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Capitulo 1

Introduccion

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una herramienta que ha facilitado el
estudio de diferentes fendmenos fisicoquimicos. Gracias a esta espectroscopia se han
realizados diversos estudios en disolucion, en los cuales se han descrito diversos
efectos que tiene el entorno en el que estan sumergidas las moléculas sobre su
comportamiento, de tal forma que se pueden analizar diferentes fenémenos, por
ejemplo las diferentes interacciones soluto-disolvente, los efectos de un disolvente
sobre la reactividad de un soluto y una serie de efectos estereoelectronicos como el

efecto Perlin [1].

El desplazamiento quimico procede matematicamente de la constante de
apantallamiento (o), la cual es un valor que representa el apantallamiento magnético
que tiene un nucleo, sometido a un campo magnético externo, debido a la presencia
de la nube de electrones que lo rodea. La constante de apantallamiento ha sido
descrita como el resultado de la suma de una serie de contribuciones, en las que se
puede mencionar al nucleo mismo, asi como al medio que rodea a dicho nucleo [2].
Desde el punto de vista de la teoria de atomos en moléculas (AIM, por sus siglas en
inglés), la constante de apantallamiento es una propiedad que es descrita por la
suma de las contribuciones atomicas, intra e intermolecular. Desde la publicacién de
los trabajos de Bader y Keith [3-6], la mayoria de las aplicaciones solo se han
centrado en el analisis de aromaticidad y anisotropia de varios sistemas [7]. Sin
embargo, hasta el momento no se han reportado estudios en donde se hayan

examinado efectos estereoelectronicos usando la particion atémica de la constante de
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apantallamiento, y tampoco se han hecho estudios involucrando las interacciones con

el disolvente y las consecuencias de estas sobre la selectividad de una reaccion.

En este trabajo se utilizd el analisis de las contribuciones atdbmicas sobre la constante
de apantallamiento, como herramienta principal para el estudio de dos sistemas
diferentes, uno en donde se monitored un efecto estereoelectronico y otro en donde
se estudio la influencia del disolvente sobre la selectividad de una reaccion. Para tal
efecto esta tesis de dividid en dos partes: La primera consiste en el estudio de una
serie de analogos heterociclicos del ciclohexano, con un efecto Perlin conocido.
Mientras que la segunda involucra la ciclacion selectiva, afectada por el disolvente, de

un ciano-epoxido.

Los analogos del ciclohexano representaron una buena opcidbn como objetos de
estudio para este proyecto, ya que existe una serie de trabajos, tanto tedricos como
experimentales, que describen su efecto Perlin, el cual es un efecto ampliamente
conocido, por lo que son un buen punto de partida para realizar el analisis de las
contribuciones atomicas sobre la constante de apantallamiento. Por otra parte, un
sistema en donde se involucre las contribuciones atomicas de un disolvente, y que
ademas se vea su efecto sobre la selectividad de una reaccion, representa un mayor
reto, asi como una aportacion innovadora en el uso de este tipo de analisis, por lo que
se analizé la reaccion, plenamente ya estudiada experimentalmente, de ciclacion de
un ciano-epoxido, la cual es selectiva dependiendo del disolvente aromatico en donde

se lleve a cabo.

Este trabajo esta dividido en una serie de capitulos, el capitulo 2 es de caracter
introductorio y el tercero presenta los objetivos. El cuarto corresponde al analisis del

efecto Perlin en analogos del ciclohexano, cuyos resultados fueron ya publicados en
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la revista Journal of Computational Chemistry, los cuales dieron pauta para aportar
una explicacion alternativa a la diferencia de desplazamientos quimicos entre los
protones anoméricos involucrados en el efecto Perlin. En el Capitulo 5 se presenta la

evaluacioén del efecto del disolvente sobre la selectividad de la ciclacién de un ciano-

epoxido.
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Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Apantallamiento magnético y desplazamiento quimico [8]

El entorno en el que esta inmerso un nucleo tiene influencia sobre la frecuencia que
presenta en el espectro. Los nucleos se encuentran en medio de una nube
electrénica, donde la presencia de un campo magnético externo perturba las
funciones de onda que la describen y las energias del atomo o las moléculas. El
campo aplicado provoca corrientes que a su vez inducen un campo local secundario
en el nucleo. De esta manera un nucleo en una molécula puede “percibir’ un campo
local menor (apantallado) o mayor (desapantallado) en magnitud en comparacién con
el campo aplicado, dependiendo del comportamiento y distribucion de los electrones
en su vecindad. Considerando esto se describe el campo local experimentado por el

nucleo con la siguiente ecuacion (Ec. 2.1).
Blca = (1 -0)B, Ec.2.1

donde o es definido como el apantallamiento magnético, una propiedad electronica
especifica de un nucleo dado, B, es el campo magnético externo y B es el campo
resultante que interacciona con el nucleo. Entonces el apantallamiento magnético es

un indicativo de que tanto afecta al nucleo el campo magnético aplicado (Figura 1).
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B, b B,
a A Protén aislado A Protén rodeado por
densidad electrénica
i _ Campo magnético
) . | inducido por la
_.-*" | densidad electrénica
T -ﬂ%opuesto a Bg)
nucleo
El nicleo “percibe” sélo a By El campo magnético inducido disminuye la

fuerza del campo magnético externo que
“percibe” el nucleo

Figura 1. Un nidcleo al estar “desnudo” sélo interacciona con el campo magnético externo Bo, pero al
considerar la presencia de electrones la fuerza con la que percibe el campo externo disminuye debido

al campo magnético inducido.

El apantallamiento es un tensor de segundo orden que cambia la ecuacion 2.1 de la

siguiente manera (Ec. 2.2).
B = (1= 0)qpBg™ Ec. 2.2

En esta expresion Bl°4 es la magnitud del campo percibido por el ntcleo a lo largo
de la direcciéon a inducido por la corriente electronica provocada por el campo
magneético aplicado a lo largo de la direccion . El tensor de apantallamiento esta
constituido de nueve componentes independientes pero usualmente la simetria

reduce su numero.

Dado que el campo magnético aplicado varia dependiendo del equipo que se esté
utilizando para llevar a cabo el experimento de RMN, se da lugar a diferentes lecturas
de apantallamiento para una misma muestra en dos equipos diferentes, por lo que es
necesario establecer una escala que pueda ser usada para reportar las senales
espectroscopicas obtenidas, referenciando respecto a una molécula. De esta manera

el desplazamiento quimico (6 en ppm) es obtenido por las Ec. 2.4y 2.5.
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S = ORef—Om
1—0'Ref

R

ORef — Om Ec. 24

6 -V
5:M Ec. 2.5

VRef

donde:

oRref = constante de apantallamiento de la sustancia referencia
m = constante de apantallamiento de la muestra

VRref = frecuencia de resonancia de la sustancia referencia

vm = frecuencia de resonancia de la muestra

2.1.1. Calculos computacionales de RMN [ 9-11].

Como ya se ha mencionado el campo magnético local, B*, es el resultado de la
superposicion de campo magnético externo, B¢*t, y el campo magnético inducido, B;

por las corrientes en la molécula.
Blocal — pext 4 p. Ec. 2.6

Considerando un campo magnético externo homogéneo la densidad de corriente j(r)

induce un campo magnético en la posicion s.

Bi(s) = -5 [MX g Ec.27

[r—s|?

Cuando las moléculas de capa cerrada son sometidas a un campo magnético externo,

una densidad de corriente es inducida. Una vez que esta densidad de corriente se
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calcula el campo magnético inducido, B;, puede deducirse usando la ecuacion 2.7. La
constante apantallamiento magnético, o, puedes ser definido como la razén entre el

campo externo y el inducido.
Bi(s) = —o(s)B®**  Ec.2.8

Para evaluar la densidad de corriente, j(r), se tiene que llevar a cabo calculos
Hartree-Fock o con DFT en presencia de un campo magnético externo, B¢*.
Considerese a H® al Hamiltoniano en ausencia de campo magnético, el Hamiltoniano
dependiente del campo es obtenido si se remplaza el operador de momento lineal, p,
por p + Ay, donde Aqy: €S el vector potencial que describe el campo magnético
externo (Ec. 2.9).

BXt =V x A, Ec.2.9

El Hamiltoniano quedaria definido de la siguiente manera:
H= HO® + Agup +5 A%, Ec.2.10
Considerando al potencial externo con la siguiente relacion:
Aexe =3B x (r—R) Ec.2.11
donde R es conocido como gauge origin, el cual puede ser elegido arbitrariamente.
Reemplazando la ecuacion 2.11 en la 2.10 se obtiene el nuevo Hamiltoniano

dependiente del campo magnético

H(B®*t, R) = H(0) +§((r —R) X p)Bet +%(BeXt x (r—R))? Ec.2.12
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el cual depende no solamente del campo magnético sino también del origen, R.

Los calculos mecanico-cuanticos del apantallamiento magnético requieren entonces
de la evaluacion de la energia molecular en presencia de un campo magnético
uniforme. Esto da lugar al llamado problema de gauge-origin, el cual consiste en que
los resultados de los calculos mecanico-cuanticos dependen de la posicion de la
molécula cuando esta presente el campo magnético. Esto se debe a que
inevitablemente se debe truncar los orbitales atomicos que se usan para describir los
orbitales moleculares en estos calculos. Entonces, debido a que no se utilizan bases
completas para el calculo del apantallamiento magnético los resultados diferiran
dependiendo de donde se escogio el origen del vector potencial del campo magnético
externo. Se han desarrollado diferentes métodos para disminuir el error que tenga el
resultado. Por ejemplo en el método GIAO se incorpora el origen dentro de las
mismas funciones base, permitiendo que todos los elementos de la matriz que

involucran las funciones se organicen de manera independiente al origen.

Sin embargo, en sus inicios, la dependencia explicita con el campo magnético en
GIAO dio lugar a una desventaja. El conjunto de ecuaciones de Hartree-Fock
acopladas con GIAO requieren que se recalculen las integrales electronicas. Es decir,
no se pueden usar las integrales resultantes del calculo previo usando el campo
autoconsistente (SCF), ya que estas integrales no incluyen el factor multiplicativo
complejo. De esta forma, aunque GIAO es bueno para obtener la independencia del
origen, el factor multiplicativo también da lugar a una dependencia en las integrales
electronicas, lo cual requiere de mayor tiempo y consumo de memoria en el calculo de
las integrales. Sin embargo, gracias al desarrollo de software y hardware se ha podido

implementar este tipo de calculos a moléculas de mayor tamano.
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2.1.2. Densidad de corriente electrénica j en la teoria de Atomos en Moléculas

(AIM).

La respuesta de una molécula, de capa cerrada, a un campo magnético externo
uniforme, B,, es la aparicion de una densidad de corriente electronica j(r) que da
lugar a un dipolo magnético proporcional al campo externo. Esta densidad de
corriente inducida describe también un campo magnético no homogéneo dentro de la
molécula, el cual protege o apantalla parcialmente a cada nucleo del campo externo.
Dicha corriente consta de un término paramagnético js) (r) y uno diamagnético jgl) (r)
(Ec. 2.13). [3] El tensor de apantallamiento, o, es una propiedad que se puede deducir

a partir de la densidad de corriente electronica inducida de primer orden [4].

iOm=iPm+iP@  Ec.2.13

La topologia de la densidad de corriente electronica ha sido estudiada por Bader vy
Keith [3-6], Lazzeretti [12-13], y Gomes [14]. Bader y Keith también estudiaron las
propiedades atdmicas calculadas bajo la influencia de un campo externo, definiendo
de esta forma las contribuciones atémicas sobre la susceptibilidad magnética y el
apantallamiento magnético. La densidad de corriente electrénica ha sido utilizada para
explicar aromaticidad, hidruros y comportamientos agdsticos, asi como

deslocalizacion electronica [7].

La densidad de corriente de primer orden, J® (), inducida por la presencia de un
campo magnético estatico y uniforme, B,, puede ser expresada en términos de la
funcion de onda del estado fundamental, ¥(©, y una correccion de primer orden, ¥,

Ec. 2.14.
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O = - () fdr {#Opr® + ¥OpY@) - () Amp@ () = j @)+ ()
Ec. 2.14

donde p©@(r) es la densidad electrénica no perturbada, p es el operador de momento
lineal, y A(r) es el vector de potencial que describe B,. La integracion abarca el espin
de todos los electrones y las coordenadas espaciales de todos los electrones excepto

uno.

La distribucion de la densidad de corriente es un campo vectorial, cuya direccidén de
flujo es representada con trayectorias. En la figura 2 se ilustra dicho campo vectorial
para la molécula de CO2, donde el campo magnético aplicado es perpendicular al

plano [4].
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Figura 2. Representacién de la densidad de corriente de primer orden en un plano, en donde se
muestra su comportamiento sobre el eje internuclear de la molécula de diéxido de carbono (CO2) en
presencia de un campo magnético, perpendicular al plano. El flujo de la densidad de corriente en

sentido del reloj alrededor de los puntos centrales, nucleos, corresponden a un flujo diamagnético [4].

Las porciones paramagnética y diamagnética son contribuciones que individualmente
dependen del origen y no tienen algun significado fisico al revisarlas por separado.
Por su parte la corriente total puede exhibir ya sea un comportamiento diamagnético o
paramagnético, en términos de la direccion del campo magnético generado por la
corriente en la regidbn que abarca las trayectorias. Por ejemplo para el CO2, la
direccion de flujo, para la porcion externa de trayectorias contenida en la cuenca del
nucleo de carbono C(Q), esta en sentido contrario de las manecillas del reloj por lo
que las trayectorias actuan de manera favorable al campo magnético aplicado B, el

cual apunta hacia afuera del plano. Se considera entonces a dicha corriente como

Pagina 11



paramagnética. Esto se traduce en un menor apantallamiento para el carbono en el
CO2 (125.0 ppm), con respecto a un carbono saturado como en el metano (-4.6 ppm)
[15]. Resumiendo, las corrientes paramagnéticas refuerzan el campo magnético
aplicado (desproteccion) y las corrientes diamagnéticas disminuyen el efecto del

campo magnético aplicado (proteccion).

El apantallamiento magnético de cualquier nucleo, o, con momento magnético
nuclear, p, puede expresarse en términos de la densidad de corriente inducida de
primer orden y del campo magnético aplicado B,. (Ec. 2.15), donde ry es el vector de

posicion en el espacio real en relacién con el del nucleo N. [3]

b0 () Bo = (—1/0) - (/D[ xJO@®)]  Ec.2.15

El componente (a,p) de o esta expresado en la Ecuacién 2.16, donde jg)es la

densidad de corriente de primer orden inducida por un campo magnético externo en la
direccion B, y a se refiere a la componente correspondiente de p. De esta manera
o.p(r) se interpreta como la contribucion en cada punto en el espacio real de la

molécula al apantallamiento magnético del nucleo N, Ec. 2.16 [3].

O'(XB(I“) = (— Bi) . (13) {rijél) (r)}a Ec. 2.16

oC rN

El apantallamiento magnético de un nucleo es una propiedad atémica aditiva, donde
la contribucidén atomica puede ser calculada mediante la integracion de GaB(r) dentro
de la cuenca del atémica, como lo describen Bader y Keith [3-6], Ec. 2.17. De esta
manera en el apantallamiento de un nucleo, o, al ser inversamente proporcional al
cuadrado de ry, se le puede observar una importante contribucion proveniente de la

cuenca perteneciente al nucleo mismo. Dicha contribucion se considera como
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contribucion interna, mientras que la proveniente de los demas nucleos dentro de la

molécula se le considera contribucidén externa [6].

0op(Q) = (—l/BOC)Z fQ dry {FN % Iélr)gfr)}a _ (_ BL(ﬂ)Z 0,(Q)

Ec. 2.17

En uno de sus mas recientes trabajos Barquera y colaboradores [16] determinaron
una regla general para explicar la variacién de desplazamientos quimicos en protones
agosticos en metales de transicion tipo d@ usando la densidad de corriente electrénica,
el Laplaciano de la densidad electronica y los puntos criticos de enlace. Mediante el
analisis de como la topologia de j(r) depende de la orientacién del campo magnético
externo Bo, describieron la anisotropia y orientacion de la densidad de corriente
electrénica inducida (sobre el plano de la molécula) ya fuera esta corriente paratropica
(en sentido de las manecillas del reloj) o diatrépica (en contra de las manecillas del
reloj). Conforme a esta orientacion el campo magnético inducido adopta a su vez una

orientacién (Figura 3).
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Figura 3. Posibles comportamientos en la densidad de corriente electrénica (j) y el campo magnético

inducido B;: a) paratrépico y b) diatrépico.

De esta manera establecié que en los casos donde el protdn agdstico apunta a una
zona tipo acido de Lewis en el metal la sefal de desplazamiento quimico estara a un
campo alto, mientras que en el caso de que apunte hacia una zona de concentracion

de carga la sefal se ird a campo bajo.

2.1.3. Efecto del disolvente en los espectros de RMN

Existen dos posibles efectos, dados por el disolvente, que pueden ser observados
dentro de los espectros de resonancia magnética. El primero es la variaciéon de
desplazamiento quimico debido a la diferencia de susceptibilidad magnética
volumétrica () entre el soluto y el disolvente. Este cambio en el desplazamiento es

corregido en la practica usando como estandar interno al tetrametilsilano (TMS).
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El segundo es la variacion de desplazamiento quimico debido a las interacciones
intermoleculares entre el soluto y el disolvente. Dichas interacciones pueden

clasificarse como especificas o inespecificas [17].

