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Resumen. Se efectuaron clculos AM1 con el fin de determinar la
reactividad de una serie de dihidropirroloindoles en condiciones de
sustitucion electrofilica aromética. Se proponen dos modelos mate-
méticos para determinar |a reactividad nucleofilica de acuerdo a las
caracteristicas de los orbitales moleculares ocupados (HOMO y
HOMO-1) calculados. Utilizando estos modelos se cuantificod la pro-
babilidad de sustitucién electrofilica aroméatica en medio neutro y en
medio &cido. Se propone que en condiciones de nitracion, la sustitu-
cién eectrofilica aromética se llevara a cabo principalmente en la po-
sicion 8 de las moléculas en estudio.

Palabra clave: Método semiempirico AM1, orbitales moleculares
ocupados, sustitucion electrofilica aromética, reactividad nucleofilica,
nitracién.

Abstract. Studies of AM1 calculations of a complete series of dihy-
dropyrroloindols under electrophilic aromatic substitution conditions
were determined to clarify their reactivity. Also in order to determine
their nulcleophilical reactivity two mathematical models, which
involve the calculated occupied molecular orbitals (HOMO and
HOMO-1) were proposed. The probability of electrophilic aromatic
substitution under acid and neutral mediums the electrophilic aromat-
ic substitution of these molecules will be the position number 8.
Keywords: AM1 semiempirical method, occupied molecular
orbitals, electrophilic aromatic substitution, nucleophilic reactivity,
nitration.

I ntroduccién

Los estudios experimentales para conocer la reactividad qui-
mica de compuestos organicos se llevan a cabo normalmente a
través de una serie de reacciones. Si bien los productos de
reaccion que se obtienen de estos experimentos se pueden pre-
decir de acuerdo a los antecedentes que se tengan, siempre es
deseable contar con més elementos dejuicio.

La quimica computacional es una herramienta que también
ayuda a predecir cuéles serén los posibles productos de una
reaccion. Los célculos semiempiricos de orbitales moleculares
son una herrami enta importante en este tipo de estudios [1].

La sustitucion electrofilica aromética ha sido estudiada de
manera tedrica y se han propuesto diferentes métodos para
determinar la reactividad quimica de los substratos frente a
electrofilos (principalmente en la nitracion). El resultado de
tales estudios indican que |la energia de resonancia [2] es
determinante en la proporcion de productos que se obtienen
[3]. Un gemplo es la nitracion de una serie de imidazo[1,2-a]
pirazinas cuyos rendimientos han sido correlacionados con la
energiadel HOMO [4].

Sin embargo, en los diferentes métodos para determinar
qué sitios son los mas susceptibles de reaccionar, no se ha

generalizado el andlisis de los orbitales moleculares internos
como indice de reactividad [2-4]. En €l presente trabajo pro-
ponemos una forma diferente para determinar los sitios reac-
tivos de una serie de dihidropirroloindoles frente a posibles
electrdfilos.

Resultadosy Discusion

Método de célculo

Las geometrias de cada uno de los 1,2,7-trimetil-6-(4-R-fenil)-
1,6-dihidro pirrolo[2,3-€]indoles (PINDOSs) fueron construidas
mediante el paquete SPARTAN 4.0.2 [5], posteriormente se
optimizaron utilizando el método semiempirico AM1 [6]. La
visualizacion de los orbitales moleculares se obtuvieron con €l
paquete SPARTAN 4.0.2.

El andlisis de poblaciones electronicas y de las energias
de los orbitales moleculares ocupados (HOMO) y agunos de
sus vecinos (HOMO-n) permitié determinar los sitios reac-
tivos con mayor probabilidad de sustitucion electrofilica
aromatica, asi como €l célculo de las contribucionesp en estos
orbitales y el uso de laley de distribucion de Boltzmann en la
sustitucion electrofilica de las moléculas en estudio.
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El estudio se realiz6 de acuerdo a las siguientes etapas:

1. El célculo de las contribuciones p en los orbitales mo-
leculares ocupados.

2. El célculo de la distribucion de Boltzmann, a 25°C,
entre los diferentes niveles energéticos de los orbitales
moleculares, para encontrar la probabilidad de partici-
pacién de cada uno de ellos.

3. Lacombinacion lineal de los parametros anteriores.

4. El célculo de las probabilidades de reactividad nucleo-
filica

Considerando la deslocalizacién de los pares de elec-
trones no compartidos de los &omos de nitrégeno, los sitios
mas probables para la sustitucion electrofilica aromética en
los PINDOs serian los carbonos C;, C,, Cs, Cg del heterociclo
y los carbonos del anillo aromético unido aNg (Fig. 1).
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Fig. 1. Numeracion para los 1,2, 7-trimetil-6-(4-R-fenil)-1,6-dihidro-
pirrolo[2,3-€]indoles (PINDOs).

