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ALILBORACION DEL BENZALDEHIDO CATALIZADA CON ACIDO
DE LEWIS. UN ESTUDIO DE LA DENSIDAD DE CARGA ELECTRONI-
CA Y SU LAPLACIANO

Margarita M. VALLEJOS(), Maria V. AVANZA®M), Maria G. CHAVES®@ y Nélida M. PERUCHENA(M

RESUMEN: En este trabajo se realiza un estudio basado en la teoria de dtomos en moléculas sobre dis-
tintas especies quimicas involucradas en el mecanismo de reaccién propuesto para el alilboronato de
pinacol (1) con benzaldehido (2) y una molécula de AICIL,, como catalizador 4cido de Lewis. Diferentes
propiedades topolégicas de la densidad de carga electrénica (p) y su Laplaciano (V*p) son evaluadas
como potenciales indicadores de reactividad en la alilboracién. Los resultados muestran que la coordi-
nacién entre AICL, y el reactivo (1 6 2) conlleva a una particular distribucién de la densidad electrénica
en los complejos reactivo-catalizador y en las estructuras de transicién, la cual puede ser evaluada a
través de diferentes parimetros de la topologia de p en los puntos criticos de enlace seleccionados. El
andlisis topolégico de V*p en los complejos reactivo-catalizador brinda una valiosa informacién sobre
los sititos mds susceptibles al ataque nucleofilico y electrofilico involucrados en la reaccién bajo estu-
dio.

ABSTRACT: In this work a study on the chemical species involved in the proposed reaction mechanism
of pinacol allylboronate (1) with benzaldehyde(2) and AICI, molecule as a Lewis acid catalyst is car-
ried out within the framework of the atom in molecule theory. Several topological properties of the
electron density (p) and its Laplacian (V?p) were investigated as potential indicators of reactivity of
allylboration. The results show that the coordination of AICI, molecule to the reactant (1 or 2) lead to a
particular electron charge distribution on the reactant-catalyst complexes and the transition structures,
which can be evaluated by different topological properties of p at the selected bond critical point. The
topological analysis of V2p at the reactive-catalyst complexes provides valuable information about the
most susceptible sites to nucleophilic and electrophilic attack involved in the reaction under study.
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INTRODUCCION

La adicién de un reactivo organometalico alilico a un compuesto carbonilico es
una poderosa herramienta en sintesis organica con la cual ademas de formarse enlaces C-
C, se genera un nuevo grupo funcional y se origina un nuevo estereocentro (Hoffmann,
1982, Yamamoto et al., 1993; Denmark er al., 2003; Kennedy et al., 2003). La reaccién
de alilacién de compuestos aliliboro es extremamente itil debido a que se obtienen pro-
ductos con excelente diasteroselectividad (Hoffmann et al., 1981, Hoffmann, 1982). El
origen de la diasteroselectividad que muestran estas reacciones fue explicada mediante la
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formacion de una estructura de transicién (ET) ciclica de seis miembros en la cual se
produce la activacién interna del carbonilo por el dtomo de boro (Hoffmann et al., 1979;
Corey et al., 1989; Li er al.,1989; Gung et al., 2002).

Brown y colaboradores (Brown er al., 1990) investigaron el efecto del solvente, la
temperatura y la estructura de los compuestos alilboro sobre la velocidad de la reaccién
de alilboracién y sugirieron que la reactividad de los compuestos alilboro estaba relacio-
nada con la electrofilicidad del dtomo de boro. Asimismo, estudios tedricos mostraron
una buena correlacion entre la electrofilicidad estimada del dtomo de boro y la energia de
activacion calculadas por métodos ab initio (Omoto et al., 1998).

Miyaura y colaboradores (Ishiyama ez al., 2002) reportaron que la reacciéon del
alilboronato de pinacol con aldehidos realizada a -78°C es acelerada por los icidos de
Lewis como AICl; y Sc(OTf); , mientras que la reaccién no transcurre en ausencia de
dcido de Lewis. A partir de la alilboracion catalitica estos autores lograron obtener alco-
holes homoalilicos con excelente diastereoselectividad pero moderado rendimiento y
enantioselectividad.

Para comprender el rol del acido de Lewis como catalizador en las reacciones de
alilboracién Sakatay Fujimoto(Sakata er al., 2008) realizaron un estudio teérico de la
reaccién entre el alilboronato de pinacol y el benzaldehido en ausencia y en presencia de
AICl; (en su forma monomérica). Estos autores investigaron diferentes caminos de reac-
cioén dependiendo del sitio de unién entre el AICI; y uno de los oxigenos del reactivo (los
oxigenos del pinacol y del carbonilo). La reaccién de alilboracién sin catalizador tiene
una barrera energética relativamente alta, mientras que el camino de reaccioén que involu-
cra una ET con el AICl; coordinado a uno de los oxigenos del boronato de pinacol pre-
senta una barrera energética significativamente baja. Mediante el andlisis de poblacién
electrénica y de orbitales moleculares se encontré que la interaccion entre el AICl; y un
oxigeno del boronato mejora la electrofilicidad del atomo de boro y a su vez, disminuye
la nucleofilicidad del doble enlace C=C de alilboronato. Estos resultados obtenidos me-
diantes calculos tedricos, concuerdan con el mecanismo de activacién nucleofilica de
boronatos propuesto previamente a partir de estudios experimentales y cinéticos.
(Kennedy et al., 2002; Kennedy y Hall, 2003; Lachance et al., 2003; Kennedy ef al.,
2004; Rauniyar et al.,2004).