La constante de apantallamiento de un nucleo en una molécula particular no esta
determinada solamente por la distribucion electronica dentro de la molécula, sino
también por la naturaleza del medio que la rodea. La constante de apantallamiento
que se observa (o,ps), €S la suma de la constante de apantallamiento de la molécula
aislada (o), y la contribucién del medio (0yeqi0), Que proviene del medio circundante

(Ec. 2.18). [2]
Oobs = 0o + Omedio Ec. 2.18

La contribucidon del medio al apantallamiento quimico observado es la suma de las
posibles interacciones con el disolvente. En la ecuacion 2.19 estan presentes las
diferentes contribuciones al apantallamiento magnético que puede presentar una
especie al ser rodeado de moléculas de disolvente. De esta manera se considera la
contribucion g, dada por interacciones debidas a la diferencia de susceptibilidad
magnética volumétrica, ésta sblo es considerada en los casos donde se usa una
referencia externa; también esta la contribucidn debida a la anisotropia del disolvente
(0,), observada en disolventes aromaticos o aquellos que incluyen grupos carbonilos
en su estructura; la contribucién debida a interacciones del tipo dispersivas o van der
Waals (o), contribucion debida al efecto polarizante que tenga el soluto sobre el
disolvente (o,) y la contribucion dada por interacciones especificas entre el soluto y el

disolvente [18].

Omedio = Op T O3 + Oy + O¢ + O Ec. 2.19

Pagina 15



Un ejemplo practico de este modelo esta dado en el trabajo de Rummens [19], en
donde se dedujo cada uno de los términos de la ecuacion 2.20 para reproducir el valor
observado experimentalmente sobre las sefales de RMN al disolver el metano en
benceno. Las contribuciones correspondientes se ilustran en el esquema 1 [17]. El
desplazamiento quimico del metano en fase gas se considera cero y al pasar a un
entorno como el benceno su desplazamiento sufre la contribucidn de los diferentes

efectos del medio como se describe en la ecuacion 2.20.

AS = 8gps — 69 = &p + 6, + &y + & + O Ec. 2.20
CH,
{gas phase)
0p=1.267 I
0.=0.422 .
ow=10.206 :
Taxp = 1.051 :

CH& (benzene solution)

L L
T T

1

Crfreren

«—— o/ppm

Esquema 1, [17]

Este tipo de analisis de contribuciones dio pauta al interés de implementar la teoria
AIM, en el presente trabajo, como herramienta para estudiar las interacciones soluto-
disolvente usando las contribuciones atomicas, las cuales involucran tanto a los

atomos del soluto como los del disolvente.
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2.2. Efecto Perlin

La forma en la que se pueda deslocalizar la densidad electronica dentro de una
molécula determina su estabilidad, reactividad y su respuesta a la presencia de
campos magnéticos. La distribucion electronica depende de los arreglos entre los
nucleos, de tal forma que uno de estos arreglos es usualmente el preferido porque
permite una mayor deslocalizacion [20]. Esto es conocido como efecto
estereoelectronico, donde la presencia o ausencia y orientacion de los pares de
electrones no compartidos pueden provocar cambios importantes en la preferencia
conformacional como en el caso del efecto anomérico y el efecto gauche. Otro efecto
estereoelectronico es el efecto Perlin, en el cual se observan diferencias en el
comportamiento de hidrogenos geminales (Figura 4) con respecto a las constantes de
acoplamiento ('Jc-Hax < 'Jc-Heq ) Y €l desplazamiento quimico (8Hax < OHeq) [1, 25]. La
magnitud de una constante de acoplamiento 'Jc.H depende del ambiente quimico del
protdbn y especialmente la relacidn estereoquimica con pares de electrones no

compartidos vecinos [21].

H H axial

H ecuatorial

Figura 4. Estructura del ciclohexano en donde se indican los protones axiales y ecuatoriales.

Los primeros indicios del efecto Perlin se remontan a la observacién de la banda
Bohlman en el espectro infrarrojo, en los enlaces C-H antiperiplanares al par de

electrones libres del nitrogeno de una amina [22-23]. Mas adelante se encontré que
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este efecto se observa especialmente en la posicion anomérica de los

tetrahidropiranos, en donde la 'Jc.Hax €s 8-10 Hz mas pequena que la 'Jc-Heq [24-25].

Desde que este comportamiento fue descubierto en 1969 ha sido objeto de estudio
utilizando herramientas experimentales y tedricas. Las especies en las que se puede
observar son del tipo RCHXY. En su trabajo Wolfe y colaboradores [1] apuntan a un
comportamiento periddico, en donde el AJ entre pares epiméricos de varios
compuestos presentan una mayor magnitud cuando X e Y son atomos de la primera
fila en la tabla periddica, disminuye cuando uno de los dos es un atomo por debajo de
la esa fila y es inversa cuando ambos atomos estan por debajo de la primera fila. En
dicha publicacion se reporta el estudio tedrico de una serie de 22 compuestos.
Basandose en un analisis de cargas y de distancias establecieron una correlacion
inversa entre la longitud de enlace C-H y los valores observados de 'Jc.x (R = 0.915)
de dichos compuestos. Las especies estudiadas involucran atomos de la segunda y
tercera fila, de tal manera que apoyados en este ajuste lineal predicen un

comportamiento inverso para el 1,3-diselenano.

Jiangiang Cai y colaboradores [26] presentan una serie de observaciones en RMN en
donde incluye 1,3-dioxanos y compuestos con mas de dos heteroatomos en su anillo;
2-ox0-1,3,2-dioxatianos, 1,3,2-dioxafosforinanos y 2-tioxo-1,3,2-dioxafosforinanos; en
los cuales se observa un efecto Perlin inverso en C5. Apoyandose en calculos ab
initio 6-31G* atribuye el comportamiento inverso a la presencia de un oxigeno 3 en el
anillo, el cual tiene efecto sobre C5 invirtiendo las magnitudes de las constantes de
acoplamiento entre los enlaces C-Hax y C-Heq, ademas de elongar y debilitar el enlace
C-Heq tal como sucede en los 1,2,4-trioxanos. Esta interaccion se esta dando a

través de la configuracion tipo W entre los orbitales (Figura 5).
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flea

X X=0

Hsax H.ax

Figura 5. Efectos estereolectronicos propuestos para C5 en el 1,3-dioxano y el 1,3-ditiano [28].

Por su parte, Juaristi et al. [22-23] explican el comportamiento del 1,3-ditiano (Figura
6) usando la interaccion de hiperconjugacion entre los orbitales sigma de los C-Heq y
los orbitales o antiperiplanares del enlace C-S (0 c.s > O*c-Heq). De esta manera se
explica el efecto Perlin inverso en todos los carbonos del 1,3-ditiano; sin embargo,
falla en explicar el efecto inverso en el C6 del 1,3-oxatiano. También sugieren que el
efecto W puede también ser importante en los ditianos, mientras que la interaccion oc.

0— O%*c-Heq €sta presente en los dioxanos.

H
H 1542 Hz Ocg —m O CHeg
1094 A - _ _
ng‘ 4 1462 Hz s

S 1.092 A

Figura 6. Hiperconjugacion en el 1,3-ditiano, Gc.s2>0%c-Heq [27].

La importancia de estos dos modelos fue evaluada en el ciclohexano, 1,3-dioxano,
1,3-ditiano y 1,3-oxatiano (Figura 7) por Alabugin [28]. Valiéndose de calculos
tedricos, usando tres niveles de teoria tales como RHF/6-31**, MP2/6-31** y
B3LYP/6-31**, ademas de un analisis por medio del método NBO, estudio el balance
de los efectos de tres interacciones (Oc-x »0%c-Heq, Oc-Heq = T*cx, ¥ Npx) = O*C-Heq)

sobre la elongacion del enlace C5-Heq. Sus resultados indican que la interaccion np —»
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O%cs-Heq €S importante en el dioxano. Para el ditiano la distorsidn del anillo favorece el
traslape entre los orbitales OcsHeq ¥ O*c.s incrementando asi la energia de la
interaccidn de hiperconjugacion. Para el caso de las posiciones C2, C4 y C6 las
interacciones anoméricas npxx) -~ 0*c-Hax tienen una mayor importancia. El orden de las
constantes de acoplamiento no tiene correlacion con los efectos de las interacciones
estereoelectronicas en el ditiano y el oxatiano en los cuales se presenta un efecto

Perlin inverso genuino [28].

Cuevas et al. [29] mencionan que no hay una correlacién directa entre las longitudes
de enlace C-H, en el ciclohexano y sus analogos heterociclicos, y su correspondiente
Jcn. Sin embargo, la longitud del enlace C-H esta afectada por diversas
interacciones (N—0*c-H, Oc-H—~>0*c-H, Oc-c>0*c-H, Oc-x~>0*c-H donde X es O, N 0 S),
modificando la magnitud de 'Jc.n [29-30]. Estos autores sefalan que los limites
razonables para valores tedricos de las constantes de acoplamiento son de + 2-3 Hz
con respecto a los valores experimentales. Ademas, considera Jc-Hax = Jc-Heq CUaANdoO
AJ < 3. De esta manera encuentra que las constantes de acoplamiento que sufren de
algun efecto estereoelectronico tienden a desviarse mas de los datos experimentales
que aquellas que no estan afectadas por estas interacciones. Previenen que es
necesaria la consideracion de los efectos del disolvente y los efectos térmicos sobre

las constantes de acoplamiento [29].
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Como ya se menciond, el efecto Perlin es modificado por la presencia de hetero

atomos en el anillo de 6 miembros (Figura 7).

1,3-ditiano 1,3-dioxano 1,3-oxatiano

Figura 7. Anillos de seis miembros analogos de ciclohexano.

En la tabla 1 se enumeran los datos experimentales de diferentes ciclos analogos del

ciclohexano observados para el carbono anomérico y sus protones.

Tabla 1. Datos experimentales de las constantes de acoplamiento y de desplazamiento quimico

encontrados para los heterociclos analogos del ciclohexano [27].

1Jc-Hax 1JC-Heq OHax OHeq Efecto Perlin
Ciclohexano 122.4 126.4 1.2 1.7 Normal
1,3-dioxano? 158.6 167.5 4.7 5.0 Normal
1,3-ditiano? 154.2 146.2 4.2 3.5 Inverso
1,3-oxatianoa 157.5 157.5 4.9 4.8 Compensado

aEn CD2Clz a-90 °C

El comportamiento en el 1,3-ditiano se considera evidencia de un comportamiento
dominante de hiperconjugacion (Figura 6), en donde el enlace antiperiplanar al proton
ecuatorial deslocaliza sus electrones, el enlace C-Heq se debilita lo cual se traduce en

una 'J menor a la de proton axial.

En uno de sus trabajos Cuevas y colaboradores [31], utilizando un analisis
computacional sobre diferentes conférmeros del tetrahidropirano, asi como en el etil-

metil-éter y el dimetil-éter, determinaron que el comportamiento observado en el
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efecto Perlin no se debe del todo a una deslocalizacidon de electrones ( no -0*cH).
Buscando las correlaciones entre los valores de las 'JcH y el angulo diedro 2-H-C-O-
C6 se encontré que al contrario de los que se pudiera esperar, los valores de la
constante de acoplamiento es minima a los 0°, intermedia a los 90° y maxima a los
180° (Figura 8). Este comportamiento lo explican al considerar una interaccién entre el
dipolo del oxigeno y el enlace C-H, siendo la formacién de este ultimo favorecida por
el atomo del heteroatomo. De esta manera al estar los dipolos antiparalelos, tal es el
caso a 0 °, la constante de acoplamiento es minima y al estar paralelos 'Jc.n es

maxima.

0y Y Y U

7‘6—" ?xﬁ—b \C\—‘G—P

5 ¥\ 7 N [
i 90° 180°
H mas rico en electrones Maximo Np 9 G* H pobre en electrones

1 & g .
Jon pequeha Pero ey intermedia 1o, grande

Figura 8. Comportamiento encontrado para las constantes de acoplamiento en funcién del angulo

diedro H-C2-O1-C6. [31]
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2.3. Ciclacién de epoxinitrilos

Los epoxinitrilos son compuestos de interés en la sintesis organica, ya que pueden
funcionar como intermediarios para la obtencion de ciclos de diferente tamafio [32-33].
Dicha ciclacién puede ser predicha usando una de las reglas de Baldwin, en lo que
corresponde a la apertura de anillos de tres miembros, lo cual se detalla mas adelante
en este texto. La modulacion de la apertura del anillo del epdxido puede ser modulada
por las condiciones de reaccion, por ejemplo con el disolvente, favoreciendo uno de
los dos posibles estados transicion [34]. Esta caracteristica fue clave para decidir
hacer un analisis de contribuciones usando las herramientas de la teoria AIM, ya que
se estaria involucrando la contribucion del medio, es decir del disolvente, de una

manera mas detallada, dado de que se esta hablando de contribuciones atdomicas.

2.3.1. Reglas de Baldwin.

Baldwin [35], en base a observaciones experimentales, establecié una serie de reglas
para la formacion de anillos. Para esto consider6 aspectos como el tamano del anillo
formado, la posicién del enlace que se rompe y la geometria del nucledfilo atacante.
Para el caso de la apertura de anillos de tres miembros se aplican las reglas para los
sistemas tetraédricos y trigonales, de tal manera que prefieren el modo Exo (Figura
9), el cual da lugar al anillo de menor tamano, ya que esto requiere de una menor
deformacion de la cadena para alcanzar la geometria adecuada, en un ataque

colineal.

Figura 9. Arreglos establecidos por Baldwin para la apertura de anillos de tres miembros para dar el

producto Endo u Exo, donde X- es el nucledfilo.
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2.3.2. Ciclacién de Stork.

Stork y colaboradores [36] pudieron establecer la utilidad de los epoxinitrilos para la
obtencién de anillos ciclobutanicos con buenos rendimientos (Figura 10). De esta
manera se logré obtener como producto mayoritario al Exo, lo que esta de acuerdo

con las reglas de Baldwin.

7 o
Ao - 40

oJs § OL(C/H-ZL, -
ITA 1

OH N

and/or

v
Figura 10. Los epoxinitrilos son buenos intermediarios para obtener ciclos Exo o Endo. Se aprovecha la

alta nucleofilicidad del grupo CN, hay una mayor oportunidad de ciclacién. La reaccién IIA es imposible

por razones geométricas y por el tamario del anillo [36].

Posteriormente Avila-Zarraga y Maldonado [37] pudieron obtener ciclos de cinco
miembros utilizando 2-aril-5-epoxinitrilos siguiendo la metodologia de Stork, sin
embargo el producto mayoritario encontrado fue el Endo en vez del Exo (Figura 11)
adjudicando a un efecto estérico por parte del anillo y los metilos la formacién del
producto mayoritario con arreglo trans. Estos resultados son contrarios a lo
establecido por las reglas de Baldwin, para el caso de la apertura de anillos de tres

miembros.
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2a,R=H 3a,R=H 4a, R=H
2b, R =Me 3b,R=Me 4b, R = Me

Figura 11. Ciclacién de ciano-epéxidos reportados por Avila-Zarraga y Maldonado. Se obtuvieron ciclos

de cinco miembros ademas de cuatro miembros [37].

2.3.3. Efectos de las condiciones de reaccion.

Gracias a la consideracién de las condiciones de reaccion y a la presencia de posibles
estados de transicién semejantes a una reaccion Sn' o Sn2, Morimoto y colaboradores
[34] pudieron establecer condiciones de reaccion que favorecieran la ciclacion por la
via Endo en la apertura de epoxidos. Dichas condiciones fueron encaminadas a

propiciar un estado de transicion que involucrara un incipiente carbocation terciario.

En su trabajo Lujan-Montelongo [38] propone una via sintética para las enokipodinas
en donde el paso clave es la obtencion de ciclos de cuatro o de cinco miembros a

partir un a-aril-3-epoxitrilo (Epo) para su posterior transformacion (Esquema 2).
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Esquema 2

En la tabla 2 se reportan las diferentes condiciones de reaccion evaluadas y los
rendimientos respectivos para cada ciclo [38]. De acuerdo a esto existen condiciones
que favorecen a uno de los productos. Los mejores rendimientos fueron obtenidos al
utilizar bases del tipo HMDSM (2.5 eq) con disolvente aromatico a reflujo por una
hora. En todos los ensayos la presencia de productos cis fue practicamente nula.
Ademas, se observd que el anillo de cuatro miembros se favorece cuando se usa
benceno como disolvente, mientras que el anillo de cinco miembros se observa en
mayor proporcion con tolueno, excepto cuando el contra ion de la base es sodio.

Cabe mencionar que el uso de disolventes no aromaticos conducia a una gran mezcla

de productos que no se pudieron separar.
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Tabla 2. Rendimientos para las diferentes condiciones de reaccion para obtener los ciclos de 4

y 5 miembros a partir del compuesto Epo [38].

