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INTRODUCCION GENERAL A LASPARTESI Y Il

Este curso se divide en dos partes. La primera trata de las Relaciones lineales de energia
librey la segunda de la M etodologia de la investigacion. Ambas estan relacionadas en la medida
en que la Metodologia de la investigacion se puede aplicar, y de hecho se ha aplicado

frecuentemente al primer tema.

Una primera dificultad con este tema reside en la multiplicidad de denominacionesy €l uso
frecuente de las iniciales en inglés. Al menos tres denominaciones son usadas simultaneamente:

LFER Linear Free Energy Relationships Relaciones lineales de energialibre
ETR Extra Thermodynamic Relationships  Relaciones extratermodinamicas

CAC Correlation Analysisin Chemistry Andlisis de correlacion en quimica

Nosotros hemos retenido en € titulo la primera pero todas son utilizadas hoy dia.

PARTE |

la. Introduccion

El objetivo de este curso es resumir de una manera simplificada algunas nociones
fundamental es que todo quimico organico debe conocer. Se trata de cuestiones muy conocidas pero
gue, de manera sorprendente, la mayoria de los quimicos no utilizan en su trabgjo.

La mayoria de ellos basan su razonamiento en una serie de nociones cualitativas. efectos
inductivos y mesomeros, efectos estéricos, aromaticidad, ... Vamos a tratar de ir un poco mas lejos

y, en particular, de cuantificar algunas de esas nociones.

Los resultados numéricos que los quimicos extraen del estudio de las reacciones son bien
constantes de equilibrio K, bien constantes de velocidad k. Aunque las constantes de equilibrio
(conformacional, tautémero,...) son mas f&ciles de determinar, no debemos olvidar que el objetivo

principal delaquimicaeslareactividad.



Ib. Visién macroscopicay vision microscopica: reglas de aditividad

Aungue Castells prefiere los términos macrocésmico (universo) y microscopico, todo €

mundo usa macroscépico 'y microscopico.

Las personas que trabgjan en quimica-fisica organica (physical organic chemistry) han
acumulado una enorme coleccién de datos numéricos sobre constantes de equilibrio y constantes de
velocidad. Es natural para un cientifico tratar de encontrar relaciones entre esas magnitudes y una
serie de variables, con €l objetivo de minimizar € nimero de datos independientes y de tratar de
encontrar reglas de prediccion. Sefialemos ya la dificil eleccion entre un conjunto de datos pequefio
pero coherente y un gran conjunto de datos algo difuminado.

Inicialmente las correlaciones siguieron la via termodinamica que consiste en tratar de
encontrar una ley empirica aplicable a un conjunto considerado a priori (intuitivamente) como
homogeéneo. El jemplo més caracteristico es la ecuacion de Hammett. Fue solamente después que
la correlacion fue establecida, cuando se tratd de justificar, de manera tan detallada como posible,
las razones de su existencia.

Esta segunda etapa utiliza modelos que permiten separar |0 mas claramente posible los
diversos factores estructurales implicados, es decir, que se sitGa en un plano microscopico. Tiene
dos funciones esenciales:

— laprimera es un deseo intelectual de comprender el origen de las observaciones,
— lasegunda esfijar los limites de la correlacion empirica, lo cual puede conducir tanto a un

ensanchamiento como a un estrechamiento de los limites establ ecidos de manera empirica.

Sefialemos desde ahora uno de las grandes dificultades de la separacion de un fendmeno
global en factores. que no estén contaminados unos con |os otros, o que se denomina el problema
dela ortogonalidad (dos factores son ortogonal es cuando son totalmente independientes el uno del

otro).

Reglas de aditividad

La sencillez de la forma matemética de muchas relaciones extratermodinamicas, como la

ecuacion de Hammett, es debida a hecho de que cantidades como la energia libre estéandar DG o la

energia libre estandar de activacion DG* son funciones aditivas de la estructura molecular.
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Tales relaciones de aditividad se sitan a diferentes niveles de aproximacion. Como se trata

de una manera muy general de proceder en ciencia, lo vamos a abordar detalladamente.

Cuanto mas elevado es €l nivel de la aproximacion (mas precisa) tanto mejor se describe €
fendmeno pero mas complicada es la descripcion. Imaginemos que queremos describir e pK,

(basicidad) de las anilinas.

a) Es funcion de la naturaleza de los sustituyentes. Pongamos que existan 20 sustituyentes

diferentes (F, Cl, Br, CN, CHO, NO,, NH,, NMe,, OR, ...). Necesitaremos 20 cifras.

b) Es funcion de la naturadleza y de la posicion de los sustituyentes. Como hay tres

posiciones (orto, meta, para) necesitaremos 3 x 20 = 60 valores.

c) Si hay dos sustituyentes, sera funcion de sus naturalezas y posiciones, pero también de su
interaccion (es decir, que € efecto de un nitro no serd el mismo segun la naturaleza y posicién
relativa del otro grupo): jnecesitaremos miles de cifrag!

A pesar del répido aumento del nimero de pardmetros la mejora de la precision no es tan
espectacular como cabria esperar. La razén es gque la aproximacion de nivel inferior ya contiene una
correccion ponderada para las interacciones que seran tratadas especificamente en la aproximacion
inmediatamente superior. He agui un pequefio cdlculo relacionado con s (ver més adelante):

Modelo Experimental o »
Modelo sin interacciéon

Nitro en para = 0,75
OoN NH, 0,8 0,79 cloro en meta = 0,35
cl 1

1, 0,75 en vez de 0,79 (-0,04)
2,0,35 en vez de 0,41 (—0,06)

NH, 0,4 0,41 3,1,10 en vez de 1,02 (+0,08)
Cl 2 I
Modelo con interaccién
Nitro en para = 0,8

O2N NH;  0,8+0,4-0,2=1,0 1,02 cloro en meta = 0,4
3 H interaccion = -0,2
B 1, 0,80 en vez de 0,79 (+0,01)
Interaccion de un Cl 2, 0,40 en vez de 0,41 (-0,01)
y un NO, en orto 3, 1,00 en vez de 1,02 (-0,02)

Los diferentes niveles de descripcion corresponden a los diferentes niveles de la quimica:



€HD

(,Buissaimng,) aueioge
A 001191S8 S0109)9

<«—— NDO + 1g%D SauoldoeIaU| €
N¢O

:9]udAN1ISNS UN ap 0193}3 ap UOIdoU B 4 <—— _NDO + Ig%HD owixoud -
ap A seaneinueno sauooejal se| ap oidioudFOND NZO oulojug

ajuawenpiAlpul
anb Jolaw esauab ase|d eun ap soiquiaiw
OWO0J 3|geuOZel BIBURW BUN 3P SBIIISap I1as [ | N 8D [eli01o.] Bluasaidal iN
uapand sauoidoeal se "ealuehlio ealwinb e| ap Jd9 4 NO—T «— N=D + ig—3 p el UF s _ 2de|ug T
ojuswepuny @ se osad :0AlRlIEND SjusWeInd \ - \ iNE (00D ‘D=0 '0-2) iN
"BJ10 ® B|NJgjowW
eun ap (sowole ap sodnib o) sowore
Juajsuel) uapand as eoluehio edlwinb ua
:saJaiul uelb auan oN "(soonsipelsa saloloe)
SO| BlUSNI U Jaud] uIs) T = M elas aidwals T=> g+9

< O+Jd Sowole owod souel N 021WOoY 0

ugisnjduod sosloweled ap oJowNN odil uspliO

g + NOWHD NO + 1g%HD
N¢O M N¢O

Om_l_ Om_l_



Ic. El problema dela particion dela energia

Si se pudiese resolver la ecuacion de Schrodinger para un sistema complejo, podriamos
calcular la superficie de energia de una reaccion y conocer €l camino gue la reaccion seguiria antes
de llevarla a cabo. Como eso es imposible, no nos queda més remedio que dividir la energia en una
suma en la que cada uno de sus términos sea méas accesible al célculo.

El problema de la particion de la energia se plantea en dos casos muy diferentes.

I. En una etapa pre-cuantica, |os quimicos encontraron comodo dividir la energia total de la

manera siguiente:

ET:Ee'*'Er'*'ES

donde E, representa los efectos electrostaticos, E, los efectos de resonancia y Eg los efectos

estéricos (steric effects).

Esta division tiene un doble objetivo: @) facilitar e calculo, b) permitir la prevision,

objetivo fina delaquimica.

Poco a poco, se descubrié que este modelo clésico no daba cuenta del conjunto de los
hechos experimentales (para eso sirve un modelo heuristico: para poner en evidencia sus
imperfecciones y de ahi llevar a descubrir mejores modelos): estereoguimica de ciertas reacciones
concertadas, diferencia entre acidos durosy blandos, efecto a, efecto "gauche’,... Ha sido necesario

anadir un nuevo término Eg, que represente explicitamente los orbitales moleculares:

Er=Ec+E +Eg+Egy

La solucién global del problema es muy dificil, ya que interviene la ponderacion de los
diferentes términos. A menudo, los trabajos se limitan a estudio de un experimento en el que uno
de los términos es tan predominante que los otros pueden ser despreciados. En tales casos, hay que
examinar criticamente la eleccion del experimento.



I1. En la etapa cuantica actual se obtiene directamente E+, pero s se quiere discutir ese valor

es necesario descomponerlo en una suma de términos cuya dificultad no es menor que en € caso

anterior.
Id. El problema dela entropia

Y a hemos sefialado que el proyecto de la quimica organica fisica es predecir las constantes
de equilibrio K de las reacciones reversibles y las constantes de velocidad k de las reacciones
irreversibles (o correspondientes a una reaccion el emental).

Seguin lateoria del estado de transicion esas dos magnitudes estan relacionadas:

Reaccionreversible A+B == C+D K =[A][B]/[C][D]
Reaccionirreversble A+B == E' == C+D K*=[A][B]/[E]
k = (kTt/h) K¥

k = constante de Boltzmann, T = temperatura absoluta en K, t = coeficiente de transmision, h =

constante de Planck.
K =T DG = DH - TDS
Ki — e—DGi/RT DGi — DHi _ TDSi

Para calcular tedricamente una constante de equilibrio o una constante de velocidad para una
temperatura dada es necesario poder estimar DH (o DH*) y DS (o DS") (diferencias entre reactivos y

productos o entre reactivos y estado de transicién).

