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1 Introduccién

1.1 Objetivo

La rotacion Optica esta presente en moléculas quirales, y nunca para aquirales. Es, de
alguna manera, consecuencia de la forma y mas concretamente de esta falta de simetria
de la molécula. La forma de una molécula esta determinada por las posiciones relativas
de sus atomos constituyentes.

Sabiendo que la distribucion en el espacio de los &tomos de las moléculas es factor en el
fendmeno de la rotacion Optica, es tentador averiguar si es posible extraer informacion
cuantitativa de las moléculas como la rotacion dptica especifica, solamente considerando
su geometria. A través de la historia se han propuesto diversos metodos geometricos que
cuantifican la quiralidad y la mayoria de los intentos por aplicar estos indices quirales
geométricos a moléculas son inspirados por intentar correlacionar la quiralidad
geométrica molecular con alguna propiedad fisicoquimica. De hecho, D. Avnir, sugiere
investigar la relacion entre la medida continua de quiralidad y la rotacion Optica
especifica’.

El objetivo de este trabajo es investigar la relacion que guarda la medida continua de
quiralidad con la rotacion especifica medida de algunos monosacéaridos y comparar las

diferencias entre este método y el de la distancia de Hausdorff 3*,
1.2 Quiralidad

Geometricamente, un objeto quiral es por definicion, aquel que carece de simetria
especular, esto es que no es idéntico a su reflejo. En otras palabras, si se compara un
objeto con su reflexion en un plano arbitrario y estos no son iguales, el objeto es quiral.
En el caso contrario, si un objeto es idéntico a su reflexion lo llamaremos aquiral. La
primera persona en usar y definir el termino quiral fue Lord Kelvin en 1893. Ejemplos
cualitativos de objetos quirales cotidianos son las manos, que tienen su version derecha y

su version izquierda o un tornillo que puede tener rosca en uno u otro sentido.
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1 Introduccion

La quiralidad también puede estar definida para dos dimensiones en donde se refleja
sobre una linea y no sobre un plano®. Ejemplos cotidianos, para algunos, de objetos
quirales y aquirales bidimensionales son las figuras del popular juego de Tetris en donde
tenemos dos pares de figuras quirales, las “zetas” y las “eles” y tenemos tres figuras

aquirales, la recta, el cuadrado y el “triangulo”(Figl1.1).

Figura 1.1 Quiralidad de las figuras de Tetris.

Para la quiralidad en tres dimensiones cualquier objeto plano es aquiral. Como tres
puntos en el espacio siempre son coplanares en algun plano, el objeto quiral mas sencillo
en tres dimensiones consta de cuatro puntos no coplanares, formando un tetraedro

irregular respecto a un centro.
1.3 Rotacion Optica

La rotacion Optica, consiste en la rotacion del plano de polarizacion que sufre la luz
polarizada cuando pasa por ciertas substancias.

Este cambio en la orientacion de la polarizacion de la luz fue observada por primera vez
por el fisico francés Dominique F.J. Arago en el afio 1811, en cristales de cuarzo. Casi al
mismo tiempo, el fisicoquimico Jean Baptiste Biot observo el mismo efecto en algunas
sustancias orgéanicas como la trementina. En 1822 el astronomo inglés Sir John F.W.
Herschel descubrio que diferentes cristales rotaban los planos de polarizacion en
diferentes direcciones y ya en esa época, se empez0 a usar esta propiedad para medir la
concentracion de jarabes de azucares.

Fue hasta 1848 cuando Pasteur, finalmente atribuyé el fendmeno a la asimetria

conformacional de la molécula y mostré que habia dos versiones que son imagenes

-4 -



1 Introduccion

especulares una de la otra y que rotaban el plano de polarizacion en sentidos opuestos
pero en igual magnitud.

La luz polarizada linealmente puede ser entendida como una combinacion de luz
polarizada circularmente a la derecha y luz polarizada circularmente a la izquierda. En un
material Opticamente activo las dos polarizaciones circulares experimentan una
trayectoria diferente debido al indice de refraccion. La diferencia entre los indices hace
que exista una diferencia de camino optico entre ellos al recorrer el material. Esto se debe
a la diferencia en como interactuan las dos polarizaciones con una molécula anisotropica.
La diferencia en los caminos de estas componentes causa que el eje de polarizacion gire.
La rotacion dptica depende linealmente de la concentracion ya que al interactuar con mas
moléculas, la luz rotara mas. Pero no es lineal con la longitud de onda, por lo que
normalmente se emplea la linea D del sodio cerca de los 589 nm para estas medidas.
Existen dos convenciones para calcular la rotacion dptica especifica, una para materiales
puros y otra para soluciones. La ecuacion para calcular la rotacion optica especifica de

materiales puros es:
T a
al, =—
o], =7
Donde T es la temperatura a la que fue medido, A es la longitud do onda empleada, | es

la distancia que recorrio la luz en el medio medida en decimetros, p es la densidad

medida en g/mly « es el angulo de rotacion de la luz polarizada medido.
Cuando queremos medir la rotacion optica de una solucién tenemos:

[OC]; _ 100a

l-c
Donde la ¢ es la concentracion en g/100 ml. Estas ecuaciones son una forma de
. . . <2z T . g T -z
uniformizar los valores experimentales. La rotacion dptica especifica [a] , es la rotacion

Optica para un decimetro de material a una concentracion de 100 g/100ml.

Como no podemos distinguir entre una medida de -90 y una de +270, normalmente se
realiza el experimento con varias concentraciones o variando la distancia recorrida para
obtener el valor correcto de la rotacion optica especifica. Por ejemplo, si obtenemos una

medida de +270 con una concentracion de 100 g/100ml y queremos discernir entre esta y
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1 Introduccion

un valor de -90. Repetimos la medida con la mitad de la concentracion, 50g/ml, si
medimos +135 (-225), sabemos que la primera medida fue en efecto +270. En cambio si
la segunda medida nos da +315 (-45), la primera medida era en efecto -90, ya que +135
es la mitad de +270 y -45 es la mitad de -90.

1.4 Quiralidad molecular

Las moléculas estdn determinadas por su composicion, su conectividad y su
configuracién. La composicion nos dice de qué atomos esta compuesto, cinco carbonos,
10 oxigenos, etc. La conectividad nos indica qué atomo esta conectado con cudl.
Finalmente la configuracion nos dice como estan estos atomos en el espacio. Es con la
configuracion donde aparece el concepto de quiralidad en las moléculas, ya que puede
haber dos moléculas con la misma composicion y conectividad pero diferente
configuracion, a esta pareja se le llama diasteredmeros. Los diasteredmeros normalmente
poseen diferentes propiedades fisicoquimicas, pero cuando las moléculas de una pareja de
diasteredmeros son imagen especular una de la otra, casi todas las propiedades
fisicoquimicas son iguales y se les llama enantiomeros. La Unica propiedad fisica que es
diferente entre una pareja de enantiomeros es la direccion en la cual rotan el eje de
polarizacion de la luz, ya que la magnitud de esta rotacion serd igual para las dos
versiones. Quimicamente los enantiomeros se comportan diferente a su pareja solamente
en la presencia de medios quirales.

A pesar de que las moléculas de una pareja de enantiomeros se comportan como la
misma molécula para casi todas las situaciones fisicoquimicas, biolégicamente no sucede
asi. Para la quimica de la vida la forma de las moléculas es muy importante. De la forma
depende el reconocimiento molecular. Una molécula quiral presente en el metabolismo
no puede ser remplazada por su pareja enantiomera. Por ejemplo, si comemos dextrosa
somos capaces de metabolizarla y extraerle energia, pero la version especular, la lerosa,
no puede ser digerida por los mismos mecanismos, seria como intentar ponernos el
zapato izquierdo en el pie derecho. A diferencia de cuando el proceso es bioldgico, al
momento de sintetizar alguna substancia en laboratorio, normalmente obtenemos una

mezcla racémica de las dos versiones de la molécula. Estas dos versiones enantiémeras
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pueden tener diferente olor, potencia o toxicidad por lo cual en la industria farmaceutica
puede existir una substancia benéfica para curar algo, pero cuyo enantiomero podria ser
perjudicial para la salud. Por lo cual ha sido importante el entendimiento de la quiralidad
molecular y sus consecuencias, asi como los métodos de separacion, para la produccion

de farmacos seguros y efectivos.