Epodxido Base Disolvente Rend(%)  Cé4trans C5 trans C4:C5
1 Epo HMDSLi benceno 69 38 31 1.2:1
2 Epo HMDSNa benceno 70 53 17 3.1:1
3 Epo HMDSK benceno 86 56 30 1.9:1
4 Epo HMDSLi tolueno 65 29 36 1:1.2
5 Epo HMDSNa tolueno 70 42 28 1.5:1
6 Epo HMDSK tolueno 82 17 65 1:3.8

2.3.4. Estudios computacionales.

Existe un interés sintético para la obtencion de ciclos a partir de la apertura de
epoxidos por medio del ataque Endo [32]. Debido a esto se han llevado a cabo
analisis estructurales como el reportado por Jim Na y colaboradores [33], en donde se
evaluaron las diferencias estructurales y energéticas de los estados de transicion para
las aperturas Exo y Endo de un epoxido. Las estructuras fueron optimizadas en
presencia de disolvente implicito. La diferencia entre las energias de activacion es del
orden de 1.9 kcal/mol usando MP2/6-31G**, siendo el estado de transicion de mayor
energia el modelado para la apertura Endo. El analisis estructural mostré la mayor
colinealidad que puede tener la apertura Exo con respecto a la Endo, lo cual
concuerda con las observaciones en las reglas de Baldwin. De esta manera se hace
una analogia de la apertura Exo con las geometria necesaria para un ataque
nucledfilo tipo Sn2, en donde es necesario un ataque colineal para el ataque del
nucleodfilo sobre el electréfilo. Por otra parte la apertura Endo tendria mas semejanza
con un ataque tipo Sn1, ya que un analisis de carga muestra una mayor carga positiva
en el carbono que sufre el ataque por esta via que en el carbono que es atacado por

la via Exo.
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Capitulo 3

Desde la publicacién de los trabajos de Bader y Keith [3-6], sobre las contribuciones al
apantallamiento magnético nuclear, los estudios relacionados no se han aplicado
sobre sistemas en donde se quiera elucidar el comportamiento de un efecto
estereoelectronico ampliamente estudiado, como el efecto Perlin; y tampoco se ha
estudiado algun sistema en donde la selectividad de una reaccion sea mediado por el
disolvente. Es por eso que en este trabajo se presentan dos sistemas: El primero en
dénde se buscé analizar, desde la perspectiva de contribuciones atomicas, al efecto
Perlin observado en una serie de analogos del ciclohexano. El segundo que consiste
en usar a las contribuciones magnéticas como herramienta adicional en el analisis de
la selectividad en la reaccibn de ciclacion de un a-aril-6-epoxitrilo, cuyo
comportamiento ya ha sido descrito experimentalmente usando diferentes bases y
disolventes, pero para fines practicos aqui fue delimitado solo a una base (HMDSLI) y

dos disolventes aromaticos, benceno y tolueno.

3.1. Objetivos generales

e Emplear las herramientas de particion desarrolladas por Keith y Bader dentro
de la teoria de atomos en moléculas (AIM) para describir las contribuciones
atomicas al apantallamiento magnético para entender efectos

estereoelectronicos y los efectos de solvatacion en la reactividad.

Los siguientes dos capitulos describen los objetivo particulares para cada estudio.
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Capitulo 4

4. Analisis del Efecto Perlin en analogos 1,3-dihetereociclicos del ciclohexano.

Las contribuciones al desplazamiento quimico y la densidad de corriente electrénica
podrian darnos un enfoque un poco mas amplio, con respecto a los modelos de
deslocalizacion electrénica, de los origenes del efecto Perlin en diferentes
heterociclos. En este trabajo se estudiaron las contribuciones magnéticas y
estereoelectronicas en el efecto Perlin en la posicidn anomérica de algunos hetero-
ciclohexanos. Las especies evaluadas se enumeran en el esquema 3. Se incluyeron
heterociclos de acuerdo a los elementos de la familia del carbono, nitrégeno y oxigeno

asi como la combinacion de heteroatomos de la familia del oxigeno.

H
[j\‘f H
X

1X=Y=CH, 7X=Y=0
2X=Y=SiH, 8X=Y=S
3X=Y=GeH, 9X=Y=Se
4X=Y=NH 10X=0,Y=S
5X=Y=PH 11X=0,Y=Se
6X=Y=AsH 12X=S,Y=Se

Esquema 3
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4.1. Hipétesis particular.

Los efectos estereolectronicos observados por medio de la RMN deben ser
explicados por los cambios en la densidad de corriente inducida y sus

contribuciones atomicas.

4.2. Objetivos particulares.

e Encontrar las contribuciones atdmicas responsables del efecto Perlin

observado en los analogos del ciclohexano y heretociclohexano seleccionados.

e Proponer una explicacion al comportamiento de las constantes de
apantallamiento magnético de los diferentes analogos del ciclohexano con
base a los cambios en la densidad de corriente inducida dentro las cuencas

atémicas.
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4.3. Metodologia

La optimizacidn de las geometrias se realizé a un nivel M052x/6-311++g(2d,2p) [39]
con Gaussian 09 [40], las frecuencias vibracionales encontradas para cada geometria
optimizada fueron reales. El calculo de los espectros RMN se llevaron a cabo a un
nivel WP04/ 6-311++g(2d,2p) [41] con el método GIAO [42-48]. Las senales
resultantes se corroboraron con los datos experimentales de RMN reportados. Las

propiedades atomicas se obtuvieron usando el paquete de programas de AIMAII [49].

4.4. Resultados y discusién

4.4.1 Desplazamientos quimicos (8)

Los valores de tedricos y los experimentales de Adrotal (EC. 4.1) para los protones en
C2 se correlacionaron linealmente para poder ver sus coincidencias. Los datos
calculados fueron referenciados con TMS tratado con la misma metodologia. Se
utilizaron los valores experimentales del ciclohexano; 1,3-dioxano; 1,3-ditiano y 1,3-
oxatiano. De acuerdo al ajuste lineal los datos calculados tienen variaciones con
respecto a los experimentales, pero siguen las mismas tendencias experimentales

(Figura 12)

A81ota] = Opax — 8Heq Ec. 4.1

Pagina 31



o
00

y=0.7852x-0.1574 (8)
R?=0.9997
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Figura 12. Deltas de desplazamientos quimicos experimentales contra teéricos (ppm), se incluyen los

valores del ciclohexano (1), 1,3-dioxano (7), 1,3-ditiano (8) y 1,3-oxatiano (10).

En la tabla 3 se presentan los comportamientos de las propiedades de Hax y Heq del
carbono anomérico de cada heterociclo. Los datos tedricos presentados se obtuvieron
usando el nivel de calculo WP04/6-311++g(2d,2p) [41], entre paréntesis se muestran
los datos experimentales y entre corchetes algunos valores tedricos que se

encuentran reportados en la literatura [27][50].

En general los AJ se alejan aproximadamente 1Hz del valor experimental (Tabla 3), lo
que podria atribuirse a una diferencia entre las geometrias experimentales en solucion
y las tedricas en fase gaseosa. El signo del Adtotal €n varios de los casos coincide con
el signo del AJ (los casos que no cumplen con esto se encuentran en negritas en la
tabla 3), el cual comunmente se usa para considerar la existencia y la naturaleza del
efecto Perlin. Si usamos los valores de Ad de manera analoga podriamos saber cual
es la contribucion de cada atomo al efecto Perlin que se observa en cada ciclo.

Siguiendo esta pauta se dedujo que el ciclohexano y el 1,3-dioxano estan dentro de la
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zona de efecto Perlin normal, mientras que 1,3-ditiano y el 1,3-oxatiano se encuentran

en la zona del efecto inverso.

Tabla 3. Valores tedricos de A8y, Y COnstantes de acoplamiento !J._y para los protones axiales y

ecuatoriales del carbono anomérico en los diferentes heterociclos.

6I—Iax 8Heq A(‘STotal ? 1]C—Hax 1IC—Heq AJ® Efecto Perlin®
1 1.1446 1.5727 -0.4281 126.89 128.22 (126.4) -1.34 Normal/Normal
(1.2) (1.7) (-0.5) (122.4) (-4.0)

2 -0.1452 -0.0570 -0.0875 121.28 126.94 -5.66 Normal/Normal
3 0.1258 0.2058 -0.0807 131.38 135.12 -3.74 Normal/Normal
4 3.5016 3.6534 -0.1534 148.50 147.12 [140.2] 1.38 Normal/lnverso

[139.5] [-0.7]
5 1.1556 1.2432 -0.0866 129.92 132.58 -2.67 Normal/Normal
6 0.7002 0.9063 -0.2068 135.35 137.9 -2.55 Normal/Normal
7 4.6637 4.8445 -0.1808 157.02 170.25 -13.23 Normal/Normal
4.7) (5.0) (-0.3) (158.6) (167.5) (-8.9)
8 4.2656 3.1654 1.1002 145.41 135.64 9.77 Inverso/Inverso
4.2) (3.5) (0.7) (154.2) (146.2) (8.0)
9 4.1858 2.8179 1.3679 160.86 150.47 10.39 Inverso/Inverso
10 48787 4.5681 0.3106 157.99 159.88 (157.5) -1.89 Inverso/Normal
4.9) (4.8) (0.1) (157.5) (0.0)
11 5.0756 4.6912 0.3839 161.04 162.99 -1.95 Inverso/Normal
12 4.2276 3.0234 1.2040 159.29 149.07 10.22 Inverso/Inverso

2 A8rotal = Onax — Oeqr PAJ = YJeomax — Jc-meqs © Efecto Perlin observando los valores de A3 y AJ

tedricos.

4.3.2 Correlaciones lineales entre las propiedades atdmicas y las diferencias de

desplazamiento quimico.

Las contribuciones atémicas fueron obtenidas mediante las herramientas de la teoria
AIM (Ec. 2.17) y fueron utilizadas para llevar a cabo el siguiente analisis. En la
busqueda de correlaciones entre las contribuciones y las diferencias de
desplazamientos se encontré un buen ajuste lineal entre la contribucion interna de los
protones anoméricos (contribucion intra-atdmica) y la suma de las contribuciones de
los atomos del resto del anillo (contribucion inter-atomica). Es decir, el efecto Perlin

observado es modificado por la intervencion del resto del anillo y no solamente por la
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deslocalizacion de electrones de los heteroatomos. En la tabla 4 se muestran los
valores encontrados para las contribuciones intra e inter-atomicas al apantallamiento

para el caso del protdn axial y ecuatorial.

Tabla 4. Contribuciones atémicas y grupales al apantallamiento quimico de los protones axiales y

ecuatoriales anoméricos, donde el efecto Perlin normal o inverso es observado.

S(Hax)? a(Hax) O(Hax , O(Hax O(Hax,A)

intra) inter) Cano Heq X Y (CH2)3
1 1.145 31.023 22177 8.846 4.345 1.254 0.372 0.373 2.502
2 -0.145 32.313 21.445 10.868 7.793 1.48 0.146 0.148 1.301
3 0.126 32.042 21.496 10.546 6.52 1.475 0.409 0.412 1.73
4 3.502 28.668 21.316 7.352 3.294 1.023 0.649 0.397 1.988
5 1.156 31.012 21.439 9.573 5.714 1.318 0.588 0.593 1.361
6 0.7 31.467 21.575 9.892 5.714 1.369 0.588 0.593 1.629
7 4.664 27.504 20.986 6.518 2.944 0.841 0.9 0.898 0.935
8 4.266 27.902 20.216 7.686 3.259 1.142 1.266 1.263 0.756
9 4.186 27.982 20.055 7.927 1.321 1.214 1.321 1.32 2.753
10 4.879 27.6 20.5 71 2.799 0.985 1.236 0.927 1.153
11 5.076 27.092 20.342 6.75 2.73 1.009 1.28 0.908 0.823
12 4.228 27.94 20.131 7.809 3.303 1.181 1.32 1.262 0.743

8(Heq)? 0(Heq) 0(Heq, 0(Heq, 0(Heg,A)

intra) inter) Cano Hax X Y (CH2)3
1 1.573 30.595 21.907 8.688 4134 1.265 0.404 0.408 2477
2 -0.057 32.225 21.258 10.968 7.873 1.502 0.155 0.156 1.281
3 0.206 31.961 21.265 10.697 6.601 1.503 0.435 0.439 1.719
4 3.653 28.514 21.169 7.346 3.142 1.023 0.732 0.733 1.715
5 1.243 30.925 21.201 9.725 5.765 1.36 0.627 0.627 1.345
6 0.906 31.26 21.31 9.95 5.768 1.414 0.738 0.738 1.293
7 4.845 27.323 20.704 6.619 3.106 0.819 0.835 0.836 1.023
8 3.166 29.002 20.549 8.453 3.732 1.071 1.337 1.342 0.971
9 2.818 29.35 20.631 8.719 3.988 1.138 1.337 1.338 0.918
10 4.568 27.6 20.496 7.104 3.011 0.943 1.323 0.835 0.992
11 4.692 27.476 20.442 7.034 2.984 0.966 1.302 0.816 0.966
12 3.024 29.144 20.582 8.561 3.85 1.101 1.33 1.334 0.947

a §(H) = o(Htms) - o(H), donde o(Htms) es 32.168 usando el nivel tedrico WP04/6-311++G(2d,2p)
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Cada miembro del anillo contribuye de diferente manera al apantallamiento magnético
de los protones. La contribucidn principal al apantallamiento de los protones
anomeéricos es intra-atébmica (70%). El carbdén anomérico contribuye con un 12%. La
contribucion de los heteroatomos es aproximadamente 6.5%, mientras que el resto
contribuye con 4.5%. Por su parte la contribucion entre los protones anoméricos es

del 3.6%.

La parte inter-atdbmica juega un rol importante en el valor de apantallamiento, ya que
muestra una correlacion lineal muy buena con el apantallamiento total, dando un
ajuste R2 de 0.92 y 0.95 para el protén axial Hax y el proton ecuatorial Heq
respectivamente. La contribucién del carbono anomérico y los protones ipso también
muestran buenas correlaciones. Sin embargo, las contribuciones de los heteroatomos
muestran un comportamiento mas complejo y no muestran una buena correlacion con
el apantallamiento total. Inclusive la parte intra-atbmica no muestra una buena

correlacion con el desplazamiento total.
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2Si

y=1.2847x +18.58
R?=0.92295

27.0 0

26.0

25.0
6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0 12.0

extra atomic (Hax)

25i

2Ge

SSe y =1.1699x + 19.489
R? = 0.95223

6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0 12.0
extra atomic (Heq )

b)

En el caso de 1, las contribuciones del carbono anomérico sobre el apantallamiento
del protdn ecuatorial es de menor magnitud que la observada sobre del protén axial

(Tabla 4), mientras que lo opuesto es observado el compuesto 7 y 8, ya que la
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contribucion del carbono sobre el valor del proton axial es mayor que en el ecuatorial.
Este mismo comportamiento se observa con el resto del anillo ((CH2)3). La porcion
CH2 y el atomo de azufre en la posiciones X y Y, tienen una participacion importante
sobre el apantallamiento del protén ecuatorial, mientras que el oxigeno tiene este
efecto pero sobre el proton axial. Esto se confirma en 10, donde ambos efectos son
compensados. Es posible observar que la sustitucion de dos metilenos por un atomo
de oxigeno y un azufre reduce el apantallamiento magnético e incrementa el
desplazamiento quimico. Esto se debe principalmente a la reduccién de las
contribuciones de la porcion (CH2)s3, del carbono anomérico y de la contribucién intra-

atomica, a pesar del incremento en la contribucion de los heteroatomos.

El apantallamiento atdmico es el resultado de una balance entre las contribuciones
intra e inter-atobmicas. En el mismo sentido, el efecto Perlin es la diferencia entre las
contribuciones intra e inter-atobmicas del protdn axial y ecuatorial, como se describe

en la ecuacion 4.2.

Ao = 0(Hgy) — 0(Heq) = Ao (intra) + Ao (inter) Ec.4.2

Para los sistemas 1 al 7 y 10 la magnitud de la contribucion intra es mayor para el
proton axial que la observada para el protdn ecuatorial, pero es opuesta para 8, 9, 11
y 12. Por otra parte, la magnitud de la contribucion inter-atbmica es mayor para el
protdn ecuatorial para la mayoria de los sistemas, excepto para 1 y 4. Los efectos
mas grandes, ya sean normales o inversos, son producidos por las contribuciones
intra e inter-atbmicas que determinan la diferencia en el apantallamiento total. Un
ejemplo es el dioxano 7 en el cual la contribucion intra-atdmica excede la contribucion
inter-atdmica en un 50%, mientras que en 10 ambas contribuciones se cancelan entre

ellas.
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4.3.3. Densidad de corriente j» en los analogos del ciclohexano.

Para poder entender el apantallamiento de los protones anoméricos se estudid la
densidad de corriente del sistema. La densidad de corriente es un campo vectorial
continuo, cuyas trayectorias de flujo de campo dependen de la orientacién de la
molécula con respecto al campo magnético aplicado. En la figura 13 se ilustra la
densidad de corriente inducida por el campo magnético aplicado B, sobre el plano
anomérico CHz y perpendicular a los enlaces C-Hax y C-Heq de 1 y 8, los cuales son
los sistemas con el mayor efecto Perlin normal y efecto Perlin inverso,
respectivamente. El aspecto mas importante de la densidad de corriente i) es la

vorticidad y la direccion alternada de las capas de flechas de flujo dentro del atomo

[4].

En el caso del ciclohexano (Figura 13), el atomo de carbono presenta una capa interna
cuyo flujo de lineas tiene una naturaleza diatropica (en sentido del reloj), mientras la
capa externa exhibe un comportamiento opuesto, paratropico (sentido contrarreloj).
Este mismo comportamiento es observado en el carbono anomérico del resto de las
estructuras. Como es de esperarse el nucleo del proton no presenta vortice a su
alrededor como los demas nucleos, debido a la falta de electrones de core. Alrededor
del punto critico de enlace (PCE) de C-H se observaron voértices, cuya posicion es

usualmente dentro de la cuenca del carbono (Figura 13).
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Existen claras diferencias en las densidades de corriente alrededor del carbono
anomeérico, entre una molécula que exhibe un efecto Perlin normal, como en 1
(ciclohexano), y una molécula con efecto Perlin inverso como 8 (1,3-ditiano) (Figura
13). Lo mas relevante para dar lugar al desplazamiento quimico del protdn axial y el
ecuatorial es la circulacion diatrépica cuyo vortice esta cerca del PCE del enlace C-H.
En el caso de 8 esta corriente es mas fuerte en el caso de Heq que en Hax. La
corriente diatrépica de Heq genera un fuerte campo magnético inducido, Bing. Dentro
de la corriente circulante, el campo magnético inducido tiene una direccidén opuesta a
la de campo magnético aplicado B, y tiene la misma direccidbn en la corriente
circulante mas externa (insertos, Figura 13). Los protones estudiados estan en su
mayoria dentro de la corriente diatrépica, entonces los protones interactuan con un
Bina Opuesto al By, el cual los protege o apantalla. Como ya se menciono, en 8 la
corriente es fuerte alrededor de Heq, l0 que resulta en un Heq mas protegido que el
Hax. Esto corresponde con el desplazamiento quimico observado y el efecto Perlin
inverso (Tabla 3). Se pudieron observar tendencias semejantes en las corrientes de
los demas analogos que presentan un efecto Perlin inverso. En el efecto Perlin normal
de 1, las diferencias entre las densidades de corriente entre Hax y Heq NO son muy
claras, pero también la diferencia entre los desplazamientos quimicos no es tan
grande como en el caso de 8. Usando lineas de contornos para la magnitud de la
densidad de corriente de 1 (Figuras 13a y 13b), es posible darse cuenta que la
corriente es ligeramente mas fuerte en el caso de Hax que en el caso de Heq, contrario
a lo que sucede con el compuesto 8. Esto explica porque 1 tiene efecto Perlin normal,
mientras que 8 tiene un efecto Perlin inverso. Mediante el andlisis de la densidad de
corriente, considerando a los diferentes heteroatomos, se observé cierta tendencia en

la cercania de los vortices hacia la cuenca del heteroatomo mas electronegativo.