La teorfa cudntica de dtomos en moléculas (QTAIM del inglés the quantum theory
of atom in molecules) (Bader, 1990; Matta et «l., 2007b) basada en los principios de la
mecanica cudntica, permite conocer la estructura electrénica de una molécula, y la natu-
raleza y propiedades de un enlace quimico (Bader, 1990; Matta y Boyd, 2007b). En base
a esta teorfa, una reaccién quimica corresponde a la combinacién de una regién de con-
centracién de carga de una base con una regién de disminucién de carga de un acido en
la capa de valencia de concentracién de carga. El andlisis topolégico de la densidad
electrénica y su Laplaciano fue utilizado exitosamente para racionalizar el mecanismo de
diversas reacciones quimicas como la dimerizacién del ciclopentadieno (Werstiuk et al.,
2008), el reordenamiento de Cope del 1,5-hexadieno (Brown et al., 2009), las reacciones
periciclicas y pseudopericiclicas (Rode er al., 2007; Calvo-Losada et al., 2008, Lopez et
al., 2011) entre otras (Wagner et al., 2007; Zalazar et al., 2011; Zalazar et al., 2013).
Nosotros hemos realizados estudios en el marco de la QTAIM sobre las reacciones de
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Diels-Alder de compuestos alquenil y alquinilboro (Vallejos ef al., 2013; Vallejos ef al.,
2014b; Vallejos ef al., 2015) y encontramos que la reactividad relativa de dienofilos acti-
vados con boro puede ser estimada mediante diversos parametros topolégicos dentro de
1a topoldgica del Laplaciano de la densidad de carga electrénica evaluadas sobre la molé-
culas de los reactivos (Vallejos et al., 2014b).Como las reacciones de alilboracién estin
muy relacionadas con las reacciones de Diels-Alder de compuestos organoboro, se pre-
tende extender el estudio de los parametros topoldgicos de la densidad electrénica y su
Laplaciano a las reacciones de alilboracién, para lograr un mayor entendimiento de la
reactividad de las especies quimicas involucradas en el mecanismo de esta interesante
reaccion.

En este trabajo se realiza un andlisis topolégico de la densidad de carga electrénica
y su Laplaciano en el contexto de la teoria QTAIM sobre las especies quimicas involu-
cradas en la reaccién entre el alilboronato de pinacol (1) y el benzaldehido (2) en presen-
cia y ausencia de AICl; como catalizador (Esquema 1), con el objeto de obtener distintos
pardmetros que permitan evaluar el efecto del catalizador sobre la electrofilicidad y nu-
cleofilicidad de los reactivos y sobre la distribucién de carga electrénica de las ETs im-

plicadas en la alilboracién.
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Esquema 1
METODOLOGIA

Las geometrias de las especies quimicas involucradas en los diferentes caminos de
la reaccién entre 1 y 2 con y sin catalizador obtenidas a nivel B3LYP/6-311G(d,p), por
Sakata y Fujimoto (Sakata and Fujimoto, 2008) fueron utilizadas en el presente estudio
como estructuras de partida. Las geometrias de los reactivos, complejos de reacciéon, ETs
y productos fueron optimizadas utilizando el funcional global hibrido Meta-GGA
MPWBI1K (Zhao et al., 2004) con el conjunto de bases 6-311G (d,p). Varios autores
(Domingo et al., 1998; Domingo et al., 2013; Domingo et al., 2014; Vallejos et al.,
2014a; Nacereddine et al., 2015) informaron que los calculos realizados con el funcional
MPWBIK arrojan valores termodinamicos relativamente exactos, mientras que con el
funcional B3LYP se subestiman las energias de reaccién (Check et al., 2005; Griffith et
al., 2006; Jones et al., 2006). Las energias libre fueron calculadas al mismo nivel que la
optimizacién geométrica, a 298,15 K y 1 atm. Se calcularon las frecuencias para caracte-
rizar las estructuras optimizadas como minimos energéticos sobre la superficie de energia
potencial (ausencia de frecuencias imaginarias) 0 como estructuras de transicién (una
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frecuencia imaginaria). Los calculos fueron realizados con el programa Gausssian 09
(Frisch, 2009).

Las propiedades topoldgicas locales de la densidad electrénica y su Laplaciano y
las propiedades atémicas integradas para las especies quimicas seleccionadas, se obtuvie-
ron con el programa AIMALL (Keith, 2011). Para evaluar la exactitud de los célculos de
integracién se consider6 valores del Laplaciano de la densidad electrénica (en valor ab-
soluto), |L,|, menores a 10~ ua. para los dtomos de hidrégeno y menores a 4 x 10 'ua. para
los demas atomos.(Blieger-Konig, 2000).

