (IRC) y sitio de inicio de la reaccion de

los sistemas A, B, C,D,E,F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, Py Q a un nivel teérico B3LYP/6-

31G

@ Homma-

16 atoms, 46 electrons, neutral, singlet

geves Eufwv

19 atorns, 66 electrons, neutral, singlet

Total Energy along IRC
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Intrinsic Reaction Coordinate
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Intrinsic Reaction Coordinate

19 atams, 68 electrons, neutral, singlet

Inquire  Select Atam 1 Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 2654395518} (KCal/Mal) = 1753731174

Total Energy along IRC
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Total Energy (+ 252983.377094) (KCal /Mol)
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-20 )

T T T T T T T T T T 1

-15 -10 =5 0 5 10
Intrinsic Reaction Coordinate

20 atoms, 68 electrons, neutral, singlet Inquire SelectAtom 1 | Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 252983 377084 (KCal/Mol) = 2134771915




20 atarns, 68 electrans, neutral, singlet
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Total Energy along IRC '

Total Energy (+ 252987.787075) (KCal /Mol)

-5

=20

=15

Inquire Select &torn 1 | Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy {+ 252987.787075) (KCal/Mol) = 11.73359156

20 atams, €8 electrons, neutral, singlet
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Intrinsic Reaction Coordinate

Total Energy along IRC
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Total Energy (+ 252982.093805) (KCal /Mol)
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-5 0 5 10 15
Intrinsic Reaction Coordinate

Inquire  Select Atom 1

Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 252082,003805) (KCal/Mol) = 1216246871
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0' 0 |<]orre Help

Total Energy along IRC

i
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Total Energy (+ 252982.027555) (KCal /Mol)
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-15 -10 5 0 5 10 15|
Intrinsic Reaction Coordinate

20 atorms, 68 electrons, neutral, singlet Inquire Select atom 1 | Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 252082,027555) (KCal/Mol) = 13.16614223
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Anexo E: Valores de electrofilia local (ok) de los diendfilos y nucleofilia local (Nk) de los
dienos en los sistemas A, B, C, D, E,F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, Py Q a un nivel tedrico

B3LYP/6-311G(d)

Sistema A: Reaccion etileno con cis-butadieno

1
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Sistema F y G: Reaccion Et-CN con 1-OH-But
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Sistema H ¢ I: Reaccién Et-ON con 2-OH-But
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Sistema \ ¥ O: Reaccién Et-CHO com 1-NH,-But
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Anexo F: Valores de nucleofilia local (Nk) de los diendéfilos y electrofilia local (wk) de los
dienos en los sistemas A, B, C, D, E,F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, Py Q a un nivel tedrico

B3LYP/6-311G(d)

Sistema A: Reaccion ctileno con cis-butadieno
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Sistema F y G: Reaccion E4-CN con 1-OH-But
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Sistema H ¢ I: Reaccion Et-CN con 2-OH-But
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Sistema N y O: Reaccion Et-CIHO con 1-NI1,-But
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Sistema P v Q: Reaccién entre E¢-CHO con 2-NI1,-But
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Anexo G: Coordenadas intrinsecas de la reaccion (IRC) y sitio de inicio de la reaccion de
los sistemas A, B, C,D,E,F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, Py Q a un nivel teérico B3LYP/6-
311G(d).

Total Energy along IRC

30 4

20 o

Total Energy (+ 147232.239004) (KCal /Mol)

-15 -10 -5 0
Intrinsic Reaction Coordinate

16 atoms, 46 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1 || Intrinsic Reaction Coardinate = 0, Total Energy (+ 147232,239004) (KCal/Mol) = 20.34591675

Qs M-

Total Energy along IRC

Total Energy (+ 239878.622818) (KCal /Mol)

-15 -10

5 0
Intrinsic Reaction Coordinate

19 atoms, 66 electrons, neutral, singlet Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 239878.622818) (KCal/Mol) = 22.07760308

Inquire Select Atom 1
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Total Energy along IRC

Total Energy (+ 239880.568958) (KCal /Mol)
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-5 0 s 10 15 20|
Intrinsic Reaction Coordinate

r T T
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19 atoms, 66 electrans, neutral, singlet Inquire SelectAtorn1 . Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 239860,568958) (KCal/Mal) = 14.10001417
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Intrinsic Reaction Coordinate

Inicio b5, 66 electrans, neutral, singlet

Inquire Select Atom 1| Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 239877.324068) (KCal/Mal) = 19.79615859



19 atoms, 66 electrons, neutral, singlet

Inquire Select Atom 1
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Total Energy along IRC

IS = =
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| 1 | 1

Total Energy (+ 239877.139898) (KCal /Mal)
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T T T T T
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Intrinsic Reaction Coordinate

Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 239877,139898) (KCal/Mol) = 15.22775246