La diferencia entre los desplazamientos quimicos de Hax Yy Heq €S €n algunos casos
tan pequeiha que no es posible ver alguna diferencia significativa en los mapas de
densidad de corriente, entonces las diferencias solo pueden ser detectadas mediante
las contribuciones atdmicas. La integracion de la densidad de corriente dentro de la

cuenca atdmica definida por el gradiente de densidad electronica produce las
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contribuciones atdmicas al apantallamiento quimico [6]. La tabla 4 enlista las
contribuciones atdmicas y grupales al apantallamiento del protén axial y ecuatorial de
las estructuras 1 a 12. El desplazamiento quimico observado de un atomo es el
resultado de las contribuciones magnéticas de cada atomo en la molecula, donde es
posible encontrar el origen el efecto Perlin normal e inverso, es decir 6(Hax) > o(Heq) Y

o(Hax) < o(Heq) respectivamente.

La contribucién inter-atobmica (dominada por el carbono anomérico) es importante
porque la densidad de corriente que determina el desplazamiento quimico para

ambos protones se localiza cerca del PCE del enlace C-H (Figura 13).

El efecto Perlin inverso se explica usualmente mediante la redistribuciéon de la
densidad electronica producida por un mecanismo de hiperconjugacion, el cual
incrementa la poblacion electrénica en el protdn axial o ecuatorial en el efecto Perlin
normal o inverso, respectivamente. Se piensa que la respuesta de la densidad
electronica-reubicada ante el campo aplicado provoca la diferencia de
comportamiento en los protones geminales, en lo que corresponde a las propiedades
magnéticas. Sin embargo, este incremento de densidad electronica solo puede
explicar el cambio en la contribucion intra-atomica, pero no la contribucion inter-
atémica. ElI comportamiento de la contribucion intra-atobmica concuerda con el efecto
Perlin normal, pero no logra reproducir los valores observados tedricos o
experimentales. Para lograr eso se necesitan adicionar los valores del resto de las
contribuciones (Tabla 5). Es necesario considerar la densidad de corriente para

entender el efecto Perlin como un balance resultante de diferentes contribuciones.
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Tabla 5. Diferencias de los desplazamientos quimicos entre los protones anoméricos axiales y ecuatoriales. Se

incluye las diferencias entre las contribuciones intra e inter-atémicas.

AdTotal -Ao(H, intra) -Aa(H, inter) Efecto
1 -0.428 -0.270 -0.158 Normal
2 -0.088 -0.187 0.100 Normal
3 -0.081 -0.231 0.150 Normal
4 -0.154 -0.147 -0.006 Normal
5 -0.087 -0.238 0.151 Normal
6 -0.207 -0.265 0.059 Normal
7 -0.181 -0.282 0.101 Normal
8 1.100 0.333 0.767 Inverso
9 1.367 0.576 0.791 Inverso
10 0.311 -0.004 0.315 Inverso
11 0.384 0.100 0.284 Inverso
12 1.204 0.452 0.752 Inverso
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4.4. Conclusiones particulares

e Se establecié una explicacidén alternativa para el efecto Perlin con base en la

topologia de la densidad de corriente inducida.

e La densidad de corriente que circula alrededor del PCE del enlace C-H, la cual
es generada por el campo magnético aplicado perpendicularmente al enlace C-

H, explica el efecto Perlin normal e inverso.

e En el caso del efecto Perlin normal, la corriente circundante es mas fuerte para
el C-Hax que para el C-Heq. Pero en el caso del efecto inverso la corriente es

mayor para C-Heq que para C-Hax.

e Se detectaron dos tipos de contribuciones, una intra-atbmica y otra inter-
atémica, las cuales determinan la diferencia en apantallamiento total. La
contribucion intra-atémica incluye el flujo de corriente dentro de la cuenca de
un atomo, mientras que la inter-atdbmica describe el efecto de la corriente

dentro de otras cuencas sobre el apantallamiento.

e El efecto Perlin normal es dominado por la contribucién intra-atomica, mientras

que el efecto inverso es dominado por la contribucion inter-atomica.
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Capitulo 5

5. Evaluacion del efecto del disolvente en la reactividad del a-aril-5-epoxitrilo

5.1. Hipétesis particular

Es posible determinar el rol estabilizante del disolvente en la reaccion de ciclacion de
un ciano-epdxido, por medio de la representacidn explicita en calculos
computacionales, observar sus interacciones durante el proceso de ciclacion y de

esta forma elucidar su rol en la selectividad de dicha reaccién intramolecular.

5.1.1. Objetivos particulares

e Desarrollar un modelo de la primera esfera de solvatacién para poder analizar
las interacciones soluto-disolvente involucradas en la reaccion del a-aril-5-

epoxitrilo.

e Encontrar y describir las contribuciones al desplazamiento quimico presentes a

lo largo de la reaccidn de ciclacion del a-aril-6-epoxitrilo.
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En este trabajo se desarroll6 un modelo tedrico de solvatacion mixta basado en datos
experimentales de RMN, con la finalidad de explicar la selectividad en la formacion de
ciclos de cuatro o cinco miembros en la reaccion intramolecular de un a-aril-6-
epoxitrilo (ver Esquema 4 para conocer las etiquetas de las moléculas en la reaccion).
Las interacciones débiles entre el disolvente y soluto contribuyen a la estabilizacion de
los estados de transicion, favoreciendo a una u otra ruta de reaccion. Ademas, se
caracterizaron las contribuciones atoémicas de los intermediarios y estados de
transicion involucrados en la reaccidn, incluyendo al disolvente explicito, Epo, C4 y
C5, para poder identificar las interacciones soluto-disolvente que tienen una mayor

importancia en la selectividad de la reaccion.
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Py e 10 ’ - 10 /19 i ?II 1n>
< & L
s 0 Solvent H 314 1’ / —H
14~ : BH
11.-"; T 12 11/ OH 11
Epo c4 C5
Esquema 4

5.2. Seccién experimental

5.2.1. Informacién general

Los espectros de 'H-NMR, 13C-NMR, COSY, HSQC, HMBC y NOESY fueron
obtenidos en un equipo BRUKER 750 Avance-lll, usando TMS como referencia
interna. Las titulaciones anisotropicas de las tres moléculas fueron llevadas a cabo en
el mismo equipo y en las mismas condiciones de temperatura, presion y
concentracion. Los ensayos calorimétricos se realizaron en un equipo MicroCal VP-
ITC. Los calculos computacionales fueron llevados a cabo en la supercomputadora
Miztli de la UNAM, utilizando Gaussian 09 [40].
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5.2.2. Materiales

Todos los reactivos fueron comprados y usados sin tratamiento previo. Las
separaciones se llevaron a cabo por cromatografia en columna usando como eluyente
la mezcla Hexano/Acetato de etilo segun fuera el caso. Los disolventes utilizados
fueron previamente destilados (acetato de etilo, acetona, hexano, CH2Cly). El tolueno
y el THF fueron secados previamente antes de ser usados. La base HMDSLi fue
utilizada como solucién estandar comercial disponible de Sigma Aldrich®. Los
disolventes deuterados (CDs3Cl, benceno-d6, tolueno-d8) fueron adquiridos de

Cambridge Isotope Laboratories.

5.2.3. Sintesis de compuestos

Las especies |, Il y Epo (Esquema 5) fueron sintetizadas siguiendo las condiciones de
reaccion reportadas en el trabajo de Avila Zarraga [37]. La identificacion se realizo
por medio de las senales de 1TH-RMN y 13C-RMN. La sintesis y posterior ciclacién del
epoxido se llevo a cabo siguiendo las condiciones ya reportadas (Esquema 4) [37-38].
La purificacion se realizoé en columna de silice usando Hexano/Acetato de etilo (80:20)
y una segunda purificacion (99:1) para separar los ciclos (C4 y C5), cuyas senales
fueron asignadas por medio de RMN ('H, 13C, COSY, HSQC, HMBC, NOESY).

CN CN
1) LDA,THF CN
-78°C 1) AMCPB, CH,Cl, 0°C
—_—
B
2) Y\A|
I (0]
I Epo

Esquema 5
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5.2.4. Titulacién anisotrépica

5.2.4.1. Diferencias de desplazamientos quimicos en benceno y tolueno

Para determinar la primera esfera de solvatacion se realizaron titulaciones
anisotropicas tanto con benceno como con tolueno. Como primer paso se compararon
los cambios en el desplazamiento de las sefiales de Epo en cada disolvente. La
numeracion de los atomos se muestra en esquema 4. En la tabla 6, 7 y 8 se enlistan
las diferencias de los desplazamientos de Epo, C4 y C5 respectivamente. El a-aril-6-
epoxitrilo (Epo) presentd los mayores cambios en los desplazamientos de los
protones H7, H8, H9 y H10, esto apunta a que estos protones llegan a interactuar la
mayoria del tiempo con la cara del anillo del disolvente aromatico que se utilice. Por
otra parte, los compuestos C4 y C5 presentaron los mayores cambios de
desplazamiento en los atomos H8, H9 y H10 (los espectros de H-RMN
correspondientes se incluyen en el anexo). En base a estos cambios, y apoyandose
en un visualizador como es el programa de Gauss View, se estimé de manera
preliminar una esfera de solvatacion de cinco moléculas de benceno y cuatro

moléculas de tolueno.

Tabla 6. Desplazamientos inducidos por disolvente aromaticos de las senales de proton del compuesto

Epo
Protén aAd =8ceD6 - dcpci3 bAS =3Tol-d8 - dcpeiz
AS (ppm) AS (ppm)
12 0.21 0.47
11 0.18 0.44
9 0.34 0.62
8 0.35 0.63
10 0.40 0.67
7 0.58 0.85
2-6 0.29 0.56

aC6D6 = benceno deuterado, P Tol-d8 = tolueno-d8. CDCIs = cloroformo deuterado
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Tabla 7. Desplazamientos inducidos por disolvente aromaticos de las sefiales de proton del compuesto
C4.

Proton aAd =3c6D6 - dcDCI3 bAS =8Tol-ds - dcDCI3
AS (ppm) AS (ppm)
12 0.49 0.46
11 0.48 0.47
9% 0.83 0.75
9a 0.65 0.61
8a 0.82 0.78
8b 0.75 0.70
10 0.66 0.65
4 0.67 0.62
3,5 0.69 0.64
2,6 0.44 0.44

a C6D6 = benceno deuterado, P Tol-d8 = tolueno-d8. CDCIs = cloroformo deuterado

Tabla 8. Desplazamientos inducidos por disolvente aromaticos de las senales de proton del compuesto
C5.

Protén aAd =8ce6D6 - dcoCi3 bAS =3Tol-d8 - dcpeiz
AS (ppm) AS (ppm)
12 0.22 0.22
11 0.15 0.13
9a 0.34 0.29
8a 0.37 0.36
9b 0.37 0.34
8b 0.53 0.50
10 0.22 0.26
2-6 0.21 0.24

a C6D6 = benceno deuterado, P Tol-d8 = tolueno-d8. CDCIs = cloroformo deuterado
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5.2.4.2. Ensayos de titulacién anisotrépica

El disolvente deuterado utilizado fue CDCIl3 y como titulante se utilizd6 benceno-de 0
tolueno-ds. Las relaciones molares, soluto-titulante, se realizaron manteniendo al
soluto en una relacion de 1 equivalente, con variaciones del titulante desde 0
equivalentes hasta 7 equivalentes. En el anexo de este escrito se pueden revisar los
valores de desplazamiento para las diferentes sefales a lo largo de las titulaciones.
Los cambios en los desplazamientos fueron registrados y procesados para determinar
el numero de moléculas de benceno en la primera esfera de solvatacidon. Esto se logrd
mediante la segunda derivada de los desplazamientos quimicos con respecto a los
equivalentes de disolvente aromatico afadido, como se muestra en el anexo del
capitulo 7. Este procedimiento es el mismo que se realiza en una titulacién acido-base
en quimica analitica, de tal forma que se obtienen de manera precisa los puntos de
equivalencia [61]. De esta forma se encontr6 que cada uno de los tres compuestos
(Epo, C4 y C5), tiene en su primera esfera de solvatacion 5 moléculas de benceno o 4
moléculas de tolueno. Esta informacion fue de utilidad para el modelado de cada uno
de los sistemas y para hacer los calculos tedricos correspondientes, buscando que las
caras de los anillos estuvieran en direccién a los protones con mayor cambio de
desplazamiento quimico (Esquema 6). A partir de estas estructuras se estimé la
solvatacion del intermediario aniénico y de los estados de transicion, bajo la hipotesis
de que las moléculas de disolvente en la esfera minima de solvatacién se

mantendrian aproximadamente en las mismas regiones a lo largo de la reaccion.
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5.3. Detalles computacionales
5.3.1. Modelos de solvatacién

Se implementaron tres estrategias de calculo, una en donde se evaluan las diferentes
especies en fase gas, una con disolvente implicito y una en donde se considera de
manera explicita al disolvente. Las especies de las dos primeras rutas fueron

sometidas a calculos descritos en la figura 14.

D [
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Figura 14. Geometrias del estado de transicién para el ciclo de 4 miembros (TSC4) y para el
del ciclo de 5 miembros (TSC5). Se indican las posiciones en donde se decidié unir a los

cationes de litio provenientes de la base utilizada para la reaccién (HMDSLi).

Los estados de transicion fueron obtenidos en fase gas, con el nivel de teoria
MO062X/6-31(d,p) [38,562-55], las frecuencias y valores tedricos de RMN fueron
calculados con el mismo nivel. En el caso de los estados de transicion se procurd
contar con dos atomos de litio como se observa en la figura 14, ya que
experimentalmente se reporta que son necesarios dos equivalentes de base [38],

ademas, de que el compuesto Epo esta en su forma de base conjugada (debido a la
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perdida de proton en la posicion 10). Las posiciones de los cationes de Li+ fueron
escogidas de acuerdo a los datos experimentales reportados [38], en donde se
menciona la posible interaccion del cation metalico con el oxigeno del oxiranilo y con
el anion formado. La solvatacion implicita utilizada fue del tipo CPCM [66-57] a un
nivel M062X/6-31(d,p) (las trayectorias de reaccién obtenidas en fase gas y en medio

implicito se incluyen en el anexo).

Para la solvatacion mixta (explicita-implicita) se siguidé una serie de consideraciones
para obtener un modelo que describiera adecuadamente las interacciones especificas
soluto-disolvente y cuyo nivel de calculo no fuera computacionalmente caro. Los
estados de transicion fueron primero obtenidos en fase gaseosa y posteriormente
fueron rodeados por las moléculas de disolvente necesarias. Se utilizaron los datos de
las titulaciones anisotropicas para ubicar la posicion de la primera esfera de
solvatacion. Debido a la movilidad de las moléculas de disolvente sobre la superficie
del soluto, no fue posible reproducir los desplazamientos quimicos experimentales
con la presencia de la primera esfera de solvatacion solamente. Es necesario incluir
esferas de solvatacidon posteriores para lograr que la primera esfera estuviera en las
posiciones sobre el soluto que permitieran reproducir los datos de RMN. Por esta
razon, se optd por involucrar una mayor cantidad de moléculas de disolvente, por lo
que se recurrio a utilizar el cluster de 30 bencenos reportado por Llanio-Truijillo y
colaboradores [68], posteriormente se fueron eliminando bencenos, encontrando que
22 moléculas era una cantidad suficiente para lograr un ajuste lineal entre los datos
tedricos y experimentales del desplazamiento quimico (los ajustes lineales
encontrados se incluyen en el anexo). Este niumero de moléculas de benceno también
fue encontrado como esfera de solvatacion minima en los experimentos de entalpia

de transferencia (AHyrgns)-

Para el caso de la esfera de solvatacion de tolueno, se recurrié a las opciones de
solvatacion que vienen incluidas en el visualizador del programa Vega ZZ para crear
un cluster de tolueno [569]. En este caso también se establecid6 una esfera de 22

moléculas de disolvente. El nivel de calculo fue escalando de semiempirico (Figura
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15) hasta M062X/6-31(d,p). Las frecuencias y los valores tedricos de desplazamientos
quimicos fueron obtenidas con este mismo nivel. La calidad de los modelos fue
monitoreada al comparar de manera paralela los datos experimentales contra los
tedricos de los desplazamientos quimicos de las tres especies. Finalmente el conjunto
de orbitales de Kohn-Sham obtenido para cada sistema, en las diferentes
solvataciones, fue utilizado para calcular las propiedades atdmicas usando el paquete

de programas de AIMAII [49].