RESULTADOS Y DISCUSION

Sakata y colaboradores (Sakata y Fujimoto, 2008) analizaron cuatro caminos para
la reaccién entre 1 y 2, con y sin catalizador. El camino A corresponde a la reaccion en
ausencia de catalizador, en los caminos B y C el AICI; interactiia con uno de los oxige-
nos del boronato de 1 y en el camino D el AICI; interactia con el oxigeno carbonilico de
2. En los caminos B, C y D primero se forman complejos reactivo-catalizador, CC, (CC-
B, CC-C y CC-D). En los cuatros caminos se forman complejos de reaccién CR, entre 1
y 2 en el camino A (CR-A), entre los complejos CC-B y CC-Cy 2, (CR-B y CR-C) en
los caminos B y C, respectivamente y entre CC-D y 1 (CR-D) en el camino D. La ET de
cada camino, ET-A, ET-B, ET-C y ET-D conduce a los correspondientes productos P-
A, P-B, P-C y P-D respectivamente. Estos autores analizaron y discutieron los parime-
tros geométricos y energéticos de las especies mencionadas, por lo tanto, en este trabajo
nos focalizaremos en el analisis de la distribucién de la densidad de carga electrénica en
los reactivos y los cambios que ocurren debido a la interaccién con el catalizador en los
CC, y en las ETs. En la Tabla 1 se exponen las energias libre de Gibbs relativas de todas
las especies quimicas que interviene en los cuatro caminos de reaccién, junto con las
energfas reportada por Sakata y colaboradores.

Nosotros reexaminamos los parimetros geométricos y energéticos usando el nivel
de teoria MPWB1K/6-311G(d,p), encontrando que las geometrias no muestran cambios
significativos respecto a las obtenidas con el funcional B3LYP por Sakata y colaborado-
res. En general, las energfas calculadas con el funcional MPWB1K son mads bajas que las
calculadas con B3LYP, pero muestran la misma tendencia. Las energias libre de Gibbs
relativas calculadas a 298,15 K para las ET-B y ET-C son considerablemente bajas y de
signo negativo a diferencias de las calculadas con el funcional B3LYP, indicando que no
existe barrera energética (Domingo et al., 2002). Sin embargo, como las reacciones de
alilboracién fueron realizadas a 195,15 K (-78°C), estos resultados indican que la presen-
cia del AICI; mejora la velocidad de reaccién en concordancia con los resultados experi-
mentales (Kennedy y Hall, 2002).
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Tabla 1: Energia libre de Gibbs relativa (AG, en kcal/mol) calculadas con los funcionales MPWBIK y
B3LYP con el conjunto base 6-311G(d,p).*

ESpeCiCS A(;MPWBIK AGBJ’LYP K
CR-A 8.5 7.4
ET-A 21,2 30,1
P-A -20,5 -13,3
CC-B+2 -18,5 -11,2
CR-B -18,8 -2,3
ET-B -12,4 6,3
P-B -43,0 -27,0
CC-C+2 -18,3 -10,0
CR-C -10,5 5,5
ET-C -6,0 12,5
P-C -38,1 -22,6
1+CC-D -21,7 -17,1
CR-D -12,9 -11,2
ET-D 5,55 23,8
P-D -36,1 -20,0

“Las energfas de las especies asociadas con el camino de reaccién A son relativas a la suma de las energias de
1 + 2y las de los caminos B, C, y D son relativas a la suma de las energias de 1 + 2 + AICI, "Datos energéti-

cos calculados a nivel B3LYP/6-311G(d,p) reportados por Sakata y colaboradores.

Analisis topolégico de la densidad electrénica

Los fundamentos del anélisis topoldgico de la densidad electrénica en el marco de
QTAIM (Bader, 1990; Matta y Boyd, 2007b) estan bien documentados en la literatura,
por lo tanto en el presente trabajo se brindara una breve reseiia de los aspectos esenciales
para la discusién.

Varios paramentos topolégicos evaluados en los puntos criticos de enlace (pce)
(con el subindice “b” se identifican las propiedades en el pce) pueden ser utilizados para
obtener informacién de la naturaleza y caracteristicas de un enlace quimico. La densidad
electrénica (p,) en un pee refleja la fortaleza del enlace, y su Laplaciano (V?p,) indica las
regiones de concentracién (V>p, < 0) o disminucién de carga local (V?p, > 0). Estos dos
pardmetros junto con la relacion entre la densidad de energia potencial, en valor absoluto,
y la densidad de energia cinética (1V,|/G,) son utilizados para analizar el caracter covalen-
te de una interaccidn.

Dos tipos de interacciones pueden distinguirse mediante los parametros topolégi-
cos, las interacciones de capa compartida que corresponden a los enlaces covalente y
generalmente presentan valores relativamente altos de p, y V’p, < 0, y las interacciones
de capa cerrada p, que muestran valores de p, relativamente bajos, V’p (r) > 0 y la con-

tribucién de la energia cinética es mayor que la contribucién de la energia potencial
(VG < 1).
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Reactivos vy complejos reactivos-catalizador (CC)

En la Fig. 1 se muestran los grafos moleculares de los reactivos 1 y 2 y los com-
plejos CC-B, CC-C y CC-D. En la Tabla 1 se expresan las distancias de enlaces y las
propiedades topolégicas seleccionadas sobre los pces mads relevantes para la discusién.
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Fig. 1: Grafos moleculares de los reactivos 1 y 2 y de los complejos reactivo-catalizador CC-B, CC-C y
CC-D.

