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CHARACTERIZATION OF THE INTRINSIC REACTIVITY OF HALOBENZENES IN THE FRAMEWORK OF CONCEPTUAL
DFT. The aim of this paper is to study the family of halobenzenes for characterizing their intrinsic reactivity and in this way to
establish a rational order of the intrinsic reactivity of this family of molecules in the electrophilic aromatic substitution. This study
was carried out in the framework of Density Functional Theory which provides a global and local index that can be used in the
characterization of the reactivity. This index is related to some concept derivatives of experimental chemistry, being a good approach

to the characterization of halobenzenes.
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INTRODUCCION

La reaccién mds importante en quimica orgdnica es la
sustitucion electrofilica aromdtica (SEA). Asf un electréfilo puede
reaccionar con sistemas moleculares aromdticos como el benceno,
donde un hidrégeno es sustituido por un grupo electréfilo. Los
hal6genos son electrdfilos que reaccionan con el anillo aromético
siguiendo el mismo mecanismo de reaccién como la mayor parte
de las sustituciones electrofilicas aromaticas. Asi, se ha encontra-
do que la sustitucién es mds lenta en los halobencenos (PhX) que
en el benceno (Ph) debido al efecto inductivo de atraccién de
electrones desde el anillo por parte del dtomo del halégeno.! En
tales casos la sustitucion es dirigida selectivamente a las posiciones
orto y para debido a la estabilizacién de una carga positiva
adyacente a un i6n benzonio intermediario (complejo sigma) por
resonancia, donde estdn implicados los pares de electrones solitarios
presentes en el dtomo del halégeno X, como el mostrado en la
Figura 1. Rosenthal y colaboradores' discuten la reactividad de los
halobencenos en la reaccién de sustitucion electrofilica aromadtica
analizando un grupo de reacciones de SEA, dicho andlisis indica
que el fluorbenceno es mas reactivo que los otros halobencenos.
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Figura 1. Mecanismo de reaccion de la sustitucion electrofilica aromdtica
para halobencenos
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En efecto, el PhF reacciona mucho mas rapido la tipica reaccién de
SEA que otros halobencenos.

El orden de reactividad de los PhX en las reacciones de SEA
citadas en los libros de texto universitarios de Quimica Orgdnica
como el Mc Murry,? es por lo general relacionada con la
electronegatividad de los halégenos que actian como desacti-
vantes.>* El orden correcto de reactividad estd dado en el libro de
texto universitario Mc Murry’s, a saber PhF > PhCl > PhBr > Phl,
junto con la implicacién (correcta) de que el fluorbenceno es casi
tan reactivo como el benceno.

Si alguien examina detenidamente ésta figura, podria preguntarse
si este es el orden correcto de reactividad. Para establecer un orden
correcto de reactividad es interesante explorar la quimica tedrica y
computacional como una buena herramienta para predecir la
reactividad de moléculas aromdticas. Esta herramienta ha sido usa-
da para probar varios sistemas moleculares.>® El estudio tedrico en
el modelo de la Teorfa de Funcionales de la Densidad, puede ayudar
como una guifa en la reactividad de los halobencenos. La Teorfa de
Funcionales de la Densidad es un modelo conceptual para relacionar
los célculos con conceptos tales como potencial quimico electrénico
(W),*'? dureza quimica (n)>"3 y electrofilicidad (), conceptos que
nos ayudan a entender el comportamiento electrénico de los siste-
mas. Este trabajo estd organizado como sigue: después de esta
introduccidn, la seccidén 2 presenta los fundamentos tedricos, la
seccion 3 describe los resultados pertinentes a este trabajo y la seccion
4 contiene nuestras conclusiones.

FUNDAMENTOS TEORICOS
Propiedades globales

En TFD*'>"%la energia puede ser expresada en términos del nd-
mero de electrones N y el potencial externo v(r), entonces E[p(r)] =
E[N,v(1)]. Las derivadas de E[N,v(r)] con respecto a N y v(r) producen
un conjunto de cantidades globales y locales que permiten cuantificar
el concepto de reactividad y selectividad de sitio. El potencial qui-
mico electrénico (W) y la dureza molecular (1)) son definidas como:®
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El potencial quimico es una propiedad global que caracteriza
la tendencia de los electrones a escapar desde un sistema en
equilibrio; formalmente es el multiplicador de Lagrange asociado
con la constante de normalizacién de la TFD que integra la densidad
electrénica con respecto a N,>'>1517 también esta relacionado con
la electronegatividad de Mulliken a través de la expresién p = - x.!8
Por otra parte, la dureza puede ser entendida como una resistencia
a la transferencia de carga del sistema,'>'"'*?° ambos [ y M son
propiedades globales del sistema y dependen de N y v ().