Especie (gas) Obtenidos con M062x/6-311++g(2d,2p)

|

Rodear con bencenos y optimizar 5 v v
lera optimizacion

congelando la especie: PM6

¥

Optimizar :
[ P ] 2da optimizacion

Especie -capa alta: M062X/6-31(d,p)
Disolvente- capa baja: PM6

A
Optimizar:
Especie -capa alta: M062X/6-31(d,p) 3era optimizacién
Disolvente- capa baja: M062X/6-31(d,p)

RMN y perfil energético

Figura 15. Diagrama de flujo utilizado en la metodologia de célculo computacional para

obtener los sistemas solvatados en medio mixto.
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5.4. Resultados y discusion

5.4.1. Entalpia de solvatacion

Mediante experimentos de titulacion isotérmica, que se realizaron en condiciones
ambientales de temperatura y presion, se obtuvo el valor de la entalpia de
transferencia de Epo, AHypans = —206.712 K]J/mol, mientras que mediante calculos
computacionales, considerando el modelo supermolecular con 22 moléculas de
bencenos solvatando a Epo y a un nivel M062X/6-31(d,p), el valor encontrado fue de
AHtrans = —194.177 K] /mol. El valor calculado para el sistema en tolueno, usando el
mismo nivel y con el mismo numero de moléculas de disolvente, fue de AHypans =
—126.098 kJ/mol. Sin embargo, la inestabilidad de las lecturas con tolueno no
permitié tener el numero necesario para estimar un valor preciso. Estos hallazgos
apoyaron la decision de sélo usar 22 moléculas de disolvente en los diferentes

sistemas. Las lecturas termomeétricas se pueden revisar en el anexo de este escrito.

5.4.2. Perfil energético: contribuciones del disolvente y del soluto

Los perfiles energéticos aqui presentados fueron realizados con valores relativos de la
energia electrénica correspondiente. Los valores termoquimicos de AG, AH y AS, asi
como los IRC en fase gas y medio implicito se pueden revisar en el anexo. La figura
16 muestra que, en fase gas, el producto C5 es termodinamicamente mas favorecido
que C4 y ambos presentan barreras muy semejantes, con una diferencia menor a
una kcal/mol. Lo mismo se puede decir del perfil de energia calculado en disolvente
implicito. Segun estos perfiles, el producto observado experimentalmente en ambos
disolventes seria C5. Sin embargo, en benceno se observa mayoritariamente C4.
Dado que no se observo diferencia en las barreras energéticas de ambas rutas, tanto
en fase gas como en medio implicito, que explique el efecto observado del disolvente
en la selectividad de la reaccién, se hizo evidente la necesidad de usar los modelos

con solvatacion mixta (Figura 17), para obtener las diferencias en las barreras
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energéticas en funcion del disolvente. Dichas diferencias estan ligadas entonces a las

interacciones especificas entre el disolvente, benceno o tolueno, con el soluto.

30

—Gas
20 paserranass 19.33 == = Benceno implicito
1 19.10

------ Tolueno implicito

10

o

=
o

AE {kcal/mol)

-20
c5
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e—  -31.98

-30

-40
Figura 16. Perfiles energéticos, en kcal/mol, para ambas rutas de ciclacién del compuesto Epo, en

fase gaseosa y medio implicito.

La figura 17A muestra el efecto que la solvatacion explicita tiene sobre los perfiles de
energia. La solvatacion explicita logra cambiar la altura de las barreras para ambos
disolventes. En benceno, la barrera mas baja es para C4, 6.15 kcal/mol menor que
para C5. Mientras que en el caso de tolueno, ambas barreras se mantienen en el
mismo nivel y C5 se estabilizan. De esta manera, el benceno favorece C4

cinéticamente, mientras que el tolueno favorece a C5 termodinamicamente.
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Figura 17. A) Perfiles energéticos, en kcal/mol, para ambas rutas de ciclacién del

compuesto Epo, presentando las diferentes contribuciones en presencia de disolvente
explicito. B) Contribucién del soluto (Epo) en el perfil energético en disolvente explicito

(lineas solidas) y contribucién del disolvente (lineas punteadas).
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Gracias a las herramientas proporcionadas por la teoria de AIM, las contribuciones a
la energia electronica total, del soluto y los disolventes, se analizaron por separado.
De este modo, se logré visualizar la contribucion del disolvente y por otra parte la del
soluto (Figura 17B) a la energia total del sistema, tanto en intermediarios como en los
estados de transicion. La figura 17B muestra la contribucidon del disolvente y del soluto
al perfil energético mostrado en la figura 17A. Es posible observar que la barrera que
lleva a la formacién del producto C4 tiene su origen la desestabilizacion del soluto por
21.65 kcal/mol pero resulta compensado por una estabilizacién del disolvente que lo
rodea por —1.52 kcal/mol. Por otro lado, la barrera para C4 en tolueno se debe
principalmente a la desestabilizacion del disolvente por 16.37 kcal/mol, a lo que se
suma la desestabilizacion del soluto por 6.02 kcal/mol. En el caso de la barrera para
C5, se observa que en ambos disolventes el soluto se desestabiliza mientras que el
disolvente se estabiliza. El fendbmeno es mas pronunciado para el tolueno. Entonces,
el comportamiento del soluto, sin considerar las contribuciones de las moléculas de
disolvente explicito, presenté un comportamiento opuesto al observado en fase
gaseosa o en medio implicito (Figura 16). La contribucion de la esfera de disolvente
modula el comportamiento energético del soluto para dar lugar a lo observado en el
perfil global total. Entonces al hablar de una disminucién en la barrera energética para
llegar a un estado de transicion en presencia de determinado disolvente, se debe
tener en cuenta el efecto estabilizante o desestabilizante que puede ejercer el medio.
Por lo que hay que analizar la contribucion energética del disolvente a la barrera
(AEbarrera) que debe superar el anion del epdxido (Epo) para alcanzar el estado de

transicion que da lugar al producto (ciclo C5 o C4), segun las ecuaciones 5.1 a 5.3

AE:I“S = E:';;‘SEpo + Erlisolvente Ec. 5.1

AEreactivo = E:Anic’)n Epo + Edisolvente Ec. 5.2
AEparrera = AE"f‘S — AE eactivo Ec.5.3

Donde AEtg es la energia del estado de transicion en presencia del disolvente
explicito, y AE eactivo €S la energia del anién del epdxido en presencia del disolvente

explicito. Considerando entonces, la contribucidn energética del disolvente sobre el
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perfil global, se llevé a cabo una serie de perfiles selectivos, en los cuales se buscé el
numero minimo de moléculas de disolvente que determinan el perfil energético global.
Se encontré que utilizar los valores de la esfera de solvatacion minima (cinco
moléculas de disolvente) no bastd para reproducir el comportamiento experimental
observado. De esta manera, se hizo evidente la importancia de la esfera completa de

solvatacion para poder encontrar el comportamiento observado globalmente.

El analisis mas detallado de los sistemas permitié el estudio de las interacciones
especificas soluto-disolvente para determinar su contribucién al perfil energético. Las
contribuciones a la energia de interaccion pueden ser determinadas como lo reportan
Diaz-Gomez y colaboradores [60]. En dicho trabajo ellos evaluaron las diferentes
interacciones no enlazantes entre un segmento de ADN con un ligando, encontrando
que dichas interacciones eran responsables de una tercera parte de la energia de
interaccion. La ecuacion 5.4 fue utilizada para evaluar las diferentes contribuciones,
en donde los coeficientes 0.433 y 0.5 son de origen empirico, siendo el primero para

interacciones que no son de puente de hidrogeno y el segundo si.

AEint = ZA..B O433V(FPCE) + ZH“'O—X O'SV(rPCE) Ec.54

Las posibles interacciones especificas soluto-disolvente fueron identificadas utilizando
la presencia de PCE entre el esqueleto del soluto y las moléculas de disolvente que lo
rodean, en cada una de las etapas de la reaccion. Las densidades de energia
potencial asociadas a cada PCE, V(rpcg), fueron analizadas mediante la ecuacion 5.4,
para obtener la energia de interaccidon correspondiente a cada etapa. Finalmente se
calcularon las energias relativas de interaccion (ecuaciones 5.5 y 5.6) y se obtuvieron

los perfiles energéticos para cada ruta en presencia de los dos disolventes.

AAEinits = AEincts — AEintreactivo Ec. 5.5

AAEint producto = AEint producto — AEint reativo Ec. 5.6
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Los perfiles obtenidos para cada ruta se ilustran en la figura 18. Las contribuciones

energéticas de las interacciones especificas en cada una de las etapas son del orden

1.08 === Benceno explicito

Disolvente-Anidn

===Tolueno explicito
0.0

-1.72

Disolvente-C4
Disolvente-C5

-2.46

-4 -3.90 .
Disolvente-TSC5

AAE (kcal/mol)

-6.80

Disolvente-TSC4

-8

Figura 18. Contribuciones sobre el perfil energético (kcal/mol) de ambas rutas de ciclaciéon de
Epo, considerando solamente los atomos involucrados en las interacciones el disolvente-soluto,

considerando en medio explicito.

de 1-7 kcal/mol y pueden ser tanto de caracter estabilizante o desestabilizante.
Experimentalmente la formacion de C4 es favorecido en benceno y C5 es favorecido
en tolueno, por lo que se esperaria que las interacciones jueguen un papel importante
en la selectividad de ambas rutas. De tal forma que para TSC4, en benceno, las
interacciones soluto-disolvente disminuyen mas la barrera energética que en tolueno,
mientras que para TSCS5, las interacciones en tolueno disminuyen mas la barrera

energética que el benceno.

La magnitud de la contribuciéon, de acuerdo a la naturaleza de la interaccion, fue
contabilizada y se enlista en la tabla 9. El desglose de contribuciones soluto-
disolvente nos indica una contribucion importante de las interacciones especificas
sobre la barrera para alcanzar un estado de transicion. En todos los casos, las

interacciones CH:--t estan presentes en mayor numero, lo cual es de esperarse
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debido a la naturaleza aromatica de los disolventes, por lo que tienen una contribucién
estabilizante importante. Posteriormente los enlaces hidrogeno-hidrogeno, H:--H,
estan presentes en un promedio de 16 interacciones y representan una contribucion
estabilizante neta [61]. Las interacciones tipo puente de hidrogeno, H---0 —X,
representan una contribucion estabilizante importante, a pesar de su menor numero.
Las interacciones tipo X:--N — C también estan presentes, pero no representan una
gran diferencia en funcion del disolvente. Por ultimo, cabe destacar las interacciones
tipo catidén-1, entre los cationes de litio y los atomos de carbonos del disolvente, ya
que al parecer pueden llegar a tener contribuciones importantes en benceno para

favorecer a C4 (-16.74 kcal/mol) y a C5 en tolueno (-8.84 kcal/mol).

Tabla 9. Desglose de interacciones en los estados de transicidon en presencia de disolvente explicito

TSC4 TSC5
Benceno Tolueno Benceno Tolueno
Numero AEint Numero AEint Numero AEint Numero AEint
CH--r 15 -13.36 15 -14.46 24 -22.65 23 -20.99
(25.70%) (30.61%) (41.50%) (37.80%)
H--H 15 -11.31 19 -16.93 15 -12.09 14 -14.60
(21.76%) (35.84%) (22.15%) (26.29%)
c--C 1 -0.55 0 0 0 0 0 0
(1.06%) - -- -
Li—C 3 -16.74 4 -6.49 3 -6.50 4 -8.84
(32.20%) (13.74%) (11.91%) (15.92%)
O--H 2 -7.33 1 -3.81 3 -10.04 2 -5.95
(14.10) (8.07%) (18.40%) (10.71%)
N---X 3 -2.68 5 -4.41 3 3.29 5 -5.15
(5.16%) (9.34%) (6.03%) (9.27%)
O--X 0 0 1 -1.14 0 0 0 0
- (2.41%) - --
Total 39 -51.98 45 -47.24 48 -54.58 48 -55.53

AEint en kcal/mol
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Para continuar el estudio de la esfera de solvatacion, se obtuvieron las propiedades
atomicas segun la teoria de atomos en moléculas (AIM), utilizando el esquema 4 para
identificar los atomos que participan mas en los estados de transicidon (en fase gas, en
medio implicito y en el medio explicito) utilizando como referencia al anion del
epoxinitrilo (Figura 19). De esta manera se encontraron diferencias importantes en la
energia atdbmica, AE(A) [62] de los atomos que participan activamente en la ciclacion,
es decir los atomos del oxiranilo, C(10), C(14) y el atomo de oxigeno, sin embargo,
solamente en presencia explicita de disolvente se logré observar diferencias

importantes debidas a las interacciones con el disolvente.
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Figura 19. Diferencias en las contribuciones energéticas atémicas del estado de transicién para C4 en

benceno y tolueno. AE(A) = E(A) Tscabenceno — E(A) Anién de epéxido.

También se analizaron las contribuciones del disolvente al apantallamiento del soluto
(figura 20) en los diferentes estados de transicion, utilizando la teoria AIM (Ec. 2.17).
Para mayor claridad de este tipo de analisis se incluye un ejemplo de contribuciones

atoémicas al apantallamiento de un protén del TSC4, en fase gas, en el anexo.
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El analisis que a continuacion se describe fue realizado sobre los estados de
transicion en medio explicito. Las constantes de apantallamiento de C(10), C(14) y
oxigeno fueron las mas afectadas. Las contribuciones intermoleculares, es decir las
que provienen del disolvente en este casos, son menores a las intramoleculares, pero
pueden ser ponderadas de tal manera que se identifican las moléculas del disolvente
que tienen una aportacion apantallante o desapantallante en el valor de sigma.
Finalmente las moléculas de disolvente seleccionadas fueron aquellas que
presentaban nucleos que tienen contribuciones importantes (con porcentajes de entre
0.2-1.4%).

Las moléculas de disolvente presentan interacciones con uno o mas de los tres
atomos mencionados (atomos del oxiranilo), algunas de estas interacciones coinciden
con la observacion de puntos criticos de enlace (PCE), de tal forma que se podrian
identificar entre ellas, interacciones CH-n y puentes de hidrégeno entre algunos
protones del disolvente con el oxigeno del epdxido [61]. Con respecto a C(10) y C(14),
estos carbonos no mostraron PCE con alguno de los atomos de disolvente, no
obstante, algunas de las contribuciones de dichos atomos vy las distancias asociadas
entre soluto-disolvente (C(10)-disolvente o C(14)-disolvente) apuntan a interacciones
no enlazantes que tienen una contribucion energética sobre la ciclacion. Cabe
mencionar que en algunos casos, ademas de estar presentando contribucién sobre el
apantallamiento de los carbonos del oxiranilo, también presentan interacciones con
los metilos, coincidiendo con las diferencias observadas previamente en las

contribuciones energéticas en la figura 19.

Entonces, dentro de la esfera global de solvatacion podemos diferenciar dos esferas,
una esfera estabilizante y una esfera de origen magnético. La esfera estabilizante
reune a todas las moléculas de disolvente que tienen una participaciéon importante
sobre el perfil energético global. Mientras que la esfera magnética forma parte de la
esfera estabilizante, pero se caracteriza, en este caso, por estar presente en la regidon
de mayor transformacion y tiene contribuciones importantes sobre los

apantallamientos de los miembros del oxiranilo. Cabe mencionar que la esfera
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magneética ayudo a identificar interacciones importantes entre el soluto y el disolvente

que no necesariamente presentaron PCE.

TSC4-tol TSC5-tol

Figura 20. Los diferentes TS para cada ruta en presencia de tolueno o benceno. Se estan presentando
las moléculas de disolvente que muestran en uno o mas de sus atomos estructurales contribuciones
importantes sobre el cambio energético global, asi como una contribucién importante sobre el
apantallamiento quimico de C(10), C(14) y el oxigeno del oxiranilo.

Por otra parte, el analisis de AE(A) permitié ubicar cuales son los bencenos que tienen
una mayor contribucion sobre la barrera de activacion global (Figura 17A). En ese
sentido se encontraron contribuciones desestabilizantes y estabilizantes del orden de
9.16 a -6.91 kcal/mol para TSC4 en benceno; de 12.09 a -5.06 kcal/mol para TSC4
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en tolueno; de 11.63 a -10.15 kcal/mol para TSC5 en benceno y de 7.54 a -5.50
kcal/mol para TSCS en tolueno. Las moléculas de disolvente que aportan dichas
contribuciones se ilustran en las figuras 21 a 24. De esta manera, se pudieron
identificar aquellas que mostraban valores importantes y que estan participando en

una interaccion especifica.

-
J

NP HANG

Figura 21. Interaccién entre uno de los protones de benceno con el oxigeno del oxiranilo e interaccién
tipo CH-= entre uno de los metilos del TSC4 con uno de los bencenos. Se incluyen también otras
interacciones CH-n observadas. Por fines de visualizacidn no se muestran todas las interacciones

encontradas.

Pagina 65



Figura 22. Interaccién entre uno de los protones de tolueno con el oxigeno del oxiranilo en el TSC4.

Por fines de visualizacion no se muestran todas las interacciones encontradas.

/

> |

Figura 23. Interaccién entre dos de los protones de benceno con el oxigeno del oxiranilo en el TSC5.

Por fines de visualizacidon no se muestran todas las interacciones encontradas.
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\ K

Figura 24. Interaccién entre dos de los protones de tolueno con el oxigeno del oxiranilo en el TSC5. Por

fines de visualizacién no se muestran todas las interacciones encontradas.

Finalmente, una comparacion de los valores del angulo diedro entre los carbonos que
participan en ambas rutas, ya sea en TSC4 o en TSC5 (Figura 25), permitié detectar

diferencias conformacionales que pueden atribuirse a la presencia del disolvente.
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Tabla 10. Valores de angulo diedro y distancia de los en los TS para ambas rutas en presencia de

diferentes medios de solvatacion.