El andlisis de las poblaciones electrénicas de Mulliken
sobre estos sitios reactivos indica que los carbonos G;, C; y
Cg son los mas favorecidos para la sustitucion electrofilica
aromatica (Tabla 1). Sin embargo no existe una diferenciacion
clara de reactividad entre estos tres centros, es decir los tres
sitios presentan la misma probabilidad de sustitucion por lo
que la sustitucion electrofilica aromética no esta sujeta por
control de carga.

Tabla 1. Poblacion electrénica en los principal es sitios reactivos para
los PINDOs.

Nombre C, C, Cs Cg

PINDO 1 -0.18 -0.07 -0.17 -0.19
PINDO 2 -0.18 -0.06 -0.17 -0.19
PINDO 3 -0.18 -0.06 -0.17 -0.19
PINDO 4 -0.18 -0.07 -0.17 -0.19
PINDO 5 -0.18 -0.07 -0.17 -0.19
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La energia del HOMO para cada uno de los PINDOs se
encuentran en el intervalo de —7.76017 a—7.90868 eV (Tabla
2). Al comparar estos valores de energias con los informados
por O. Vitse en otro sistema heterociclico [4], se esperarian
rendimientos por arriba del 70% en la sustitucién electrofili-
ca para los PINDOs. Al analizar las energias de otros or-
bitales moleculares internos (en especial el HOMO-1) se
encuentra que el intervalo de energia es de —7.77702 a
—7.94343 eV (Tabla 2), que sugieren también rendimientos
por arriba del 70% en la sustitucién electrofilica para los
PINDOs.

En publicaciones recientes, el andlisis de los orbitales mo-
leculares tanto internos como externos utilizando del método
semiempirico AM1 han permitido entender de mejor manera
la reactividad de diferentes sistemas quimicos [7-11], por 10
gue el andlisis del HOMO-1 debe considerarse de gran impor-
tancia

La diferencia de energia entre HOMO y HOMO-1 pro-
pone la participacién del HOMO-1 en los cinco PINDOs
principalmente en el PINDO 4 (Tabla 2); es decir, los elec-
trones de estos dos orbitales moleculares tienen probabilidad
de ser donados en la reaccion de sustitucion electrofilica
aromética.

Las principales contribuciones p en el HOMO y en el
HOMO-1 se encuentran en la region dihidropirroloindol (Fig.
2). Sin embargo, en el carbono C, en el HOMO-1 no presenta
una contribucién importante, lo que sugiere que este carbono
presenta una menor probabilidad de llevar a cabo la sustitu-
cién electrofilicaaromatica.

Tomando en cuenta exclusivamente ad HOMO como el
orbital molecular reactivo [12], la adicion del electréfilo sera
en los carbonos C;, C4, G5y Cg (Tabla 3), siendo C, € car-
bono con mayor probabilidad de adicién en los PINDOs
(alrededor del 35%) con excepcién del PINDO4 (R=0OMe) la
cual se presentaen Cs.

Sin embargo, si consideramos al HOMO-1 como un
orbital molecular que puede contribuir en la probabilidad de
sustitucion electrofilica, estos resultados estarian incompl etos,
por lo que proponemos la siguiente manera de calcular la
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Fig. 2. Orbitales moleculares ocupados (HOMO y HOMO-1) para €
PINDO 1.
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Tabla 2. Energias del HOMO y HOMO-1 y la distribucidn de poblacion calculada por laley de distribucion de Boltzmann.

Nombre eHOMO eHOMO-1 De? (eV) De? (kcal/mol) Distribucién Distribucion
HOMO HOMO-1
PINDO 1 -7.79317 -7.82448 0.03131 0.72207 0.7755 0.2245
PINDO 2 -7.90868 -7.94343 0.03475 0.80140 0.7984 0.2016
PINDO 3 -7.88729 -7.91712 0.02983 0.68793 0.7652 0.2348
PINDO 4 -7.76017 -7.77702 0.01685 0.38959 0.6613 0.3387
PINDO 5 -7.77097 -7.79431 0.02334 0.53826 0.7159 0.2841

a(eHOMO)-(e HOMO-1).

reactividad nucleofilica para los PINDOs incluyendo a los
orbitales molecul aresinternos.
en donde

El célculo del porcentaje de reactividad nucleofilica (RN)
de acuerdo a la propuesta anterior mantiene las tendencias a
las adiciones en los 4 sitios (Tabla 3). Sin embargo se incre-
mentan los porcentgjes de RN en aquellos carbonos que pre-
sentaban porcentajes menores para cuando sélo se tomaba al
HOMO como €l orbital molecular reactivo. El caso més claro
esC; del PINDO 4 que aumenta de 8.96 2 19.29 % RN.

