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1. Resumen — Abstract.

La reaccion de Menshutkin es una reaccion que se produce entre una amina terciaria y
un haluro de alquilo para dar una sal de amonio y el haluro correspondiente mediante un
mecanismo de sustitucion nucledfila Sn2. Esta reaccion fue por primera vez descrita por
Nikolai Menshutkin, en 1890.

En este trabajo de Fin de Grado se ha realizado un estudio tedrico sobre esta reaccion
centrado en los efectos del disolvente. En particular, estudiamos la reaccion entre la amina
mas sencilla, el amoniaco (NHz), y haluros de metilo (CHsX, X=F, CI, Br, I). La
metodologia tedrica se basd en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT). La

simulacion del disolvente se realizé a través de métodos implicitos de continuo.

Los resultados obtenidos en fase gas predicen, como era de esperar, que la reaccion
presenta una gran endergonicidad. A continuacion, estudiamos los efectos producidos por
tres tipos de disolvente (de menor a mayor polaridad): n-hexano, metanol y agua. Los
resultados obtenidos indican que la barrera de transicion disminuye con la polaridad del
disolvente mientras que la estabilidad de los productos de reaccién aumenta en el mismo
sentido. Este resultado es l6gico teniendo en cuenta la separacion de carga producida a lo
largo de la coordenada de reaccion. El aumento de la velocidad de reaccion con la
polaridad del disolvente es, de hecho, un efecto bien conocido experimentalmente de la
reaccion de Menshutkin. Asimismo, podemos predecir que con disolventes poco polares
el par iénico es el producto de reaccion favorecido. Sin embargo, hemos visto también
que los resultados obtenidos en este estudio no son atn cuantitativos y que existen algunas
diferencias importantes entre las predicciones que hemos realizado y resultados previos
tanto experimentales como teoricos. Las posibles causas que explican estas diferencias se

discuten en este trabajo.



The Menshutkin reaction is a reaction that occurs between an amino acid and an alkyl
halide to give an ammonium salt and a corresponding halide using a nucleophilic SN2

substitution mechanism. This reaction was discovered by Nikolai Menshutkin in 1890.

In this End of Grade work a theoretical study has been carried out in this reaction, both

in the gas phase and in dissolution.

Different computational methods have been employed, from methods using molecular

mechanics to methods based on Density Functional Theory (DFT).

The results obtained in the gas phase predict, as expected, that the reaction presents a
great endergonicity. Then, we study the effects produced by three types of solvent (from
lower to higher polarity): n-hexane, methanol and water. The results obtained indicate
that the transition barrier decreases with the polarity of the solvent while the stability of
the reaction products increases in the same direction. This result is logical considering the
load separation produced along the reaction coordinate. The increase in the reaction rate
with the polarity of the solvent is, in fact, a well-known experimental effect of the
Menshutkin reaction. Also, we can predict that with polar solvents the ion pair is the
favored reaction product. However, we have also seen that the results obtained in this
study are not yet quantitative and that there are some important differences between the
predictions we have made and previous experimental and theoretical results. The possible

causes that explain these differences are discussed in this paper.



2. Introduccion.

La reaccion de Menshutkin fue descubierta por Nikola
Alexandrovich Menshutkin, un quimico ruso que paso el
mayor tiempo de su vida académica en la Universidad de
San Petersburgo. Fue uno de los fundadores de la Russian
Chemical Society, y se convirtio en el primer editor del

“Journal of the Russian Chemical Societies” .

Su articulo “Uber die Affinititkoeffizienten der
Alkylhaloide un der Amine” fue publicado en 1890. Este
fue un estudio de referencia sobre el efecto de los

disolventes en la alquilacion de aminas terciarias por
FIGURA 1. FOTO NIKOLA
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aumentaba con la polaridad del disolvente empleado por
lo que concluy6 que una reaccion no puede separarse del medio en el que se lleva a cabo.

Gracias a este estudio, hoy en dia, este tipo de reacciones son conocidas por su nombre.

La IUPAC define la reaccion de Menshutkin como la deshalogenacién de haluros de

alquilo dando lugar a trialquil-amonio.
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R4

FIGURA 2. REACCION DE MENSHUTKIN.

Este tipo de reacciones son un tipo especial de reacciones Sn2 en la que los reactivos
no estan cargados. Esta reaccion sigue un mecanismo de sustitucion nucledéfila bimolecular
(Sn2) en la cual el nucledfilo es la amina con su par de electrones libre y el grupo saliente
es el halogeno (F, CI, Br, ). Estas son reacciones concertadas, es decir, transcurren en una

unica etapa.



En el caso de este trabajo la reaccion concreta que se estudiara es:
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FIGURA 3. REACCION CONCRETA ESTUDIADA EN EL TRABAJO.

Ha habido muchos estudios centrados en esta reaccion. La mayoria de ellos se basan
en estudiar la influencia del disolvente. Con los andlisis realizados hasta ahora sobre esta
reaccion se han clasificado los efectos de las moléculas de disolvente en dos clases

principales:

1) Efecto estatico de las moléculas de disolvente. Esto implica una separacion entre
el sistema quimico y el medio en el que se realiza. El disolvente se equilibra para
cada geometria de los solutos desempefiando asi un papel pasivo en la reaccion.

2) Efecto dindmico o de no equilibrio. En este caso se considera que el disolvente
tiene una contribucién mas compleja sobre las energias libres de Gibbs de los
reactivos y del estado de transicion. Esto sucede cuando el disolvente no puede
equilibrarse a tiempo con respecto de los movimientos de las moléculas de
reactivo a lo largo de la coordenada de reaccion, es decir, cuando la reorganizacion

del disolvente a nivel molecular es més lenta que los movimientos del soluto.

En este trabajo los efectos del disolvente estudiados asumiran un efecto estatico
unicamente. En la parte final del manuscrito discutimos las posibles consecuencias de

esta eleccion.