Medio TSC4 TSC5
Angulo diedro Distancia C(7)- Angulo diedro Distancia C(7)-

C(10) A C(14) A

Gas -30.59189 2.22948 10.14136 2.71871

Implicito benceno -29.62716 2.18833 11.09768 2.62596

Implicito tolueno -29.57219 2.1869 10.87417 2.62297

Explicito benceno -27.94988 2.20611 13.62275 2.61340

Explicito tolueno -29.45925 2.21342 18.47137 2.54147

En la tabla 10 se enlistan los valores de angulo diedro en cada TS considerando el
medio: gas, implicito y explicito. La presencia del disolvente explicito da lugar a
interacciones especificas lo cual repercute en cambios del valor del angulo diedro, de
tal forma que la posicidén del carbono C (7) es afectada, asi como la posible formacion
de enlace con C(10) para dar C4 o con C(14) para dar a C5. EI TSC4 tiene un
angulo diedro de aproximadamente -29.5 grados en fase gas y en medio implicito, en
presencia explicita de benceno presenta una posicion mas colineal entre C(7), C(10) y
el oxigeno. Por otra parte, TSC5 tiene angulos diedros cercanos a 11.5 grados, pero
en una solvatacion explicita dicho angulo se incrementa a 13.6 en presencia de
benceno y 18.4 en tolueno, teniendo una menor distancia entre C(7) y C(14) en este

ultimo caso. Ademas, al comparar el comportamiento de las distancias entre los
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carbonos que forman enlaces en los dos estados de transicion, en la solvatacion
explicita, se encontré para TSC4 una menor distancia al estar inmerso en moléculas
de benceno que en tolueno, mientras que la distancia en TSC5 es menor en
presencia de tolueno que en benceno, lo cual puede conectarse con las
observaciones experimentales, ya que hay una mayor selectividad de C4 al usar
benceno como disolvente y de C5 al usar tolueno. Las geometrias adoptadas por
cada TS en medio explicito se ilustran en la figura 25 en donde, desde una vista en la
parte superior, se observan cambios sutiles en las posiciones de los grupos metilo con
respecto al anillo aromatico del anion de Epo, lo que da lugar a diferencias en la
ubicacion y numero de interacciones intramoleculares. Estas diferencias se reflejan

en las diferencias de energia y repercute entonces en las barreras (Figuras 17).

TSC4-bnz TSC5-bnz

TSC4-tol TSC5-tol

Figura 25. Geometrias encontradas para los estados de transicién en cada uno de los

disolventes. Por razones de visualizacion se omitieron las moléculas de disolvente.
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5.5. Conclusiones particulares.

El analisis de las barreras energéticas implementando solvatacion implicita
demostré ser poco util, en este caso, para explicar la selectividad de la

reaccion de ciclacion del epoxinitrilo.

Se logr6 obtener un modelo de solvatacion a partir de los datos
espectroscopicos de RMN, calorimetria, constantes tedricas de
apantallamiento, cambios en las propiedades locales e integradas de la

densidad electronica.

La solvatacién explicita dio una imagen mas clara de la importancia de las
interacciones especificas entre el disolvente y el soluto, para poder obtener los
perfiles energéticos acordes con los resultados experimentales y guiar el

estudio de la selectividad sobre la ciclacion del epoxinitrilo.

La presencia de todo el cumulo de moléculas de disolvente fue necesaria para
obtener el perfil energético, que explica las diferencias de barreras energéticas
para ambas rutas. Es decir, la esfera de solvatacién minima, deducida de los
datos de titulacidén anisotrépica, no reflejo en su totalidad las diferencias que se
buscan en las barreras energéticas para las dos rutas en presencia de

disolvente explicito.

La presencia explicita de los disolventes fue necesaria para poder detectar las
posibles interacciones especificas soluto-disolvente. Dichas interacciones

producen modificaciones conformacionales sobre el soluto.

En el sistema global (soluto-disolvente) se identificaron dos tipos de esferas de
solvatacion. La esfera estabilizante, compuesta por las moléculas de disolvente

que tienen una aportacion energética de mayor magnitud. Mientras que la
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esfera magnética, es parte de la esfera estabilizante, pero incluye solamente
las moléculas de disolvente que tienen contribuciones de mayor magnitud
sobre el apantallamiento de la zona de transformacion (oxiranilo) de los

estados de transicion.

e La selectividad de la reaccion estudiada es el resultado de una serie de
interacciones especificas soluto-disolvente, que intervienen de manera
conjunta y ponderada. Dichas interacciones son variadas y de diferente
magnitud; sin embargo, a pesar de la debilidad de estas su accidén en conjunto

logra favorecer a una de las rutas en funcién del disolvente.
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Capitulo 6

Conclusiones generales.

Las contribuciones atémicas al apantallamiento magnético nuclear, ¢(A), son
valores Uutiles para analizar y ponderar la participacion de las diferentes
regiones o grupos dentro de un sistema; ya sea estudiando un efecto
estereoelectronico como el efecto Perlin o en el estudio del efecto de
interacciones soluto-disolvente sobre la selectividad de una reaccién como en

la ciclacion de un epoxinitrilo.

Los resultados obtenidos en el estudio del efecto Perlin, utilizando la particién
de contribuciones al apantallamiento magnético, ayudaron a dar una
explicacion alternativa a las evidencias reportadas en otros trabajos sobre el
mismo tema. De tal manera que para explicar este fenémeno
estereoelectronico se detectaron las contribuciones intra-atdmicas como las
responsables del efecto Perlin normal y a las contribuciones inter-atomicas del

efecto Perlin inverso.

En el analisis de contribuciones, considerando las rutas de reaccion de un
sistema solvatado explicitamente como el epoxinitrilo, se observaron
comportamientos inesperados sobre los perfiles energéticos, pero dieron pauta
a la explicacion mas detallada de las interacciones especificas del medio y de
los efectos que tienen estas sobre la energética y selectividad de una
reaccion. Se propusieron cinco esquemas para determinar la primera esfera
de solvatacion, dos experimentales (diferencias de desplazamiento quimico) y

tres computacionales (fase gas, disolvente implicito y disolvente explicito). Se
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demostré la solvatacion implicita no provee el ambiente quimico necesario para
explicar las diferencias observadas experimentalmente en la ciclacion

intramolecular el epoxinitrilo estudiado.
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Capitulo 7

Anexos
7.1 Experimental

Las separaciones se llevaron a cabo por cromatografia en columna usando como
eluyente la mezcla Hexano/Acetato de etilo segun fuera el caso.

Los disolventes utilizados fueron previamente destilados (Acetato de etilo, acetona,
hexano, CH2Cl,). El tolueno y el THF fueron secados previamente antes de ser

usados.

La base HMDSLi fue utilizada como solucién estandar comercial disponible de Sigma
Aldrich ®.

Los disolventes deuterados (CD3CI, benceno-d6, tolueno-d8) fueron adquiridos de la

misma empresa.

Los espectros de 'TH-RMN y 13C-RMN fueron adquiridos en los equipos, Varian, Unity
Inova 500 MHz, Bruker Avance Ill 400 MHz y Bruker Avance Il de 750MHz. Los
estudios NOESY, COSY, HMBC, HSQC y TOSCY fueron llevados a cabo en este

ultimo equipo.
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7.1.1. Sintesis de intermediarios.

\l/\/\

RMN-H (500MHz, CDCI3): & ppm 5.2 (mt, 1H), 3.17 (t, 2H), 2.49 (q, 2H), 1.68 (d,
3H), 1.60 (s, 3H).
RMN-13C (500MHz, CDCI3): & ppm 132.02, 123.51, 30.24, 24.63, 18.66, 5.50.

5-Yodo-2-metilpent-2-eno, (1)

2-fenil-6-metilhept-5-enonitrilo, (2)

o

RMN-TH (500MHz, CDCI3): & ppm 7.30 (mt, 5H), 5.08 (mt, 1H), 3.60 (mt, 1H), 1.99
(ddd, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.63 (s, 3H).

RMN-13C (500MHz, CDCI3): & ppm 134.96, 133.80, 129.01, 128.22, 127.31, 122.01,
119.98, 36.98, 36.01, 25.6, 25.78, 16.99.

I,u-4-(3,3-dimetiloxiran-2-iI)-2-feni|butanonitri|o (Epo)

o2

RMN-'H (750MHz): & ppm 7.40-7.31 (m, 5H), ), 2.73 (m, 2H), 2.17 (m
1H), 2.10 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 1.58 (m
1H), 1.30 (s,6H), 1.28 (s, 3H), 1.23(s, 3H).
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RMN-13C (750MHz): & ppm 134.6, 134.3, 128.14, 128.11, 127.20, 127.18, 126.38,
119.58, 119.46, 62.34, 62.00, 57.41, 57.3.

I-1-Fenil-2-(2-Hidroxipropan-2-il)ciclobutancarbonitrilo, (C4)

RMN-TH (750MHz): & ppm 7.61-7.60 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 3.06 (m,
1H), 2.73 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.18 (s, 1H), 1.04 (s, 3H),

0.86 (s, 3H).
RMN-13C (750MHz): 5 ppm 133.58, 128.07(2C), 127.53, 126.90 (2C), 123.30, 70.56,

54.67, 41.14, 29.03, 26.25, 26.06, 19.23.

u-1-Fenil-3-hidroxi-2,2-dimetilciclopentancarbonitrilo, (C5)

HO H

RMN-1H (750MHz): & ppm 7.38 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 4.31 (t, 1H), 2.68
(m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.12 (s, 3H), 0.51 (s, 3H).

RMN-13C (750MHz): 6 ppm 134.99, 127.69, 128.71, 128.68, 30.65, 30.16, 29.16,
29.05, 22.55, 16.11.
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7.1.2. Determinacién de primera esfera de solvatacion.

7.1.2.1. Diferencias en los desplazamientos quimicos de Epo, C4 y C5 en los

diferentes disolventes deuterados utilizados.

11:cH3 |

[ 12:cH3
Anillo | 7:CH 1l
|' Benceno-d6 ‘ 10:CH o 9:CH2 ‘ |
. L1 ! ! ! I AAM A 1
11:CH3 || T
Amle ‘ 7:CH 8:CH2
: 10:CH : 1
| Tolueno-d8 | 9:CH2 || |
1 ' " n..lﬁ AA !
11:CH3
12:CH3
Anillo
| CDCI3 7:CH 10:.CH  8:CH2 9:CH2 J

T T T T T T T T T T T T
1 (13 8 55 5 (13 15 3 24 2 15 ' (11

Figura 7.1. Diferencias en los desplazamientos y en la multiplicidad de las sefiales de Epo en los
diferentes disolventes deuterados, CDCI3, tolueno-d8 y benceno-d6. Ensayos hechos en un equipo
Brucker Avance IlIl de 750MHz.
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Figura 7.2. Diferencias en los desplazamientos y en la multiplicidad de las sefiales de C4 en los
diferentes disolventes deuterados, CDCI3, tolueno-d8 y benceno-d6. Ensayos hechos en un equipo

Brucker Avance Il de 750MHz.

150723 CSBENCEND 16 (10 1H)

AL TR
12;CH3
Anillo 10:CH 8:CH2 9:CH2
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11:CH3
‘ 12:CH3
Anillo
l m TO'UEnO—dS 10:CH ‘:CHZ 9:CH2 H
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Figura 7.3. Diferencias en los desplazamientos y en la multiplicidad de las sefales de C5 en los

diferentes disolventes deuterados, CDCI3, tolueno-d8 y benceno-d6. Ensayos hechos en un equipo

Brucker Avance Il de 750MHz.
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7.1.3. Titulacién anisotrépica.

Puesto que el desplazamiento quimico es una respuesta del nucleo al entorno
electronico que rodea al nucleo al aplicar el campo B,; es posible observar
modificaciones en las sefales de un espectro al ser obtenido en diferentes
disolventes. Por ejemplo se sabe que el benceno al ser expuesto a un campo
magnético externo es capaz de producir un campo magnético inducido anisétropo,
debido a la circulacién inducida de los electrones & del anillo aromatico [63-72]. Esto
genera regiones de proteccidn o desproteccion (Figura 7.4 izquierda). Un ejemplo
claro de este comportamiento es el espectro observado para el [10]-paraciclofano, en
el cual los metilenos que forman parte del puente muestran diferencias en sus
desplazamientos quimicos de acuerdo a su ubicacidén respecto al anillo aromatico,
siendo mas protegidos aquellos que se localizan justamente en el cono de

apantallamiento (Figura 7.4 derecha) [73-77].

cono de 0.51 Ppm
apantallamiento + / 0-?0}31'1"
—_ - i i
o ':H?tliz 108 ppm
JFHz '%H:
zona de -II zona de CHI {I:Hz - 1.55 P

B; desapantallamiento § M

| |
|, desapantallamiento C%@C%

™\ 2.63 ppm

cipn de
apantallamisnte

Figura 7.4. Anisotropia del benceno (izquierda) y estructura del [10]-paraciclofano (derecha) [74].

La titulacion anisotropica es una técnica usada en RMN. Se fundamenta en las
corrientes eléctricas que se forman en una molécula al ser sometida a un campo
magnético externo B,. Esto quiere decir que los electrones de la molécula circulan

formando asi pequefios campos magnéticos. Estos campos pueden estar orientados
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a favor o en contra del campo externo B,. La zonas paramagnéticas o zonas de
desproteccion son en las que el campo magnético de la molécula se opone al campo
externo. Mientras que las zonas diamagnéticas o zonas de proteccion donde el campo
magnético de la molécula se alinea con el campo externo. Un ejemplo claro de esto
es el benceno (Figura 7.4), cuyo comportamiento fue analizado por Nikki y Nakawa
[77]. Si un atomo se acerca por la zona de proteccion entonces su desplazamiento
quimico se observa en el espectro dentro del campo alto y si se acerca a la zona de
desproteccion su senal observaria en el espectro dentro del campo bajo. En el caso
del hexafluorobenceno el comportamiento de las senales de 'H-RMN observadas en
presencia de benceno se invierten, ya que al cambiar las regiones de carga en el
anillo aromatico (Figura 7.5) el sentido de las corrientes electronicas también cambia

[77].

a) CgH, b) CcF¢

Figura 7.5. Distribucién de cargas en a) anillo de benceno y b) hexafluorobenceno, que propicia la

formacién de cuadripolos con diferente comportamiento.
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La titulacion anisotropica puede ser utilizada para elucidar zonas en donde se den
interacciones tipo CH-1T en una molécula por ejemplo en los carbohidratos disueltos
en benceno [78-79], con la finalidad de establecer un modelo sencillo a las
interacciones que se podrian dar entre un carbohidrato y el sitio activo, rico en anillos
aromaticos, en una enzima . Esta técnica tiene la capacidad de describir el proceso de
solvatacion de una especie, ya que permite establecer la esfera minima de

solvatacion de un soluto [80].
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7.1.3.1. Calculos para determinar esfera minima de solvatacién a partir de los

valores experimentales

Para la seial del proton H10 se siguio el siguiente procedimiento:

Senfal de epoxido para H10.

13cN

Tabla 7.1. Calculo para determinar la esfera minima de solvatacion al realizar una titulacién

anisotropica del epdxido (Epo) utilizando benceno.

Ensayo an penceno 5(H10) bA B aC eD

ppm Moles Primera Moles Segunda

promedio derivada promedio derivada
1 0 2.664 0.25 -0.01 0.5 0.016
2 0.5 2.659 0.75 -0.002 1.0 -0.008
3 1 2.658 1.25 -0.006 1.5 0.000
4 1.5 2.655 1.75 -0.006 2.0 0.000
5 2 2.652 2.25 -0.006 25 0.000
6 2.5 2.649 2.75 -0.006 3.0 0.020
7 3 2.646 3.25 0.004 3.5 -0.036
8 3.5 2.648 3.75 -0.014 4.0 0.040
9 4 2.641 4.25 0.006 4.5 -0.044
10 4.5 2.644 4.75 -0.016 5.0 0.020
11 5 2.636 5.25 -0.006 5.5 0.000
12 55 2.633 5.75 -0.006 6.1 0.000
13 6 2.63 6.5 -0.006 7.0 0.001
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Tabla 7.1. Calculo para determinar la esfera minima de solvatacion al realizar una titulacién

anisotropica del epdxido (Epo) utilizando benceno.

14 7 2.624 7.5 -0.005 8.0 0.000
15 8 2.619 8.5 -0.005 9.0 -0.002
16 9 2.614 9.5 -0.007

17 10 2.607

amoles de benceno, A = —("1;"2)'0, ¢B = —Eiz_ilg,d C = —(AZ;A“, eD = —?;2_;1;
2141 2—D1

Ejemplo de calculo para el ensayo 1y 2:

n, =0, 01(H10) = 2.664 ppm
n, = 0.5, 062(H10) = 2.659 ppm
n; =1, 63(H10) = 2.658 ppm
Moles promedio (A):
0+0.5
A = %: 0.25
(0.5+1)

Primera derivada (B):

5 8 _ (2659 - 2664)
7 dn ™ (05-0)

= —0.01

ds  (2.658 - 2.659)
= = —0.002

b= = (1-0.5)

Moles promedio (C):

0.25+0.75
¢ 2 0224075)

> 0.5
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Segunda derivada (D):

_d% (0.75 — 0.25)

= = 0.01
a2 =~ (—0.002 = [<o.01p _ 2016

De esta manera se buscaron los valores de la segunda derivada igual a cero. En el
caso de H10 y en la mayoria de las sefnales el corte se hizo a los 5 equivalentes de
benceno, es decir la molécula puede estar rodeada de menos 0 mas moléculas de
benceno. Sin embargo, al aplicarlo en un visualizador como GaussView se detecto
que el numero 6ptimo para cubrir los protones, de los compuestos de interés, son

esos 5 bencenos.