Pero la entropia de una molécula depende de su estructura de una manera indirecta. En
efecto, estd4 determinada por la frecuencia de sus modos de vibracion y rotacion interna, 1o cua
puede ser evaluado tedricamente, aunque es mucho mas laborioso que los calculos de DH (en
particular € calculo de DS* de una reaccion compleja sigue siendo un desafio). Sin calcular las

entropias seremos incapaces de predecir los valores absolutos de las constantes de equilibrio o de
velocidad.

Afortunadamente, la mayoria de los problemas practicos de quimica conciernen menos los

valores absolutos de las constantes de equilibrio o de velocidad que las variaciones de esas



cantidades a lo largo de una serie de reacciones intimamente relacionadas. Dicho de otra manera: a
partir del hecho experimental de que una reaccién particular tiene lugar, nuestro objetivo
ser& predecir como variaré la constante de equilibrio o de velocidad si cambiamos progr esiva-

mente la estructura de las moléculas implicadas.

Por giemplo:
pDS * DDH
r—A— r——A—
-DG,* t 1
(ke ot /RT _e(DSf—DSf)/R 4 oz —DHORT
Kz (kT/h)e -DG,*/RT
¥ ¥ s
(DG, — DG, )/RT _, DOGRT
o =

Pero, como ya hemos dicho, si no somos capaces de calcular DDS' (ni DDS), tendremos que

hacer alguna hipotesis simplificadora.

Hipotesis 1. Si las dos reacciones son similares, se puede suponer gue las entropias de

activacion seran similares, es decir DDS' » 0.
kl/kz — eDDHi/RT Kl/KZ — eDDH/RT
En tal caso, las diferencias de energia pueden ser asimiladas a diferencias de ental pia:

DDE? » DDH* DDE » DDH
RT Ink,/k, » DDE¥ RT InK,/K, » DDE

Eso nos permite, si la hipétesis fuese correcta, acceder por € célculo a las velocidades y
constantes de equilibrio relativas. Pero las medidas de entropia de muchisimas reacciones

demuestran que tal hipétesis no es verdaderay que sdlo en muy pocos casos DDS' » 0.

¢Como es posible que, en la practica, se pueda razonar cualitativamente en guimica organica
ignorando | os factores entrépicos?



Larespuesta es que lainmensa mayoria de reacciones organicas tienen lugar en disolucién.

Hipotesis 2. Si se comparan dos reacciones similares en disolucién se puede admitir que los
cambios de entalpiay de entropia se compensan.

DDG* = DDHY — T DDS?

si cuando DDH* B, DDS* 3 entonces DDH* — T DDS* permanece constante

En efecto, de las dos partes en las cuales se puede dividir cada uno de los términos en DD, €l
que representa la diferencia, por gemplo de energia libre, en ausencia de disolvente (DDGO*) y €
que representa la diferencia de energia libre de solvatacion entre los reactivos y en estado de
transicion (DDGS*), el segundo término es predominante (atal punto, que las reacciones iénicas son

précticamente desconocidas en fase vapor).

La solvatacion de un ion disminuye su energia (DH) pero la entropia (DS) disminuye
igualmente, ya que las moléculas de disolvente unidas a ion pierden su libertad de movimiento y

los dos términos se compensan.

Esta hipdtesis se verifica experimentalmente, razon por la cual los DDE (DDE") calculados
tedricamente deben ser comparados con DDG (DDG') determinados a una temperatura dada y no

con los DDH (DDH¥) calculados mediante estudios en funcién de latemperatura.

AAE =~ AAG AAE* = AAG?

Dos consecuencias:

— S se desea interpretar "tedricamente” velocidades 0 mecanismos de reaccion es mejor
hacer medidas sobre muchas reacciones andlogas a una temperatura dada que sobre pocas
reacciones a muchas temperaturas diferentes.

— El hecho de que la entalpiay la entropia varian en el mismo sentido y, que a ser de signo
contrario en la expresion que da la energia libre se compensan, deja de ser valido en los fendbmenos
de origen estérico.
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La tension estérica aumenta la energia de la molécula (DHY) y a mismo tiempo disminuye
la entropia (DSR) a diminuir los grados de libertad de las rotaciones y vibraciones internas. Por |o
tanto, las dos se afiaden en DG. Un aumento o una disminucion en las tensiones estéricas al pasar de
los reactivos a los productos (o de los reactivos a estado de transicion) pueden influir

profundamente en & equilibrio o en lavelocidad de una reaccion.

Una manera mas rigurosa de tratar los efectos de compensacion es por medio de la
temperaturaisocinética fi:

DH* = DH," + p DS,’

log K/IK,=rs

2,31log K/K,=DG

DG =DH -TDS DH = DH,, + bDS

DG = DH,, + bDS—TDS = DH,, + (b — T)DS

2,3rs =DG=DH-TDS=DH, + (b — T)DS

paraT = b, DG = DH,;: €l sustituyente no influye en |a propiedad

Il. EFECTOSELECTRONICOS

Vamos a ilustrar con gemplos concretos las discusiones precedentes. Adelantemos ya que

las ecuaciones de Hammett y de Taft son relaciones de energia libre, es decir, que hacen intervenir

DG (o DG¥) y no DH (o DH*). De ahi su nombre de LFER. (linear free ener gy relationships).

Ila. Ecuacion de Hammett

En 1935, Hammett encontré que en e caso de los bencenos meta y para sustituidos se

observaba unarelacién lineal entre los logaritmos de |as constantes de equilibrio o de velocidad de

dos reacciones analogas. Por gemplo, entre los pK,, (acidez) de |os &cidos benzoicosy fenilaceticos.
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4,0 .| \

\ / CH,COyH
4,2 |-

pK, = —log K,

COxH
)

Esos puntos siguen aproximadamente unarelacion delaformalog K = A logK' + C, A esla
pendiente y C la ordenada en e origen. Hammett llamo a la pendiente A, r (r como reaccion,

indicando con ello que depende de |a reaccién considerada).

Cuando X = H:

I

log K, =r logK'y + C

Para un sustituyente R cualquiera: log K/K,=r log K'/K',

Hammett eligié como reaccion estandar la ionizacion de los acidos benzoicos en agua a 25
°C:
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r=1 logK'/K',=s ===> logK/K,=po log k/k, = po

o es el pardmetro que caracteriza a sustituyente: es una medida del caracter dador (o < 0) o
aceptor (o > 0) del sustituyente. Por definicién, c =0 paraX = H.

p es € pardmetro que caracteriza la reaccion: es una medida de la sensibilidad de la
constante de equilibrio (o de velocidad) a las variaciones del valor de o del sustituyente. Por

definicion p = 1 paralaionizacion de los &cidos benzoicos en aguaa 25 °C.

A partir de esas definiciones se construye todo un edificio de ecuaciones de Hammett
basado en valores de r (uno por reaccién) y de s (dos por sustituyente seguiin que esté en meta o en

para).

Hine propuso utilizar dos valores diferentes de r segn que los sustituyentes se encontrasen
en meta o en para, pero la correlacién no mejora apreciablemente, aunque se pueda demostrar que
es més riguroso. Esto constituye un gemplo de que la aproximacién inferior contiene ya una
correccion ponderada de las interacciones que intervienen especificamente en la aproximacion
inmediatamente superior.

Ejemplo de aditividad: naturaleza aditiva de los coeficientes o. Los efectos de los
sustituyentes en meta- o0 para- son aditivos. La mayoria de los bencenos polisustituidos (en
posiciones 3, 4 0 5) obedecen |a ecuacion:

log (K/K,) = p2Zo
con tanta precisiéon como la ecuacion de Hammett. Jaffé en 1953 propuso que este tipo de
ecuaciones reproduce K y k (3.180 valores) con una precision del 15% y puede predecir 42.000

valores mas.

Otros gjempl os de aditividad:
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X: mismo sustituyente en la misma posicion

\3
x_1
CH=-Y log A nrs
¢ “ g
namero de bencenos identicamente
\ / sustituidos (aqui, n = 2)
- X, Y: dos posiciones diferentes,
. dos sustituyentes diferentes
x4/
P2 g Koorsivsy
Y.
\_ Ko

I1b. Ecuaciones anédlogas
I1b1. Modificaciones de la ecuacion de Hammett

Probablemente la causa mas importante de desviaciones de la ecuacion de Hammett, como
el propio Hammett sefial 6, es lainteraccion de resonancia entre el sustituyentey el centro reaccional
(entreX eY).

Esto aparece claramente en el siguiente grafico en €l cual los pK, de los iones anilinio se

representan en funcion deloss (s, recordemos, determinados a partir de acidos benzoicos).

1 —
p-NO, @

-SO,Me
p 2 o)

p-CO,Et @
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Todos |os productos meta-sustituidos se encuentran sobre la recta. De los para, todos menos
tres sustituyentes (puntos rojos) que pueden clasificarse como grupos atractores de electrones por
resonancia.

Asi, el cation p-nitroanilinio es mucho mas écido de lo que predice la relacién de Hammett.
El equilibrio estd desplazado hacia la derecha (haciala anilind) ya que la base libre esté estabilizada
por estructuras:

gue no se pueden escribir ni para el cation anilinio ni tampoco para los &cidos benzoicos (ni aniones

benzoato) que han servido paracalcular s ,(NO,).

Eso llevo a definir para ciertos sustituyentes en para y en el caso de ciertas reacciones, otros

valoresde s que se denominaron s~y s*. Por gjemplo, para anilinas y fenoles:

S se usa para sustituyentes atractores por resonancia

s™: se usa para sustituyentes dadores por resonancia

Las diferencias con los valores de s pueden ser considerables. Ejemplo: grupo p-NO,, s =+

0,778, s~ = +1,27; grupo p-NH,: s =-0,66, s = —1,30.

— Los valores de las escalas s* y s~ son siempre més grandes en valor absoluto: la
resonancia aumenta forzosamente la interaccién entre los dos grupos.

—No hay escalas*/s™ paralos sustituyentes en meta.