En Articulos como el de Sola et al. se establecen perfiles energéticos para la reaccion

en fase gas y en disolucion que se resumen en las siguientes figuras:



€ {hcal mol)
E (koalfmol)

G S

FIGURA 4. PERFIL DE REACCION EN FASE GAS FIGURA 5. PERFILES DE REACCION EN FASE
GAS (LINEA CONTINUA) Y DISOLUCION: HEXANO
(LINEA DE PUNTOS) Y AGUA (LINEA MIXTA)

Observando los perfiles, se puede ver como en fase gas es complicado que se
produzca la reaccién. Esto es debido a la generacion de cargas a lo largo del perfil de
reaccion puesto que los reactivos de la reaccion de Menshutkin son especies neutras
mientras que los productos estan cargados. Esto es precisamente lo opuesto a una reaccion
clasica Sn2 donde lo que ocurre a lo largo del perfil de reaccion es una transferencia de
carga. Precisamente esta diferencia en la naturaleza de las cargas explica las diferentes
consecuencias que se observan al analizar el efecto del disolvente en una reaccién de
Menshutkin y una reaccion Sn2. El efecto del disolvente en la reaccion de Menshutkin se
muestra en la Figura 5: de forma cualitativa podemos observar que afiadiendo disolventes
como el agua los productos estan mucho mas bajos en energia y por lo tanto la reaccion
es mucho mas favorable. Asimismo, la barrera de transicion disminuye al introducir un
disolvente por lo que la velocidad de reaccion aumenta. Estos efectos son bien conocidos
para esta reaccion. En particular, la influencia de la polaridad del disolvente en la barrera
de transicion fue el objeto de estudio del trabajo original de Menshutkin como se ha

comentado anteriormente.

De las figuras 4 y 5 podemos observar también que se forman dos intermedios a lo
largo de la coordenada de reaccién: un complejo pre-reactivo y un complejo post-reactivo.
El complejo post-reactivo parece ser particularmente importante cuando el disolvente es
poco polar si la estabilidad de los productos de reaccion no es competitiva con la de este

intermedio.



En este trabajo se ha analizado por medio de metodologias computacionales la
influencia del disolvente en la reaccién de Menshutkin entre el amoniaco y los haluros de
metilo. En primer lugar, estudiamos la reaccion en fase gas para disponer de una
referencia con la que comparar los resultados obtenidos en fase condensada.
Posteriormente incluimos el disolvente, en particular escogimos tres disolventes de
diferentes polaridades, en orden de menor a mayor: n-hexano, metanol y agua.
Analizamos la influencia del disolvente en la velocidad de reaccion, asi como en la
estabilidad de los productos y del complejo post-reactivo. Finalmente, el hecho de
estudiar esta reaccion con cuatro haluros diferentes nos permitira realizar una
comparacion de los efectos del haldgeno sobre la misma. Todos estos resultados nos
permiten hacer predicciones que pueden ser comparadas con los resultados

experimentales.

Finalmente, y como he comentado anteriormente, existen numerosos estudios tedricos
previos sobre la influencia del disolvente en la reaccion de Menshutkin. No daré aqui una
lista exhaustiva de referencias, indicaré Unicamente las que mas interés tienen para el
desarrollo de este estudio: [Sola, 1991], [Maran, 1994], [Truong, 1997], [Amovilli, 1998],
[Castejon, 1999], [Acevedo, 2010], [Chem, 2019].



3. Objetivos y plan de trabajo.

3.1.

Objetivos.

El principal objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es el estudio de la reaccion de

Menshutkin y, en particular, la influencia del disolvente en la misma. Con el fin de

conseguir este objetivo final, se plantean una serie de objetivos intermedios:

1)

2)

3)

4)

5)

Establecer las especies involucradas en la reaccion entre el amoniaco y haluros de
metilo (F, Cl, Br e 1) para poder realizar un correcto estudio de la misma:
reactivos, intermedios, estado de transicién, productos de reaccion. Estas especies
se estudiaran en fase gas y en fase condensada.

Realizar un perfil de reaccion en fase gas a traves de los resultados teoricos
obtenidos.

Realizar los perfiles de reaccion incluyendo el efecto de tres disolventes de
diferentes polarizades: n-hexano, metanol y agua.

Realizar un estudio comparativo de los efectos del disolvente sobre: (1) la barrera
de la reaccion y (2) la estabilidad de productos de reaccién y del complejo post-
reactivo.

Realizar asimismo un estudio comparativo del efecto del halégeno en el perfil de

reaccion.

A través de la realizacién de estos objetivos parciales esperamos obtener una

perspectiva global de la influencia del disolvente en la reaccién de Menshutkin,

objetivo de nuestro trabajo.
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3.2.

Plan de trabajo.

Para la realizacion de este TFG se han llevado a cabo las siguientes etapas:

1)
2)

3)
4)

5)
6)

7)
8)
9)

Busqueda de antecedentes bibliogréficos.

Elaboracion de los ficheros de entrada al programa de célculo de cada una de las
especies en fase gas.

Realizacion de los distintos calculos geométricos y energéticos en fase gas.
Extraccion y andlisis de los resultados geomeétricos y energéticos de cada especie
en fase gas y su posterior estudio.

Realizacion de los calculos geométricos y energéticos en disolucion

Extraccion y andlisis de los resultados geométricos y energéticos de cada especie
en fase condensada.

Anaélisis comparativo de los resultados obtenidos en fase gas y disolucion
Anadlisis comparativo de la influencia del halégeno.

Elaboracion de la presente memoria.

11



4. Metodologia.
Toda la informacion utilizada para la escritura de la metodologia se ha sacado de los
siguientes libros de quimica computacional y quimica fisica general: (Atkins P., de Paula
J., 2008), (Levine I.R., 2004), (CSIC, 1991), (Cramer, C.J., 2004) y (Bertran J., 2000).

4.1. Ecuacion de Schrédinger independiente del tiempo.
Las propiedades de un sistema compuesto por electrones se obtienen resolviendo la
ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo que proporciona la energia y las
funciones de onda (estacionarias) del estado fundamental, asi como de los estados

excitados del sistema. Esto viene dado por la ecuacion (1):
AY =E¥Y (1)

El operador Hamiltoniano, estd formado por un componente que contiene los
operadores de la energia cinética de los nucleos, otra de los operadores de la energia
cinética de los electrones, y tres componentes de energia potencial: uno de repulsion entre
los nucleos, otro de atraccion entre los ndcleos y los electrones, y otro de repulsion entre
los electrones. Para un sistema que contiene n electrones y N nucleos, es de la siguiente
forma (2):

7 _ N V& 1 2 N  ZK 1 N ZkZL,
H= ZK=1ﬁ -3 ?:1 Vi — ?:1 ZK:1E + Z?:z Z?«E + ZK=2 ZTLl<KR_KL (2)
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4.2. Aproximacion de Born-Oppenheimer.