1.5 Indices quirales geométricos

Geomeétricamente es facil determinar si un objeto es quiral o no. En el caso de moléculas
existen criterios para determinar la existencia de carbonos quirales como las regla de
Cahn-Ingold-Prelog®, las cuales ordenan los grupos que estan enlazados con el carbono
quiral por su peso molecular. Cabe mencionar que estas reglas no develan nada de la
magnitud o direccién del poder rotatorio de las moléculas®. Cuantificar la quiralidad es un
reto atractivo mas Util para la quimica que para la geometria. Esto podria ayudar a
entender la relacion que guarda la quiralidad molecular con las propiedades
fisicoquimicas.

El primero en intentar cuantificar de una manera no geométrica la quiralidad fue P. A.
Guye en 1890, haciéndolo por medio de la rotacion optica’. Sabemos que la rotacion
Optica es una de las consecuencias de la quiralidad molecular, y por lo tanto no puede ser
usada como medida absoluta de quiralidad. Ademas midiendo la quiralidad con rotacion
oOptica uno quedaria limitado a conocer la quiralidad de las moléculas en las que es
posible realizar los experimentos correspondientes y deja totalmente fuera los objetos
abstractos de los cuales se encarga la geometria. Guye realmente esperaba que la rotacion
oOptica fuera una propiedad aditiva y asi poder calcular el poder rotatorio de una molécula
sumando el poder rotatorio de sus componentes, pero esto no es asi.

47 con dos

Desde entonces han existido muchas propuestas de indices quirales
grandes enfoques, el geométrico y el quimico. Los indices quirales geometricos se
enfocan en la forma del objeto como un ente meramente conceptual, buscan respuesta a

preguntas como ¢Cual es el tridngulo mas quiral? En cambio, los indices quirales mas
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enfocados en la quimica tienen como objetivo clasificar mejor a las moléculas, auxiliando
en el reconocimiento de la quiralidad molecular y estandarizando su nomenclatura.
En este trabajo se utilizaron principalmente dos indices quirales: la medida continua de

.22 y la distancia de Hausdorff**, propuesta como

quiralidad propuesta por Avnir et a
indice quiral por Rassat en 1984.

Un intento por crear un indice quiral geométrico, basado en la matematica que describe el
fendomeno electromagnético de la interaccion de la luz con la molécula, fue publicado por
Osipov® en 1994 . Este indice puede perecer muy prometedor para poder ser relacionado
con la rotacion dptica, porque se basa en la teoria fisica de la misma, ademas produce un
pseudoescalar o un escalar con signo. El he hecho de tener signo le da un sentido de
direccion dejando de ser propiamente un escalar, de ahi que se les llame pseudoescalares.
Esto quiere decir que el indice nos podria determinar direccion ademas de magnitud. Pero
como hacen notar Greg Millar, Noham Weinberg y Kurt Mislow?, existe un problema
fundamental con crear un indice quiral geométrico pseudoescalar. Los autores
mencionados demuestran formalmente la inconsistencia de crear un indice quiral
geométrico pseudoescalar pero puede ser explicado facilmente. Un indice quiral debe de
variar suavemente a cambios suaves de forma, esto quiere decir que dos objetos de forma
cercana, tendran quiralidad cercana. Por lo anterior podemos asegurar que la quiralidad
debe de ser una funcién continua para cambios continuos de forma. Se puede demostrar
que siempre existe una trayectoria suave que puede deformar un objeto en su
enantiomero sin pasar por una configuracion aquiral, esto es que nunca pasamos por un
cero quiral. Si una medida quiral es pseudoescalar un objeto y su enantiomero deben de
tener medidas quirales con signos opuestos, pero es imposible llegar continuamente de x
a —X sin pasar por cero y un objeto si puede ser deformado de tal manera que no lo haga,
por esto es que los pseudoescalares deben de fallar cuando tratan de describir quiralidad.

J
— «— «— (—)l J &> |(—>|—

Figura 1.1 Transformacion suave de una figura en su enantiémero.
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2 Indices quirales geométricos

En este capitulo se explicara con mas detalle la definicion de tres indices quirales
geométricos: La distancia de Hausdorff>*, la medida continua de quiralidad* (CCM) y el
indice de Gilat®.

2.1 Distancia de Hausdorff

La distancia de Hausdorff es un concepto matematico creado con el fin de definir una
distancia entre dos conjuntos en un espacio métrico. Primero Rasat en 1984 y después
Buda y Mislow en 1992 propusieron el uso de la distancia de Hausdorff como indice
quiral®*,

Si d(a,b) es la distancia de la métrica, euclidiana en este caso, entre en punto a y el b,

para conjuntos continuos la distancia de Hausdorff esta definida por:

| xex Y yey X

D,,(X,Y) = max suplnf d(xy), suplnf d(x, y)l

y es equivalente para conjuntos discretos:

D,,(X,Y) = max max(mlnd(x,,y )) maX(mlnd(X.,y ))}

X EX\y; €Y €Y\ x; EX

Més claramente, si tenemos dos conjuntos de puntos, A y B y tomamos la distancia
euclidiana entre uno de los punto del conjunto A, digamos a; y cada uno de los puntos b;

del conjunto B y tomamos la minima de estas, tenemos:
d(a,B) = gplegd(a,bj)

Realizamos esto para cada punto de A y el méximo de estos minimos serd, por
definicion, la distancia de Hausdorff de A a B (Fig. 2.1).

d, (A B) =max(d(a,B)) = max(mlnd(a1 b, ))

a, €A\ b, €

Podemos hacer el mismo proceso midiendo las minimas distancias de cada punto de B

con los puntos de A.

dh(B,A):mg(d(bj,A)) max(mlnd(b a,))

b, €B\ a €A



2 Indices quirales geométricos

En general, la distancia de Hausdorff de el conjunto A al B, no siempre es la misma que
del B al A asi que se define la distancia de Hausdorff entre los conjuntos como la maxima

de estas dos.

d,(AB)=d, (B,A)
D, (A B) = max(d, (AB),d, (B, A))
A B B
A °
2 2 LLa maxima de las
@ Z—  Laminima distancia distancias minmas
para el Punto 1 es la distancia de
Hausdorffde Aa B
4 +
b) @ b) @
® 6
5 5
@

Figura 2.1 Distancia de Hausdorff de A a B.

Para usar la distancia de Hausdorff como una medida de quiralidad es necesario encontrar
el mejor empalme o la distancia minima entre un objeto y su enantiomero. Para esta
ultima minimizacion son necesarios métodos numéricos y una discretizacion de los
empalmes posibles.

Cuando usamos la distancia de Hausdorff como indice quiral los objetos son equivalentes
y la distancia de A a B es exactamente igual que la distancia de B a A, asi que solo es
necesario calcular una de las dos.