18 atoms, 66 electrons, neutral, singlet

Inquire Select Atom 1

20 o
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Total Energy (+ 252344.334361) (KCal /Mol)
= o 5 &
L L L 1

w
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Total Energy along IRC

=il

= 0

Intrinsic Reaction Coordinate

Intrinsic Reaction Coardinate = O, Total Energy (+ 252344,334361) (KCal/Mal) = 19.78101748




Total Energy along IRC

20 47

Total Energy (+ 252350.491584) (KCal /Mol)
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-40 -3s5 -30 -5 20 -15 -10 -5 0 s 10 15
Intrinsic Reaction Coordinate

18 atoms, 66 electrans, neutral, singlet Inquire Select Atam 1 Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 252350.491584) (KCal/Mol) = 19.70140978

Qe [t
Total Energy along IRC

30 o
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Total Energy (+ 252346.258922) (KCal /Mol)
L

T T T T T T T T T T 1
-15 -10 5 0 5 10]
Intrinsic Reaction Coordinate

18 atoms, 86 electrons, neutral, singlet Inquire SelectAtom 1 | Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 252346,236922) (KCal/Mel) = 20.0358008
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Total Energy along IRC
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Intrinsic Reaction Coordinate

R o Ol s Ve e Inquire Select Atam 1| Intrinsic Reaction Coardinate = 0, Total Energy (+ 252345,906763) (KCaliMal) = 17404078
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Intrinsic Reaction Coordinate

19 atoms. 68 electrons. neutral. sinalet \nauie Selecttom ]| Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Takal Energy (+ 265575, 795967) (CCal/Mal) = 22, 14646660



19 3tarns, 63 electrons, neutral, singlet

19 atoms, 68 electrons, neutral, singlet

Inquire  Select Ator 1

Inquire  Select Atom 1
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Total Energy along IRC

20 4

Total Energy (+ 265582,234561) (KCal /Mol)
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T T T T r T -
=20 -15 -10 =5 [uf
Intrinsic Reaction Coordinate

| Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 263562,234561) (KCal/Mol) = 1578084345
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| Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 2635576, 766015) (KCal/Mol) = 20.6044164



19 atoms, 68 electrons, neutral, singlet

20 atoms, 68 electrons, neutral, singlet

Inquire Select Atam 1

Inquire Select Atom 1
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Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy {+ 265578,346971) (KCal/Mol) = 1610123626

Total Energy along IRC
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Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 253100.679589) (KCal/Mol) = 202126302
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Total Energy along IRC
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e Inquire Select Ator 1 | Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Tatal Energy (+ 253114,00485) (KCal/Mol) = 12.60132420
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20 atoms, 66 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atorn 1 Intrinsic Reaction Coordinate = 0, Total Energy (+ 253109.547539) (KCal/Mol) = 15.76859695
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Total Energy along IRC
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Intrinsic Reaction Caordinate = 0, Total Energy (+ 253102.006128) (KCal/Mol) = 1276775254

20 atoms, 68 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1
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Anexo H: Reactantes, estado de transicion (ET) y productos finales de los posibles sistemas

formados por la reaccion entre la juglona y acetato de 1,3-butadienilo

e + @ 9 °
J‘;"'JJ‘W" 2 ‘#’i‘ 4"!;‘0‘3{
sledogt Dpghat 25,0e%

.0 e @ \
AJ ’ ¢ Sm:emaR P.
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Anexo I: Funcion de Fukui para un ataque electrofilico, Funcion de Fukui para un ataque
nucleofilico y propiedades electronicas de la juglona y acetato de 1,3-butadienilo a un nivel
de teoria B3LYP/6-31G

fx+ (para un ataque nucleofilico)

Acetato de 1,3-butadienilo Juglona

C1 0,6623 0,2609
C2 0,0943 0,1480
C3 0,2620 -
C4 0,1354 -

fx- (para un ataque electrofilico)

Acetato de 1,3-butadienilo Juglona
C1 0,8448 0,0585
C2 0,0120 0,1521
C3 0,3959 -
C4 0,0962 -

HOMO(Hartree) = LUMO(Hartree) N(eV) pu(eV) n(eV) (eV)
Juglona -0,22757 -0,03723 2,97 -3,60 5,18 1,25
Acetato de 1,3- -0,24978 -0,13425 2,36 -5,22 3,14 4,34

butadienilo
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Anexo J: Indice de electrofilia local (wk) e Indice de nucleofilia local (Nk) de la juglona y

acetato de 1,3-butadienilo a un nivel de teoria B3LYP/6-31G

w(ev)
Acetato de 1,3-butadienilo Juglona

C1 0,8301 1,133

C2 0,1181 0,643

C3 0,3283 -

C4 0,1704 -

Ni(eV)
Acetato de 1,3-butadienilo Juglona

C1 2,508 0,1383
C2 0,036 0,3594
C3 1,175 -
C4 0,285 -
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Anexo K: Propiedades electronicas de pares Acetato de 1,3-butadienilo - Juglona y sus valores
energéticos de HOMO (dieno), LUMO (diendfilo) y Gap Energético a un nivel de teoria
B3LYP/6-31G