De hecho, la dicotomia (reacciones para las cuales €l p-NO, tieneun s = 0,778 y reacciones

paralas cuaes tiene un s~ = 1,27) choca con € espiritu cientifico. Wepster propuso una variacion
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continuade s,. En efecto, se encuentran para €l grupo nitro una variacion casi continua entre 0,776
y 1,378, con 13 de 34 valores en laregion de 0,91 a 1,084:

0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4
T T 1 1 1 " 1 "
p-NO, I 0,778 I 1,27
c 0,91 1,084 ©
Wepster

Wepster también puso en duda &l valor s (NH,) = —0,66 determinado a partir del pK, del

&cido p-aminobenzoico ya que podia estar contaminado de un cierto carécter s™.

"\ e "\ a
O~ O
H/ \OH H/ \O-

Esta estructura contribuye H
mas a las propiedades del &cido que éstaalas del anién

Eligiendo otro derivado donde Ia resonancia esté excluida, se encuentras ;(NH,) =-0,297.

Eslaescalas" (s normalizada) de Wepster.

I1b2. Justificacion macr oscépica de la ecuacion de Hammett

Lajustificacion es posterior ala ecuacion de Hammett, que fue descubierta empiricamente.
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C+D

Equilibrio: K = [A][B]/[C][D] (la convencion es usar K = [C][D]/[A][B])
DG=-RTInK

Cinética: hipotesis. teoria del estado de transicion: Si la teoria del estado de transicion es
una aproximacion valida, recordemos que definiamos K* = [A][B]/[E"] ===> k. Por lo tanto, para

justificar la ecuacion de Hammett basta con justificar K*.

Consideremos dos reacciones para el as:

~ ) /)

Br

gue se pueden representar asi:

Xl_N_Yl + A ~ — Xl_N_YZ + B

—= X,—N—Y, + B

XZ_N_Yl + A

17



Si se trata de velocidades de reaccion, Y, representa el grupo reactivo en la configuracion

del estado de transicién. jEso supone gque el fragmento N no se modifica en el estado de transicion!

\ k "
Ak = O
N

Calcular larelacion K ;/K, eslo mismo que calcular K parael equilibrio:

Xl_N_Yl + XZ_N_YZ

= Xl_N_YZ + XZ_N _Yl

Ky
23RTlog — = @&° + G - & - @
% XiNY, T OXoNY, X;NY, X,NY,

Se puede descomponer cada energia libre en una suma de términos, por g emplo:

grupos interacciones
A A
r \ r \
(o] - G N
GX1NY2 Gx, TGy * Gy, *OXN Gy,n + Gy,
= N
2,3RT log ~ " Gy, * Gn * Gy, * Gx,n + Gy *+ Gy,
N
+ ze + Gy t GYl + GXZN + GY1N + GXZYl
- N
x, ~ Gn =Gy = Ggn =Gy - Cxy,
N
—_ GX2 - GN - GY2 - GXZN - GYZN - GX2Y2
— N N _ N _ N
= Cxv, T Cxvy T Cxivy T Gy,

S6lo depende de las interacciones entre X e Y. Los términos Gy, comprenden tres

7z . . N _
terminos: G XY = Gpolar + Gresonancia+ G&ctérico-

Gpolar = €fecto inductivo + efecto de polarizabilidad + efecto de campo (efecto electrostatico
directo)

Gesonancia = 'esonancia que hace intervenir X e Y (caso de la p-nitroanilina)
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Gesarico = IMpedimento alalibre rotacion + compresion estérica

Sea N un grupo relativamente rigido, tal que X e Y sean equidistantes en las cuatro especies
X-N-Y vy suficientemente algjados para que no haya interaccion estérica entre ellos. Supongamos
también gue no hay interaccion de resonanciaentre X e Y.

Y Y
Y Y
X/V
X X (salvo resonancia
%  XY)

En esas condiciones:
GN = Gpoar =GP 2,3RT log i =g™ s+ _gM _gW

XY P XY K., X, Y, XY, XY, XY,

Esos términos de energia libre de origen polar dependen Unicamente de X e Y. Se los puede
definir asi:

N

N N
GNP = Tysy'sy

XY

sXN es un parametro caracteristico del efecto de X através del grupo N; T es una constante
de proporcionalidad que mide la eficacia de la transmision del efecto de un grupo sobre €l otro. Es

conveniente expresar Ty = 2,3 RTt:

)

N
SY

Ky _ N N NN NN N
2,3RTlog —X =23 RTty (Sva sylsxzsvl -sysy - sysy

K, 2

K1 N
Ky v gt % ) * P Yl)

Si elegimos una serie de reacciones determinada (mismo disolvente, misma temperatura,

mismos Y, eY,) y hacemos variar lanaturaleza de X: X4, X,,... X;, entonces:
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N oNy— N
ty 8y — s. ) =Constantec———> r
20 1Y,

Como se trata Unicamente de diferencias, podemos fijar un cero arbitrario paras. Se elige el

hidrégeno:

para X = H (benceno) K,
[1b3. Laescala o' de Roberts

Roberts y Moreland (1953) eligieron como grupo N e biciclo[2.2.2]octano y como
propiedad a medir, la disociacion de |os acidos correspondientes:

X—N—Y | > XA@fcow

Laanalogia con |os &cidos benzoicos de Hammett es notable: colinearidad de los enlaces C -

X'y C;-COOH; mismo tamafio; mismarigidez.

Han podido establecer asi la siguiente relacion:

K
Ko

log =r's'

y han supuesto que r' es e mismo que €l r de los acidos benzoicos, € cual, por definicion (es e
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estandar) esigual a1 (agua, 25 °C). En realidad, la disociacion (el pK,) de los acidos biciclo[2.2.2]
octano-1-carboxilicos 4-sustituidos fue medida a 25 °C en una mezcla agua-alcohol 50% en

volumen y, en esas condiciones, los &cidos benzoicostienenunr = 1,674.

Por lo tanto log (K/K,) = 1,674 s'. A partir de esa ecuacion, han determinado valores de s’

para diferentes sustituyentes:

K
= log Ko = Ky (para X = H)

Roberts a supuesto que los s' asi determinados reflgjan e efecto inductivo puro del

sustituyente X. Por |o tanto:

s, =s' sgP=s,-s' sgM=s _-—s'

Contrariamente a Hammett, Roberts supone que no sblo los sustituyentes en para, sSino

también los que estén en meta gercen un efecto de resonancia, es decir s,, —s'* 0. El efecto de
resonancia serd mas debil en meta que en para, aproximadamente la mitad (Sp en para seréa el

verdadero sR):

spM=asP=asg a=172

En resumen, si seconocens'y s, (0s,,) se puede calcular:

S, =s' SR=Sp—S'=2(sp—S")

Y s seconocens,y Sg:

s'=s, Sp=S,+Sg Sn=5,1t05sy

Aplicacion de los factores s'. La relacion log (k/k,) = r's' permitio correlacionar las

constantes de velocidad de la reaccion de hidrélisis de ésteres y la reaccion de los acidos con difenil
-diazometano de una manera satisfactoria.

21




[1b4. La escala o* de T aft

Taft (1953) eligio las reacciones de hidrolisis basica 'y écida de los ésteres X-CO,R (por
primera vez no son K sino k) paraaidar € efecto polar del sustituyente X. Relaciones donder s*
representa €l efecto polar, S € efecto estérico y R el efecto de resonancia. Por otro lado (pongan

atencion en este punto) k, se refiere ahoraal sustituyente CH;y yano a H.

B (basico):  log(k/ky,)g =rgsx* + Sg +Rg
A (&cido): log(k/kg)a =T aSx* + Sp + Ra

Si tenemos en cuenta la similitud de los estados de transicién de las hidrélisis aciday basica,

OH /H + OH -~
) e OLLLIT@) ) e OLLLIT@)
\R | \R
OH O

y el caracter saturado del aomo de carbono que lleva el sustituyente en esos estados, Taft supone

que Sy » Sg Y Ry » Rg.

Por lo tanto:

log (Kky)g —10g (Kkg)a = (rg =T a) Sx*

ox* = [U(pg —pa)] + [log (kiko)g —l0g (K/ko)al

Los efectos polares son mucho mas importantes en la hidrélisis basica. En el caso de los

benzoatos, lasr de Hammett valen: r 5 del orden de + 2,5 mientrasr , es del orden de 0.

Para colocar en lamisma escalalas constantesr en series alifaticay aromatica, se toma para
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o* =[1/2,48] « [log (k/k,)g — l0g (k/ko)Al

Se calculan asi una serie de constantes s* de Taft. Las variaciones de reactividad debidas

sblo a efectos polares se encuentran bien reproducidas por la ecuacion de Taft:

log (k/k,) = p*o*

Propiedades de |os factores s *.

1) Dado que tanto los factores s* como los factores s' miden Gnicamente e efecto inductivo
es de esperar que sean proporcionales; en efecto, se ha podido establecer empiricamente la relacion
0,45s* (XCH,) » s'(X) [X =H,s'=0, X = CHg, s* = 0].

2) Los valores s* de grupos tales como X/XCH, y XCH,/XCH,CH, permiten calcular que
el factor de atenuacion del efecto de un sustituyente por un grupo metileno esigua a2,8: s*(X) »
2,8 s*(XCH,), s*(XCH,) » 2,8 s* (XCH,CH,). 3) Los efectos medidos por s* son préacticamente
aditivos: s*(CXYZ) » s*(CH,X) + s*(CH,Y) + s*(CH,2).

Comparacion delas escalass'y s*.

Estas dos escalas, aproximadamente proporcionales, son redundantes. La escala s' parece

preferible por |as siguientes razones:

— El sistema de referencia es un ciclo saturado, los efectos estéricos y de resonancia son
obligatoriamente nulos.

—Losvaoresde s' no son valores estadisticos (como los de s*) sino valores basados en una
referencia precisa: la ionizacion de los acidos biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilicos sustituidos en
posicion 4, a 25 °C en etanol acuoso (50% en volumen).

— Los valores s' son mas precisos puesto que: 1) un pK, es generalmente medido con més
precision que una constante de velocidad y 2) que no se afiadiran mas que dos errores de medida

(Kx y Ky) envezdetrescons* (ka, kg y k).