La distancia de Hausdorff minima entre un objeto y su enantiomero sélo es cero para
objetos aquirales, por lo cual puede ser una buena eleccion para cuantificar la quiralidad.
El indice quiral basado en la distancia de Hausdorff es muy util para determinar la
quiralidad de objetos geométricos, pero cuando se usa para cuantificar la quiralidad
molecular, los atomos deben ser tratados como puntos, perdiendo sus caracteristicas

fisicas como conectividad, masa y carga.
2.2 Medida continua de quiralidad

Este indice fue creado originalmente como una medida de simetria (CSM)* por Hagit
Zabrodsky, Shmuel Peleg y David Avir en 1991. Usa como base a la distancia de

-10 -



2 Indices quirales geométricos

Hausdorff al igual que el anterior, con la diferencia de que se busca la distancia minima
con el objeto mas cercano que presente la simetria a medir y no con el enantibmero. Los
mismos autores muestran que cuando usamos CSM para medir la simetria de reflexion la
medida puede ser utilizada como indice quiral (CCM)*. En este caso la distancia minima
de Hausdorff se mide entre el objeto original y el objeto aquiral més cercano. Esta
medida o indice es muy promovido por sus creadores para su uso molecular. Entre otras
cosas este indice se ha usado con cierto éxito para encontrar las relaciones existentes
entre la quiralidad molecular y algunas propiedades fisicoquimicas de los helicenos como
la rotacion Optica, el nimero de vueltas, la enantioselectividad y el punto de congelacion,

entre otros™*.

2.3 Volimenes o areas de Gilat

Este indice se basa en la definicion misma de quiralidad formulada por Lord Kelvin:
Llamaremos quiral a aquel objeto que no puede ser empalmado perfectamente con su
imagen especular. Cuando empalmamos perfectamente un objeto y su enantidmero, ese
objeto, por definicion es aquiral. El método es muy similar al anterior, sin embargo se
aplica a los objetos como volumenes continuos y no como puntos. El método consiste en
encontrar el mejor empalme entre los objetos y tomar el volumen no intersectado como
indice. Para no tomar en cuanta el tamafio de los objetos y solo cuantificar la forma de los
objetos, la medida debe ser normalizada, esto es considerar el volumen total original
como la unidad, asi los objetos quirales tendran valores entre cero y uno. Para que el
valor fuera igual a uno, la interseccion de los objetos tendrian que ser el conjunto vacio y
esto es imposible si los objetos tienen algun volumen, asi que realmente este es un
maximo tedrico y ningun objeto puede tener quiralidad maxima de uno.

Este método fue propuesto inicialmente por G Gilat®, siendo modificado después por
Buda y Mislow™". Los primeros autores compararon el volumen del objeto con un objeto
aquiral arbitrario, mientras que Buda y Mislow modificaron el método, aplicandolo a
empalmar los volimenes de un objeto y su enantiomero, tomando este Ultimo para este
trabajo (Fig. 2.4).
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2 Indices quirales geométricos

Figura 2.4 Buscando el mejor empalme entre un objeto y su enantiomero.

Para la quiralidad molecular este método muestra muchas limitaciones, basadas
principalmente en el hecho de que trabaja con objetos continuos. Primero el método
necesita considerar los &tomos como puntos y por esto tiene las mismas limitaciones que
los anteriores en cuanto a la desconsideracion de masa y carga y en segunda existe
arbitrariedad al definir el volumen que representan una coleccion de puntos. En la
practica este método requiere mucho mas célculo que los anteriores porque es mas dificil
y tardado calcular el volumen no intersectado que la distancia de Hausdorff , pero es
capaz, sin embargo, de cuantificar la quiralidad de objetos continuos.

-12 -
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3 Quiralidad molecular

En el contexto de las moléculas, la quiralidad es un concepto que surge en el estudio de
su estructura. En este trabajo se pretende llevar el concepto de quiralidad molecular mas
alla de la clasificacion de derechos e izquierdos con un acercamiento mas topolégico al
problema, creando un nexo entre la quimica y las matematicas . Este capitulo es un
resumen de conceptos quimicos relacionados con la estructura molecular, simetrias

moleculares y nomenclatura quiral®.
3.1 Estructura molecular

Las caracteristicas generales que definen la estructura molecular son tres, constitucion,

conectividad y configuracion.
3.1.1 Constitucion

Se refiere a cuantos y cuales &tomos conforman la molécula. En el caso del etanol, por

ejemplo, dos carbonos, seis hidrogenos y un oxigeno (Fig. 3.1.a).
3.1.2 Conectividad

Describe como estan unidos los a&tomos entre si. Cuando dos moléculas tienen la misma
constitucion pero diferente conectividad se les llama isomeros [ref.]. El éter metilico
consta de los mismos atomos que el etanol pero forma en que estan unidos es distinta
(Fig. 3.1).

Figura 3.1 Moléculas isomeras de Etanol y Eter metilico

-13-



3 Quiralidad molecular

3.1.3 Configuracion

Determina como estdn acomodados los atomos en el espacio. Moléculas con misma
constitucion y conectividad pueden tener diferente distribucion tridimensional.

En el siglo XIX existian ejemplos de substancias con la misma constitucion vy
conectividad pero con una diferencia. El acido lactico aislado por Scheele de la leche
agria rotaba la luz polarizada hacia la izquierda, mientras que el acido lactico encontrado
por Berzelius en tejidos musculares giraba la luz a la derecha. La existencia de estas dos
formas del acido se explica considerando la distribucion espacial de cuatro constituyentes
diferentes en la forma de un tetraedro con un carbono al centro (Fig. 3.2). Los carbonos
con cuatro constituyentes diferentes son llamados carbonos quirales, hay que tomar esto
como una definicién que no tiene que ver con la quiralidad ya que no son elemento

necesario ni suficiente para determinar si una molécula es quiral.

Figura 3.2 Acido lactico en sus dos formas enantioméricas D-y L-.

Las dos moleculas en la figura difieren en la posicion de los constituyentes alrededor del
carbono y no son superponibles, por tanto son dos moléculas distintas. Parejas de
moléculas como las del ejemplo que son iméagenes especulares una de la otra se les llama
enantiomeras. Las parejas de enantibmeros presentan las mismas propiedades
fisicoquimicas (punto de fusion, indice de refraccion, acidez, etc.) a excepcion de la
direccion en la que rotan la luz polarizada. Otro ejemplo de isomeros configuracionales
son el cis- y trans-dibromoeteno en donde las moléculas tienen diferente configuracion

aungue no poseen un carbono quiral (Fig. 3.3).
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3 Quiralidad molecular

Br Br Br H
H H H Br
cto-1,2-dibromoeteno trans-1,2-dibromoeteno

Figura 3.3 Diasteredmeros cis- y trans- del 1,2-dibromoeteno tienen diferente configuracion
espacial.
Los isomeros configuracionales como estos, que no son enantiOmeros entre si, se

denominan diasteredmeros.
3.1.4 Isomeria

La isomeria molecular puede ser dividida en isomeria estructural y estereoisomeria. Los
iIsomeros estructurales posen la misma formula molecular pero diferente conectividad o
estructura. Los esteroisomeros poseen la misma formula molecular y la misma
conectividad pero diferente configuracion espacial. En el caso de los isémeros
estructurales los hay de tres tipos. Un tipo es el de los isomeros cadena que tienen los
carbonos acomodados de diferentes maneras. Como ejemplo el n-butano es isomero

cadena del isobutano (Fig. 3.4).

SRR
H—(|1—|C—C—C—H “_(|3—(|3_(|3—H
1|1 lli l|—l l|—l H CHs H

n-butano Isobutano

Figura 3.4 isbmeros de cadena, n-butano e Isobutano
Otro tipo de isomero estructural son los isémeros posicionales que tienen la misma

cadena de carbono pero con diferente posicion de sus substituyentes (Fig. 3.5).
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H H H TTT

L _ _
H—C—C—C—Cl H (’3_? (|3_H

I
H OH W H C H

n-Cloro propil Cloro isobutano

Figura 3.5 isdmero posicionales n-Cloro propil y Cloro isobutano
El tercer tipo de isomero estructural son isomeros de grupo funcional donde los

compuestos tienen diferentes grupos funcionales (Fig. 3.6).

H;C —CH2:— CH:20H HsC —CH: O —CHs

n-Propanol Etil metil éter

Figura 3.6 isdmeros de grupo funcional n-Propanol y etil metil éter.

La estereoisomeria también puede ser dividida en dos tipos, la isomeria optica y
geométrica. Esta Ultima también se ejemplifica con los &cidos fumarico y maleico (Fig.
3.7).