El hamiltoniano descrito anteriormente (2) depende de las coordenadas atomicas y
de las nucleares. Esto produce que sea dificil de resolver (1). Para poder resolver esta
ecuacion, se tiene en cuenta que los nacleos son mucho més pesados y lentos que los
electrones que se desplazan en su campo. Suponiendo esto, podemos considerar que los

nucleos estan fijos en una determinada posicion.
De este modo, el hamiltoniano tiene la siguiente forma:
0= 1 ¢n 72 n N Zk n n 1 3
=—3 i1 Vi — i=12’<=1ﬂ+ Zi=22j<i?j 3)
Esta suposicion permite eliminar el termino de energia cinética de los ndcleos en el
Hamiltoniano, y hace que la repulsion internuclear sea una mera constante.

De esta manera, la ecuacion de Schrodinger se resuelve Gnicamente para la funcion
de onda electronica, en la cual la componente de los operadores de la energia cinética de
los nucleos se omite y la energia potencial de repulsion entre los ndcleos es una constante,

ya que su distancia se mantiene fija.

La ecuacion de Schrodinger se formula de la siguiente forma:
ﬁe(r»R)qJe(rrR) = E.(R)¥.(r,R) (4)

Donde A, es el hamiltoniano electronico, E, la energia electronica que incluye la

repulsion nuclear y W, la funcion de onda electrdnica.

13



4.3. Superficie de energia potencial (SEP)

Utilizando la aproximacion de Born-Oppenheimer, se resuelve la ecuacién
electrénica de Schrodinger (4) para una configuracion nuclear fija. Entonces, la superficie
de energia potencial se define como la suma de la energia electronica mas el término de
repulsion internuclear. Variando la configuracion nuclear, se va a obtener E (suma de las

dos energias comentadas) en funcion de las coordenadas nucleares.

Una molécula de N atomos no lineal, tiene 3N coordenadas nucleares, de la cuales 3
son traslaciones, 3 rotaciones de la molécula, pero no modifican E, ya que no afectan a la
distancia internuclear. Por este motivo E va a ser una funcion de 3N-6 variables. Si E
fuera funcion de dos variables, X e y, se podria representar E en un grafico tridimensional,
obteniendo una superficie (superficie de energia potencial). Sin embargo, E es
habitualmente funcion de muchas otras variables y esta representacién no se va a poder
hacer casi nunca. A pesar de esto, la funcion E va a seguir llamandose superficie de
energia potencial, independientemente de las variables de las que dependa. En el espacio

tridimensional se acude a cortes en la SEP o proyecciones en un plano

T (H-H)

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0

r (H-F}

FIGURA 6: REPRESENTACION TRIDIMENSIONAL Y DE PROYECCION EN EL PLANO DE LA SEP.

Para poder realizar un estudio de la SEP, se suele emplear una aproximacion, la cual
considera todas las variables del sistema, pero sdlo estudia aquellos puntos maximos y

minimos, denominados puntos estacionarios o criticos.

Estos puntos tienen la caracteristica de que la derivada parcial de la funcion de la

energia total E con respecto de las coordenadas es cero:

oE _

9 = 0 (5)
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Entre estos puntos estacionarios pueden distinguirse en dos tipos con interés quimico:

- Minimos: son puntos criticos de la SEP caracterizados por derivadas segundas
positivas. Se asocian a estructuras de equilibrio (reactivos, productos o
intermedios de reaccion.

- Puntos de silla de primer orden: caracterizados porque las derivadas segundas son
positivas, excepto una que es negativa (maximo) a lo largo de la coordenada de
reaccion. Estos se asocian a los estados de transicion. La estructura del estado de
transicion corresponde con el punto maximo a lo largo del camino de minima

energia o coordenada de reaccion.

Para encontrar los conférmeros que corresponden con los minimos de la SEP se
realizan las optimizaciones de la geometria. Hay varios métodos de optimizacion que
emplean el vector gradiente y el vector Hessiano de forma diferente (streepest descent,

gradientes conjugados, eingenvector following, etc).

A partir de la SEP, también pueden calcularse las frecuencias de vibracién para los
distintos minimos. Para ello una vez determinado ese minimo se calculan las derivadas
segundas de la energia con respecto de las coordenadas internas de la molécula,
obteniendo una matriz de constantes de fuerza. A partir de estas constantes de fuerza
pueden calcularse las frecuencias de vibracion asociada a cada una de las coordenadas

normales de vibracién.

Este proceso permite la obtencion del espectro de infrarrojo (IR). Ademas, los
calculos de las frecuencias armonicas de vibracion junto con los valores de las constantes
rotacionales nos permiten aplicar ecuaciones de la Termodindmica estadistica para
calcular propiedades termodinamicas del sistema como la energia libre de Gibbs,
entalpias, capacidades calorificas... etc. Estas ecuaciones se basan en el modelo del

oscilador armonico, el rotor rigido y la particula en una caja.

Para un auténtico minimo de la SEP, todas estas frecuencias seran positivas, mientras
gue para un estado de transicion se tendra sélo una frecuencia negativa y el resto positivas.
El modo normal asociado a esta frecuencia negativa indica el camino de la coordenada

de reaccion.

En este TFG se han empleado metodologias computacionales que se describen a

continuacion para analizar la SEP con el objetivo de encontrar los minimos de la misma

15



(aquellos conférmeros de menor energia de la molécula) y sus frecuencias de vibracion
con las cuales se van a calcular las diferentes propiedades termodindmicas. Para realizar
la superficie de energia potencial debe resolverse primero, como se ha mencionado antes,

la ecuacién de Schrodinger electronica.
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4.4. Métodos para la resolucion de la ecuacion de Schrodinger
electronica, ..