En muchas aplicaciones numéricas, [L y 1 son calculados con
el potencial de ionizacién (I) y la electroafinidad (A),*'>!° la
siguiente es una versién aproximada de las Ecuaciones (2) y (3)
son extensamente usadas,”'>! estdn basadas sobre la aproximacién
de diferencias finitas de tres puntos y el teorema de Koopmans.

b=+ A=k, +e,) @

1 1
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n 2( ) z(eL €,) 3)

Donde €, y € son las energias de los orbitales moleculares (HOMO
y LUMO) mds alto ocupado y mds bajo desocupado respectiva-
mente. El indice de electrofilicidad puede ser determinado a partir
de wy M como:'*?!

o= )

Donde o representa la energia de estabilizacion del sistema cuando
es saturado por electrones que provienen de los alrededores.

Propiedades locales

La variacién de energia con respecto al potencial externo da
informacion local, depende de la posicién de (r), por lo tanto es
definido como un indice de selectividad. Los descriptores locales,
como la Funcién de Fukui (FF)? y blandura local® son propiedades
que explican la selectividad de una regién de una molécula. La
Funcién de Fukui se define como:'**

— [ du (3p(r) [ 0°E
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Una aproximacién se estudia cuando AN = 1, dando una
aproximacion a la densidad de los orbitales moleculares frontera
(HOMO y LUMO), asi la Ecuacién 3 se une con la TFD y con la
teoria de orbitales frontera desarrollados por Fukui.**?

La Ecuacién 5 presenta un problema de discontinuidad en éto-
mos y moléculas cuando se combina con la aproximacién de dife-
rencias finitas, dando lugar a tres expresiones de FF.
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En el punto r, f*(r) mide la reactividad para un ataque
nucleofilico, f7(r) mide la reactividad para un ataque electrofilico y
J°(r) describe un ataque por un radical y se obtiene como el promedio
aritmético de f*(r) y f(r). La cuantificacién de la funcién es posible
a través de un esquema de condensacidn sobre una region atémica,
se pueden escribir las FF usando las técnicas de andlisis
poblacional;**? esto da lugar a las siguientes ecuaciones de trabajo:

£ = [ra ) =p (D))= lge (V+ 1= g,(W)]
i =] oy =pu (=g, (V) - g, (N -1)]

@)
fr =3l Bl v en-g.v-n]

donde g,(N) denota la poblacion electrénica del dtomo k del siste-
ma de referencia, mas correctamente denominado ¢,(N ). En el
modelo de aproximacién orbital condensado (AOC) la FF
condensada considera solamente la contribucion de orbitales
frontera sobre un dtomo.?
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donde ¢," y g, representan las poblaciones electrénicas sobre el
atomo k asociado a los orbitales HOMO y LUMO.

METODOLOGIA

Se ha estudiado una familia de halobencenos con flior, cloro,
bromo y yodo, para cada una de estas moléculas se ha calculado
los niveles de HF y DFT/B3LYP. Para caracterizar el efecto de la
correlacién electrénica, los cdlculos fueron realizados para cada
sistema estudiado. Todos los célculos para los tres métodos fue
realizado usando 6-311G(d,p)** en el conjunto de dtomos de car-
bono e hidrégeno y el pseudos potencial LanL.2DZ**** fue usado
para atomos de halégeno, realizado con el programa Gaussian 03/
98.3* Para los célculos de TFD y la funcional B3 (Becke)* fue utili-
zado junto con la funcional de Lee, Yang y Parr (LYP)*® para
describir la correlacién y el cambio. Por otra parte, el potencial
quimico, dureza y electrofilicidad fueron calculados usando los
orbitales frontera HOMO y LUMO vy la funcién de Fukui fue cal-
culada usando la versién por Contreras,” del Link 601 del progra-
ma Gaussian 03.