H COOH H COOH
/
\|C| N
C C
AN
HOOC H H/ COOH
Acido fumérico (trans) Acido maleico (cis)

Figura 3.7 isdmeros geométricos. Acido fumarico y acido maleico.
La isomeria Optica se encuentra en moléculas que contienen uno o mas carbonos quirales,

como los carbohidratos (Fig. 3.8).
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Figura 3.8 El acido lactico en sus formas D y L como ejemplo de isomeria éptica
3.2 Simetrias en moléculas

Un metodo para establecer si una molécula es quiral o aquiral consiste en determinar los
elementos de simetria presentes en la molécula. Existen cuatro elementos de simetria que

son de interés para la estereoquimica.

3.2.1 Ejes de simetria C,

. 2T .
Cuando rotamos alrededor de un eje un angulo de — y esto conduce a la misma
n

estructura original. Por ejemplo, si una molécula posee la simetria Cs quiere decir que
existe un eje alrededor de cual, si rotamos el objeto 120°, llegaremos a una posicion

idéntica a la original (Fig. 3.9).
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Figura 3.9 Ejemplos de moléculas con simetrias C3 y C..
3.2.2 Plano de reflexion (0)

Una molécula tendra una simetria de plano de reflexion o, si existe un plano que lo
divida en dos partes iguales que pueden ser vistos como imagen especular una de la otra
(Fig. 3.10).

Figura 3.10 Esta molécula tiene simetria reflexion (o)
3.2.3 Punto de simetria (i)

Esta simetria esta presente cuando podemos encontrar un punto , el cual, extendiendo la
linea que lo une con un 4tomo una distancia igual encontraremos otro atomo del mismo
tipo. Esto es, los atomos se encuentran en parejas de atomos iguales sobre lineas que
pasan por el centro de simetria y se encuentran a igual distancia de el. Por las
caracteristicas que cumple un centro de simetria, siempre serd también el centro de masa

0 de coordenadas (Fig. 3.11).

N
CHs/ CH:2CHs

Figura 3.11 Una molécula con simetria de punto (i).
3.2.4 Ejes de rotacion reflexion S,

Estan definidos como una rotacion C, seguida de una reflexion sobre el plano
perpendicular al eje. Esto es, que cuando hacemos ambas operaciones el objeto es igual al
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original. En la siguiente figura se muestra un ejemplo de un objeto con simetria S4.(Fig.
3.12)

Figura 3.12 El elemento de simetria S;, como la composicién de C,y o

Puede notarse que los elementos de simetria S; y S, son equivalentes a o e i
respectivamente.

Una molécula es aquiral si posee alguno de los elementos de simetria S,. Una molécula
quiral no posee ninguno de estos elementos S, y por lo tanto no podra ser sobrepuesta
con su imagen en un espejo.

Quiral no quiere decir lo mismo que asimétrico. Una molécula asimétrica posee
solamente una simetria C; y es siempre quiral, pero una molécula quiral puede poseer
mas elementos de simetria Cn y no ser asimétrica, como se puede ver en el ejemplo

siguiente con los enantiomeros del trans-1,2-dimetilciclohexano (Fig. 3.13).

Figura 3.13 Los enantiomeros del trans-1,2-dimetilciclohexano poseen simetria C,

3.3 Sistemas de nomenclatura

En el estudio de la estereoisomeria han sido creadas convenciones para nombrar y

representar inequivocamente a una molécula de su pareja enantiomera.
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3.3.1 Formulas de proyeccion y perspectiva

En el estudio de carbohidratos se encuentran muchos casos de isomeria y es necesario
tener los medios para poder representar los diferentes isdbmeros. Una manera de
representarlos es con las formulas de proyeccion introducidas en el siglo XIX por el
quimico Emil Fisher. En esta representacion las lineas horizontales representan los
enlaces que estan encima del plano del papel mientras que las lineas verticales
representan los enlaces que se encuentran debajo del plano (Fig. 3.14).

Una manera mas clara de visualizar la tridimensionalidad de la molécula es la
denominada formula de perspectiva, donde los enlaces horizontales se representan con
triangulos que dan la ilusion de salir del papel, mientras las lineas verticales, que estan

detras del papel, se representan con lineas punteadas (Fig. 3.14).

Figura 3.14 Formulas de Fisher y en perspectiva
3.3.2 Sistema de nomenclatura D,L

En este sistema la cadena principal de carbonos se dispone verticalmente de tal manera
que en el extremo superior quede el carbono en el estado de oxidacion mas alto.
Denominaremos la molécula D o L, dependiendo de la disposicion de los otros dos
substituyentes. Si colocamos un grupo funcional X a la derecha y un hidrogeno a la
izquierda lo denominaremos D, en cambio si el grupo esta a la izquierda y el hidrogeno a
la derecha se denominara L(Fig. 3.15).
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Figura 3.15 Convencion para la asignacion de D o L

Este sistema no se aplica facilmente a compuestos con mas de un centro quiral y no
siempre es facil determinar que substituyente esta en el estado de oxidacion mas alto. Por
estas y otras deficiencias del sistema, Cahan Ingold y Prelog propusieron en 1956 el
sistema de nomenclatura R,S que ha sido adoptado por la comunidad cientifica.

3.3.3 Sistema de nomenclatura R,S

En este sistema, se asigna una prioridad a cada uno de los cuatro substituyentes del
carbono por medio de criterios que serdn descritos mas adelante. Posteriormente
observamos la molécula del lado opuesto al grupo de menor prioridad y observamos en
que sentido se presenta la secuencia del primero, segundo y tercer substituyente segun su
prioridad. Si la direccion es en la direccion de las manecillas del reloj, lo denominaremos
R, en cambio si el sentido es opuesto a las manecillas del reloj lo denominaremos S
(Fig. 3.16)

Figura 3.16 Sistema de nomenclatura R,S.

Las criterios para asignar prioridad a los substituyentes antes mencionados son cuatro:
-De los atomos unidos al carbono directamente el que tenga mayor numero atomico
tendra mayor prioridad.

I>Br>ClI>S>P>Si>F>0>N>C>H
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-En caso de haber mas de un sustituyente con el mismo numero atomico, se considera los
atomos unidos a este con el mismo criterio anterior.

CH,Br > CH,CI > CH,0OH > CH,CH3 > CHj3

-Los enlaces dobles o triples, duplican o triplican el peso relativo del substituyente. Asi el
grupo formilo tendra precedencia ante un grupo alquil hidroxilico, o el grupo fenilo sobre
uno olefinico (Fig. 3.17).

/O—C /CHs
-CxO = —-C—-0 > —CH(CHs)OH = —C—O-H
| \ \
H H
H
CH=CH- CH:—C
—~<,) = —cCc¢ > —CH¥CH: = -C-C
CH H
“CH
C
/
—CHs
e _ /i\]\c
—C=N = —C—N > —CHFxNCHs = _C\ N
‘N H

Figura 3.17 Ejemplos de substituyentes con dobles y triples enlaces.

-En la presencia de isotopos aquel con mayor masa tendra mayor prioridad.

3H S ZH S 1H

A continuacion se presenta una tabla con algunos de los grupos mas comunes en orden de

prioridad, de menor a mayor segun las reglas antes mencionadas.

1. Par electronico 6. -CH,CH,CH(CHj3),
2.-H 7. -CH,CH(CH3)2

3. —CH3s 8. -CH2CH=CH2

4, —-CH,CH,CHjs 9. -CH2C(CH3)3

5. -CH,CH,CH,CHj5 10. -CH2C=CH
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4 Método y Resultados

Se escribieron codigos en Fortran 70 para el calculo y en su caso la minimizacion del
indice de Hausdorff y Gilat.

Con el fin de verificar el funcionamiento de estos algoritmos numéricos se probaron para
objetos quirales sencillos.

La medida continua de quiralidad fue calculada usando una aplicacion que los autores
programaron y que esta en linea para uso publico (http://www.csm.huji.ac.il/).