La ecuacion de Schrodinger electronica (4) se tiene que resolver empleando métodos
aproximados, ya que no es posible resolver esta ecuacion de forma exacta. Los métodos

usados para resolver la ecuacion de Schrodinger son:

e Métodos basados en campos de fuerzas (mecanica molecular) que no consideran

explicitamente los electrones.
e Métodos mecanocuanticos que se subdividen en tres grandes grupos:

a) Meétodos basados en la funcién de onda: resuelven la ecuacion de Schrodinger
(3) a través de alguna metodologia aproximada (teoria de perturbaciones,

teorema variacional, etc.)

b) Métodos semiempiricos: parten de los métodos basados en la funcion de onda,
pero simplifican parte del tratamiento matematico para hacer los célculos méas

rapidos.

c) Meétodos basados en la densidad electronica: resuelven la ecuacion (3)

utilizando la densidad electronica de carga, no la funcion de onda.

Los métodos basados en la funcion de onda (a) y algunos de los métodos basados en
la densidad electronica (c) se denominan métodos ab initio (0 métodos basados en
primeros principios). Estos métodos no usan informacion experimental salvo los valores
de constantes universales (constante de Planck, velocidad de la luz, etc). Otros métodos
basados en la densidad electronica de carga son métodos semiempiricos técnicamente
hablando, pero es importante sefialar que contienen muy pocos parametros empiricos (en
muchos casos solamente 1) lo que los diferencia de los métodos semiempiricos clasicos

(b) que contienen decenas o centenares de parametros empiricos.

Para este estudio hemos utilizado varios métodos basados en la Teoria del

Funcional de la Densidad que se describe brevemente a continuacion.
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4.5. Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).
La teoria del funcional de la densidad fue desarrollada por Hohenberg Kohn y se basa

en dos teoremas que prueban que:

(@) La densidad electronica de carga determina todas las propiedades de un sistema
polielectrénico. Y, en particular, la energia electronica de un sistema de N
electrones es también un funcional de la densidad, es decir, es una funcién de la
densidad electrdnica (un funcional es una funcion de funciones)

(b) La densidad asociada a la energia del estado fundamental es concretamente la
densidad del estado fundamental. Cualquier otra densidad proporciona una

energia mas alta.

El problema es que el funcional que proporciona la energia del estado fundamental
cuando lee la densidad electronica de dicho estado es desconocido. Podemos usar
aproximaciones mas o menos elaboradas a este funcional exacto de la densidad. Las

diferentes aproximaciones se basan en el nimero y tipo de componentes que incorporan:

(@) Los funcionales que incorporan informacién de la densidad electronica solamente
se clasifican en la llamada Local Density Approximation (LDA)

(b) Algunos funcionales incorporan, ademas de la informacion de la densidad
electrénica, informacion acerca de su gradiente. Estos métodos pertenecen a la
Ilamada Generalized Gradient Approximation (GGA)

(c) Sialainformacion de la densidad y su gradiente afladimos parte de la contribucién
de intercambio Hartree-Fock, tenemos los Ilamados métodos hibridos.

(d) Otro funcionales no incorporan el intercambio Hartree-Fock, pero afiaden
informacién de la laplaciana de la densidad. Son los denominados funcionales
meta-GGA

(e) Los funcionales que incorporan tanto parte del intercambio Hartree-Fock como la
laplaciana de la densidad se denominan meta-GGA hibridos.

(f) Existen desarrollos méas recientes que incluyen otras contribuciones mas

complejas.
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4.6. Funciones de base.

La funcién de onda electronica es una combinacion lineal de orbitales moleculares
monoelectronicos, que se desarrollan, a su vez, como una combinacion lineal de funciones
de base. En el modelo CLOA (Combinacion Lineal de Orbitales Atdmicos) las funciones
de base son los orbitales atdbmicos, pero en los métodos basados en la funcién de onda o
en la densidad electronica las funciones de base son simples funciones matematicas no
necesariamente relacionadas (al menos no directamente) con los orbitales atdbmicos. Los

orbitales moleculares se pueden expresar, por tanto, de la siguiente manera:
;i = anl CiuXu (6)

siendo Ciy los coeficientes de expansion del orbital molecular y y las funciones de base

que estan centradas en los &tomos.

Los orbitales atomicos constan de tres partes fundamentales: una constante de

normalizacion, N; una parte angular, Y; y una parte radial R (r).
Pueden distinguirse dos tipos fundamentales de funciones de base:

- Funciones tipo STO (Slater), que describen mejor el comportamiento atémico,
pero el calculo de las integrales es mucho mas costoso.
- Funciones GTO (gaussianas), en las que el célculo de las integrales es mas

sencillo. Este tipo de funciones estan méas generalizadas.

Las funciones de base para diferentes atomos se desarrollan previamente por grupos
de investigacion especializados mientras que los célculos que realizamos en este trabajo

lo que hacen es proporcionar los coeficientes del desarrollo (6).

Para este trabajo hemos usado el conjunto de funciones de base denominado 6-31G*
desarrollado por Pople y colaboradores. Es un conjunto de tamafio medio que nos permite
obtener resultados de forma bastante rapida. No es, sin embargo, un conjunto
suficientemente extenso como para general resultados cuantitativos pero esperamos, al
menos, poder predecir correctamente los principales efectos del disolvente sobre la

reaccion de Menshutkin.
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4.7. Modelos de disolvente: métodos implicitos de continuo.
Existen dos formas de incorporar los efectos del disolvente. La més evidente es
incorporar el disolvente de forma explicita afiadiendo moléculas de disolvente a nuestro
calculo. Es evidente que mediante este procedimiento sélo unas pocas moléculas de la
primera 0 segunda capa de solvatacion pueden considerarse pues rapidamente el coste
computacional se hace demasiado elevado. La otra posibilidad es considerar el disolvente
de forma implicita como un solido caracterizado por una constante dieléctrica (que
depende del disolvente) en el que se crea una cavidad donde introducir nuestra molécula.
No consideran de forma explicita, por tanto, moléculas de disolvente. Estos métodos se
conocen como métodos implicitos de continuo. Estos métodos proporcionan resultados
fiables a un bajo coste computacional. Es evidente que, sin embargo, no pueden ser
aplicados en aquellos casos en los que una molécula de disolvente represente un papel
relevante en el proceso quimico (asistiendo una transferencia de protén, por ejemplo).
Para el presente estudio los métodos implicitos son apropiados y hemos escogido dos de
ellos ampliamente utilizados en la bibliografia: el método CPCM (Conductor Polarizable
Continuum Model) y el método SMD (Solvation Model based on Density). Con el uso de

estos modelos pretendemos obtener informacion acerca de:

1. La energia de solvatacion de cada conférmero, definida como la diferencia de

energia libre de Gibbs de un conférmero en fase gas y en disolucion:

AGgory = AGgisorucion — AGgas (7)

Para el calculo de la energia de solvatacion hemos usado ambos modelos de

disolvente.
2. Los cambios geométricos que induce el disolvente en los diferentes conférmeros.