Tabla 2: Distancias de enlace y propiedades topolégicas locales en los pces de los enlaces seleccionados en
los reactivos y complejo reactivo-catalizador bajo estudio.”

Especie  interaccién d Py Vp, VJ/G,
B-C, 1,56 0,189  -0,254 2,467

1 B-O, 1,36 0,206 0,983 1,399
B-O, 1,36 0,205 0,977 1,400

2 C’-0; 1,19 0419 0241 1,922
Al--O, 1,92 0,055 0,392 0,932

CC-B B-C, 1,55 0,197 -0,347 2,683
B-O, 1,42 0,168 0,807 1,366

B-O, 1,38 0,219 1,042 1,411

Al---O, 1,91 0,056 0,406 0,928

CC-C B-C, 1,55 0,197 -0,341 2,666
B-O, 1,34 0,219 1,048 1,410

B-O, 1,43 0,166 0,787 1,365

CC-D Al--O/p 1,87 0,057 0452 0,904
C/ -0 1,22 0,378 0,270 1,900

“Las distancias de enlace (d) se expresan en A y los valores de p, yV>p, en unidades atémicas (ua.). [V,//G, es
adimensional.
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En los grafos moleculares de CC-B y CC-C se observan los caminos de enlaces
O,--Al y O,--Al, respectivamente correspondientes a la interaccién entre AlCl; y uno de
los oxigenos del boronato de 1. Ambas interacciones muestran caracteristicas de interac-
ciones de capa cerrada, valores relativamente bajos py, V’p,> 0, y IV, l/G,< 1. La distancia
de enlace y p, indican que la interacciéon O,---Al (d = 1,92 A, P, = 0,055 ua.) es ligera-
mente mas débil que O,---Al (d= 1,91 A, p, = 0,056 ua.), en concordancia con la energia
calculada para ambos compuestos.

En comparacién con el reactivo 1, los enlaces B-O, y B-O, en CC-B y CC-C,
respectivamente se alargan p,y V°p, decrecen, reflejando un debilitamiento de estos en-
laces como consecuencia a la formacion de la nueva interaccion O--Al. Es de notar que,
a pesar de que los enlaces B-O son covalentes V>p, > 0 en el correspondiente pce, debido
a la particular distribucién de la densidad electrénica en los enlaces que contiene boro, tal
como fue informado previamente (Vallejos et al., 2013). Los enlaces B-O, y B-O, en
CC-B y CC-C, respectivamente, se acortan y los pardmetros topolégicos reflejan un
ligero fortalecimiento respecto a los enlaces en 1. Los enlaces C,-B también muestran un
pequeiio acortamiento y se fortalecen. En los enlaces C-C,, C,-C;, los cambios de los
parametros topol6gicos son menos significativos o nulos.

En CC-D la interacciénO;’---Al también muestra caracteristicas de interaccién de
capa cerrada, el valor de p, es relativamente bajo, V’p, >0y IV,I/G,< 1 en el pce O,’ Al
La distancia de enlace de O," Al (1,91 A y p, en el correspondiente pce (0,057 ua.) in-
dican que esta interaccién es ligeramente més fuerte que las interacciones entre el 4tomo
de Al y el O del boronato, en CC-B y CC-C en acuerdo con la pequefia diferencia
energética que exhiben estos complejos. Como consecuencia de la interaccién entre el
catalizador y 2, el enlace C,’=0,” se alarga (1,22 A) y p, decrece (0,378 ua.) en compa-
racién con 2 (d=1,19 A y p, =0419 ua.).

Estos resultados indican que la interaccion entre el catalizador y el reactivo 1 6 2,
produce un efecto més notable sobre la distribucidn electrénica de los enlaces cercanos al
punto de unién intermolecular.

Estructuras de transicion

En la Fig. 2 se muestran los grafos moleculares de las ETs implicadas en los dife-
rentes caminos de la reaccion entre 1 y 2, con y sin la influencia del catalizador AlCl; y
en la Tabla 3 se expresan las distancias de enlaces y las propiedades topolégicas selec-
cionadas sobre los pces mds relevantes para la discusién.
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Fig. 2: Grafos moleculares para las Ets involucradas en los caminos de la reaccién entre 1 y2 en ausencia
(ET-A) y en presencia de AlCl, (ET-B, ET-C y ET-D).

En los grafos moleculares de las ETs se observa dos pees B-O,” y C;-C;’, entre el
alilboronato de pinacol y el benzaldehido, asociados con los enlaces en formacién.
Ademas, en las ET-(B-D) se¢ observa el pce O---Al de la interaccién entre el catalizador y
un oxigeno del reactivo.

La distancia B-O,” en ET-A es 1,53 A, en ET-B y ET-C son mas corta (1,48 A) y
en ET-D es bastante mas larga (2,45 A). La interaccién B-0O,’ presenta caracteristica de
una interaccién de capa cerrada (valores de p, relativamente bajos, Vepy >0y IVI/Gy< 1).
En el pce B-O,’ p, toma valores de 0,125; 0,143; 0,139 y 0,022 va. en ET-A, ET-B, ET-
C y ET-D, respectivamente, indicando que la interaccién estd mas fortalecida en ET-B y
es bastante débil en ET-D. Estos resultados sugieren que en ET-B, y también en ET-C
pero en menor medida, el dtomo de B incrementa su caracter electrofilico, como conse-
cuencia de la coordinacién del AICl; con un dtomo de oxigeno del boronato reflejindose
en un aumento de la fortaleza del enlace B-O,’.
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Tabla 3: Distancias de enlace y propiedades topoldgicas locales en los pces de los enlaces seleccionados de
las ETs bajo estudio.”