Se calculé el valor de la quiralidad geométrica de algunos monosacaridos utilizando la
medida continua de quiralidad y la distancia de Hausdorff. Posteriormente se
correlaciono estos datos con la rotacion oOptica especifica de los monosacaridos con el fin

de encontrar alguna dependencia e investigar en que medida difieren los métodos entre si.
4.1 Descripcion de los algoritmos

En esta seccion se describe con detalle el funcionamiento y las especificaciones de los
algoritmos para el calculo, minimizacion y normalizacion en su caso, del indice de

Hausdorff, Gilat y la medida continua de quiralidad (CCM).
4.1.1 Hausdorff

Para utilizar la distancia de Hausdorff como indice quiral, necesitamos encontrar la
posicion relativa de los enantiomeros que minimiza dicha distancia. Con este fin,
debemos de ser capaces de calcular la distancia de Hausdorff para una posicion arbitraria
de la pareja de enantiomeros. También es necesario definir la normalizacion que
utilizaremos, ya que de lo contrario no seria posible la comparacion y diferentes
convenciones nos daran diferentes resultados. Posteriormente rotaremos y desplazaremos
una de las moléculas con respecto a la otra para encontrar la posicion que minimiza la
distancia obteniendo, con esto, la medida de quiralidad.

4.1.1.1 Calculo de la distancia

El algoritmo para encontrar la distancia de Hausdorff esta basado en la definicion misma.

D,(XY) = max[max(mind(xi,yj)),maX(mind(Xuyj ))}

X EX\y; €Y Vi EY \ X EX
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Donde d(a,b) es la distancia euclidiana entre los puntos a y b.

Empezamos por calcular la distancia entre un punto de X y cada punto de Y notando cual
de ellas es la minima. Repetimos este proceso para cada punto de X. Comparamos estos
valores minimos y buscamos el mayor de ellos. Este sera el valor de la distancia de
Hausdorff de X a Y. Como ya se dijo anteriormente, al calcular la distancia de Hausdorff
entre un objeto y su imagen especular estamos comparando objetos equivalentes, asi que
no es necesario repetir el proceso en forma inversa, calculando la distancia de un punto
de Y a cada punto de X, pues obtendremos el mismo resultado.

4.1.1.2 Normalizacioén

Esta distancia aun no esta normalizada, pues un objeto grande, auque poco quiral, nos
produciria una medida grande y uno pequefio, una medida pequefia. El problema esta en
definir el tamafio de una coleccidn de puntos, con los casos triviales como los de la “L” y
la “Z”[referencia] es facil normalizar pues podemos definir un tamafio convincente,
tomando la suma de los lados de la “L”, por ejemplo. En un analisis mas general tenemos
varias opciones para normalizar. Se exploraron tres alternativas: Distancia méaxima
interna (dmi), distancia maxima al centro de masa (dmc) y el promedio de las distancias
al centro (pdc). Estas tres medidas se detallan mas adelante en las secciones 4.1.2.2.1,
41222y4.1.223.

4.1.1.2.1 Distancia maxima interna
Tomamos como norma la distancia maxima entre los puntos, esto es la distancia entre la

pareja de puntos que estén mas lejanos uno del otro (Fig. 4.1).

Figura 4.1 Distancia maxima interna.
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4.1.1.2.2 Maxima distancia al centro
En este caso la norma se define como la distancia maxima entre los puntos y el centro de

masa, es decir la distancia entre el centro y punto mas lejano al centro (Fig. 4.2).

Figura 4.2 Distancia maxima al centro
4.1.1.2.3 Promedio de distancias al centro
Calculamos el promedio de las distancias de los puntos al centro como norma (Fig. 4.3).

Figura 4.3 Promedio de distancias al centro.

4.1.1.3 Minimizacion

Las posiciones relativas de una molécula con otra pueden ser parametrizadas por medio
de seis parametros, tres angulos para definir la orientacion y tres coordenadas para medir
la posicion del centro de masa de una de las moléculas mientras la otra permanece fija.
La posicion de mejor empalme se encuentra examinando una discretizacion de las
rotacion posibles y posteriormente desplazando estas en una vecindad discreta alrededor
del centro de masa. Las moléculas deben de estar lo mas cerca posible una de la otra, por
lo tanto, resulta intuitivo que en el mejor empalme los centros de masa estén cerca uno
del otro. En las primeras pruebas se utilizaron estos seis parametros ( tres rotacion y tres

translaciones) consistentemente encontrando el mejor empalme exactamente cuando los
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centros de masa estan en el mismo punto. Asumiendo que esto pasa para todos los objetos
se puede encontrar el mejor empalme solamente rotando y no desplazando. Con esto se
pudo mejorar significativamente la precision de las rotaciones ya que, asumiendo a priori

que los centros van encimados reducimos significativamente el tiempo de calculo.

4.1.2 indice de Gilat

Para medir la quiralidad con el indice de Gilat, es necesario determinar el mejor empalme
entre un objeto y su enantiomero considerandolos como vollmenes o areas continuas. En
este caso estamos utilizando la medida para determinar la quiralidad de moléculas que
estdn determinadas por las posiciones relativas de sus atomos constituyentes, en este
sentido, no son objetos continuos sino discretos. Con el fin de poder utilizar la medida en
conjuntos discretos es necesario determinar el area o volumen que representa la coleccion
de puntos. Para este trabajo se utilizo el volumen o area convexa mas pequefia que
contenga a todos los puntos, a este proceso le Ilamaremos voluminizacion.
Posteriormente necesitamos poder medir el volumen o area intersectada entre la pareja de
objetos, para despues minimizar esta medida variando las posiciones relativas de las
moléculas. Por simplicidad y claridad los procesos de voluminizacion, empalme vy
minimizacion se detallaran para el caso bidimensional.

4.1.2.1 Voluminizacion

En el caso de dos dimensiones una coleccion de puntos determinan un area no un
volumen, pero utilizaremos el nombre de voluminizacion para ser mas generales.

Por convencion buscaremos el area convexa minima que incluya a todos los puntos. Esto
es como un poliedro irregular donde algunos de los puntos son parte de la frontera y otros

se encuentran dentro del area (Fig. 4.4).
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@ Puntos detro del area

@ Puntosen la fontera

Figura 4.4 Puntos en el area y en la frontera.

Para caracterizar al area necesitamos poder determinar cuales de los puntos estan en el
area y cuales en la frontera. Una vez encontrados los puntos que caracterizan a la frontera
solamente utilizaremos a estos para el empalme. El proceso para discriminar los puntos
internos de los de la frontera se detalla a continuacion.

- Encontramos el centro de masa de los puntos (P,) movemos el centro de masa al origen
y reparametrizamos a coordenada polares (p,6).

- Determinamos que punto esta mas lejos del origen. Este punto seguro esta en la
frontera.

- Reordenamos los puntos P, empezando por el méas grande y siguiendo el orden de las
mancillas del reloj (Fig. 4.5).

Figura 4.5 Reordenamiento de los puntos en direccion de las manecillas del reloj

empezando por el mas lejano.

- El punto mas lejano al centro es el primer punto de la frontera. Para determinar la

contencion de los siguientes puntos sumamos las areas de los triangulos formados por
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(0,Pn,Pn+1), (0,Pn+1,Pn+2) y la comparamos el &reas del triangulo formado por los
puntos (0,Pn,Pn+2). Si la suma de los dos triangulos pequefios es superior a la del
triangulo grande el punto Pn+1 si sera parte de la frontera, de lo contrario si el area del

triangulo grande es mayor, el punto en cuestion no esta en la frontera (Fig. 4.6-4.7).

> @ 3 ©)
2
2 @ @ @ Enestecasoelarcadela @ =)
suma de los triéngulos
equefios es superior a la
1 ® del tria’ngu|o grandc , lo ®

() cual nos dice ?uc el punto ! (@)

@ sicstsenlafrontera. @)
@ O

Figura 4.6 Caso en el que el punto Pn+1 si esté en la frontera

® O @ ECnestecaso el area del ® @ ®

triangulo granclc es mayor

que Esuma de los chucﬁos,

lo cual nos dice que el punto O @
I 2 no esta en la frontera.