Para la realizacion de este trabajo hemos escogido el modelo SMD (Solvation Model
based on the Density) de Truhlar y colaboradores. Es un modelo moderno que, por lo
general, proporciona buenas energias libres de solvatacion con un coste computacional

bastante bajo.
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5. Resultados.
En este trabajo se ha estudiado la reaccion de Menshutkin de manera computacional.
Se ha realizado el estudio con los distintos halogenuros de alquilo y amoniaco.

A lo largo del perfil de reaccion (ver Figura 4 en la introduccién) lo primero que nos
encontramos es la formacién de un complejo pre-reactivo. Teniendo en cuanta la
naturaleza de los reactivos se han estudiado todas las posibles formas de interactuar entre
ellas, suponiendo que la union de ambos compuestos se produce a través de fuerzas de

Van der Waals. Estas posibles interacciones son:

- Que el halégeno se una con uno de los hidrégenos del amoniaco: Vdw-Xbond

- Que el par de electrones libre del amoniaco interactie con uno de los
hidrogenos del halogenuro de alquilo: Vdw-Hbond

- Que el par de electrones libres del amoniaco interactue con el carbono del
halogenuro de alquilo: VVdw-prerreactivo. Este intermedio inicial se encuentra
justo antes del Estado de Transicion a lo largo de la coordenada de reaccién,

de ahi el nombre escogido.

Los resultados geométricos mas relevantes de estos complejos pre-reactivos se

muestran en la Tabla 1 junto con algunos valores de la geometria del estado de transicion

5.1. Distancias de enlace de las especies en fase gas.

DENOMINACION CHsX  Vdw-Xbond Vdw-Hbond Vdw- Ts (trasition
DE LAS ESPECIES prerreactivo

REPRESENTACION
DE LAS ESPECIES

2,681 2,503 3,024

1,786 3,001 2,332 3,056 2,473 1,777
1,941 3,012 2,358 3,069 2,611 1,780
2,144 3,234 2,311 3,095 2,789 1,858

TABLA 1. REPRESENTACION DE LAS ESPECIES Y DATOS DE LAS DISTANCIAS DE ENLACE
REPRESENTATIVAS (EN ANGTROMS) EN CADA UNA DE ELLAS.
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En la primera columna se observa como a medida que aumenta la masa atdmica del
halégeno, la distancia de enlace entre el halégeno y el carbono aumenta, siguiendo la
tendencia esperada. Estos datos tedricos obtenidos han sido contrastados con datos

experimentales, siendo éstos los siguientes:

Distancias tedricas (A) Distancias experimentales (A)
F 1,374 1,383
Cl 1,786 1,785
Br 1,941 1,934
| 2,144 2,156

TABLA 2. COMPARACION DISTANCIAS DE ENLACE (EN ANGTROMS) ENTRE EL HALOGENO Y EL CARBONO
EN LOS HALOGENUROS DE ALQUILO.

Como se puede observar, el acuerdo entre los valores tedricos y los experimentales
de las distancias de enlace C-X es muy bueno. Esto sugiere que la metodologia escogida
es razonable para el estudio de esta reaccion, al menos en lo que a los aspectos

geomeétricos se refiere.

Las distancias obtenidas para la especie Vdw-Xbond (distancia entre el halégeno y
un hidrégeno del amoniaco) aumentan a medida que aumenta la masa atomica del
hal6geno, como es l6gico. Son distancias relativamente grandes, sobre los 3 A, lo que

sugiere una interaccion débil.

En lo que se refiere al complejo pre-reactivo Vdw-Hbond, las tenencias son al reves,
siendo la distancia mayor cuando menor es la masa atomica del halégeno. Para este
complejo se observan, de hecho, dos enlaces de hidrégeno: uno entre el halégeno y un
hidrogeno del amoniaco y otro entre el par de electrones del nitrégeno y un hidrégeno del
metilo. Para el &tomo de flor la primera interaccidn es particularmente fuerte lo que aleja
el nitrogeno del grupo metilo. Esto explica la mayor distancia H---N observada. Para los
otros tres halégenos la distancia H---N es parecida, en torno a los 2.3 A lo que sugiere

una interaccion mas fuerte.

En el caso del VVdw-prerreactivo, la tendencia es la misma que en el Vdw-Xbond. Sin
embargo, al no estar el halégeno directamente involucrado en la interaccion su efecto es
menor como se puede observar en la Tabla 1. El efecto del hal6geno es, en este caso,

indirecto.
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Para el estado de transicion, tanto la distancia entre el carbono y el halégeno (D1) y
el carbono y el nitrégeno del amoniaco (D2), aumenta a medida que aumenta la masa
atomica del haldgeno. Este es un resultado razonable. Es importante destacar aqui, sin
embargo, que el estado de transicién obtenido con el d&tomo de flGor esta bastante
distorsionado con atomo de hal6geno fuera de la linea definida por los &tomos de C y N.
Aparentemente el flior prefiere abstraer un hidrogeno del metilo y formar HF como
producto de reaccion. Este hecho esta de acuerdo con la observacion I6gica de que el fltor
es un mal grupo saliente. La distorsion del estado de transicion involucrado en la reaccién
de fluor hace que la comparacion con los otros 3 haldgenos sea complicada. Para Cl, Br
y | ladistancia C-N en el estado de transicion se encuentra entre 1.8 y 1.9 A. Esto significa
que el estado de transicion es un estado de transicion tardio. Esta observacion esta de
acuerdo con el postulado de Hammond que establece que el estado de transicién se
asemejard geométricamente a aquellas especies, reactivos o productos, mas cercanas
energéticamente. En el caso de la reaccion en fase gas, como se analizara en el siguiente
apartado, los productos son claramente endergonicos y la barrera de transicién es alta.
Finalmente, destacar que la distancia C-N aumenta ligeramente con el halégeno lo que

sugiere que el estado de transicion es mas tardio al bajar en el grupo.
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5.2. Energias de la reaccion en fase gas.