ETs interaccién d o Vp, IV /G,
B-O; 1,53 0,125 0,571 1,346

C,-Cr’ 2,18 0,057 0,046 1,523

ET-A B-C, 1,70 0,132 -0,138 2,408
B-0O, 1,41 0,185 0,767 1,428

B-O, 1,43 0,255 -0,399 2,405

C’-0/ 1,27 0,354 -0,041 2,019

B-O/ 1,48 0,143 0,674 1,352

C,-C/; 2,11 0,066 0,038 1,641

Al---O 1,86 0,065 0,492 0,936

ET-B B-C, 1,67 0,146 -0,192 2,521
B-O, 1,50 0,139 0,619 1,362

B-O, 1,40 0,188 0,773 1,434

C -0, 1,28 0,341 -0,057 2,028

B-O/ 1,48 0,139 0,657 1,344

C,-C 2,10 0,068 0,038 1,654

Al---O, 1,85 0,067 0,512 0,940

ET-C B-C, 1,67 0,146 -0,199 2,549
B-O, 1,40 0,189 0,746 1,446

B-O, 1,53 0,127 0,545 1,365

C, -0/ 1,28 0,341 -0,107 2,053

B-O; 245 0,022 0,056 1,059

C.-C/ 1,64 0,182 -0,291 3,457

Al--O/ 1,79 0,077 0,627 0,947

ET-D B-C, 1,64 0,144 -0,118 2,276
B-O, 1,33 0,222 1,055 1,415

B-O, 1,35 0,212 0,977 1,417

C,-0/ 1,35 0,292 -0,343 2,251

“Las distancias de enlace (d) se expresan en A y los valores de p, yV>p, en unidades atémicas
(va.). IV,J/G, es adimensional.

En ET-D la interaccién entre el catalizador y O,” produce una disminucién en el
caracter nucleofilico de O, y por lo tanto la interaccién B-O,” es més débil.

Las distanciasde C;-C,” son mas largas en ET-A, ET-B y ET-C (2,18; 2,11; 2,10
A, respectivamente) que en ET-D (1,64 A), ademds en las primeras ETs los valores de p,,
son bajos, V2p, >0 en los pces C;-C,’, concordando con caracteristicas de una interaccién
de capa cerrada, mientras que en ET-D este enlace presenta caracteristicas de una inter-
accién capa compartida, p, toma valores relativamente altos (0,182 ua.) y V’p, es -0,291
ua. Asimismo, |V, l/G;, calculado en el pce C;-C,’para ET-D es 3,457 y en ET-A, ET-B y
ET-C toma valores ~ 1,6 denotando que en la primera ET, para el enlace C;-C,’el pre-
dominio de la densidad de energia potencial sobre la energia cinética es mayor que en las
restantes ETs. Estos resultados reflejan que la interaccion entre el catalizador y el O,’
incrementa el caracter electrofilico de C,” favoreciendo la formacién del enlace C;-C,’en
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ET-D, respecto a la reaccién sin catalizador que ocurre via ET-A. El efecto que produce
la interaccidn entre el catalizador y un oxigeno del boronato sobre la electrofilicidad del
C,’ es insignificante.

Por otra parte, el enlace Al---O en las ET-B, ET-C y ET-D disminuye la distancia
y pp en el pce incrementa, indicando que la interaccién entre el catalizador y el reactivo
experimenta un ligero fortalecimiento en las ETs respecto a los correspondientes CCs.
Ademas, en las ET-A, ET-B y ET-C los enlaces B-O, y B-O, aumentan sus distancias
yps, en los correspondientes pce disminuye denotando una mayor polarizacién del enlace,
particularmente en ET-B, ET-C, respectivamente mientras en ET-D no se observan
cambios significativos en estos enlaces. En la ET-D se produce un significativo alarga-
miento del enlace C,’-O;" como consecuencia de la evolucién de doble a simple enlace,
en tanto en las ET-A, ET-B y ET-C el incremento en la distancia de enlace C,’-O,” es
menos significativo. Por lo tanto, en las ETs ocurre una redistribucidon de la densidad
electrénicasobre todo el sistema reflejandose en las caracteristicas de los enlaces, en par-
ticular los que se encuentran cercanos al punto de unién con el catalizador.