? 3
Figura 4.7 Caso en el que el punto Pn+1 no est4 en la frontera
- Si el punto no esté en la frontera lo eliminaremos de la lista y renombraremos los que
quedan recorriéndolos y repetiremos el proceso con los nuevos puntos Pn+1 y Pn+2.
- Si el punto si esta en la frontera repetimos el proceso empezando desde el punto recién
encontrado.
- Siguiendo este proceso no eliminaremos a todos los puntos internos en el primer ciclo,
pero si al menos uno por vuelta. Cuando logremos dar una vuelta sin eliminar puntos
podemos afirmar que todos los que nos quedan estan en la frontera. EI numero de vueltas
necesarias para terminar nunca puede superar el numero puntos.
El poliedro que generan los puntos obtenidos con el anterior método sera el area minima

convexa que contenga a todos los puntos.
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4.1.2.2 Empalme

Una vez que tenemos los puntos que caracterizan al area y hemos eliminado el resto,
necesitamos poder calcular el area intersectada entre la figura y su imagen especular.

Los puntos que caracterizan al area intersectada entre las figuras A y B son de dos tipos:

- Los puntos de A en el area de B y los puntos de B en area de A, que llamaremos
contenidos.

- Los puntos donde se intersectan aristas del poliedro, que llamaremos puntos

intersectados.

lnter‘sectaclos

Figura 4.8 El area intersectado esta determinada por los puntos contenidos y los
intersectados

Para encontrar los puntos contenidos es necesario comprarlos contra las rectas que
caracterizan los lados del otro poliedro. Sin tomar en cuenta a las rectas horizontales y
verticales, tenemos cuatro tipos de rectas por los signos de su pendiente y el corte a las
abscisas (m, b) las rectas pueden ser (+,+), (+,-), (-,%)y (-,-). Para determinar si un punto
esta contenido se debe de verificar que el punto este debajo de la recta para b positiva o
por encima de ella si la b es negativa. Los puntos intersectados se encuentran resolviendo
el sistema de ecuaciones de las rectas y verificando si la solucién se encuentra dentro del

segmento que determinan los puntos del poliedro original.
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Y

N

m<0,b>0

\//’
/ >
0,b<o j /\ m>O,b<O
m<QO,b<

Figura 4.9, Para estar contenido, el punto debera estar por debajo de la recta si la b es

positiva y por encima si la b es negativa.

4.1.2.3 Determinacion del area

El &rea original y el area intersectada son poliedros irregulares. Determinar su area es un
proceso sencillo y requiere que dividamos al poliedro en tridngulos formados por los

lados y rayos de los vértices al centro (Fig. 4.10).

Figura 4.10 El poliedro dividido en tridngulos.
Una vez dividido de esta manera calculamos el area de cada triangulo utilizando la mitad

del producto cruz de los vectores que definen a los puntos.

V1 X V2

Areadel tridngulo (O,\71,\72) =

Sumando las areas de los triangulos obtendremos el &rea total del poliedro.

-30 -



4 Método y Resultados

4.1.2.4 Normalizacién

La normalizacion para este método no presenta tanto reto como para el anterior y se
utilizara el area de la figura inicial como norma. Con relacion a esta area normalizada
expresaremos el valor del area intersectada. Otra forma de hacer lo mismo es realizar el
cociente del area intersectado y el area total como la media, de esta forma estard
normalizada, siendo unitaria s6lo en un empalme perfecto.

4.1.2.5 Minimizacion

Para utilizar todo lo anterior como media quiral es necesario encontrar el mejor empalme
posible entre la figura y su imagen especular. Para esto debemos encontrar la posicion
relativa de las figuras en donde la medida es minima. En este caso al igual que en el de
Hausdorff el mejor empalme se encuentra cuando los centros de masa estan en la misma
posicion. En este caso por tratarse de figuras en dos dimensiones solamente es necesario

un parametro discreto de rotacion para examinar las posibles posiciones.
4.1.4 Medida Continua de quiralidad

Como ya se menciono con anterioridad, este indice se basa en la distancia minima de
Hausdorff entre un objeto y el objeto aquiral mas cercano. Para utilizar este método no
fue necesario escribir ningun codigo ya que los autores hicieron disponible una pagina en
la cual se puede calcular el indice proporcionando un archivo con las posiciones atomicas
de una molécula. No obstante se explicara el funcionamiento del algoritmo empleado
para encontrar el objeto aquiral mas cercano, llamado por sus creadores, doblado-
desdoblado (Fig. 4.11).

4.1.3.1 Algoritmo de doblado-desdoblado para un conjunto de puntos en dos
dimensiones’.

Tenemos una coleccion de puntos en dos dimensiones de los cuales queremos obtener la
figura aquiral mas cercana.

- Primero calculamos el centro de masa de los puntos y lo hacemos coincidir con el
origen de coordenadas. Tomamos la distancia del punto de maxima distancia como
unidad para normalizar la medida. Los puntos rojos representan al objeto original.

- Escogemos una linea que pase por el centro que sera el eje de reflexion.(Fig.4.11.a)
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- Dividimos a los puntos en conjuntos de uno y dos puntos. A esto se le denomina la
etapa topologica y se explicara con mas detalle esta division en la seccion 4.1.3.2. Si un
conjunto tiene un punto duplicamos ese punto. En el ejemplo los conjuntos son
{1,2},{3,3} y {4,5}. (Fig. 4.11.b)

- Para cada pareja de puntos {pi,p;} aplicamos la trasformacion identidad en uno de los
puntos y una reflexion sobre la linea al otro punto, obteniendo los puntos “doblados”
{pi ,p; }. En nuestro ejemplo los puntos 1y 4 se quedan donde estéan, el 2 y el 5 se reflejan
sobre la linea. El caso del {3,3} resulta en el punto 3 sin cambio y en su reflexion (Fig.
4.11.c). Los puntos “doblados” estan representados en morado.

- Calculamos los centros o promedios entre parejas. En el ejemplo promediamos {1,2°},
{3,3’} y{4,5’} y estan representados en circulos amarillos (Fig. 4.11.d).

- Reflejamos los puntos promediados de regreso, “desdoblandolos”. Los puntos
promediados y su reflejo, representados en amarillo, son un objeto aquiral (Fig. 4.11.e).

- Calculamos la distancia de Hausdorff minima entre el objeto original y el objeto aquiral
encontrado (Fig. 4.11.1).

Para encontrar el objeto mas cercano necesitamos repetir este proceso para todas las
posibles rectas que pasan por el centro de masa. Asi que el problema de encontrar el
objeto aquiral mas cercano se reduce a encontrar qué recta produce este objeto. El
numero de rectas que pasan por el centro de masa es infinito, asi que estrictamente no
podemos probar en todas las rectas, debemos discretizar este continuo y probarlo en un
gran numero de rectas. De los todos los objetos producidos de esta manera, el objeto que
minimice la distancia de Hausdorff sera el objeto aquiral mas cercano y esta distancia el

indice quiral.
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Figura 4.11 Algoritmo de doblado-desdoblado para encontrar el objeto quiral mas cercano.
Los puntos rojos representan a la figura original, los puntos morados representan los
puntos doblados y los puntos amarillos son los promedios y el objeto aquiral.