Sin embargo, mientras que Roberts degjé de trabgjar en su escala, Taft la ha desarrollado

considerablemente e incluido en muchos modelos, por o que ala postre s* hatriunfado sobre s'.
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Ilc. Separacion delos efectos polaresy de resonancia: ecuacion de Taft-Ehrenson
IIcl. Generalidades

La ecuacion de Taft-Ehrenson se escribe asi:
log (k/ko) = p,0; + prOR’

donder, s|, rg Yy Sg son cuatro variables independientes. Esta ecuacion proporciona excelentes

resultados. La ecuacion utilizasg” en lugar de si. Recordemos que s, = s, — s mientras que:

ogr’=0," -0
Ello proviene (recordar la critica de Wepster a proposito del s, del grupo nitro) de que los
S, de Hammett dependen de la reaccion considerada. Taft determino vaores de Sy’ Y sp0

utilizando, en lugar de los &cidos benzoicos, los &cidos siguientes (los grupos CH, impiden la

conjugacion directa entre X y COOH):

CH,—COOH CH,—CH,-COOH
) ST

La ecuacion de Taft-Ehrenson utiliza como la ecuacién de Hammett dos pardmetros de
sustituyente (s, y sg° en lugar de Sp Y Sm) PEro unaconstante de reaccion suplementaria(r, y r g en

lugar der).
I1c2. Justificacion microscopica de la ecuacion de Taft-Ehrenson

Recordemos que esta ecuacion separa claramente |os ef ectos inductivos de los de resonancia
(ver esguema siguiente).
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1

Efecto: inductivo clasico

R X
1

Mecanismos: interaccion directa
de R con X

1a) Efecto de campo (“field"): |
1b) Transmision por los enlaces
sigma: | 5

3

Efecto: de resonancia o
mesémero

RX

De R a los diferentes carbonos:
deslocalizacion p: R

De esos carbonos a X por 1lao 1b

25

Efecto: inductivo p

R —=X
1

De R a C1: tipo la o 1b: I

De C1 a los otros carbonos:
deslocalizacion p

Del sistema p a X:
resonancia directa
(inducto-electromero)

U interaccién electrostatica

indirecta
(inducto-mesdmero)

4

Efecto: de conjugacion matua
(efecto electromero)

Directo de R a X por
deslocalizacion p: R




1. Efecto inductivo clasico

Hemos omitido voluntariamente los electrones p para conservar solamente €l esqueleto s.

Sin embargo, los electrones p intervienen indirectamente modificando la constante dieléctrica

efectiva, Dg, que vamos a describir.

a) Efecto de campo I

Es € efecto del dipolo del sustituyente R a nivel del centro reaccional X. Se dispone del
modelo de Kirkwood-Westheimer:

| Sil<<<r:

- +a q
+b| |/\ " - cl;os.rz
® \ R / E

[
" ey

Corresponde al campo electrostético del dipolo sobre X a través del espacio de la cavidad.
D¢ es la constante dieléctrica de la cavidad formada por la molécula disuelta en un disolvente. Este
efecto explica bastante bien los efectos |. Dewar ha propuesto una version simplificada que

considera R como una cargaen lugar de un dipolo (I » 1/Dgr).
b) Efecto inductivo |4

Corresponde a la antigua imagen de Ingold que resulta tan familiar alos quimicos organicos:

d- d+ dd+  ddd+
X—t—C —te=C ==

Y a hemos hablado de factores de atenuacion (1/2,8 para s*). Algunos autores han propuesto

para | un factor de atenuacion e (falloff factor) de 0,67 para un carbono sp® y de 0,48 para un

carbono sp®. jAl cabo de n enlaces, |a atenuacion asciende a €™l
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Esos valores parecen muy exagerados y ademas no dan cuenta de las diferencias entre

productos cisy trans, que si explicael efecto de campo:

/\
X Y X
\ / \

/ N\ /N

Para diferenciar |os efectos I e |, se utilizan moléculas tales como:

e

3 caminos (I = 6 caminos (I =

El efecto |, depende del nimero de caminos posibles, | (I-€") mientras que e efecto de

campo, |, no. El efecto inductivo | depende de lahibridaciony el efecto de campo no:

Es conocido que €l efecto de campo es mucho mas importante que el efecto inductivo y que
este Ultimo es despreciable méas alé del segundo atomo de carbono después del sustituyente.
lg>> 1
Y a que la separacién de los efectos inductivos y de campo es dificil de realizar, es preferible

utilizar el modelo de efecto de campo que puede considerarse que engloba € modelo de efecto

inductivo mientras que lo contrario no es razonable.
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2. Efectoinductivo |l

El efecto se transmite de R; a carbono C; por efecto inductivo (I o de campo I). La

modificacion de la densidad electrénica a nivel de C1 se transmite a los otros &omos de carbono
por deslocalizacion del sistema p. Finalmente, a su vez X se ve afectado por resonancia con €l

sistema p 0 por interaccion el ectrostatica con |os diversos carbonos.

Este efecto esta relacionado con las modificaciones de carga q y de polarizabilidad p de los
aomos. El valor de I se puede calcular tedricamente, pero su correlacion con s,r, no es buena,
bien porque la ecuacion que lo describe no es adecuada, bien porque este efecto es débil en

comparacion con € efecto de campo .
3. Efecto mesomero

El efecto del grupo R; sobre los carbonos es debido a una interaccion de resonancia entre el
sustituyente y el sistema p del nicleo aromético. La modificacion de las cargas sobre |os &omos de

carbono influye sobre el centro reacciona X por efecto de campo y/o através delos enlacess.

Tedricamente se calcula bastante bien el efecto mediado por la modificacién de las cargas

Dg, no solo del &omo que llevaa X, sino igualmente de los d&tomos de | as posiciones adyacentes. La
teoria prevé que e efecto no es nulo en posicion meta [recordar la escalas' de Roberts: s R(m) =S,

—s'=asg®, a =1/2] lo cual se puede representar asi:

O

4. Efecto electrémero

Este efecto se transmite como e efecto mesdmero y se cacula de la misma manera
determinando las diferencias de cargay de polarizacion producidas por R a nivel de X. Este efecto

electronico es responsable de las desviaciones del parametro s de Hammett, por gemplo, en el caso

de las nitroanilinas, y fue el que obligd aintroducir lasescalass ™y s™.
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I1d. Critica de Dewar y tratamiento tedrico

El origen de las criticas de Dewar alas relaciones de entalpia libre es € siguiente: este autor
al constatar que alrededor de 1000 calculos diferentes de tipo Hammett tenian como sustrato €l
anillo de benceno y ninguno € anillo de naftaleno, decidio hacer medidas en derivados de naftaleno
y bifenilo, que no se podian explicar con la ecuacion de Hammett. Ulteriormente se descubrié que si
lo eran con la de Taft-Ehrenson.

S <_> < >
A X/ "

No es menos cierto que la critica de Dewar merece reflexion. Este autor ha escrito
textualmente que la ecuacion log (k/ik,) = r s, esta rodeada de una especie de aurea mistica hasta el
extremo de que cuando un sistema no obedece exactamente a esa relacion, muchos quimicos se

creen obligados a corregir esas imperfecciones modificando las s. Una gran variedad de s (s, s”,

s, s', s*,...) han sido introducidas para obligar a los puntos recalcitrantes a situarse en la
recta, de una manera ridicula. Retrospectivamente, es dificil comprender porgué tamafio esfuerzo
ha sido realizado en un campo tan poco productivo. En efecto, una relacién empirica no tiene méas
valor en ciencia que en la medida en que estimula los esfuerzos para explicarla tedricamente,

mientras que muchos autores toman a la ecuacion de Hammett como un fin en si.
Dewar concluye que esta parte de la quimica no es una parte fundamental por tres razones:

1) Los efectos de los sustituyentes sobre las velocidades de reaccion que obedecen a la
ecuacion de Hammett son modestos. EI dominio de variacion de las constantes de equilibrio o de
velocidad raramente sobrepasa 3 0 4 potencias de 10. Por g emplo:

og X = s S(NO»=+078 Ds=144
K, S(NH,) = — 0,66
— I‘DS =4
r (C6H5NH3+) = 28 M - 104
K(NH,)

Eso es pequefio comparado con las diferencias de vel ocidad observadas en otros casos:
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2) Lautilidad de la ecuacién de Hammett como ayuda para estudiar mecanismos de reaccién

sufre de las dificultades de relacionar r con la naturaleza del estado de transicion. Hay que

reconocer que las ecuaciones extratermodinamicas dan poca informacion sobre |os mecanismos.

3) El avance de la quimica tedrica esta disminuyendo el interés por ese tipo de estudios.

Nota: a pesar de lo fundado de estas criticas, las ecuaciones LFER siguen

evolucionando y siendo usadas con mucha frecuencia.

Ile. Aplicaciones

I1el. Infrarrojo (frecuencias)

[r es el coeficiente de correlacion].

Compuesto grupo ecuacion r
p-X-fenol n(OH) nn°0OH) =-0,75-17,12s, 0,950
m-X-fenol n(OH) n-n°(OH) = 0,09-1351s,, 0,960
p-X-fenol n(OH) n—n°(OH) =-0,07 - 12,63 s o 0,980
p-X-benzoico n(OH) n—n°(OH) =-0,67-12,25s b 0,995*
p-X-CgH,-CH,NH, ny(NH,)**  nn.L°(NH,) = 0,30 + 11,00 s° 0,994

p-X-fenol n(OH)
m-X-fenol n(OH)

n-n°(OH) = — 1,67 — 13,77 s, - 25,72 5% 0,982
n-n°(OH) =-0,29-1242s,-7,05s% 0,968

* El alto coeficiente de correlacion es normal si recordamos que s, ha sido calculado a partir de los
acidos benzoicos para sustituidos. ** n, es la vibracion de alargamiento (stretching) antisimétrica

del grupo NH..
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[1e2. Infrarrojo (intensidades)

Katritzky encontré (1968) una relacion entre la intensidad de la banda de absorcion A

correspondiente a la vibracion n,g de los bencenos monosustituidos (que aparece entre 1600 y 1630

cm )y s°%.

A =17.600 (s;’{)2 +100

s% =0,0079 AY2_ 0,027

Larelacion se cumple para 110 sustituyentes y permite calcular muchos valores nuevos de

s° de una manera sencilla.

l1e3. RMN (*H)

He aqui un giemplo tipico (simplificado):

Dd(Hy)
(dx -dy)

0,40 s, + 0,70 sk
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Otro concierne a la sefial del grupo NH, de anilinas o-, m y p-sustituidas (se ha usado la

gproximacion s, = s,;) y funciona para compuestos con varios sustituyentes (aditividad) pero no

parala orto-nitroanilina (probablemente debido a un puente de hidrégeno intramolecular).