RESULTADOS Y DISCUSION
Propiedades electrénicas

Potencial quimico

Para comparar los halobencenos se estudié el dtomo de hal6geno
con LAN2DZ y el 6-311G(d,p) fue usado para los otros dtomos
(carbono e hidrégeno). En la Tabla 1 se presentan los potenciales
quimicos para los sistemas estudiados por los diferentes métodos.
Los halobencenos presentan valores cercanos de | en ambas
metodologias, encontrandose que para todos los sistemas el PhBr
presenta un valor mds alto de |, pero para valores pequefios este
comportamiento varia, dependiendo de la metodologia, por ejemplo,
a nivel HF el PhClI tiene el valor mis pequefio y a nivel B3LYP el
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Tabla 1. Potencial quimico, dureza molecular y electrofilicidad
calculadas con los métodos HF y B3YP, utilizando 6-311G(d,p)
para el conjunto de dtomos de carbono e hidrégeno y el pseudo-
potencial LanL.2DZ para los dtomos de halégenos

HF/6311G i n o AN

(d,p)/Lan [kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol] max
L2DZ

Molécula

PhF -65.681 147.176 14.656 0.446
PhCl -66.161 146.909 14.898 0.450
PhBr -64.226 145.388 14.186 0.442
PhI -65.076 137.880 15.357 0.472
B3LYP//6311G(d,p)/LanL.2DZ

PhF -82.737 74.379 46.017 1.112
PhCl -83.107 73.695 46.861 1.128
PhBr -81.636 72.581 45910 1.125
PhI -88.227 64.790 60.072 1.362

PhlI tiene el valor mds pequefio de W, diferencia debida al efecto de
la correlacion electrénica, la que es mas significativa en dtomos
con gran cantidad de electrones como lo es el yodo.

Dureza molecular

La Tabla 1 presenta los valores de dureza molecular para los
sistemas estudiados. 1 presenta el mismo comportamiento para
todos los métodos, donde el PhF es la molécula mas dura. La dure-
za muestra la siguiente relacion de orden PhF>PhCI>PhBr>Phl.
Este orden es obtenido por los diferentes métodos usados en este
estudio, mostrando la estabilidad de m con las diferentes
metodologias. La dureza molecular da una aproximacién a la
reactividad a través del Principio de Mdxima Dureza (PMD)," por
el cual los sistemas mds reactivos poseen una dureza baja y los
sistemas menos reactivos presentan una dureza alta. La dureza
molecular es una propiedad muy estable, por lo tanto muy conve-
niente para clasificar la reactividad intrinseca de los halobencenos,
donde PhI presenta la reactividad mds alta y el PhF tiene la
reactividad mds baja para los sistemas estudiados. Este
comportamiento regular de 1 es el resultado de que la dureza anula
el error en la descripcion de los orbitales y permite establecer un
orden con la reactividad de estos sistemas.

Electrofilicidad

La electrofilicidad da una idea de la energia de estabilizacién
cuando el sistema adquiere electrones del entorno hasta saturarse,
dado por el AN_ . Este concepto da una buena prediccién de la
reactividad, cuando una molécula presenta una oportunidad de
sustitucion electrofilica. También es posible usar la electrofilia desde
un punto de vista inverso, para caracterizar la nucleofilia, por lo
tanto un valor bajo de electrofilia indica una alta nucleofilia. En la
Tabla 1 se muestran los valores de ® y AN a nivel HF y B3LYP,
notandose que estos son muy similares para los halobencenos
estudiados, a excepcion de Phl, el que presenta valores mds altos,
que se incrementa por efecto de la correlacion electrénica. Por otro
lado, los valores @ y AN cercanos dan cuenta de la naturaleza
quimica semejante, a excepciéon de Phl que tiene un leve aumento
en la estas propiedades, siendo el dtomo de yodo el responsable en
modificar la reactividad del fenilo, disminuyendo su poder
nuclofilico.
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Propiedades locales