La determinacion de los equivalentes usando la segunda derivada también fue
realizada utilizando las funciones de los programas Origin [hitp://www.originlab.com/]
y SciDavis [http://scidavis.sourceforge.net/], de tal forma que se corrobor6 el numero

de moléculas para cada senal.
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7.1.3.2. Tablas de valores experimentales observados para las titulaciones

anisotrépicas de los compuestos estudiados: Epo, C4 y C5

Tabla 7.1. Valores de desplazamiento quimico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alicuotas de benceno a una
disolucién de concentracion conocida de Epo en CDCI3.

Epo:bnz CDCI3

Proton 0 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 45 5 55 6 7 8 9 10
2 7.294 | 7.292 7.29 7.287 | 7.286 | 7.283 7.28 7279 | 7.278 | 7.275 | 7.272 | 7.269 | 7.267 | 7.262 | 7.258 | 7.253 | 7.247
3 7.294 | 7.292 7.29 7.287 | 7.286 | 7.283 7.28 7279 | 7.278 | 7.275 | 7.272 | 7.269 | 7.267 | 7.262 | 7.258 | 7.253 | 7.247
4 7.294 | 7.292 7.29 7.287 | 7.286 | 7.283 7.28 7.279 | 7278 | 7.275 | 7.272 | 7.269 | 7.267 | 7.262 | 7.258 | 7.253 | 7.247
5 7.294 | 7.292 7.29 7.287 | 7.286 | 7.283 7.28 7279 | 7.278 | 7.275 | 7.272 | 7.269 | 7.267 | 7.262 | 7.258 | 7.253 | 7.247
6 7.294 | 7.292 7.29 7.287 | 7.286 | 7.283 7.28 7.279 | 7278 | 7.275 | 7.272 | 7.269 | 7.267 | 7.262 | 7.258 | 7.253 | 7.247
7 3.833 | 3.829 | 3.826 | 3.823 | 3.819 | 3.815 | 3.811 | 3.808 | 3.804 3.8 3.797 | 3.793 | 3.789 | 3.781 | 3.774 | 3.767 | 3.758
10 2663 | 2.660 | 2.659 | 2.656 | 2.653 2.65 2.647 | 2.645 | 2.642 | 2.639 | 2.636 | 2.633 2.63 2624 | 2619 | 2614 | 2.607
12a 1.209 1.207 | 1.206 | 1.204 | 1.203 1.2 1.199 | 1.197 | 1.195 | 1.193 | 1.191 | 1.189 | 1.187 | 1.183 1.18 1.176 | 1.172
12b 1.156 1.154 | 1.159 | 1.151 | 1.149 | 1.146 | 1.145 | 1.143 | 1.141 | 1.139 | 1.136 | 1.134 | 1.132 | 1.128 | 1.124 1.12 1.115
11 1.237 1.235 | 1.234 | 1.232 1.23 1.228 | 1.227 | 1.225 | 1.223 | 1.221 | 1.219 | 1.217 | 1.215 | 1.211 | 1.208 | 1.204 1.2

Tabla 7.2. Valores de desplazamiento quimico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alicuotas de tolueno a una
disolucién de concentracion conocida de Epo en CDCI3.

Epo:tol CDCI3
Protén 0 1 2 3 4 5 6 7 8
2 7.308 7.302 7.295 7.289 7.282 7.276 7.27 7.263 7.263
3 7.276 7.27 7.263 7.256 7.25 7.243 7.237 7.23 7.23
7 3.831 3.821 3.81 3.8 3.788 3.778 3.768 3.757 3.757
10 2.66 2.653 2.645 2.638 2.63 2.622 2.615 2.608 2.608
12a 1.207 1.202 1.197 1.193 1.188 1.183 1.178 1.173 1.173
12b 1.154 1.149 1.144 1.139 1.133 1.128 1.122 1.117 1.117
11 1.235 1.23 1.225 1.22 1.215 1.21 1.206 1.201 1.201
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Tabla 7.3. Valores de desplazamiento quimico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alicuotas de benceno a una
disolucién de concentracién conocida de C4 en CDCI3.

Cé4:bnz
Proton 0 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 4.5 5 55 6 7
2 7.604 7.603 7.6 7.598 7.596 7.6 7.592 7.59 7.587 7.585 7.583 7.58 7.577 7.571
3 7.375 7.375 7.371 7.368 7.366 7.369 7.361 7.358 7.354 7.352 7.348 7.345 7.341 7.333
4 7.304 7.304 7.3 7.297 7.294 7.298 7.29 7.287 7.283 7.281 7.278 7.274 7.269 7.261
5 7.375 7.375 7.371 7.368 7.366 7.369 7.361 7.358 7.354 7.352 7.348 7.345 7.341 7.333
6 7.604 7.603 7.6 7.598 7.596 7.600 7.592 7.59 7.587 7.585 7.583 7.58 7.577 7.571
8a 2.731 2.731 2727 2.723 272 2.723 2.713 2711 2.706 2.703 2.699 2.694 2.69 2.682
8b 2.636 2.635 2.632 2.627 2.623 2.626 2.615 2.612 2.607 2.604 2.599 2.594 2.589 2.58
9a 2.114 2.114 2111 2.106 2.102 2.104 2.096 2.091 2.087 2.084 2.08 2.075 2.07 2.06
9b 2.471 2.47 2.467 2.464 2.461 2.464 2.455 2.453 2.449 2.446 2.443 2.439 2.435 2.427
10 3.055 3.054 3.05 3.047 3.044 3.048 3.039 3.035 3.032 3.029 3.025 3.021 3.017 3.008
11 1.038 1.037 1.035 1.033 1.03 1.034 1.027 1.024 1.021 1.019 1.017 1.014 1.011 1.005
12 0.862 0.862 0.859 0.857 0.855 0.859 0.851 0.848 0.846 0.844 0.841 0.838 0.835 0.829

Tabla 7.4. Valores de desplazamiento quimico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alicuotas de tolueno a una
disolucién de concentracion conocida de C4 en CDCI3.

C4:tol CDCI3

Protén 0| 05 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7
2 7.603 | 7.603| 7.597 | 7.594 | 7.591| 7.587 | 7.584 | 7.580 | 7.577 | 7.574| 7.574| 7.571| 7.565| 7.558
3 7.375| 7.372| 7.368 | 7.364| 7.359| 7.354 | 7.350| 7.345| 7.341| 7.337 | 7.337| 7.333| 7.325| 7.317
4 7.304 | 7.300| 7.296| 7.293| 7.288| 7.283| 7.279| 7.273 | 7.269| 7.266 | 7.266 | 7.263 | 7.254 | 7.246
8a 2.634 | 2.629 | 2.624| 2.619| 2.614 | 2.607 | 2.601| 2.596 | 2.590 | 2.586 | 2.586 | 2.581 | 2.571| 2.560

8b 2730 | 2.727 | 2.721| 2.718| 2.712| 2.706 | 2.702 | 2.696 | 2.691| 2.687 | 2.687 | 2.682 | 2.673 | 2.664

9a 2471 | 2467 | 2463 | 2.459| 2456 | 2.449| 2.452 | 2440 | 2.437| 2432 | 2.432| 2428 | 2.420| 2.412

9b 2113 | 2109 | 2.104| 2.100| 2.095| 2.088 | 2.082 | 2.077 | 2.072| 2.067 | 2.067 | 2.062 | 2.052 | 2.042

10 3.054 | 3.050 | 3.046| 3.042| 3.037 | 3.031| 3.026| 3.021 | 3.017| 3.013| 3.013| 3.008 | 3.001 | 2.992
11 1.038 | 1.035| 1.032| 1.029| 1.026 | 1.022| 1.018 | 1.015| 1.012| 1.009| 1.009 | 1.006 | 1.000 | 0.994
12 0.862 | 0.859 | 0.856| 0.853| 0.850 | 0.846 | 0.843 | 0.839 | 0.836| 0.833 | 0.833 | 0.830| 0.824 | 0.818
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Tabla 7.5. Valores de desplazamiento quimico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alicuotas de benceno a una
disolucién de concentracién conocida de C5 en CDCI3.

C5:bnz CDCI3

Protén 0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 4.5 5 55 6 7

10 4.297 4.289 4.282 4.275 4.269 4.261 4.254 4.248 4.241 4.235 4.229 4.223 4.217 4.217
1" 0.507 0.501 0.496 0.49 0.485 0.479 0.473 0.468 0.463 0.458 0.453 0.448 0.443 0.443
12 1.181 1.181 1.18 1.179 1.178 1.177 1.176 1.175 1.175 1.174 1.173 1.172 1.171 1.171

Tabla 7.6. Valores de desplazamiento quimico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alicuotas de tolueno a una
disolucién de concentracién conocida de C5 en CDCI3.

C5:tol CDCI3

Proton 0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 4.5 5 55 6 7
2 7.379 7.379 7.377 7.374 7.372 7.369 7.367 7.364 7.362 7.36 7.357 7.355 7.350 7.346
3 7.322 7.322 7.32 7.317 7.314 7.311 7.309 7.306 7.304 7.301 7.298 7.296 7.291 7.286
4 7.274 7.274 7.272 7.269 7.266 7.264 7.261 7.258 7.256 7.254 7.251 7.249 7.244 7.239
10 4.303 4.303 4.299 4.295 4.291 4.287 4.283 4.279 4.276 4.272 4.268 4.264 4.257 4.250
8a 2,672 2,672 2.668 2.663 2.659 2.655 2.651 2.647 2.643 2.639 2.635 2.631 2.623 2.615
9b 2.408 2.382 2.378 2.374 237 2.367 2.363 2.359 2.356 2.352 2.349 2.346 2.339 2.332
8b 2.208 2.208 2.205 2.201 2.198 2.194 2.191 2.188 2.185 2.181 2178 2175 2.168 2.162
9a 1.744 1.744 1.74 1.736 1.732 1.728 1.724 1.72 1.717 1.714 1.708 1.706 1.702 1.699
11 1.127 1.127 1.125 1.122 1.12 1.117 1.115 1.112 1.1 1.108 1.105 1.103 1.098 1.094
12 0.512 0.511 0.509 0.506 0.503 0.5 0.497 0.494 0.491 0.488 0.485 0.483 0.477 0.472

7.1.4. Solvatacion

La solvataciéon se define como el proceso en el que se rodea una molécula o un ion
por una o varias capas de disolvente, a una temperatura, presion y composicion del
disolvente constantes. Estas capas son el resultado de fuerzas intermoleculares entre
el soluto y el disolvente que permiten una organizacién de moléculas de disolvente
alrededor de las moléculas de soluto. Este proceso esta asociado a un cambio
energético. La energia de solvatacion es el cambio de energia de Gibbs cuando un

ion o molécula es transferido del vacio (fase gaseosa) al disolvente, por lo que en
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algunos textos se le nombra como energia libre de transferencia. Esta energia de
solvatacién AG2,, es una medida de la habilidad de solvatar de un disolvente,
describe la interaccion del soluto con el medio. El valor de esta energia puede ser
determinado a través de la constante de equilibrio que describe la particion del soluto

entre la fase gas y la fase condensada [81].

El proceso de solvatacion involucra una serie de contribuciones, de las cuales las mas
importantes provienen de las interacciones electrostaticas, la cavitacion, cambios en
la dispersion y cambios en la estructura del disolvente. Dichos procesos no son

secuenciales y tampoco independientes entre ellos [17, 82]

Para que se lleve a cabo la solvatacion de una sustancia en fase gas es necesaria la

ruptura de interacciones entre las moléculas del disolvente (disolucion), AGY,,,. Estos
procesos se resumen en la figura 7.6, en donde la energia molar de solvatacion
estandar, AGY),,, es la diferencia entre la energia de Gibbs de disolucion, AGY,,, vy la

energia de Gibbs del soluto en fase gas, AGg,s [17, 81].

Soluto en fase gas ‘

AGg

AG;)olv = AGsooln - AG.gas
Figura 7.6. Obtencién de la energia de solvatacién de un soluto en fase gas.
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7.1.4.1. Solvatacién explicita e implicita.

Las interacciones entre el disolvente y el soluto tienen importantes implicaciones en la
quimica. Estas interacciones pueden alterar la energia, la estabilidad y la orientacidn
molecular, afectando también las propiedades espectroscopicas como las frecuencias
vibracionales [83-84].

La inclusion de las interacciones entre el disolvente y el soluto, dentro del modelado
molecular, puede llevarse a cabo usando métodos implicitos, explicitos o mixtos
(Figura 7.7). Los métodos implicitos tratan al disolvente como un medio continuo que
actua sobre el soluto, esto se traduce en una simplificacion de los calculos que
describen las interacciones [86]. Por otra parte en los métodos explicitos, el disolvente
es representado por moléculas individuales, de esta forma se pueden caracterizar las
interacciones especificas entre el soluto y el disolvente, sin embargo implica un mayor
gasto computacional [87-90]. Finalmente, los métodos mixtos aprovechan las

caracteristicas de los dos primeros métodos [91].
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Disolvente Disolvente

Solvatacion explicita

Dieléctrico continuo, &

Solvatacion implicita

Figura 7.7. La solvatacién explicita consiste en modelar un sistema en presencia de moléculas de
disolvente, mientras que en el modelo implicito se recurre a la representacién del disolvente mediante

un dieléctrico, en el caso mas simplificado.

Dentro de los métodos implicitos existen ciertas variantes en cuanto a la
representacion del disolvente y a la cavidad del soluto. EI método Onsager, considera
un dipolo con polarizabilidad a en el centro de una esfera. EI Modelo del Continuo
Polarizable (PCM o DPCM por sus siglas en inglés), trata al medio como un dieléctrico
polarizable, donde la cavidad que utiliza se genera por el traslape de esferas definidas
por el radio de van der Waals de los atomos individuales. Por otra parte, en el Modelo
del Continuo Polarizable de tipo Conductor (CPCM por sus siglas en inglés), es una
variacion de modelo PCM en el cual el disolvente es tratado como un conductor,
aprovechando las cualidades del modelo COSMO, en el que se obtiene una
distribucion de cargas sobre la superficie del medio conductor en contacto directo con
el soluto, lo cual simplifica los calculos [81,83,92]. En el caso del Modelo de
Solvatacion basado en la Densidad (SMD por sus siglas en inglés) se recurre a la

densidad electronica para determinar la energia libre de solvatacién y darle forma a la
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superficie o area accesible al disolvente. Se considera uno de los mejores métodos
para obtener energias de solvatacion, sin embargo es computacionalmente mas

costoso [93].

La solvatacidon explicita tiene una particular importancia en los sistemas donde las
interacciones especificas con el disolvente juegan un papel relevante en la
termodinamica y la estructura de macromoléculas [91]. Dentro de la quimica
computacional esto implica un alto costo de recursos, por lo que se implementan
diferentes estrategias, que pueden incluir: Mecanica molecular, microsolvatacion,
métodos ONIOM o métodos hibridos (implicito/explicito). Existen varios ejemplos
reportados en donde se implementan la combinacion de dos o0 mas de estos métodos
para poder garantizar la interaccion especifica del disolvente con el soluto. El método
hibrido comunmente utilizado es el llamado solvatacion por capas, en este se emplea
disolvente explicito en la primera y segunda capas de solvatacidon del soluto, rodeado
de un medio continuo (implicito) para considerar las interacciones inespecificas del
disolvente mas alla de la primera capa. Este método utiliza una menor cantidad de
moléculas de disolvente, en comparacién con una dinamica molecular donde se suele
usar una caja de moléculas de disolvente. Sin embargo una de las desventajas es que
las moléculas de disolvente de la primera capa posiblemente puedan difundirse al
medio implicito, por lo que se hace necesario restringir a las moléculas en esa capa,
lo cual puede tener consecuencias sobre el comportamiento del soluto. Existen ciertas
consideraciones que se deben tomar en cuenta al implementar este modelo: i)
Numero de moléculas explicitas de disolvente, lo cual podria influenciar el modelo
implicito a utilizar, ademas de que una mayor cantidad de moléculas daria al sistema
una superficie mas homogénea (preferentemente esférica). ii) Las dimensiones que

puede ocupar el sistema (soluto) a estudiar durante la simulacion [91].

En su trabajo mas reciente Khuntawee y colaboradores [94] reportan la comparacion
de los modelos de solvatacion implicito y explicito en un estudio de conformaciones
para una ciclodextrina. Encontraron diferencias interesantes en las conformaciones al

implementar los diferentes modelos, ademas de dar indicios de la aparicién de un
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mayor numero de puentes de hidrogeno intramolecular en la ciclodextrina en
presencia explicita de moléculas de agua. Zeifman y colaboradores [88]
implementaron un modelo explicito con QM/MM para estudiar el proceso reductivo de
los ligandos en el complejo Pd(PPh3)2Ph2, compararon los resultados con los
obtenidos usando medio continuo y concluyeron que en medios proéticos era necesario
una solvatacion explicita para caracterizar reacciones cataliticas que involucren Pd,
dado que solamente de esta manera se logra contabilizar interacciones tipo Pd ---H —
0. En su trabajo Fukusawa y colaboradores [95] encontraron una modulacién de la
estructura electronica de un segmento de ADN en funcion del grosor de capas de
disolvente explicito (agua), lo cual afectaba las interacciones moleculares. Mattei y Li
[96] encontraron que la presencia explicita del disolvente tenia efectos sobre la
formacion de distintas estructuras polimorficas del acido tolfenamico. De tal manera
que hallaron una influencia importante dada por las interacciones intermoleculares
entre el soluto y el disolvente o entre solutos, sobre la estabilizacion conformacional
de moléculas de soluto. Muchowska y colaboradores [97] utilizando una torsién
molecular y una solvatacion explicita sencilla demostraron como la solvatacién de
sustituyentes puede afectar sustancialmente el potencial electrostatico de anillos
aromaticos. Li y Bradley [98] encontraron que usando moléculas explicitas de agua
en la interfase proteina-ADN se mejora el reconocimiento de la cadena lateral. En su
trabajo Eilmes [99] encontrd que la interaccion con una o dos moléculas de disolvente

(agua), es suficiente para estabilizar merocianin con respecto a su forma espiro.