Se encuentran en la literatura varios cientos de gemplos que conciernen a todo tipo de

nticleos (*H, *C, °N,...) pero merece un tratamiento aparte el fltior.
lle4. RMN (*F): trabajos de Taft

Taft observé que los desplazamientos quimicos de °F en fluorobencenos meta sustituidos
solo depende de s|. Eso le llevo a proponer esta espectroscopia (Siempre mas comodo que medidas
de K o de k) para determinar nuevos valores de s,. Los fluorobencenos para sustituidos muestran

una dependenciade s, y de s°;. El uso de ambos tipos de compuestos permite determinar los dos

pardmetros.

Dd*°F = d"F(X) — d"F(H)
Meta: Dd**F,=—7,0s,+0,60  Para: Dd"F,=-29,55%-7,0s, + 0,60

I1l. EFECTOSESTERICOS

Como ya hemos explicado, la particién de la energia de una molécula o de un proceso
reaccional (mas exactamente, las diferencias de energia entre los estados inicial y final —equilibrios—
oinicia y de transicion —velocidades-) se representa clésicamente por:

ET:Ee'*'Er'*'ES

més, eventualmente, un término Eg,, que traduce los efectos debidos a los orbitales moleculares

(especialmente los frontera).

Los dos primeros términos, E, (electrostatico, inductivo) y E, (resonancia, mesomero) ya

han sido examinados. Ahora vamos a estudiar €l tercero, |os efectos estéricos, Eg.
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Recordemos que a proposito de la escala s* de Taft escribimos (M representa € medio que

puede ser A —écido— 0 B —basico-y S, |os efectos estéricos):

log (Kkg)m =T mSx™ + Sy *+ Ry
Vamos a estudiar |os efectos estéricos de la manera siguiente:

1) De una manera extratermodinamica anal oga a la ecuacion de Hammett: escalas E ¢ de Taft

y efecto orto de Charton.

2) Utilizando métodos de la mecanica clasica: Westheimer-Scheraga, efecto buttressing y
efecto gear.

3) Tratamiento mecanocuantico: efecto gauche de Wolfe.
[l1a. Ecuacion de Taft
[I1al. Tratamiento microscopico de los efectos estéricos

Volvamos a la ecuacion gue nos sirvié para establecer la escalas* de Taft. Recordardn que
Taft la habia basado en € estudio de las velocidades de hidrdlisis bésica y écida de ésteres X-
CO,R:

X-CO,R + H,0 == X-CO,H + ROH

Admitamos las tres premisas siguientes:

[JLa energia libre de activacion relativa, DDG* ~ log (k/ko), puede ser tratada como una

suma de contribuciones independientes de los efectos polares, de resonanciay estéricos.

[J En dos reacciones paralelas, una en catdlisis aciday la otra en catdlisis basica, los efectos

estéricos y de resonancia serén |os mismos.

0 Los efectos polares de los sustituyentes son mucho mas importantes en medio basico
gue en medio &cido.
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OEn medio basico (B): log (kiky)g =rgs* + Sz + Ry
OEn medio &cido (A): log (k/ky)a =T aS* +Sa + Ry

0 Sg» Sy Yy Rg» Ry porlotanto Sg + Rg » Sy + Ry » Eg

Org>>r,, porlotantorg —r, »rg» 2,48

o* = (1/2,48)[log(k/k.)g — log (K/Ky) Al

En medio &cido (A): log(k/k,)a = Sp + Ry = Eg
En medio basico (B): log(k/k,)g = 2,48 s* + Eg

Hay que fijarse en que Eg contiene una contribucion de resonancia

Larelacion log(k/k,) 5 = Eg puede ser generalizada a

log(k/k,) = OE,[Me: Eg= 0, hidrolisisde ésteres: 6 = 1]

que se parece a la ecuacion de Hammett ya que tiene dos términos, uno Eg caracteristico del

sustituyente y otro d que es una medida de la susceptibilidad de la reaccion estudiada a los efectos

estéricos de | os sustituyentes.

Si se quieren estudiar simultdneamente efectos polares y estéricos entonces se debe usar la

siguiente ecuacion:

log(k/k,) = o* p* + SEq

I11a2. El factor Egde Taft

Se aplicaigualmente en serie aliféticay en serie aromética (efecto orto),
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es decir a efectos estéricos primarios. interaccion directa entre el grupo voluminoso y la funcion

estudiada. Recordemos que hay también efectos estéricos secundarios, donde un grupo voluminoso

perturba el efecto de resonancia de otro grupo:

(A
(&

El gemplo més conocido de efecto estérico secundario es la inhibicion estérica de la

resonancia. Los dos metilos en orto hacen girar a los sustituyente NMe y NO, fuera del plano del

anillo aromético (més al primero que a segundo) y solo dejan la parte inductiva:

H-.C
SN
N CO,Et
/
H3C

s(NMe,) = —0,60

Q
\
N CO,Et
/
o}

s(NO,) = +0,78

H3C
HyClrn CO,Et s(NMe,) = —0,11
H3C
(efecto inductivo puro)
H3C
H3C
Q. -
O;N CO,Et s(NO,) = +0,68
H3C

L os efectos estéricos de |os sustituyentes tienen dos origenes:

— Latension estérica, energia potencial, DDH

— Impedimento estérico alos movimientos, energia cinética, DDS
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La segunda contribucion es, sin duda, la principal razon del hecho de que la ecuacion

log(k/k,) = dEg, sea peor (empiricamente) que la ecuacion de Hammett.

A pesar de €ello, la escala Eg constituye una de las mejores escal as disponibles para describir

latalla efectiva de los grupos. He aqui agunos valores (para R-CO,R):

R H Me Et nPr iPr nBu iBu tBu neopentilo
Es +124 O -0,07 -036 -047 -039 -093 -154 -40

En €l caso de benzoatos sustituidos en orto:

R OMe OFEt F Cl Br Me I NO, CgHg
Eg +0,99 +0,90 +049 +0,18 000 O 0,20 0,75 -0,90

En algunos casos ha sido posible separar las dos contribuciones a efecto estérico. Se trata de
datos de hiddlisis de RCO,R' en donde DDES' es la energia de activacion estérica total, DDH* —
DDES:c (s polar) es una energia potencial y corresponde a un aumento de la tension estéricay DDS'

€s unaenergiacinéticay corresponde a un aumento de lainhibicion del movimiento.

Sustituyente R DDES* DDH* — DDE,* DDS*
H 0 0 0
Me +1,7 0 +1,6
Et +1,8 0 +1,8
nPr, nBu, nPn +2,2 0 +2,1
iPr +2,4 0 +2,5
iBu +3,0 0 +2,8
sBu +3,1 +0,5 +2,5
tBu +3,8 +1,4 +2,2
nPn +4,1 +1,8 +2,3
C(Et), +6,8 +4,3 +2,5

Obsérvese cdmo los grupos pequefios tienen poca tension estérica (steric strain) pero mucho

impedimento alos movimientos (motion hindrance).
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Hancock (1961) propuso un factor estérico "corregido”, Es’, que definio asi:
donde Eg es la constante de Taft, h es una constante de reaccion (como d) parala hiper conjugacion

y n es el nimero de hidrégenos en posicién a. Para la hidrdlisis de los ésteres, h = — 0,306, de tal

manera que Eg” = Eg + 0,306 (n — 3):

Sustituyente n Eg E

Me 3 0 0
Et 2 -0,07 -0,376
iPr 1 0,47 -1,082
tBu 0 -1,54 —2,458

Eso quiere decir que los efectos estéricos son més importantes (Eg” > Eg) de lo que Taft

pensaba, puesto que son compensados parcia mente por |a hiperconjugacion.

Por ejemplo, parala saponificacion de 9 ésteres R-CO,Me en dioxano acuoso a 40% y 35 °C

(r es el coeficiente de correlacion y S, ladesviacion estandar, (standard deviation):

logk=131+154s* +0,709 Eg, r =0,992, §;=0,076

la hiperconjugacion esta "absorbida’ en Eg (1,31 eslog k,, 1,54 esr * y 0,709 es d)

logk=1,36+ 1,48 s* + 0,471 E", r = 0,970, §; = 0,149

Es normal que sea peor,
logk=1,25+1,75s* + 0,848 ES"— 0,383 (n—3), r = 0,998, §; = 0,043

(ahora h vale 0,383). Esta ecuacion es mejor que la primera 'y ademas separa efectos estéricos y de
hiperconjugacion.
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I11a3. El factor § de T aft

Recordemos que d mide la sensibilidad de la reaccion estudiada a los efectos estéricos. He

aqui algunos valores de d:

Reaccion d

Hidrdlisis acido-catalizada de benzamidas orto-sustituidas +0,812
Metanolisis &cido-catalizada de b-naftil ésteres +1,376
Velocidad de reaccion de |CH5 con 2-alquil piridinas +2,065

[11a4. El efecto orto: trabajos de Charton

Charton considera que los valores de Eg para un sustituyente X no son efectos estéricos

puros (ortogonales) sino que estan contaminados por efectos inductivos s,  y de resonancia sg .

Se deben pues representar como una suma:
Esx =00 x+Bogx+Wryx+h

ry x €sta relacionado con el volumen del sustituyente. Segin su forma, ese término se
calcula de otra manera a partir de los radios de van der Waals (h es la constante que definimos

anteriormente).

En la serie dlifética, a y b son pequefios y Egy proviene esencialmente de y ry x, €s decir,
que Egy es redmente un parametro estérico como pretendia Taft. Por e contrario, para los
sustituyentes en orto en la serie aromatica, lostérminos s,  y Sgx Son significativos, mientras que
el término r,, » ya no lo es. Segun Charton, jlos valores de Eg para los sustituyentes en orto no

tienen nada que ver con efectos estéricos! La variacion de Eg segin la reaccion considerada

proviene, segun él, de modificaciones de larelacion a/b.
[11b. Métodos de Westheimer y de Scheraga
[11b1. Tratamiento microscdpico por mecanica clasica

Los métodos de Westheimer y de Scheraga son muy parecidos. Nos bastara pues con
describir el método del primero, que es el méas conocido.
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La ecuacion de Westheimer se escribe;

Er = E(r) + Eq(6) + Ey(¢) + Eni(d)

E; = Energiatotal de lamolécula para una geometria dada.