Carga atomica neta

El analisis de las propiedades atdémicas integradas se ha empleado en numerosos
estudios tanto para comprender como predecir las contribuciones atOmicas y de los frag-
mentos moleculares a determinadas propiedades moleculares (Matta et al., 2007%; Arabi
et al., 2009; Vallejos et al., 2010; Vallejos et al., 2012). La poblacion electrénica de un
dtomo N(Q) se defiende mediante la QTAIM como la integracién de la densidad electré-
nica sobre la cuenca atémica, y puede ser utilizada para calcular la carga neta atémica
como g(Q2) = N(Q)-Zg,, donde Zg es el numero atémico (Bader, 1990). En este trabajo se
analizan las ¢(€2) de los dtomos seleccionados en los CCs y las ETs, con el propésito de
evaluar los cambios que ocurren debido a la interaccién catalizador-reactivos 1 y 2. Se
definen cinco fragmentos moleculares: i) BPin, formado por los atomos del heterociclo
tetrametildioxaborolano; ii) C;Hs, constituido por los dtomos C;, C, y C; y sus dtomos de
hidrégenos enlazados, iii) CHO, formado por el O,’, C,’ y el 4tomos de hidrégeno unido
a C,’; iv) C¢Hs, corresponde a los dtomos del grupo fenilo y v) los 4tomos que conforman
el catalizador AICl;.

En la Tabla 4 se muestran las cargas neta, g({2)delos dtomos seleccionados y la
sumatoria de las cargas atomicas de los fragmentos moleculares, para los reactivos 1y 2,
los CCs y las ETs bajo estudio. Merece mencionar que, en todas las especies quimicas
estudiadas, la sumatoria de la carga neta de todos sus 4tomos es cero.
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Tabla 4: Cargas netas de los dtomos seleccionados y de los fragmentos moleculares (expresadas en unidades
atémicas, ua.) calculados en los reactivos, CCs y ETs bajo estudio. *

atomos 1 2 CC-B CC-C CC-D ET-A ET-B ET-C ET-D
C, -0,64 -0,70  -0,69 -041 -047 -0,50 -0,51
C, -0,03 -0,03 -0,05 -0,01  -0,01 -0,01 0,00
C, -0,05 -0,04 0,04 -0,10 -0,09 -0,09 -0,02
B +2,21 +2,19  +2,19 +2,24 42,23 42,23 2,23
0, -1,35 -1.44  -1,35 -1,35  -144 -1,36 -1,35
o, -1,35 -1,35 -1,44 -1,36 -1,37  -143 -1,37
or -1,14 -1,33 -1,30  -1,35  -1,34  -1,40
C’ +1,06 +0,96 +0,81 0,78 40,77 0,68
Al +2,43 +244 244 +2,45 +245 42,44
Fragmentos
Bpin +0,65 +0,61  +0,60 +0,63 40,60 40,60 +0,68
C.H, -0,65 -0,61 -0,60 -0,35  -0,31 -0,31 -0,07
CHO -0,07 -0,30 -040 -049 -0,46 -0,68
Ph +0,07 +0,30 +0,12 40,19 +0,17 +0,07

°q(Al) en el catalizador aislado es +2,35e. En todas las especies analizadas la suma de las cargas atémicas
correspondientes al fragmento AICI, es cero. Ver Figuras 1 y 2 para identificar los dtomos.

En CC-B y CC-C, se produce una disminucién de la carga neta positiva y negati-
va de los fragmentos BPin y C;H;, respectivamente, respecto a los reactivos aislados. En
estos CCs el dtomo de B y el atomo de oxigeno que esta interactuando con el AICl; (O,
en CC-B y O, en CC-C) incrementan su poblacién electrénica, volviéndose la carga neta
de B menos positiva y la de los oxigenos mas negativa. Los atomos C, en CC-B y CC-C
y también C, en el ultimo, experimentan un incremento en su poblacién electrénica re-
flejandose en un aumento de su carga negativa, mientras que C; en ambos complejos y
C, en CC-B no muestran variaciones significativas en sus cargas netas. Esto sugiere que
la carga electrénica que pierde el fragmento C;H; se deberia a la carga de los dtomos de
hidrégeno.

En CC-D las cargas negativas/positivas de los fragmentos CHO/C,H; incrementan
respecto a 2. En el fragmento CHO ambos atomos O,” y C,” ganan poblacién electrénica
volviéndose su carga neta mas negativa y menos positiva, respectivamente.

En los CC-B, CC-C y CC-D se produce un aumento de la carga positiva del Al
(+2,43; 42,44 v +2,44 ua., respectivamente) en relacion con la carga de este atomo en el
catalizador aislado (+2,35 ua.). Por lo tanto, como consecuencia de la formacién del en-
lace Al---O, el Al dona poblacién electronica al atomo de oxigeno del reactivo al que se
encuentra unido; sin embargo, como en los complejos la carga del fragmento AICl; es
cero, indica que los atomos de cloro también estdn ganando poblacién electrénica respec-
to a lo que ocurre en el catalizador aislado.

Las cargas electrénicas del fragmento BPin en las ET-B y ET-C son menos posi-
tiva (+0,60 ua.) y en ET-D es mas positiva (+0,68¢) que en la ET-A (+0,63 ua.) deno-
tando que en las dos primeras ETs la poblacién electronica es mayor. Es de notar que,
lascargas electrénicas del fragmento Bpin en las ET-B y ET-C no muestra variacién
respecto a los correspondientes CCs, sugiriendo que los pequefios cambios en la pobla-
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cién electrénica de este fragmento se producen como consecuencia de la interaccién
entre el catalizador y uno de los oxigenos del boronato.