4.1.3.2 Etapa Topologica

Como se explico anteriormente en esta etapa se divide el conjunto de puntos en
subconjuntos que pueden ser de uno o dos puntos. Cada una de las maneras que existen
de dividir al conjunto en subconjuntos de este modo nos produciria un objeto aquiral
distinto. En el proceso se simetrizacion de doblado-desdoblado los puntos cambian de
coordenadas, pero impondremos que todos los demés aspectos asociados con los puntos
(conectividad, masa, numero atomico, etc.) permanezcan invariantes. De esta manera es
la conectividad o la topologia de los puntos lo que determina la divisidn en subconjuntos.
Para ilustrar esto mas facilmente utilizaremos como ejemplo un alcano arborescente en
dos dimensiones que puede ser visto como una grafica, donde los vértices son los puntos

y las aristas la conectividad (Fig. 4.12).
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Figura 4.12 Ejemplo de conectividad de una conjunto de 12 puntos.

El grado de un vértice es la cantidad de aristas que llegan a él. Los veértices o puntos
P1,...,P6 en graficas se conocen como hojas porque tienen grado uno y pueden ser
emparejados entre si. Los puntos P8,...,P10 tienen grado tres y también pueden ser
emparejados entre si. Los puntos P11 y P12 tienen grado de cuatro y dos respectivamente
y deben ser tomados por si solos. Asi que un posible arreglo de subconjuntos podria ser
{P2,P5},{P3,P4},{P8,P9} {P1}{P11},{P10},{P6,P7}{P12}, sin embargo el grado es
insuficiente para determinar las parejas. Consideremos los puntos P8 y P10, ambos tienen
el mismo grado pero difieren en el grado de sus vecinos, esto es la conectividad a
segundo orden. El P8 tiene dos vecinos de grado uno y un vecino de grado cuatro,
mientras que el P10 tiene dos vecinos de grado uno y un vecino de grado dos, por lo tanto
no pueden ser emparejados. Esto no solo se limita a los primeros vecinos sino a la
conectividad en todos los niveles, asi que los puntos de una pareja deben de ser
absolutamente equivalentes en conectividad. El algoritmo se debe probar para todas las
posibles formas de dividir al conjunto en subconjuntos de uno y dos puntos que cumplan
estas reglas de conectividad. A continuacion se muestra un ejemplo de conectividad

coherente con la division en parejas que se hizo en ejemplo de la figura 4.11(Fig. 4.13).
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Figura 4.13 Ejemplo coherente de conectividad para el ejemplo 4.11

4.2 Pruebas sencillas

Por simplicidad y facilidad al interpretar los resultados, se probaron los codigos para el
indice de Hausdorff y Gilat en dos modelos bidimensionales sencillos.

4.2.1. Modelos bidimensionales

El primero de los modelos bidimensionales consta de tres puntos que forman un triangulo
rectangulo o una “L”. Se probd para una discretizacion de los triangulos variando el
tamafio de uno de los lados con respecto al otro manteniendo la suma de ambos
constante. Mantenemos un tamafio normalizado porque la quiralidad debe medir la
forma, no el tamafio. En un limite tendremos una barra vertical y en el otro una barra
horizontal, ambas posiciones deben de ser aquirales y presentar medida cero. Cuando los
lados son iguales, también tenemos un objeto aquiral y esperariamos otro cero en la
medida (Fig. 4.14).
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Figura 4.14 Caracterizacion de triangulos rectangulos por la variacion del parametro a.

El segundo modelo plano consta de cuatro puntos arreglados como una “Z” de angulos
rectos. De nuevo examinamos una discretizacion de toda la familia de zetas variando el
tamaiio de la barra central y manteniendo una longitud total normalizada. En los limites
las zetas se parecen cada vez mas a una barra aquiral vertical u horizontal y no existe otra

configuracion aquiral intermedia (fig. 4.15).

Figura 4.15 Caracterizacion de zetas por la variacion del parametro a.
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4.2.2 Resultados bidimensionales

Figura 4.16 Relacién entre el indice de Hausdorff y el parametro a para el modelo de tres

puntos en “L”.

Figura 4.17 Relacién entre el indice de Gilat y el parametro a para el modelo de tres puntos

en “L”.
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Figura 4.18 Relacién entre el indice de Hausdorff y el parametro a para el modelo de cuatro

puntos en “Z”.

Figura 4.19 Relacién entre el indice de Gilat y el parametro a para el modelo de cuatro

puntos en “Z”.
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4.3 Pruebas con carbohidratos

Debido a que los métodos de Hausdorff y Gilat mostraron ser casi equivalentes a
diferencia de que el segundo requiere mucho mas calculo y voluminiza, las pruebas con
monosacaridos se realizaron solamente con la medida continua de quiralidad y la
distancia de Hausdorff.

Las coordenadas de los monosacéaridos fueron extraidas en formato cif (crystalografic

information file) de la pagina http://csi.chemie.tu-darmstadt.de/ak/immel/ de el Dr. Stefan

Immel, quien las ofrece libremente.
Los monosacaridos examinados estan enlistados en la siguiente tabla junto con su codigo

de estructura y rotacion optica especifica.

Monosacaridos Codigo CCDF Rotacion dptica especifica
BD Allosa COKBINO1 14.41°
BD Glucosa GLUCSEO02 18.7°
aD Mannosa ADMANN 29.3
aD Talosa ADTALOO1 300

B D Galactosa BDGLOS10 52.8°
aFructosa FRUCTOO02 92°
aD Xylosa XYLOSE02 93°
BL Arabinosa ABINOSO1 104°
aD Glucosa GLUCSAO03 112°
aD Galactosa ADGALAO03 150°
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4.2.1 Resultados con monosacaridos
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Figura 4.20 Relacién entre el indice de Hausdorff sin normalizacion y la rotacién dptica

especifica de monosacaridos.

- 40 -



4 Método y Resultados

0.9

0.8

0.7

Norma

- J AU S S——— ..................... S — _
0.5
0.4

0.3

02 i i i i i i i
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Rotacién 6ptica

Figura 4.21 Comparacion entre los tres diferentes tipos de normalizacion: distancia maxima
interior (DMI), distancia maxima al centro (DMC) y el promedio de distancias al centro
(PDC).
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Figura 4.22 Comparacion entre la distancias de Hausdorff para las tres normalizaciones y

la rotacion dptica especifica.
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Figura 4.23 Relacién entre la medida continua de quiralidad (CCM) y la rotacién éptica

especifica de monosacaridos.
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Figura 4.24 Relacién entre factor de normalizacién para CCM vy la rotacién éptica

especifica de monosacaridos.
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5 Discusion, conclusion y perspectivas

La rotacion oOptica si es causa de la forma en el momento que podemos afirmar que
solamente las moléculas aquirales no presentan rotacion oOptica. En otras palabras un
valor de cero en la quiralidad serd condicion suficiente y necesaria para afirmar que esa
molécula no rota la luz. Algunas moléculas son muy poco quirales y por consiguiente
rotan la luz muy poco. También podemos imaginar objetos como los de los modelos
sencillos y aceptar que una “L” con uno de sus segmentos pequefio serd poco quiral. Esto
quiere decir que no solo concuerdan la quiralidad y la rotacion dptica en el cero, si no

también son funciones suaves que cerca del cero tienen valores bajos.

5.1 Pruebas bidimensionales

En el caso de las pruebas bidimensionales, los dos métodos describen satisfactoriamente
la quiralidad ya que encontramos minimos donde era esperado (Fig. 4.16-19). La
posicion de los maximos es menos intuitiva pero es consistente en ambos métodos. En el
caso de las “Z” los maximos difieren un poco (Fig. 4.18-19), pero hay que recordar que
en el metodo de Gilat al convertir una coleccion de puntos en una area, nos convierte la
“L” en un triangulo y la “Z” en un paralelogramo, asi que las medida estan midiendo
objetos ligeramente diferentes. Aparentemente los triangulos se parecen mas a las “L”
que los paralelogramos a las “Z”. Los resultados del indice de Gilat en ambos casos
presentan lineas en zig-zag cuando el pardmetro se acerca a sus casos extremos de cero y
uno. Esta linea no es una caracterizacion propia del indice, sino una muestra del error de
calculo en esas zonas.