E,(r) = Energia asociada con el alargamiento de un enlace:

X Y
o @
— r —

E,(q) = Energia asociada alatorsion de un angulo interenlaces (Ener gia de Bayer):

E; (f) = Energiade torsion (Energia de Pitzer):

En (d) = Energia asociada a las interacciones de van der Waals entre atomos no enlazados (non

bonding energy):
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El término E,(r) se modeliza con laley de Hooke asimilando un enlace a un resorte:

E () =k, (r =r9°

k, es una constante de fuerza que se deduce del infrarrojo (vibracion de valencia o streching). r. es
lalongitud normal y r ladel compuesto estudiado. Por ejemplo, paraun enlace C-C, r,= 1,533 Ay

k = 300 kcal-mol *-A? (j300 es muy grande!). La contribucién de este término es despreciable: hace
fata un aporte de energia unas 100 veces superior para eliminar una interaccion estérica
aumentando la longitud de enlace que deformando angulos de enlace.

El término E(q):

Eq(0) = ko (x—0)°

dondek, es una constante de fuerza que también proviene del infrarrojo, t es el valor normal del
angulo de valencia (109°5 para un carbono sp®) y k (para un sissema C-C-C) vae 0,8

dinas-A radian™.
El término E; (f ). En el caso de larotacion alrededor de un enlace sencillo:

Ey(9) = V/[2(1 + cos 39)]
0 més elaborada:
Ey(9) = V/[2"(1 + cos 3¢)"]
V, eslabarreraalarotacion del etano (2,8 a 3,0 kcal mol™).
El término E, (d) viene dado por laformulade Hill:

En (d) =A exp™ —B/r®

Ay B enkcal mol™; r en A (distancia que separa los &omos considerados) y men unidades inversas

de unadistanciaen A.
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Término repulsivo (A exp™): Fuerzas de van der Waals, actia a distancias inferiores a la
suma de los radios de van der Waals. Para este término, también se puede utilizar 1a férmula de

Lennard-Jones en A/r 2.

Término atractivo (- B/r®): Fuerzas de dispersion de London, actta a distancias superiores a

|a suma de |l os radios de van der Waals.

Para unainteraccion C...C: 908.600 exp ** — 363/r°.

d*

minimo ligeramente atractivo

[11b2. Racemizacion delos bifenilos. atropoisomeria
El giro entre los dos anillos por rotacion arededor del enlace sencillo tiene la barrera
principal, que permite resolver los atropoisdmeros en sus isdbmeros épticos (quiralidad axial), con

un estado de transicion plano. La racemizacion no tiene lugar por impedimento estérico del contacto
Br/Br):
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Se minimizala energia para las diferentes geometrias:
Stretching (E)):

Por enlace (A)  Conjunto de enlaces de ese tipo (kcal mol™)

Interanular +0,040 0,65
Compresion CH  -0,020 0,30
Alargamiento CBr +0,004 0,00
Total 0,95
Bending (E,):
Por enlace (°)  Conjunto de enlaces de ese tipo (kcal mol™)
Deformacion angulo b -39 0,78
Deformacion angulo CCH +5,0 0,98
Deformacion ahgulo CCBr - +12,3 7,22
Deformacion del benceno 2,46
Total 11,44
Van der Waals (Ey, ): 5,83

E;=0,95 + 11,44 + 5,83 = 18,2 kcal mol™. Comparar con Eperimenta = 17,3 keal mol ™.
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Estructura del complejo
activado (plano)

Veamos que pasaria con € valor de labarrerasi algunos términos no se pudiesen modificar:
Si no se pudiese modificar alargamientos ni angulos de enlace (E; y E;), Er » 200 kcal mol

Si no se pudiese deformar las esferas (no hubiese penetracion de los radios de van der
Waals), E; » 70 kcal mol™

[11b3. El efecto arbotante " buttressing"”

Cuando hay tres grupos voluminosos contiguos, € primero empuja a segundo que empuja
al tercero (como los arcos de las catedrales). Por gemplo, la vida media en minutos de los

atropoisomeros siguientes (que han sido resueltos, ver punto anterior):

depende de la posicion de un grupo metilo: en 3' (332 min.), en 4' (3,6 min.) o en 5' (11,5 min.).
Cuando & metilo estd en 3' empuja a 2'-metoxi y desestabiliza el estado de transicién aumentado
la estabilidad del atropoisdomero alaracemizacion.

Q Q

HO,C HO,C



Para los dos derivados A y B, larelacion de velocidades de racemizacion es A/B = 30.000,
debido al efecto arbotante de los yodos en posiciones 3y 3

[11b4. El efecto engranaje gear effect

Relacionado con el efecto arbotante esta el efecto engrangje, descrito por Roussel. La

principal diferencia es que en €l caso anterior los grupos eran considerados como esferas (o, a
menos, simetria de revolucion), mientras que ahora vamos a tener en cuenta su conformacion:

wwwwwwwww

El efecto engranaje esinherente a la disimetria de los grupos aquilo, disimetria que conlleva
unaimportante correlacion conformacional entre grupos no enlazados.

Ese efecto se observa en situaciones tales como:

o =
C)‘\“‘ ?é/o
0

Veamos €l caso de las 3,4-dialquil-tiazolintionas, moléculas en las cuales se observo por vez
primera el efecto engrangje:

<

x




A: 60% Me Me B:40% Me

Me
4,70 R
3,40 o 3,00 6,03
e Me

Me Me M
f2:300° f1:300° f2:120° f1:120°

El espectro de H RMN a —10 °C (100 MHz) del derivado 3,4-diisopropilo presenta las
sefiades (en rojo) correspondientes a dos conformaciones. Un célculo de tipo Westheimer indica que
esas dos conformaciones son A (60%) y B (40%): la conformacion del grupo R; (sobre el

nitrogeno) depende de la conformacion de R, (sobre el carbono): efecto engranaje.

Igualmente, cuando la naturaleza del sustituyente en posicion 5 varia, las poblaciones
conformacionales de R; y la barrera a la interconversion se ven modificadas: el efecto de R; se

transmite aR; atravésde R

D/T\D N
— b
A l A

[11b5. Labarreraalarotacion del propano

El método de Westheimer ha sido aplicado alarotacion del propano. Su barrera alarotacion
interna corresponde a la diferencia de energia entre los dos isomeros de rotacion, | y 11, definidos

por los valores de los angulos diedrosf ; y f 5
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H
d
H—g/H H ™~
legc / H |
H\q f c2”\|-| s
H 1 H I, f,=f,=60°

I, f,=00° f,=60°

Laconformacion f; = f, = 0° (totalmente eclipsada) esta muy desfavoreciday, por lo tanto,

es muy poco importante. De todos modos no interviene en la barrera que es necesariamente un

puerto de energia minima (en el sentido de un puerto de montafia conocido con los nombres de

minimax o punto de ensilladura). Ademas hay que recordar que E; y E; no cambian.

A
Er
Il
barrera
|
| | | . >
60 120 180 1
Ef ENL ET
Conformacion Eqy Ecy
[ 0 -0,970 —0,256 —1,226
I 3,00 —0,899 -0,014 +2,087 DE=11-1=3314

A ese valor calculado de 3,314 kcal mol™ corresponde un valor experimental de 3,2 a 3,5

kcal mol™. Como se vé, la barrera se debe esencialmente al término de Pitzer, las interacciones no

enlazantes (E,, ) juegan un papel menor.
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[l1c. Calculos abinitio: Allen-Wolfe (efecto " gauche")

L os célculos tedricos proporcionan una energia total, E;. Allen propuso una descomposicion

de E; en una suma de cuatro términos:

ET:Vne+Vnn+Vee+T

V e = Atraccion nuclear - electronica
V ,» = Repulsion nuclear - electronica
V & = Repulsion nuclear - nuclear

T = Energiacinéticadelos electrones

Hay varias maneras de reagrupar esas energias, una de las mas interesantes es la de

considerar |as contribuciones atractivasy repulsivas (Ex = Vg4 + V g):

Vatr: Vne
Vrep:Vnn+Vee+T

L os resultados energéticos de los calculos tedricos suelen ser expresados en hartrees (que
antes se denominaban, unidades atomicas, a.u.). Es Gtil recordar |os factores de conversion:

1 hartree = 627,5095 kcal mol™ = 2625,50 kJ mol ™

Por ejemplo, en €l caso del etano, la barrera a la rotacion es la suma de dos términos muy
grandes y de signo contrario, lo cual siempre es delicado, aunque en este gjemplo sencillo, el valor
calculado, 2,5 kcal mol™, es préximo del valor experimental. Como la componente repulsiva
domina, se dice de la barrera del etano que es una barrera con dominante repulsiva. Es interesante

notar que la atraccion es maxima (en valor absoluto) parala conformacion eclipsada.

La representacion siguiente, en que la energia total viene dada en hartrees, obliga a exagerar

mucho el perfil delas barreras en kcal mol™, de otra manera parecerian lineas rectas.
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E (hartree)

22,1
kcal/mol

188 wm| Vigp

N 2.5
80 ™=| E —

kcal/mol

—267 wm| Vayr ——

19,6
kcal mol

0 30 60 90 120 150 180

g

Eclipsada
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En 1972 Wolfe analiz6 el origen del efecto gauche. En andlisis conformacional se conoce
con este nombre a la tendencia de una molécula a adoptar la estructura que maximice el nimero de

interacciones sesgadas (gauche) entre pares de el ectrones adyacentes y/o de enlaces polares.

f =900 f =900
H H
Hidracina, NyH, Peréxido de hidrégeno, O,H,
Experimental = 90-95° Experimental = 90-95°
Calculado = 115° Calculado = 91°

Compuestos como la hidracina, € agua oxigenada y la hidroxilamina presentan este
fendémeno que los céalculos de tipo Westheimer o Hendrickson no logran reproducir, tampoco los
métodos semi-empiricos, Unicamente los célculos ab initio reproducen los valores experimentales
def.