FLUOR CLORO BROMO I0DO
AH AG AH AG AH AG AH AG

Kcal/mol Kcal/mol Kcal/mol Kcal/mol Kcal/mol Kcal/mol Kcal/mol Kcal/mol

Reactivos 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
vdw-Xbond -1.98 3.56 -1.20 3.89 -2.41 3.26 -1.68 4.30
vdw-prereact -2.49 3.10 -2.26 2.93 -2.19 2.66 -1.88 2.82
vdw-Hbond -3.90 2.45 -3.58 2.17 -5.00 1.33 -3.98 2.48
Ts 69.15 78.42 33.42 43.28 30.36 40.22 24.89 34.64
Vdw-post 83.54 92.03 32.91 42.17 30.05 39.43 22.04 31.11
Productos 195.65 198.18 121.57 12438 119.37 122.28 97.92 100.98

TABLA 3. DATOS ENERGETICOS PARA LAS DISTINTAS ESPECIES EN FASE GAS.

Tomando como cero la energia de los reactivos se han obtenido datos de entalpias y
energias libres de Gibbs. Como se ve, los productos tienen energias grandes y positivas,
lo cual nos dice que esta reaccion en fase gas no se va a producir. Como se ha comentado
esto es debido a la separacién de cargas que se produce durante la reaccién, un proceso

que esta energéticamente desfavorecido en fase gas.

Observando las especies pre-reactivas se puede ver que la méas estable
termodinamicamente hablando es la Vdw-Hbond. Hablando de entalpias, su estabilidad
es mayor entre 1.5 y 2 kcal/mol que el complejo pre-reactivo y vdw-prereact, excepto
para el Br donde la diferencia se incrementa hasta casi las 3 kcal/mol. Al introducir la
entropia los complejos pre-reactivos se desestabilizan al estar mas ordenados que los
reactivos. Dada su baja estabilidad (de orden de 1-3 kcal/mol) al hablar de energias libres

de Gibbs los complejos pre-reactivos tienen valores de AG positivos.

Las barreas de transicion son altas para la reaccion en fase gas, especialmente para
el atomo de fluor. Esto es debido al proceso de abstraccion anteriormente mencionado.
De nuevo, los resultados obtenidos para el flior no pueden ser comparados facilmente
con los de los demas halégenos. Para el Cl, Bry | observamos que la barrea de transicién

disminuye claramente a medida que bajamos en el grupo (Cl > Br > I).

La energia del complejo post-reactivo sigue la misma tendencia que el estado de

transicion: es mas estable al aumentar la masa atdmica del haldgeno.
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El perfil de la reaccion en fase gas se muestra a continuacion. La reaccion es

inviable ya que los productos estan muy altos en energia, es decir, es una reaccion

tremendamente endotérmica y endergoénica.

PERFIL DEL REACCION

0.140
0.120
0.100
0.080
0.060
0.040
0.020
0.000

-0.020

FIGURA 7. PERFIL DE REACCION EN FASE GAS.
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5.3. Distancias de enlace de las especies en disolucién,

. C-X X----H N----H C----N N----C C----X
. 1,379 2,680 2,577 3,012 1,659 2,090
. 1,790 3,047 2,364 3,040 1,931 2,330
. 1,944 3,053 2,392 3,046 1,912 2,483
. 2,144 3,237 2,433 3,086 2,202 2,634

TABLA 4. DISTANCIAS DE ENLACE (EN ANGSTROM)) EN LOS TRES DISOLVENTES UTILIZADOS.



Los pardmetros geométricos mas relevantes de las especies que intervienen en la
reaccion se muestran en la Tabla 4. Los datos de distancias siguen las mismas tendencias
comentadas en el caso de la reaccion en fase gaseosa. En general, si observamos las
distancias obtenidas cuando se hace la reaccién con agua y con metanol, se puede ver que
son similares, mientras que cuando se hace la reaccion en n-hexano, el cambio es més

significativo.

En lo que se refiere a los complejos pre-reactivos el cambio méas notable es el
incremento de la distancia C---N en vdw-prereact respecto A los valores obtenidos en
fase gas. Este incremento es mas notable en agua y etanol. Nuestra propuesta es que el
disolvente prefiere solvatar los reactivos por separado porque muestran de esta manera
una mayor superficie expuesta. La energia de enlace de este complejo pre-reactivo es la
mas debil de los tres y, por tanto, la que méas puede verse afectada por el disolvente. Por
otro lado, los complejos pre-reactivos parecen compactarse en n-hexano. Este resultado
es, creemos, debido a que el disolvente prefiere tener una interaccion mas reducida con

el soluto dado que se trata de una especie claramente polar.

La distancia C-N en el estado de transicion ha aumentado con respecto de la que
habia en fase gas. Esto sugiere que el estado de transicion es algo méas tardio en
disolucion. Es efecto es menor en n-hexano. De nuevo, observamos que la distancia C-N
aumenta con la masa del halégeno por lo que el estado de transicion es mas tardio a
medida que se baja en el grupo. La mayor distancia C-N en el estado de transicion con
respecto de la encontrada en fase gas resulta parcialmente compensada por una
disminucion de 0.2-0.3 A en la distancia de enlace C-X. Estas distancias sugieren un
estado de transicion mas temprano. Por tanto, el efecto del disolvente sobre la localizacion
del estado de transicion no parece claro dado que actla en sentido contrario sobre las
distancias C-X y C-N. En cualquier caso, las geometrias en fase gas y disolucion son

bastante parecidas.
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5.4. Energias de la reaccion en disolucion

En primer lugar, vamos a comentar las energias de solvatacion de todas las especies
involucradas en la reaccion. La energia de solvatacién, como se ha comentado
anteriormente, se define como el cambio en la energia libre de Gibbs al pasar de la fase
gas a disolucién. Las energias de solvatacion se recogen en la Tabla 5. De igual forma
que en el caso de la reaccion en fase gas, se ha tomado como cero los reactivos de la

reaccion.