En general resulta poco intuitivo predecir si el método determinara una figura mas quiral
que otra. Un ejemplo es el de la figura “F” con cinco puntos. Podemos pensar que los
puntos extra respecto a la “L” le darian mas quiralidad. Probando este caso con el método
resulta que el objeto es menos quiral mientras mas larga sea la segunda patita, si ésta se
extendiera indefinidamente, el objeto perderia su quiralidad, convirtiéndose en un objeto

aquiral.
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5.2 Pruebas con monosacaridos

Lo descrito al inicio del capitulo nos hace pensar que cuantificando la quiralidad
molecular seremos capaces de predecir el poder rotatorio de las moléculas. Con esto en
mente se probaron las medidas con algunos monosacaridos.

En los resultados de las pruebas con carbohidratos (Fig. 4.22-23) se puede observar
mucha discrepancia entre las medidas de quiralidad y la rotacion dptica especifica, por
ejemplo, la fructosa y la xylosa rotan la luz casi en la misma magnitud a pesar de que sus
moléculas tienen formas y medidas quirales diferentes. Por otro lado la D Glucosa y la
fructosa tienen casi la misma quiralidad mientras que esta ultima tiene el triple de poder
giratorio

Las diferentes normalizaciones del indice de Hausdorff que se utilizaron resultaron ser
casi equivalentes cuando se trata de monosacaridos como se nota en la figura 4.21. En
objetos mas abstractos estas tres normalizaciones tienen sus diferencias y se debera
escoger la mejor segun las caracteristicas del objeto a medir. Por ejemplo, la medida de
promedios es la unica de las tres sensible a la densidad de puntos, esto puede ser una
ventaja o una desventaja, segun el problema en particular.

La medida continua de quiralidad no presenta mejores resultados que el indice de
Hausdorff. Cuando relacionamos la medida continua con la rotacion oOptica en estos 10
monosacaridos es claro que no estan directamente correlacionados (Fig. 4.23).

Los autores del CCM reportan utilizar como norma la distancia maxima al centro, pero
puede notarse que éesta (Fig. 4.24 ) difiere mucho de la calculada (Fig. 4.21). Esto de debe
a que el método de Avnir toma en cuenta el tipo de atomo ademas de su posicion, lo cual
“pesa” las moléculas diferente.

Con la informacion obtenida en esta investigacion se puede afirmar que la quiralidad
molecular calculada con la medida continua de quiralidad o la distancia de Hausdorff no
es suficiente para cuantificar el fendmeno de la rotacion Optica, al menos en
monosacaridos. Esto no quiere decir que la quiralidad no tenga nada que ver con la
rotacion Optica, tiene mucha importancia, pero no basta. La rotacion oOptica es un
fendmeno electromagnético en su naturaleza y nuestros métodos excluyen factores

importantes electromagnéticos como la carga 0 momento magnético de las particulas.

- 46 -



5 Discusién, concluson y perspectivas

Otro factor importante es que solamente midiendo la quiralidad de la molécula, no nos
estamos preguntando acerca de la naturaleza de la luz que gira. Para la rotacion oOptica
especifica se usa una longitud de onda determinada para las mediciones y este debe de ser
un factor significativo en el fendbmeno que no ésta siendo tomado en cuenta.

La relacion entre la quiralidad y la rotacion oOptica en los helicenos que Avnir y sus
colaboradores reportan puede ser justificada en el hecho de que, en ese caso, la quiralidad
y la rotacion oOptica estan relacionadas, ambas, con el numero de vueltas de la hélice,
exhibiendo un comportamiento mas o menos lineal cuando las comparamos.

Queda el reto aun de comprender mas profundamente el papel que juega la cuantificacion
de la quiralidad molecular en la determinacion de las propiedades fisicoquimicas de las
moléculas. Existen muchas otras familias de moléculas en las que las medidas de
quiralidad podrian develar alguna relacion interesante.

Algo que queda claro es que la quiralidad es un concepto cuya definicion de existencia es
muy clara, pero que cuantificarla es un acto arbitrario y subjetivo que presenta muchos

retos a la intuicion.
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A.l Carbohidratos

Como casi todas las moléculas organicas los carbohidratos presentan rotacion optica por
lo tanto son quirales y se presentan en dos formas que giran la luz polarizada en sentidos
opuestos. Algunos de los carbohidratos tienen mucha importancia industrial, social y
comercial. Esto ha propiciado su estudio éptico y cristalografico y por eso se tiene mas y
mejores resultados de los valores de la rotacion Optica especifica y las posiciones
moleculares que de otras familias de moléculas. Por esto se escogieron a los
carbohidratos y mas particularmente a los monosacaridos para ser los objetos de estudio
de este trabajo.

Los carbohidratos o hidratos de carbono son moléculas organicas compuestas
principalmente por carbono, hidrogeno y oxigeno. En el siglo XIX cuando se aislaron los
primeros carbohidratos, todos cumplian la formula (CHZO)n de ahi que fueran llamados

hidratos de carbono. Posteriormente se encontraron substancias con propiedades quimicas
iguales que contenian otros grupos funcionales, pero el nombre permanecid. Se clasifican
por medio del numero de carbonos o por el grupo funcional que tienen adherido.
Biologicamente tienen una funcién de almacenamiento energético como la glucosa y la
fructosa y de estructura como la celulosa, otro ejemplo es la desoxirribosa, un
carbohidrato presente en a estructura de acido desoxirribonucleico (ADN) probablemente

la molécula bioldgica mas importante.

A.1.1 Clasificacion

Los carbohidratos pueden ser clasificados en tres grupos principales: Monosacaridos,
oligosacaridos y polisacaridos. Los monosacaridos son azucares sencillos que no pueden
ser hidrolizados en componentes mas pequefios en condiciones moderadas. Los
oligosacaridos son polimetros de monosacaridos hechos de dos a seis moléculas. En su
mayoria los monosacéaridos y oligosacaridos son compuestos cristalinos solubles en agua
y tienen un sabor dulce. Los polisacaridos son cadenas muy largas de monosacaridos ya

sean lineales o arborescentes. Los polisacaridos son normalmente insolubles y sin sabor.
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Este trabajo se centrara en los monosacaridos debido a que hay mas informacion
experimental en referencia a la rotacion especifica. Estos se clasifican por el numero de

carbonos que contienen, en triosas, tetrosas, pentosas y hexosas.

A.1.2 Formas o y B de piranosas y furanosas

Las pentosas y las hexosas, que tienen una forma de cadena abierta, también forman
anillos cuando el enlace entre el carbono 4 y 5 gira y el hidroxilo reacciona con el grupo
aldehido. En el caso de las hexosas dependiendo si el carbono gira con o contra las
manecillas del reloj se pueden formar dos tipos distintos de anillos a los que se les
denomina a y B. Las formas puras de los anillos se forman cuando los azucares
cristalizan, por ejemplo, si cristalizamos D-Glucosa de una solucion en agua obtendremos
la forma designada a-D-Glucosa, pero cuando cristalizamos desde una solucion de acido
acetico o piridina, obtendremos la forma denominada S-D-Glucosa. Las diferentes
formas de los anillos son estables mientras estan cristalizadas, pero presentan un
fendmeno llamado mutorotacion en donde se trasforman unas en otras abriendo la cadena
cuando estan en solucion. Una solucion acuosa de a-D-Glucosa recién preparada tiene
una rotacion especifica de +113, si se deja reposar la solucion la rotacién cambia a +52.5.
Una solucidn recién preparada de S-D-Glucosa tiene una rotacion especifica de +19,
pero cuando se deja reposar tambien cambia y llega a +52.5, lo cual muestra que en una
solucion acuosa coexisten ambos tipos de anillos en equilibrio pero no en forma
racémica. La forma g presenta todos los grupos pesados en una configuracion ecuatorial
a diferencia de la forma o que contiene un hidroxilo en una configuracion axial por lo
tanto es mas estable, una solucion de D-Glucosa contiene aproximadamente 63% de la

forma Sy 36% de la forma a y menos del 1% de la forma abierta.
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