. Par de Diels—Alder Nucleofilia Pot,e n.61al Electrofilia Ene.rglall fle Entalpl.% de
Sistema (Regioselectividad) V) quimico Dureza (eV) V) activacién reaccién
& (eV) (kcal/mol)  (kcal/mol)
R Acetato de 1,3- 2,36-2,97  5,22-3,60 3,14-5,18  4,34-1,25 17,42 19,22
butadienilo - Juglona
S Acetato de 1,3- 2,36-2,97  5,22-3,60 3,14-5,18  4,34-1,25 18,37 19,17

butadienilo - Juglona

Sistema Par de Diels—Alder HOMO (eV) LUMO (eV) Gap Energético (eV)
R-S Acetato de 1,3-butadienilo - Juglona -6,19 -3,65 2,54
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Anexo L: Coordenadas intrinsecas de la reaccion (IRC) de los sistemas Ry S
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Anexo M: Rendimiento experimental de las reacciones de los sistemas Ry S

B o 5 o OAc
on © OAc oR 0
o Mo
—
@‘ - catalyst 5 25
2 |BR,tEe0
-—--—-—--——-’ }99 <1
on O OAc

Nota. Tomada de Lewis acid-catalyzed Diels-alder reactions of peri-hydroxylated naphthoquinone (p.2),

por Kelly y Montury., 1978, Tetrahedron Letters
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Anexo N: Reactantes, estado de transicion (ET) y productos finales de los posibles sistemas

formados por la reaccion entre la juglona y 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno
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Anexo O: Funcion de Fukui para un ataque electrofilico, Funcion de Fukui para un ataque
nucleofilico y propiedades electronicas de la juglona y 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno a un
nivel de teoria B3LYP/6-31G

fx- (para un ataque electrofilico)

1-metoxi-1,3-ciclohexadieno Juglona
C1 0,6191 0,0585
C2 0,0575 0,1521
C3 0,4735 -
C4 -0,1764 -

fx+ (para un ataque nucleofilico)

1-metoxi-1,3-ciclohexadieno Juglona
C1 0,5649 0,2609
C2 0,1352 0,1480
C3 0,2493 -
C4 0,3006 -

HOMO(Hartree) =~ LUMO(Hartree) N(eV) pu(eV) n(eV) (eV)
Juglona -0,22757 -0,03723 2,97 -3,60 5,18 1,25
1-metoxi-1,3- -0,18809 -0,00457 4,04 -2,62 4,99 0,69

ciclohexadieno
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Anexo P: Indice de electrofilia local (o) e Indice de nucleofilia local (Nk) de la juglona y

1-metoxi-1,3-ciclohexadieno a un nivel de teoria B3LYP/6-31G

wyeV)
1-metoxi-1,3-ciclohexadieno Juglona
C1 0,3886 1,133
C2 0,0930 0,643
C3 0,1715 -
C4 0,2068 -
Ni(eV)
1-metoxi-1,3-ciclohexadieno Juglona

C1 2,503 0,1383
C2 0,233 0,3594
C3 1,914 -

C4 0,713 -
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Anexo Q: Propiedades electronicas de pares 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno - Juglona y sus
valores energéticos de HOMO (dieno), LUMO (diendfilo) y Gap Energético a un nivel de
teoria B3LYP/6-31G

. Par de Diels—Alder Nucleofilia Pot/e nleal Electrofilia Enf?rglq fle Entalp1'at de
Sistema (Regioselectividad) V) quimico Dureza (eV) V) activaciéon  reaccion
g (eV) (kcal/mol)  (kcal/mol)
T 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno 4,04-2,97  2,62-3,60 4,99-5,18 0,69-1,25 18,99 2,96
- Juglona
U 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno 4,04-2,97 2,62-3,60 4,99-5,18 0,69-1,25 20,97 3,31
- Juglona
Sistema Par de Diels—Alder HOMO (V) LUMO (ev)  O2p Energético

(eV)
T-U 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno - Juglona -5,12 -3,65 1,47
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Anexo R: Coordenadas intrinsecas de la reaccion (IRC) de los sistemas T y U
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Anexo S: Rendimiento experimental de las reacciones de los sistemas T y U

T 0 u 0 DC'I'IJ
od 0 ocH o O
o

25°, no = 3 5

catalyst
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' 15 85

oc, Mgl,, 25°

Nota. Tomada de Lewis acid-catalyzed Diels-alder reactions of peri-hydroxylated naphthoquinone (p.3),

por Kelly y Montury., 1978, Tetrahedron Letters