Recordemos que para este estudio escogimos tres disolventes diferentes. De los tres
disolventes utilizados, el mas polar es el agua, seguido del metanol, y por altimo el n-

Hexano.

0.00 0.00 0.00
0.49 0.84 0.11
1.83 1.53 0.12
1.51 2.02 0.71
-21.66 -22.00 -15.98
-60.89 -59.76 -20.17
-162.96 -161.08 -79.72

0.00 0.00 0.00
0.78 1.09 0.42
1.57 1.33 0.16
2.70 2.89 1.09
-9.26 -9.86 -8.42
-58.84 -58.64 -22.71
-136.70 -135.38 -33.82
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DISOLVENTE AGUA METANOL N-HEXANO

CH3BI'
0.00 0.00 0.00

NH;3
Vdw-Brb 1.19 1.52 0.73
Vdw-prerreactivo 1.51 1.27 0.13
Vdw-Hb 2.44 2.86 1.18
TS-Br -7.59 -8.26 -7.01
Vdw-post -44.93 -44.58 -18.29
NH3CHs*

-123.20 -122.06 -61.22
Br

DISOLVENTE AGUA METANOL N-HEXANO
CHsl
0.00 0.00 0.00

NH3
Vdw-lb 0.38 0.50 0.11
Vdw-prerreactivo 1.36 1.13 0.27
Vdw-Hb 2.33 2.59 0.93
TS-I -5.07 -5.69 -6.19
Vdw-post -60.09 -59.10 -23.63
NHsCHs

-127.04 -125.15 -35.35

I
TABLA 5. ENERGIAS LIBRES DE GIBBS DE SOLVATACION RELATIVAS (kcal/mol) PARA CADA DISOLVENTE.

Las energias de solvatacion de los complejos pre-reactivos son claramente mas
bajas que las de los reactivos (sus valores relativos son positivos en Tabla 5). Esto es
debido a la alta energia de solvatacion del amoniaco (4.17 kcal/mol en agua, un valor muy
parecido al experimental, -4.29 kcal/mol).

En estos datos relacionados con la energia de solvatacion, se puede observar como
en las especies en las que comienza a haber separacion de cargas, se dan valores
claramente negativos, es decir, se solvatan muy favorablemente con respecto a los
reactivos. Esto es debido al efecto de solvatacidn que tiene el disolvente sobre las especies
cargadas. Este efecto es mayor cuanto méas polar es el disolvente como era de esperar,
aunque las diferencias no son muy grandes. Por ejemplo, para el estado de transicién
tenemos que la energia de solvatacién relativa con Cl es -9.3 kcal/mol (agua), -9.9
(metanol) y -8.4 (n-hexano). Para el Br los valores obtenidos son similares. Solo para el
| observamos que la solvatacion en n-hexano del estado de transicion parece ser mas

eficiente.
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La solvatacion del complejo post-reactivo y de los productos de reaccion es muy
favorable comparada con la de los reactivos. Por ejemplo, para el Cl el complejo post-
reactivo se estabiliza unas 60 kcal/mol (unas 20 kcal/mol en n-hexano) mientras que los
productos lo hacen por unas 130 kcal/mol (30 en n-hexano). Para el Br y I los resultados
obtenidos son similares. Quiza pueda ser interesante destacar aqui la poca estabilizacion
del complejo post-reactivo de Br (sobre las 45 kcal/mol en agua y metanol frente a las 60
kcal/mol de Cl y 1) y, en consecuencia, la diferente estabilizacion del complejo post y los
productos especialmente cuando el disolvente usado es n-hexano: -18 kcal/mol frente a -
61 kcal/mol, respectivamente; para el Cl y | esos valores son aproximadamente -22
kcal/mol y -34 kcal/mol.

Los resultados para el fldor son similares a los obtenidos para el Cl, Bry I. Sin
embargo, el flaor prefiere abstraer un H del metilo antes que sufrir la reaccion de

Menshutkin y por eso no discutiremos los resultados de este haldgeno de forma detallada.

En general, de lo observado en la Tabla 5 podemos concluir que las energias libres
de solvatacion desfavorecen los complejos pre-reactivos mientras que favorecen al estado
de transicion y al complejo post-reactivo y los productos de reaccion. El estado de
transicién se ve menos favorecido en disolucion al no haberse producido todavia la
separacion completa de cargas ni de productos. Por tanto, podemos predecir que la
reaccion de Menshutkin se favorecera en disolucion, mas cuanto mas polar sea el
disolvente, pero que adn asi transcurrird con una barrera de activacion clara. Esta

prediccion se discute en mas detalle a continuacion.

En la siguiente tabla se muestran los datos obtenidos para la energia libre de Gibbs
para la reaccion en disolucion. Es importante indicar aqui que las energias libres de Gibbs
se calculan sumando la energia libre en fase gas con la energia de solvatacién. Los

resultados se muestran en la Tabla 6.
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0.00 0.00 0.00
4.04 4.40 3.67
4.93 4.63 3.22
3.97 4.47 3.16
56.76 56.42 62.44
31.14 32.27 71.86
35.22 37.10 118.46

0.00 0.00 0.00
4.67 4.98 4.31
4.50 4.26 3.09
4.87 5.06 3.26
34.03 33.42 34.86
-16.67 -16.47 19.46
-12.32 -11.00 90.56

0.00 0.00 0.00
4.44 4.78 3.99
4.17 3.93 2.79
3.77 4.19 2.51
32.63 31.96 33.21
-5.50 -5.15 21.14
-0.93 0.22 61.06




DISOLVENTE AGUA METANOL N-HEXANO

CH;sl
0.00 0.00 0.00
NH3
Vdw-lb 4.68 4.80 4.41
Vdw-prerreactivo 4.18 3.95 3.09
Vdw-Hb 4.81 5.07 3.41
TS-I 29.57 28.95 28.45
Vdw-post -28.98 -28.00 7.48
NHsCHs
-26.07 -24.17 65.63

I
TABLA 6. ENERGIAS LIBRES DE GIBBS (kcal/mol) PARA LAS ESPECIES EN DISOLUCION.