En las cuatro ETs la carga electrénica del atomo de boro es similar (+2,23). Las
carga electrénicas de los dtomos O, y O, en las ET-A y ET-D también son similares y no
muestran cambios significativos en relacién con el reactivo 1, mientras en las ET-B y
ET-C la carga atomica neta del oxigeno enlazado al catalizador es mas negativa que en
el reactivo 1, pero similar a las cargas calculadas en los correspondientes CCs.

El fragmento C;H; exhibe un importante decrecimiento de su carga neta negativa
en las ET-B, ET-C y particularmente en la ET-D, respecto a la ET-A, asimismo en
comparacion con el reactivo 1 en las cuatro ETs se producen una importante disminucién
de la poblacion electronica de C;Hs, lo cual puede atribuirse al reordenamiento de la
densidad electrénica para la formacién del enlace C;-C,” y al cambio de la naturaleza de
enlace C,-C; (de doble a simple). La carga neta de C, en las ET-B, ET-C y ET-D (-0,47,
-0,50 y -0,51 e, respectivamente) es mas negativa que en ET-A. El valor de ¢g(C;) es cer-
cano a cero (-0,02 ¢) en ET-D, debido a que la formacién del enlace 6C;-C, estd mas
avanzada, en tanto en las ET-B y ET-C la carga neta de C; es similar que en ET-A
(-0,10 e).

El fragmento CHO gana poblacién electrénica incrementando su carga negativa en
todas las ETs respecto al reactivo 2, adem4s la carga electrOnica negativa de este frag-
mento es mayor en ET-B, ET-C y principalmente en ET-D que en ET-A. En todos las
ETs los dtomo C,’ y O,” ganan poblacién electrénica incrementando su carga negativa y
disminuyendo su carga positiva, respectivamente. Estas variaciones son mds notorias en
ET-D.

La carga neta del dtomo Al no muestra cambios significativos en las ETs respecto
a los correspondientes CCs.

Por otro lado, la sumatoria de las carga de los fragmentos BPin y C;H; (correspon-
diente al fragmento molecular del reactivo alilboronato de pinacol) es de +0,28, +0,29,
+0,29 y 40,63 ua. para ET-A, ET-B, ET-C y ET-D, respectivamente, lo cual refleja la
existencia de un flujo de densidad electrénica desde el fragmento del alilboronato de
pinacol hacia el fragmento molecular correspondiente al benzaldehido (suma de los
fragmentos CHO y C¢Hs) en las ETs.

Analisis del Laplaciano de la densidad de carga electronica

El anilisis topolégico de V°p,, es una herramienta ttil para predecir la posicién del
sitio para el ataque nucleofilico o electrofilico en sistemas quimicos de variada naturale-
za (Vallejos et al., 2013; Vallejos et al., 2014b; Carroll et al., 1989; Popelier, 2000b;
Zalazar y Peruchena, 2013). La literatura sugiere utilizar la funcién L, =-1/4 Vp, debido
a que intuitivamente se asocia un valor positivo con una zona de concentracién de carga
y uno negativo con una zona de dilucién de carga electrénica, es conveniente. (Popelier,
2000b).

La capa de valencia de un atomo esta dividida en una region interna donde L, > 0
(llamada concentracién de carga en la capa de valencia (CCCV) y una regién exterior
donde L,< 0. Los puntos criticos (pcs) de la funcién L, brindan la localizacién precisa de
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diferentes sitios de reactividad en una molécula. Un pc (3,-3) corresponde a un maximo
local en L, e indica una concentracion local de carga electrénica (L, > 0), ademads se puede
asociar con un maximo enlazante o con maximo no enlazante en la capa de concentra-
cién de carga, este ultimo generalmente se localiza donde se esperaria encontrar un par
electrénico libre. Los pes (3,-1) y (3,+1) son puntos de ensilladura dentro de la CCCV
(Bader, 1990).

En la Fig. 3 se muestran los mapas de contorno de L, para los reactivos 1 y 2 y los
complejos CC-(B-D), senalando la posicién de los pes en la topologia de L, selecciona-
dos. El andlisis se centra sobre los pcs de los dtomos B, C;, O,” y C,” que participan en la
formacién de nuevos enlaces en la reaccién de alilboracién.

® pc(3,-3)
@ pc(3,+1)

® pc (3,-1)

CC-B cc-C CC-D

Fig. 3: Envolvente de la funcién L, a un contorno externo de 0,00 ua. para los reactivos y CCs bajo estudio,
superpuestos a los caminos de enlaces. Se indican los valores de 8,y el L, (en azul) para los pes selecciona-
dos, en ua. Para una mejor visualizacién, no se muestran las envolventes de algunos dtomos.

El 4&tomo C; en 1, CC-B y CC-C, exhibe en su la capa de valencia dos pcs (3,+1),
por encima y por debajo del plano que forman los dtomos H-C;-H, localizados en zonas
de dilucién de carga electrénica (L.< 0). El pc (3,+1) ubicado en el mismo lado que el
grupo boronato, puede ser asociado con el sitio de interaccion del C; con el C,’del ben-
zaldehido en la reaccion alilboracién. Los valores de p, y de L, en el pc (3,+1) del C; para
CC-B y CC-C son similares a los de 1, indicando que la interaccién entre el catalizador
y el alilboronato no afecta significativamente la reactividad de este centro.