Considerando que la nitracién es una de las principales

RN« . reacciones de sustitucion electrofilica aromética que se real-
YRN == gtos 100 zan y que existen diferentes condiciones de reaccién paralle-
a RN« varla a cabo [13], siendo la més comun la que se realiza en

RNy es lareactividad nucleofilica del sitio k-ésimo en lamolé-
culaen estudio.

n; es la poblacion calculada para cada j-ésimo Orbital Molecu-
lar Ocupado (OMO) de acuerdo a su energia calculada de
acuerdo con laLey de Distribucién de Boltzmann.

C;? es el cuadrado del coeficiente del orbital atémico (OA) en
el OM j-ésimo en €l sitio k-ésimo de interés.

%RN, es el porcentaje de la reactividad nucleofilica

En nuestro caso, sdlo se toman en cuenta a los orbitales
moleculares HOMO y HOMO-1, es decir el termino RN, esta4
constituido por dos términos. Esta consideracion se debe ya
gue la diferencia de energias entre e HOMO y cualquier otro
orbital molecular interno (HOMO-n) es muy positiva y, en
consecuencia, los terminos n; obtenidos a partir de la ley de
distribuciéon de Boltzmann para estas diferencias de energia
tienden a cero.

medio &cido [14], se propone (de acuerdo a estas condiciones
de reaccion) que la protonacion de los dos nitrogenos (N, y
Ng) es importante es el estudio de reactividad para los PIN-
DOs.

El andlisis de contribuciones en el HOMO indica que solo
N; es el Unico nitrégeno que se protona en los tres primeros
PINDOs, mientras que habria mezcla en la protonacion de N,
y Ng en los dos restantes (Tabla 4). Resultados semejantes
ocurren a analizar solo al HOMO-1, pero invirtiéndose €l si-
tio de protonacion (Tabla 4). El resultado del andlisis de los
orbitales moleculares ocupados es la protonacion de los nitro-
genos en proporciones arededor del 50 % (Tablab).

Al utilizar la propuesta de %RN para la protonacion de
los nitrégenos, se encuentra una relacion de 3:1 a la pro-
tonacion del N, sobre el Ng (Tabla 5) con excepcion de los Ul -
timos dos PINDOs.

Otra manera de obtener la relacién de estabilidad de la
protonacion de los nitrégenos, es a partir del calculo la energia

Tabla 3. %RN parael HOMO y combinacién de HOMO y HOMO-1 (HOMOs) en diferentes sitios.

Nombre %RN en C, %RN enC, %RN en Cy %RN en Cg
HOMO HOMOs HOMO HOMOs HOMO HOMOs HOMO HOMOs
PINDO 1 2751 26.90 35.37 30.68 18.96 21.92 18.25 20.49
PINDO 2 35.31 32.10 38.16 33.00 13.92 18.53 12.58 16.34
PINDO 3 33.25 30.98 37.26 32.23 15.33 18.52 14.13 18.35
PINDO 4 8.96 19.29 22.50 2364 35.20 30.08 33.33 26.97
PINDO 5 21.39 2364 32.09 27.26 2372 25.36 22.78 2372
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Tabla 4. Sci]-2*100 paraj = HOMO y HOMO-1 en los &omos de ni -
trégeno.

Nombre N1 N6

HOMO HOMO-1 HOMO HOMO-1
PINDO 1 9.69 0.00 0.00 9.27
PINDO 2 9.55 0.00 0.00 9.55
PINDO 3 9.72 0.00 0.00 9.55
PINDO 4 6.93 2.03 4.76 491
PINDO 5 8.82 0.00 1.58 7.90

de formacion de los cationes. De ésta diferencia de energia,

obteniéndose que la distribucion de poblacion para la pro-

tonacion en los nitrégenos favorece mas cuando se realiza en
N; que en Nz, manteniéndose las tendencias encontradas a
partir de la propuestade %RN (Tablab).

Los cambios en la estructura electrénica para los tres pri-
meros PINDOs protonados son: a) cuando la protonacién es
en N, se pierden las contribuciones p de los carbonos C, y Cs,
distribuyéndose principalmente en Cg; y b) cuando la pro-
tonacion es en Ng, se pierde la contribucion p en Cg aumen-
tando en C; (Fig. 3).