IV.LA MODELIZACION DE LOSDISOLVENTES

Hasta ahora hemos considerado a los disolventes, 0 bien constantes o bien por sus efectos en
tanto que cavidad isétropa (modelo de Kirkwood-Westheimer) sobre las propiedades de los
sustituyentes. Sin embargo, |as reacciones usuales en quimica organica tienen lugar en disolucion y,
todos sabemos, la enorme influencia que tiene la naturaleza del disolvente sobre las constantes de
equilibrio y sobre |as velocidades de reaccion (muchas reacciones solo tienen lugar en determinados
disolventes).

Por €llo, ha existido mucho interés en modelizar el efecto del disolvente con ecuaciones
inspiradas de la de Hammett.

I Va. Ecuaciones monopar amétricas

La escala més célebre de polaridad de un disolvente es la de Dimroth-Reichardt, E;(30), que
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es una escala determinada por UV usando la variacion de la posicion de la banda de absorcion del
siguiente colorante (una betaina):

L as ecuaciones correspondientes serén (a es una constante de proporcionalidad):

log (K/K,) = a E(30)
log (k/k,) = a E(30)

IVb. Ecuaciones multiparamétricas

Naturalmente, la polaridad no es la Unica propiedad que caracteriza a un disolvente, en
particular, su acidez y basicidad juegan un papel muy importante. Eso ha llevado a una serie de
autores a proponer escalas multiparamétricas, cuya principal dificultad es evitar la correlaciéon de
los descriptores (problema de |a ortogonalidad).

IVb1l. Modelo de Koppel y Palm

Usa cuatro descriptores, parametros, mas un término constante A ;:

A=A,+YyY +pP+eE +DbB

A esuna propiedad cualquiera (log K, log k, espectroscopia), A, es la ordenada en el origen
(A = A, paralafase gas, ausencia de disolvente), Y es un parametro que representa la polaridad del
disolvente [Y = (e — 1)/(e + 2), e es la constante dieléctrica, modelo de Kirkwood], P es un
pardmetro que representa |a polarizabilidad del disolvente [P = (n? — 1)/(n? + 2), siendo n el indice
de refraccion], E es la acidez en el sentido de Lewis (solvatacion electrofila) y B la basicidad de

Lewis (solvatacion nucledfila) . Losvaloresde A, y, p, ey b se determinan por regresion.
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E = E{(30) - 25,57 — 14,39 Y —9,08 P

B = % — Nop (Vibracién de alargamiento de CH,OD en diferentes disolventes)
IVb2. Modelo de Kamlet y Taft
En suversion inicia y més utilizada se escribe asi:

A=A, + s(r* +dd) +aa + bp

o, By * son pardmetros solvatocrémicos que se definen asi: o es una escala de acidez por puentes
de hidrégeno (hydrogen-bond donor acidity, HBD),  es una escala de basicidad por puentes de
hidrogeno (hydrogen-bond acceptor basicity, HBA), n* es una escala de polaridad/polarizabilidad
(medida por UV sobre las transiciones p® p* —de ahi su nombre— de compuestos nitroaromaticos).
Los vaores de n* estan comprendidos entre 0,00 para € ciclohexano y 1,00 para €
dimetilsulféxido. El pardmetro 6 es un término de correccion de la polarizabilidad, que sélo toma
tres valores: en general vale 0, salvo en disolventes alifaticos policlorados, & = 0,5, y en disolventes

arométicos (8 = 1,0).
IVb3. Modelos de Drago y de Catalan

En 1992 Drago aborda e problema de una manera estadistica (minimos cuadrados) y

propone e modelo siguiente:
Ay =EpEg+ C,Cg+PS +W

Ay, corresponde en los modelos anterioresa A — A, es decir a un cambio en una propiedad fisico-
guimica. S' es un parametro de polaridad del disolvente y P es la susceptibilidad del soluto a la
polaridad. W es la ordenada en el origen, es decir el valor que tomaAy cuando E, =C, =P=0. E
(electrostético) y C (covalente) son parametros introducidos por Drago para describir las
interacciones dador-aceptor en quimica de coordinacion (acidez y basicidad de Lewis), E, y Cg
corresponden a interacciones electrostaticas del &cido y de labasey C, y Cg son parametros que

describen e comportamiento covalente del acido y de la base.
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La contribucion de Catalan ha consistido en obtener una serie de pardmetros limpios es
decir no contaminados con otras propiedades del disolvente. Asi, ha introducido una escala de
polaridad/polarizabilidad (SPP) que puede usarse en lugar de w*, una escala de acidez de

disolventes (SA) y otrade basicidad (SB). Su model o seria pues:

Ay = Ay, +ppSPP + aSA + bSB

PARTE II

V. Introduccion

En la primera parte hemos presentado una serie de ecuaciones, de menor o0 mayor
complejidad, que se pueden escribir asi:

Y =8y + agXy + aXy + agXg +...+ X, + €

y:5+Bo+Bij

donde y es la respuesta experimental que se mide cuando las variables independientes x; toman
ciertos valores; x; son las variables explicativas o independientes (j = 1, 2, 3,..., k), f; son los
coeficientesaestimar (3 =0, 1, 2, 3,..., k; B, esla ordenada en el origen o intercept). Finalmente ¢

representa el error experimental, también Ilamado residuo o ruido.

En concreto y puede ser una constante de equilibrio (K), de velocidad (k) o sus logaritmos.
Las variables x; son los parametros de Hammett, de Taft, etc. (s, s*, Eg,...) Y B (&, 8-, &) los

coeficientesdel modelo (r, d, y, p, & b,...).

Como ya hemos indicado esos valores se estimaron por regresion siguiendo una secuencia
gue hemos representado mas abajo para la ecuacion de Hammett. A medida que € bucle va siendo
recorrido, las sustancias estudiadas se van alegjando de los compuestos originales y €l error se va
acumulando. Eso llev6 a Svante Wold a tratar todos los valores de s y de r en un andisis
estadistico global (regresion no lineal yaquer s es un producto) que daba igual peso ala definicion
original de Hammett que a todos los trabgjos ulteriores. Eso conduce a un conjunto homogéneo de

valores, pero tiene € grave inconveniente que el resultado cambia a medida que se afiaden nuevos
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datos (nuevos valores de y). El tener un efecto de un fldor en para, s (F),q, que varie con el tiempo
(aunque, a la larga, se deberia estabilizar) es algo que repugna a investigador, por lo que esta
version "estadistica’ ha sido abandonada.

Por definicion:
Sm(H) =SH)=0
pK, (ac. benzoicos): r =1

Ac. benzoicos sustituidos en
meta y en para: nuevos
valoresde S,y S,

Nuevos
sustituyentes

Nuevas reacciones con
sustituyentes en meta y/o
en para cuyos S sean
conocidos: nuevos valores
der

Todo e procedimiento arriba esquematizado se basa en el uso de laregresion (" en funcion
de lo que se sabe, dar una expresion aproximada de lo que se ignora"), por lo tanto, unas

nociones de | os problemas metodol 6gi cos asociados a su Uso Son necesarias.

Recordemos: por muy sofisticados que sean nuestros programas de tratamiento de
datosy por muy rapidosy potentes que sean nuestros ordenador es, de una coleccion de datos

sesgada, no obtendremos nunca un modelo corr ecto.

Para sensibilizar a lector vamos a ilustrarlo con un gemplo. Se trata de calcular los
coeficientes de la ecuacion y = a, + a;x; y se dispone de dos respuestas que contienen un cierto
error (barras rojas verticales). Si los experimentos se hacen cerca uno del otro (dibujo de la
izquierda) laincertidumbre sobre a,y a; sera enorme, sin embargo, S se hacen en |os extremos del

dominio experimental (dibujo de la derecha) el error serd muy pequefio. Fijense que esta conclusion
es independiente del error de lamedida (altura de las barras rojas) y solo depende de su posicion.

Naturalmente si el error es nulo (centro de la barra), entoncesy solo entonces, el resultado es
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independiente de la posicion, es decir de la metodologia de la investigacion experimental
("experimental design", disefio de experimentos). Es por esa razén por |o que ciertos investigadores
son reticentes a usar tratamientos estadisticos de célculos tedricos que, en principio, no tienen error
(pueden contener aproximaciones, pero cada vez que se repiten dan un resultado idéntico).

i

Xq Xq

Imaginemos un didlogo entre un experimentador y un metoddlogo. El primero quiere

conocer € r de la reaccion correspondiente a una serie de derivados bencénicos que supone
obedecen a la ecuacion de Hammett (log k = log k, + rs). La respuesta del segundo sera: mida la
velocidad para los derivados p-NO, (s, = 0,78) y p-NMe, (s, = —0,83) [valores extremos de s,

para compuestos "sencillos'] y con las medidas de log k calcule log k, y r con buena fiabilidad.
Pero, ¢y s lareaccién no sigue la ecuaciéon de Hammett?

Aqui aparece un problema metodologico fundamental. No se puede demostrar que un
modelo es verdadero, solo se puede demostrar que es falso (analogo a las tesis de Karl Popper).
Por lo tanto, la pregunta "¢Pero y si no sigue la ecuacion de Hammett?' no es correcta. Hay que
plantear un modelo alternativo: ¢Y s fuese una curva en vez de unarecta (por eemplo, log k—log

Kk, = rs?)? En ese caso, la respuesta ser& hay que hacer un punto en e medio (compuesto no

sustituido, s, = 0,00). Haciendo eso, si €l punto desvia mas alla del error, se podra demostrar que el

modelo no corresponde a una recta, pero si se sitlia sobre la recta, eso no probara que el modelo es
verdadero.



Por muchos puntos que se hagan, nunca podra establecerse un modelo como
verdadero: siempre habra otro modelo (¢una sinusoide?) que pasaré por todos los puntos. A
lo sumo habré que preferir el méas sencillo (principio de parsimonia o navaja de Occam).

log k log k

NO,

V1. Metodologia de la investigacion experimental: disefio de experimentos

INICIO DEL PROYECTO FINAL DEL PROYECTO

1) ANALISIS
DEL PROBLEMA

Procedimiento
IIIllllllllllﬁlllllllllllll

secuencial

4) INTERPRETACION

3) EJECUCION DEL PLAN
DE EXPERIMENTOS

2) ESTABLECIMIENTO
DE UN PLAN DE
EXPERIMENTOS

j=k L, .
El modeloy = ¢ + B, + SPB; % eslo que se conoce como funcidn o superficie de
i=1

respuesta.
55



VII. El problema de Hotelling

Uno de los gemplos méas utilizados, por su alto valor pedagégico, para demostrar
matematicamente el efecto de un plan de experimentos sobre los resultados obtenidos es €l
problema de la pesada de Hotelling (1944). Nosotros vamos a dar aqui una version muy
simplificada del problemay de su resolucion.