Funcion de Fukui

La Tabla 2 presenta la Funcién de Fukui por 4tomo como se muesta
en la Figura 2, para el ataque electrofilico. En este caso, para establecer
un criterio de selectividad para la SEA de los halobencenos, la funcién
de de Fukui es una buena herramienta para medir la reactividad local.
Los valores de la funcién de Fukui presentan el mismo comportamiento
en todos los sistemas moleculares y con el método de cdlculo. EI C4
tiene el valor mds alto de f*, y C3 tiene el valor mas bajo de f*, seguido
del C2. Por lo tanto, el C4 en posicion para presenta la mds alta
reactividad para un ataque electrofilico, la posicién C1 no esta
disponible para el ataque, ya que en esta posicion esta enlazado un
atomo de haldgeno con su electrostdtica y repulsion estérica; el C2
(posicion orto) tiene un valor alto de f°, y es el otro lugar disponible
para la sustitucién electrofilica.

Por otra parte, la electronegatividad del grupo halégeno tiene
un efecto importante en la reactividad, desde los fluoruros que tienen
una alta electronegatividad para aumenta la reactividad en posicion
para, el yodo tiene la mds baja electronegatividad, creando una
disminucién pequefia en la reactividad en la posicién para y un
aumento de la reactividad en la posicion orto, siendo esta la razén
para seleccionar este lugar por parte de una molécula electrofilica.

Tabla 2. Funcién de Fukui para un ataque electrofilico para los
halobencenos estudiados, calculados con B3LYP/6-311G(d,p) y el
pseudo-potencial LanL.2DZ para los atomos de halégeno

Atomo PhF PhCl PhBr Phl

Cl 0.28 (0.25) 0.26 (0.22)  0.226 (0.19) 0.169 (—)
C2 0.10 (0.10) 0.08 (0.09) 0.078 (0.08)  0.067 (--)
C3 0.08 (0.07) 0.07 (0.05) 0.056 (0.04) 0.038 (—)
C4 0.33 (0.31) 0.29 (0.26) 0.249 (0.22) 0.185 (—)

Figura 2. Esquema del halobenceno con los carbonos numerados

La funcién de Fukui predice para el ataque electrofilico que el
grupo halégeno activa al benceno en posiciones orto y para, una
prediccién que es acorde con la informacién experimental
disponible,>¥ en la sustitucion electrofilica aromética estard princi-
palmente en el C4 debido a que el grupo halégeno aumenta la densidad
electrénica para la posicién para, haciéndolo el sitio mds reactivo.

CONCLUSIONES

En este trabajo se estudi6 la familia de los halobencenos con el
modelo de la Teorfa de Funcionales de la Densidad. En estos sistemas
moleculares se caracterizaron las propiedades locales y globales como:
potencial quimico, dureza molecular, electrofilicidad y propiedades
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locales como la funcién de Fukui para ataques electrofilicos.

Las propiedades globales tales como el potencial quimico y
electrofilia son dependientes de la metodologia empleada, puesto que
el efecto de la correlacion electrénica es un aspecto importante en la
caracterizacion de estos sistemas, cuando el sustituyente es un haldgeno,
siendo necesario el uso de pseudo-potenciales para los halégenos del
cuarto o quinto periodo. ® y AN, son indices muy relacionados que
permiten agrupar estas moléculas por similitud en su naturaleza qui-
mica, siendo Phl la molécula que mds se aleja al comportamiento del
resto de los halobencenos, resultando ser la menos reactiva.

La dureza molecular es una propiedad estable para las diferentes
metodologias empleadas, indice que puede ser utilizado para establecer
un orden de reactividad intrinseca en esta familia de moléculas. 1 se
puede utilizar para clasificar los halobencenos usando el PMD, donde
el sistema mds duro presenta una reactividad mds baja; por lo tanto la
reactividad aumenta en el siguiente orden PhF>PhCI>PhBr>Phl, don-
de el Phl presenta la reactividad intrinseca mas alta.

Por otro lado, la funcién de Fukui para el ataque electrofilico cal-
culada para el C4 tiene la reactividad mds alta, también el C2 tiene
una reactividad alta. Este resultado estd de acuerdo con la informacién
experimental.>* La electronegatividad del grupo halégeno juega un
papel fundamental en la activacién del centro atdmico, cambiando la
densidad electrénica y de esta manera la reactividad local.
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