El célculo de las contribuciones p para los cationes se
realiza exclusivamente en el HOMO ya que el HOMO-1 se
encuentra muy alejado energéticamente del HOMO (Tabla 6).
En este caso, la propuesta de RN se modifica a

cies OA
o

RN, = aj n, a‘ CZ(HOMO-n)

en donde

n; es la poblacion calculada para la j-ésima especie (en este
caso, los cationes).

C?%Homo-n) €s €l cuadrado del coeficiente del orbital atémico
(OA) en el HOMO-n en €l sitio k-ésimo de interés (en
este caso, en el HOMO).

El %RN se calcula de la misma manera.

El %RN calculado con esta nueva variante predice a Cg
como €l sitio preferente para la sustitucion electrofilica en me-

Tabla 5. Protonacion de los dtomos de nitrégeno.
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Fig. 3. HOMOs parael PINDO 1 protonado en N, y Ng.

dio &cido en los tres primeros PINDOs (Tabla 7). Sin embargo
para los restantes, la distribucién electrénica en e HOMO es
diferente: a) cuando serealizala protonacion en N, se pierden
lamayoria de las contribuciones p en los anillos del dihidropi -
rroloindol y aumentan en importancia las contribuciones en el
fenilo; y b) cuando la protonacién es en Ng la distribucion p es
la misma que en los casos anteriores.

Para el PINDO 4 el producto principal se predice en la
posicién C; y Cs, mientras que en parael PINDO5 esen el Cqg
pero en menor proporcion que las obtenidas para los PINDOs
1,2y 3(Tabla7?).

Conclusiones

Se establecio la participacion del HOMO-1 como correspon-
sable del carécter nucleofilico de las moléculas estudiadas a
dos niveles: a) en la sustitucion electrofilica aromética, y b) en
la protonacion de los nitrégenos. Este efecto se observa mejor
en la protonacion de los nitrégenos (condiciones de nitracion).
La incorporacién de los orbitales moleculares ocupados
(HOMO-n), en este caso el HOMO-1, en el cdlculo delareac-
tividad nucleofilica (RN) pone de manifiesto que es necesario
tomar en cuenta no solo al HOMO para este tipo de andlisis.

Nombre Contribucion p parcial %RN Estabilidad de cationes

N 1 N 6 Nl NG N 1 N6
PINDO 1 51.10 48.90 78.23 21.77 83.48 16.52
PINDO 2 50.00 50.00 79.56 20.33 96.10 3.90
PINDO 3. 50.44 49.56 76.83 23.16 94.72 5.28
PINDO 4 58.53 41.46 51.75 48.24 62.40 37.60
PINDO 5 52.75 47.24 65.18 34.81 73.53 26.46
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Tabla 6. Energias del HOMO y HOMO-1 paralas especies protonadasen N; y Ng.
Nombre Protonacion en N, Protonacion en Ng

eHOMO eHOMO-1 De (eV) eHOMO eHOMO-1 De (eV)
PINDO 1 -11.80012 -12.05016 0.25004 -11.49414 -12.09513 0.60099
PINDO 2 -11.89137 -12.02881 0.13744 -11.54952 -12.15397 0.60445
PINDO 3 -11.87483 -12.05292 0.17809 -11.53933 -12.14310 0.60377
PINDO 4 -11.39443 -11.79783 0.40340 -11.44320 -12.04055 0.59735
PINDO 5 -11.62039 -11.87694 0.25655 -11.45763 -12.05684 0.59921
Tabla 7. %RN calculado en medio &cido.
Nombre C, C, Cs Cq C,) +Cy Cy +C5
PINDO 1 10.23 25.08 9.81 54.82 0.00 0.00
PINDO 2 242 24.84 9.81 62.87 0.00 0.00
PINDO 3 3.62 24.98 9.88 62.01 0.00 0.00
PINDO 4 25.60 11.98 6.87 6.88 15.69 36.79
PINDO 5 17.13 22.52 25.84 29.56 13.87 13.83

Se establecieron dos formas para calcular la reactividad Referencias

nucleofilica (RN): a) cuando se tiene una sola especie con la
energia de los orbitales moleculares de interés muy cercana, y
b) para cuando se tienen diferentes especies y un solo orbital
molecular de interés, éstas dependen de las especies calcula-
das. Se cuantifico la sustitucion electrofilica en medios new
tros y acidos por medio de los dos modelos anteriormente
mencionados.

Se propone que la nitracion de los dihidropirroloindol (en
medio &cido) se realizara principalmente en la posicion Cg en
la mayoria de los dihidropirroloindoles estudiados. Se espera
comparar estos resultados con |os resultados experimentales.
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