Se trata de determinar las masas de tres objetos (04, O, y O3) con una balanza de doble

plato usando unas "pesas’ de masa conocida m. Como hay que determinar el cero de labalanza ()
y pesar tres objetos, habra que hacer un nimero minimo de 4 medidas. Tenemos la posibilidad de
poner los objetos en el plato de la derecha o en de laizquierda y de pesarlos uno a uno o varios a
lavez.

izquierda (i) derecha (d)

El primer experimentador solo utiliza un plato de labalanzay procede asi:
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Pesada nimero Estado del sistema Resultado leido

1 Ningun objeto sobre los platos Y1
2 O, s0lo en €l plato de laderecha Y,
3 O, s0lo en €l plato de laderecha Y3
4 O, solo en €l plato de laderecha Ya

Esto se puede representar también como (matriz D del plan de experimento):

Pesada n® O, O, O, Resultado
1 no no no Y1
2 derecha no no Y
3 no derecha no Y3
4 no no derecha Ya

De una manera mas condensada se representa asi, donde 0 es ausencia del peso, 1 €l objeto
en el plato de laderechay —1 €l objeto en € plato de laizquierda:

0, 0, O,
i 0 0 0
1 0 0
D= 0 1 0
0 0 1

La variancia de y;, var(y;) = s s? es una constante relacionada con la balanza y con el
observador y mide la dispersion de y; (tanto mas preciso es el individuo, mas pequefio es s?).

Supondremos que s2 no variade un plan aotro.
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Si procedemos de esa manera (es, en cierto modo, la manera intuitiva de proceder) es fécil

demostrar que obtendremos una estimacion de las masas de |los objetos O; con una variancia 2s 2

El experimentador n° 2 también utiliza siempre €l mismo plato pero pesa los objetos de dos

en dos. He aqui su matriz de experimentos:

0, O, O3

0 0 0

1 1 0

D= 1 0 1
0 1 1

Por e simple hecho de pesar dos objetos a la vez, € segundo experimentador obtiene una
estimacion de las masas de los objetos O; con una variancia s2. jHa multiplicado por dos su
eficacial Para obtener el mismo resultado, € experimentador n° 1 tiene que repetir ocho veces su

plan de pesada.

El tercero decide utilizar los dos platos de la balanza:

0, O, O3
I 1 =) 1
1 -1 -1
D= -1 1 -1
-1 -1 1

gue se interpreta asi: la primera vez el experimentador coloca los tres objetos sobre €l plato de la

izquierda, etc. El calculo conduce a una estimacion de las masas de los objetos O; con unavariancia

s?/2. jAlin mejor!

¢Que pasaria s en vez de empezar colando |os tres objetos sobre € plato de laizquierda se

colocan sobre el plato de la derecha? Eso es o que hace € cuarto experimentador:
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1 1 1

1 -1 -1

D= -1 1 -1
-1 -1 1

Con el sorprendente resultado de doblar otra vez |a calidad de su trabajo (s2/4).

Para todo problema que se pueda expresar con un modelo se puede encontrar una matriz de
experimentos que cumpla con un criterio de optimalidad de dichamatriz ("optimal design™).

VIII. Aplicaciones

Vllla. Menschutkin

La reaccion S\2 entre aminas terciarias y halogenuros de alquilo para formar sales de
amonio cuaternarias, se conoce con € nombre de reaccion de Menschutkin. En el caso de piridinas
sustituidas en posicion 4 (para evitar efectos estéricos en alfa u orto respecto a N piridinico), la

reaccion se escribe asi:

- acetona /" \+
Rl N + Br R2 > Rl N_R2 Br_
\ / temperatura \\ / solv

Para describir el sustituyente R; se usaron los parametros de Taft s,y sg"; para describir el

sustituyente R, se usd en parametro a® de Niclas y Haussner, vélido para un disolvente como

acetona. En fin, queda el efecto de latemperatura que se definié como 10%/T (T en °C).

Se puede postular un modelo completo que relacione log k con todos los pardmetros y todas
sus interacciones. Un modelo tan complicado solo es posible contemplarlo si se usa un disefio de

experimentos parareducir € nimero de medidas a su estricto minimo.

|0g k= ot a0, t a20R+ + aS(Xap + a4(103/T) + a120|GR+ + a130|(1ap + a140'|(103/T) + a230R+(Xap +
a24OR+(103/T) + a34(Xap(103/T) + a1230|GR+(Xap + a124G|GR+(103/T) + a1340|ocap(103/T) + a2340'R+(Xap(103/T)
+ a12340'|0'R+(1ap(103/T)

59




Gracias al programa NEMROD se construyé una matriz éptima de 16 experimentos, se

Ilevaron a cabo los experimentos y se calcularon los coeficientes del modelo. A titulo de ilustracién

hemos representado el espacio de R;. Previamente se ha procedido a escalado de las variables s, y
sk . Este procedimiento, también llamado codificacion o normacion, se hace mediante la férmula

que transforma las variables naturales (s,, sg', a®, 10°/T) en variables normadas y hace que estas

Ultimas se sitlen todas en la zona de —1,000 a 1,000:

X; = (variable natural — centro)/rango de variacion, r;

En el espacio x;, X,, los sustituyentes R; ocupan una porcion del plano. El programa ha

seleccionado |os 4 sustituyentes marcados en rojo:

A

COMe CN
Vinilo 0,84 CO.Me
Q
0,64+
Q
Fenilo 0,44

0,2+

NHCOMe

NMe,

Debe quedar claro que & programa trabaja sobre un conjunto de puntos candidato, con

sustituyentes R, y R, (y temperaturas) razonables antes de empezar |la parte experimental. Los
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puntos arriba representados corresponden a piridinas 4-sustituidas que el experimentador pensaba (o
sabia) que se podian sintetizar. Constituian un espacio aceptable (en €l caso ideal, un circulo), por o
que se procedié a la seleccion. El programa detecta (en espacios multidimensionales) situaciones
inaceptables por |as propiedades de la matriz de experimentos.

VIIIb. Bucherer-Bergs

La reaccién de Bucherer-Bergs es la manera més conocida de sintetizar hidantoinas. Por

gjemplo, en e caso de |a ciclohexanona:

0
Y
NHg HCN NH, 2 CO NH=C,
. CN
! J

OH
g
N Z° N=—C=0
X~ O W
N —
Sy //C NH2
o o O

Una matriz factorial fraccionaria de solo 16 experimentos ha permitido el estudio del efecto

de siete factores sobre el rendimiento de 2 (que varia entre 14 y 83%) y al mismo tiempo encontrar
las mejores condiciones experimentales para preparar ese compuesto. Esta estrategia es muy

superior a una optimizacion por el método Simplex.

Vlllc. Azida/tetrazol

Vaores de 46 constantes de equilibrio azidaltetrazol, en el caso del tiazolo[3,2-d]tetrazol,

han sido analizados usando un modelo lineal de primer grado (términos en b;x;) asi como un modelo

lineal con interacciones de primer orden (términos en by;x;x;).
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N ~u
Azida Tetrazol

* Disolvente

-
é" Tempdratura
N Z Syl ! -

A
2)
%,
=

Sustituyentes

y'd -

Es un trabajo sobre laimposibilidad de realizar un estudio adecuado si la metodologia no se
usa antes de realizar los experimentos. Después de tres estudios factor por factor, es decir la

influencia sobre K, de los sustituyentes, de la temperaturay del disolvente (los tubos en el dibujo),

se quisieron postular dos modelos, uno lineal de primer grado y otro lineal comprendiendo términos

de interaccion:
log K = 109K, + p40p, + pso, + VY + bB +1(10°/T)

log K¢ = 100K o + 40, + psO, + YY + bB +1(10°T) +81,0,,0,, + 8y30,Y + 84,0,B +

50 (10%T) + 8550,Y + 8p,0,B + as0,(10%/T) +ag,Y B + agY (10°T) + a,sB(104/T)

62



En dichas ecuaciones se usan para describir R los coeficientes de Hammett, o, y o, segun
gue esté en posicion 4 6 5 del tiazol, los coeficientes Y y B de Palm para describir €l disolvente y

(10%T, T en °C) para definir latemperatura.

Como debe ser ya evidente, para explorar el dominio experimental (el volumen del cubo)
hay que situar los puntos en los vértices del cubo jno en € interior de los tres tubos! Desgraciada-
mente, en este ggemplo se habian hecho los experimentos antes de |a reflexion metodol égicay, por
lo tanto, no era posible obtener coeficientes fiables para ningin modelo. A pesar de dlo, la
utilizacion de métodos como la regresion crestal (ridge regression) o el andlisis de la inflacion, se
pudo, en parte, corregir los defectos.

VI1lld. Ceto/enal.

La metodologia de disefios Optimos, en su variante informativa ha sido aplicada a dos
modelos empiricos de disolvente, € de Koppel y Pam y el de Kamlet y Taft. Se obtienen asi una
serie de conjuntos de tamafio creciente, gque son soluciones éptimas, gue pueden usarse en quimica

organicafisica.

Por gemplo, para el primer modelo (en Y, P, B, E) la solucién optima comprende siete
disolventes: tetracloruro de carbono, yodobenceno, dioxano, diisopropilcetona, dimetilsulfoxido,
metanol y alcohol bencilico. Si se restringe la eleccion a un subconjunto de 45 disolventes
corrientes, los siete disolventes son: metanol, acohol bencilico, tetracloruro de carbono,
nitrobenceno, dioxano, acetonay dimetilsulféxido. Para el modelo de Kamlet y Taft (en «*, B, o),
la solucion optima comprende cuatro disolventes: tert-butanol, alcohol bencilico, tetracloruro de
carbono y dimetilsulfoxido.

Esta metodologia se ha aplicado al estudio del equilibrio ceto/enol de la acetilacetona:

e

(@] (@] O"l,,'
.
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La determinacion de K, en diez disolventes elegidos con €l criterio de D-optimalidad, llevo

a la conclusion que ambos modelos son parecidos, siendo una més preciso (Koppel-Palm) y otro
mas robusto (Kamlet-Abboud-Taft).
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