Claramente, en disolucion los complejos pre-reactivos se ven desfavorecidos al tener
energias libres de Gibbs positivas. La contribucion entrdpica es aqui relevante y no ha
podido ser compensada por una més favorable solvatacion de estos complejos dada la alta

energia de solvatacion de los reactivos, en particular el amoniaco.

Se ve como para el caso del Fldor la reaccion no es espontanea, ya que la energia de
los productos es positiva. Esto es debido a lo ya comentado, el flGor no es buen grupo
saliente y prefiere un camino alternativo: la abstraccion un atomo de hidrégeno. Los
resultados obtenidos en este estudio confirman, por tanto, lo esperado: la reaccion con

flGor no es viable en ningun caso.

Para Cl, Br y | la barrera de transicion ronda las 30 kcal/mol en todos los casos y
para cualquier disolvente. El valor experimental para el Cl es 23.5 kcal/mol en agua
[Amovilli, 1998]. Nuestro valor es claramente mas elevado (34.0 kcal/mol).
Posteriormente realizaremos un analisis critico de este valor. Para la reaccion con Bry |
no disponemos de valores experimentales. Para el caso de | se ha establecido un valor de
21.1 kcal/mol en agua y 22.9 en etanol para la reaccion del yoduro de metilo con la
trietilamina [Acevedo, 2010]. Nuestros valores con amoniaco son 29.6 kcal/mol y 28.9
kcal/mol, de nuevo algo mas elevados. En todo caso los valores de energia de activacion

sugieren que esta reaccion es viable, cinéticamente, en cualquiera de los tres disolventes.

En lo que se refiere a las energias libres de reaccién su valor es claramente negativo
en agua y metanol para el ClI (-12.3, -11.0 kcal/mol, respectivamente) y | (-26.1, -24.2
kcal/mol). En n-hexano los valores son +90.6 kcal/mol (Cl) y +65.6 kcal/mol (1). El efecto
es el esperado: cuanto mas polar es el disolvente mayor es el efecto en las energias libres

de reaccion. O dicho de otra manera: la reaccion de Menshutkin es viable cuando se usan
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disolvente suficientemente polares. La energia libre de Gibbs de reaccion experimental
para el Cl en agua es -34 kcal/mol con una incertidumbre alta, de unas 10 kcal/mol
[Amovilli, 1998]. Nuestro valor (-12.3 kcal/mol) es claramente mas bajo. Sin embargo,
resultados tedricos previos sugieren valores para esta reaccion del orden de entre -15y -
30 kcal/mol [Amovilli, 1998]. Parece, por tanto, que la energia de reaccion debe
encontrarse en el limite inferior propuesto experimentalmente, sobre las -25 kcal/mol.

Nuestro valor (-12.3 kcal/mol) es bajo comparado con el experimento, en cualquier caso.

Para el Br, tenemos los valores -0.9 kcal/mol (agua), +0.2 kcal/mol (metanol) y
+61.0 kcal/mol (n-hexano). Por tanto, la reaccion con bromuro de metilo no parece ser

tan claramente viable en disolucién.

Dada la diferencia de nuestros valores energéticos al comparar con los
experimentales disponibles podemos concluir que nuestros resultados son correctos
cualitativamente pero habria que mejorarlos para llegar a un acuerdo cuantitativo y, en el
caso de aquellas reacciones para las que no existen datos experimentales, poder realizar
predicciones fiables. Por ejemplo, de los resultados mostrado en la Tabla 6 se puede intuir
que el producto de par idnico es favorable en el caso del | cuando el disolvente es n-
hexano. La energia del complejo pre-reactivo es positiva (unas 7 kcal/mol) pero
claramente mas baja que la de los productos de reaccién (66 kcal/mol). Para el Br podria
ocurrir lo mismo en agua y metanol, aunque en este caso la reaccion parece ser exergonica

con lo que la formacién de productos estaria en cualquier caso favorecida.

En cuanto al motivo por el que los resultados que hemos obtenido se diferencian de

los experimentales podemos sugerir dos motivos:

(1) El método de calculo, en particular el conjunto de base 6-31G* que no es
particularmente grande

(2) ElI modelo de disolvente. Habria en primer lugar que comprobar que otros
modelos de continuo proporcionan resultados semejantes a SMD. Es de suponer
gue en principio es asi. En ese caso, el siguiente paso seria estudiar un modelo
de disolvente mas complejo que tuviera en cuenta las interacciones entre el
soluto y el disolvente de forma explicita (efectos dinamicos o de no equilibrio
del disolvente).

Estos dos factores quiza puedan ser analizados en futuros estudios teéricos.
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6. Conclusiones.

De los resultados obtenidos con la realizacion de este estudio podemos extraer las

siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

5)

Ninguna de las reacciones de Menshutkin entre el amoniaco y los haluros de
metilo (F, Cl, Br y I) es viable en fase gas. La reaccion con F parece transcurrir
de hecho a través de una abstraccion de hidrégeno.

Los resultados geometricos en fase gas permiten concluir que los estados de
transicion son tardios de acuerdo con el postulado de Hammond.

Hemos analizado los cambios geométricos producidos por los tres disolventes
estudiados: agua, metanol y n-hexano. En particular, el estado de transicion se ve
afectado de forma opuesta en las distancias C-X (hacia un estado de transicion
maés temprano) y C-N (hacia uno mas tardio) por lo que su localizacién a lo largo
de la coordenada de reaccion con respecto del que teniamos en fase gas no parece
ser muy diferente.

La influencia del disolvente sobre la barrera de la reaccion es una reduccion hasta
los 30 kcal/mol aproximadamente para cualquiera de los tres disolventes. En
cuanto a las energias libres de Gibbs la reduccién es mayor. Esto hace que la
reaccion sea claramente exergonica para Cl y | en agua y metanol e isoenergética
para el Br. En n-hexano ninguna reaccion es viable. Sugerimos de forma tentativa
la posible formacion de un par iénico en el caso del I, aunque calculos mas
sofisticados son necesarios en este caso.

Nuestros resultados muestran un acuerdo cualitativo, pero no cuantitativo con los
resultados experimentales disponibles. Sugerimos que un aumento del conjunto
de base asi como un estudio mas detallado de los efectos del disolvente puedes

ser interesantes para aclarar las discrepancias encontradas
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