En 1, CC-B y CC-C, también se localizan dos pcs (3,-1), por encima y por debajo
del atomo del plano que contiene los enlaces C,-B y B-O, ,. La regién deficiente en elec-
trones estd relacionada con el orbital p vacante y recientemente se asigné el término
“agujero n"a la region de baja densidad electrénica situada en direccién perpendicular al
centro de una molécula plana o a porcién plana de un sistema (Politzer et al., 2013). En
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1, los pcs (3,-1) del dtomo de B estdn equidistantes al niicleo, siendo la distancia de los
mismos al nicleo (dy) de 1,399 ua. y el valor de p, = 0,045 va. y L, = -0,060 ua. En CC-
B el pc (3,-1) que se encuentra del mismo lado que el grupo alilo, que es el sitio que va a
interaccionar con el oxigeno carbonilico en la reaccién de alilboracidn, se encuentra mas
alejado del nicleo (dy = 1,554 ua.) y presenta menor p, (0,035 ua.) que el otro pc (3,-1)
(dy = 1,490 va. y p, =0,035 ua.). En CC-C, se presenta una sitnacién opuesta, el pc (3,-1)
que se encuentra en la misma cara que el grupo alilo estd mas cercano al nicleo (dy =
1,403 au) que el otro pc (3,-1) (dy= 1,580 ua.) y el valor de p, en el primero (p, = 0,045
ua.) es mayor que en el segundo (p, = 0,032 uva.). Estos resultados demuestran que la
interaccion entre el catalizador y uno de los oxigenos del boronato incrementa la electro-
filicidad del atomo de boro respecto al reactivo 1, en ambos complejos CC-B y CC-C,
ademds indican que en CC-B el pc (3,-1) ubicado en la cara en la que se produciri la
interaccién con el O,’es mas mas susceptible a un ataque nucleofilico que en CC-C, en
concordancia con lo reportado en la literatura (Sakata and Fujimoto, 2008).

En el reactivo 2 se encuentra dos pcs maximos enlazante (3,-3) correspondientes a
los pares libres del oxigeno carbonilico. Cuando O,’ interacciona con el AICI;, en el
complejo CC-D, disminuye p, y L, en los pcs (3,-3), en particular en el pc cercano al
enlace Al---O,’, denotando una disminucién de su caricter nucleofilico (Popelier et al.,
2001). En 2 y CC-D se encuentran dos pcs (3, +1) en la CCVC del C,’ por encima y
debajo del plano que contiene al enlace C,’=0,’ y yacen en una zona de disminucién de
carga electrénica (L,< 0). Las regiones de disminucién de carga electrénica (L< 0) sobre
los 4tomos de carbono fueron asociadas con sitios de ataques nucleofilicos en metanol y
compuestos similares (Carroll et al., 1989; Popelier, 2000a). En CC-D, la densidad
electrénica en pc (3,-1) disminuye (p, = 1,055 ua.) y este se aleja de niicleo (dy = 1,055
ua.) respecto al mismo pc en 2 (p, = 0,141ua. ydy = 1,028 uva.) reflejando un incremento
del caricter electrofilico del C,” como consecuencia de la interaccién entre el oxigeno
carbonilico y el catalizador.

CONCLUSIONES

En este trabajo se realiz6 un andlisis de la distribucién de la densidad de carga
electrénica, en el contexto de la teoria QTAIM, sobre algunas especies involucradas en
reaccion entre alilboronato de pinacol (1) y benzaldehido (2) en presencia y ausencia de
AICl; como catalizador. Diferentes pardmetros topoldgicos de la densidad electrénica y
de su Laplaciano evaluados en los reactivos, CCs y ETs fueron investigados como poten-
ciales indicadores de reactividad en la reaccion de alilboracién.

Nuestros resultados demuestran que la interaccién entre el catalizador AICl; y uno
de atomos de oxigeno del reactivo (1 6 2), conlleva a una redistribucién de densidad
electrénica sobre todo el sistema molecular de los CCs y las ETs, ocurriendo un incre-
mento significativo de la poblacién electrénica en los 4tomos cercano al sitio de interac-
cién.
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El incremento de la electrofilicidad del dtomo de boro en las ETs, en las cuales el
AICI; se coordina con uno de los dtomos de oxigeno del anillo dioxaborolano (ET-B y
ET-C), se refleja en un incremento de p, en el pce B-O,’. En la ET donde el AICI, inter-
actda con el oxigeno del benzaldehido, se produce una disminucién en el cardcter nucle-
ofilico de O,” denotado por la disminucién de p, en el pce B-O,’, a su vez en esta ET
incrementa el caracter electrofilico de C,” expresiandose en un aumento de p, en el pce
C;-C.

El anélisis topolégico del Laplaciano de la densidad de carga electrénica permitié
evaluar los cambios en la electrofilicidad de los atomos B y C,’ y en la nucleofilicidad de
O,” ocurridos como consecuencia de la interaccién reactivo-catalizador en los CCs.
Ademds, mediante este andlisis, se obtuvo una importante informacién acerca de los
sitios més susceptible para el ataque nucleofilico y electrofilico, relacionados con la re-
accién de alilboracion.
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