7.1.4.2. Calculos tipo ONIOM.

Se considera que los calculos cuanticos (QM) pueden llegar a ser una de las mejores
formas para modelar estructuras y calcular propiedades de grandes complejos
moleculares, sin embargo, representan un gran gasto de recursos computacionales.
Es por esto que los esfuerzos en disminuir estos costos se han dirigido hacia los

métodos hibridos, en donde se combinan las cualidades de los métodos cuanticos y
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los métodos de menor nivel tedrico. Estos consisten en dividir un sistema en una serie
de fragmentos, y aplicar los diferentes métodos, desde los mas complejos hasta los
mas sencillos, a estos fragmentos. Existen diferentes métodos relacionados, sin
embargo, el método ONIOM desarrollado por Morokuma y colaboradores ha captado
particular atencion debido a su capacidad de combinar diferentes métodos y de
extenderse facilmente a mas de dos capas [100], cabe sefialar que en la practica

solamente es posible obtener sistemas ONIOM3 en g09.

o ONIOM2

| ONIOM3
(n)e

ONIOMn

Capa de mayor nivel teodrico Capa de menor nivel tedrico

A>B>C>D>E> ... —>

Figura 7.8. Particién esquematica del sistema completo por medio de los métodos ONIOM: (a) ONIOM
de dos capas, (b) ONIOM de tres capas, y (c) ONIOM de n-capas.
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En la figura 7.8 se ilustran las divisiones que pueden hacerse para analizar un sistema
usando diferentes niveles de calculo, siendo la capa mas interna la que se maneja al
nivel mas alto de teoria y las capas subsecuentes con niveles de teoria mas bajos o

menos demandantes computacionalmente.

7.1.5. Lecturas termométricas obtenidas para determinar las entalpias de

transicion en ambos disolventes, benceno y tolueno.

CHCI3 titulado sobre benceno
40

35

AP (pcal/s)

%4

0 30 60 90 120
Tiempo (min)
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CHCI3 titulado sobre tolueno

34 -
32 -
o B S Y 4
L 28 | | ﬁ
[
Q
=
n 26 -
<
24 | 1
M
22 HJ \WH} \f/‘-y“ WL L‘ Wwﬁ
20 : : ‘ . : : : : ‘ : : :
0 30 60 90 120
Tiempo (min)
Epoxido (32 mM) disuelto en CHCI, titulado sobre benceno
35 -
34
33 -
. —\i
A -
w© AN
9 31 [ .
— A 7{\ oo
o
s 4, T
s || " N
VW
28 -
- —
0 30 60 90 120 150 180 210

Tiempo (min)

Pagina 95



Epoxido (32 mM) disuelto en CHCI, titulado sobre tolueno
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7.2. Espectros de RMN tedricos.
Ajustes lineales de los espectros de 'H-RMN tedricos y experimentales en los

diferentes disolventes.

Experimental vs tedrico (Epo en cloroformo )

10.00
9.00
8.00
—_ 7.00 @ 22 cloroformos explicitos +
g_ 6.00 implicito [m062x/6-31g(d,p)]
2 R2=0.9493
o
2 >:00 M 47 cloroformos explicitos
8 4.00 [MO62x/6-31++g(d,p)]
©0 R2=10.9877
3.00
cloroformo implicito R2=0.981
2.00
1.00
0.00 *
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
6 experimental (ppm)
Experimental vs tedrico (Epo en benceno)
10.00
@ 5 bencenos explicitos [m062x/6-
8.00 311++g(2d,2p)]  R2=0.7889
6.00 M 20 bencenos explicitos
—g [m062x/6-311++g(2d,2p)]
& 4.00 R2 =0.7262
9 A 20 bencenos explicitos
5 [B3LYP/6-311++g(2d,2p)]
g 290 R2=0.9325
© X 22 bencenos explicitos
0.00 [m062x/6-31g(d,p)]
8.00 R2=0.9131
-2.00 X 20 bencenos
explicitos+implicito [m062x/6-
1 R2=0.9521
-4.00 31g(d,p)] 0.95

6 experimental (ppm)
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Experimental vs tedrico (Epo en tolueno)

12.00
10.00
8.00 @ 4 toluenos explicitos [m062x/6-
—_ 31++g(d,p)]
£ =
S 6.00 R2=0.8035
o M 4 toluenos explicitos [m062x/6-
£ 31++g(d,p)]
g 4.00 R2=0.865
e}
Tolueno implicito [m062x/6-
2.00 31g(d,p)] R2=0.984
0.00
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
-2.00
8 experimental (ppm)
Experimental vs tedrico (C4 en cloroformo)
10.00
9.00
8.00
7.00
g. 6.00
Z
° 500 @ 29 cloroformos [m062x/6-31g(d,p)]
S 5.
5 R2=0.978
g 4.00 . L
© M Cloroformo implicito [m062x/6-
3.00 31g(d,p)] R2=0.9874
2.00 L
|
1.00
0.00 o
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00

6 experimental (ppm)
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Experimental vs tedrico (C4 en benceno)

10.00
8.00
w
6.00 # 22 bencenos explicitos [m062x/6-
£ 31g(d,p)] R2=0.887
g 4.00 M 6 bencenos explicitos [m062x/6-
8 31++g(d,p)] R2=0.8889
§ 2.00 X‘ Benceno implicito [m062x/6-
w0 31g(d,p)] R2=0.9834
0.00 —gv X Benceno implicito [m062x/6-
0.00m ZﬂO 4.00 6.00 8.00 311++g(2d,2p)] R2=0.982
-2.00 -
-4.00
& experimental (ppm)
Experimental vs tedrico (C4 en tolueno )
12.00
10.00 %
8.00
E
§ 6.00 @ 4 tolueno explicitos [m062x/6-
8 31++g(d,p)] R2=0.9707
‘§ 4.00 M Tolueno implicito [m062x/6-
7] 31g(d,p)] R2=0.9845
2.00 *
0.00
0. )0’ 2.00 4.00 6.00 8.00
-2.00

6 experimental (ppm)
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Experimental vs tedrico (C5 en cloroformo)

9.00
|
8.00
7.00 # 21 cloroformos explicitos
[m062x/6-31g(d,p)]
T 6.00 R2=0.9564
o
£ 5.00
o
2
~§ 4.00 M Cloroformo implicito
w 300 [m062x/6-31g(d,p)]
R2=0.9569
2.00
1.00
0.00
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
8 experimetal (ppm)
Experimental vs tedrico (C5 en benceno)
10.00
# 21 bencenos explicitos [m062x/6-
31G(d, R2=10.8637
8.00 [ (d,p)]
6.00 W Benceno implicito [m062x/6-
311++g(2d,2p)] R2=0.9677
€ 400
S
Z
g 2.00 Benceno implicito [m062x/6-
§ 31g(d,p)] R2=0.9485
© 0.00
8.00
2.00 X 77 bencenos explicitos oniom
’ [mO062x/6-31++g(d,p):b3lyp/6-31g]
R2= 8545
-4.00
X 22 bencenos explicitos e implicito
-6.00 5 . | [m062x/6-31G(d,p)]
experimental (ppm) R2= 0.9442
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Experimental vs tedrico (C5 en tolueno )

10.00
4

8.00

6.00 @ 4 toluenos explicitos [m062x/6-
- 31++g(d,p)] R2=0.7523
£
& 400 * ]
° *® M Tolueno implicito [m062x/6-
o
= 31g(d, R2=0.9676
'S 2.00 g(d,p)l
=
)

22 toluenos explicitos e implicito
0.00 [mO62x/6-31g(d,p)]
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 R2=0.7851
-2.00 *
-4.00

& experimental (ppm)
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7.21. Seiales de NOESY encontradas experimentalmente y las distancias

encontradas tedéricamente por medio de optimizaciébn de las diferentes

geometrias.
Tabla 7.7. Corroborando distancias en geometrias tedricas y las sefiales NOESY observadas experimentalmente
para Epo.
Benceno Tolueno CDCI3
Protones | distancia (A) | NOESY | Protones | distancia (A) | NOESY | Protones | distancia (A) | NOESY
2,7 2.35249 Si 2,7 4.13006 Si 2,7 2.31744 Si
2,8a 4.33021 Si 2,8a 4.74792 Si 2,1 27277 Si
2,8b 4.33471 Si 2,8b 4.46343 Si 6,7 3.80456 Si
6,8a 2.90158 Si 6,8a 2.29355 Si 6,11 6.07897 Si
6,8b 4.15928 Si 6,8b 2.29355 Si 2,8a 4.579 No
29a 2.65261 No 2,9a 4.14904 Si 2,8b 4.42265 No
2,9b 4.34796 No 2,9b 5.13613 Si 6,8a 3.90824 No
6,9a 5.26754 No 6,9a 4.95221 Si 6,8b 2.60418 No
6,9b 4.7555 No 6,9b 4.60419 Si 2,9a 3.55869 No
10,11 2.3732 Si 10,11 4.68588 Si 2,9b 4.94027 No
10,12 3.84184 Si 10,12 4.68588 Si 6,9a 5.00712 No
10,8 2.78147 Si 10,8a 2.3207 Si 6,9b 4.99004 No
10,8 3.86589 Si 10,8b 2.51892 Si 10,11 3.8391 No
10,9a 2.58526 Si 10,9a 3.78765 Si 10,12 2.40005 Si
10,9b 3.08356 Si 10,9b 4.28027 Si 10,8a 3.70008 Si
8b,9a 2.70652 Si 8b,9a 3.06847 Si 10,8b 2.47583 Si
8b,9b 3.04636 Si 8b,9b 2.44266 Si 10,9a 3.07707 Si
8a,9a 2.72499 Si 8a,9a 2.43712 Si 10,9b 2.69431 Sl
8a,9b 2.30158 Si 8a,9b 2.49098 Si 8b,9a 3.07861 SI
7,8a 2.72499 Si 7,8a 2.3207 Si 8b,9b 2.53619 Sl
7,8b 3.06775 Si 7,8b 2.51892 Si 8a,9a 2.53753 Sl
7,9a 2.51236 Si 7,9a 3.78765 Si 8a,9b 2.32096 SI
7,9b 3.57733 Si 7,9b 4.28027 Si 7,8a 2.53978 Si
7,8b 3.06198 Si
7.9a 2.52226 Si
7,9b 3.69646 Si
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Estructura analizada para corroborar sefales NOESY-2D.

13 CN

Tabla 7.8. Corroborando distancias en geometrias tedricas y las sefiales NOESY observadas experimentalmente
en C4.

Benceno-d6 Tolueno-d8 CDCI3
Protones | distancia (A) | NOESY | Protones | distancia (A) | NOESY | Protones | distancia (A) | NOESY
2,11 2.28344 Si 2,11 2.39684 Si 2,11 3.14534 Si
2,12 3.39085 Si 2,12 3.19376 Si 2,12 4.88199 Si
6,11 5.85798 Si 6,11 5.94471 Si 6,11 3.41655 Si
6,12 3.92882 Si 6,12 3.84981 Si 6,12 2.44067 Si
2,8a 477235 Si 2,8a 4.7695 Si 2,8a 2.14917 Si
2,8b 4.62316 No 2,8b 4.61666 No 2,8b 3.64749 No
6,8a 3.63292 Si 6,8a 3.62496 Si 6,8a 4.60822 Si
6,8b 2.12207 No 6,8b 2.12632 No 6,8b 4.75477 No
2,9a 5.73057 Si 2,9a 5.72053 Si 2,9a 2.21545 Si
2,9b 4.94849 No 2,9b 4.96784 No 2,9b 3.73797 No
6,9a 3.72926 Si 6,9a 3.7199 Si 6,9a 5.03335 Si
6,9b 2.21896 No 6,9b 2.22016 No 6,9b 5.76065 No
10,11 2.39638 Si 10,11 2.35069 Si 10,11 3.91811 Si
10,12 3.75325 Si 10,12 3.9083 Si 10,12 2.39039 Si
10,8a 2.57527 Si 10,8a 2.60264 Si 10,8a 3.63939 Si
10,8b 3.6257 Si 10,8b 3.64257 Si 10,8b 2.60313 Si
10,9a 2.4469 Si 10,9a 2.43839 Si 10,9a 3.06616 Si
10,9b 3.06383 Si 10,9b 3.06175 Si 10,9b 2.43323 Si
8b,9a 2.96815 Si 8b,9a 2.97362 Si 8b,9a 3.07727 Si
8b,9b 2.53839 Si 8b,9b 2.55781 Si 8b,9b 2.47650 Si
8a,9a 2.50785 Si 8a,9a 2.49292 Si 8a,9a 2.52827 Si
8a,9b 3.08833 Si 8a,9b 3.08953 Si 8a,9b 2.96065 Si
8b,11 5.20947 No 8b,11 5.31538 No 8b,11 5.16975 No
8b,12 4.52226 No 8b,12 4.39615 No 8b,12 4.82528 No
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8a,11 4.96832 Si 8a,11 4.7866 Si 8a,11 4.38628 Si
8a,12 4.95999 Si 8a,12 4.90675 Si 8a,12 5.62584 Si
9b,11 4.50962 Si 9b,11 4.60548 Si 9b,11 3.54031 Si
9b,12 2.27971 Si 9b,12 2.25304 ? 9b,12 4.60168

9a,11 4.66563 Si 9a,11 4.57114 Si 9a,11 2.23309 Si
9a,12 3.43003 Si 9a,12 3.58356 Sl 9a,12 4.56903 Si

Estructura analizada para corroborar sefales NOESY-2D
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7.2.2. Ejemplo de contribuciones atdmicas sobre el apantallamiento magnético del

proton 32 (que corresponde al proton 10) del TSC4 en fase gas.

Proton 32,
correspondiente al
H(10) del TSC4

Atom A* | Nucleus B° Sigma_lso(A,B)° Atom A Nucleus B Sigma_lso(A,B)

c1 H32 0.12878

C2 H32 0.11137 C19 H32 2.66213
C3 H32 -0.06070 C20 H32 -0.13320
Cc4 H32 -0.13194 C21 H32 0.14086
C5 H32 -0.02306 H22 H32 0.17067
(¢9) H32 0.12305 H23 H32 0.18183
H7 H32 0.05936 H24 H32 0.13026
H8 H32 0.05063 C25 H32 0.03530
H9 H32 -0.00428 H26 H32 0.34506
H10 H32 0.01997 H27 H32 -0.08414
H11 H32 0.05443 H28 H32 0.29128
C12 H32 -0.06369 C29 H32 -0.11932
Ci13 H32 -0.10224 N30 H32 0.25702
H14 H32 0.01502 031 H32 1.08876
H15 H32 0.32987 H32 H32 20.72942
Cle H32 0.19926 Li33 H32 0.03712
H17 H32 0.45058 Li34 H32 0.01151
H18 H32 0.35537 Total* H32 27.25631

a ¢ . .z ;. .z . .y
Atomo A que forma parte del sistema, en caso de solvatacion explicita también se incluiria a las

, . b, .. , . c . ., .
moléculas del disolvente, ~ Nucleo B que se esta analizando, ~ Contribucién de cada atomo sobre el

. , d . - ,
apantallamiento del nucleo B, ~ apantallamiento magnético del nucleo B resultante de la suma de
contribuciones atdémicas.
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7.2.3. Valores termoquimicos tedricos (AG, AH y AS) en medio implicito y explicito.

Tabla.7.2.2.1. Valores de AG de reaccion, en kcal/mol, en los
diferentes medios de solvatacion.

Benceno Tolueno
Implicito Explicito Implicito Explicito
Anidn 0 0 0 0
TSC4 18.3 17.3 18.41 18.88
(o} -6.44 -22.67 -6.14 -25.71
TSC5 18.03 22.55 18.38 21.53
C5 -24.07 -18.42 -24.52 -22.18

Tabla.7.2.2.2. Valores de AH de reaccién, en kcal/mol, en los
diferentes medios de solvatacion.

Benceno Tolueno
Implicito Explicito Implicito Explicito
Anion 0 0 0 0
TSC4 16.95 17.08 17.12 20.4
c4 -8.14 -23.42 -7.95 -27.43
TSC5 18.07 22.92 18.31 21.42
C5 -26.39 -18.71 -25.6 -23.18

Tabla.7.2.2.3. Valores de AS de reaccién, en kcal/mol, en los
diferentes medios de solvatacion.

Benceno Tolueno
Implicito Explicito Implicito Explicito
Anidn 0 0 0 0
TSC4 -4.53 -0.73 -4.34 5.1
ca -5.68 -3.22 -6.05 -0.66
TSC5 0.12 1.24 -0.2 -0.35
c5 -7.8 -0.93 -3.61 -3.35
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7.2.4. Trayectorias de reaccién obtenidas para ambas rutas en fase gas y en medio
implicito, usando el mismo nivel de calculo mencionado en la metodologia

(AE = Energia electrénica).

IRC en fase gas
20

1sC4 TSCS
13.49 12.95

10

-10

AE (kealf mol)

Epo C5
-30 -24.94

Coordenadas de reaccion
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IRC en medio implicito

30
TSC5
Tsca 18.23bnz T5C4 bnz impl
17.95bnz
18.50 tol
18.13 tol )
20 = TSC4 tol impl
A TSCS bnz impl
10

=TSCS tol impl

AE(Kcal/mol)
o

-10

c4

-8.30bnz
-8.17 tol s
-20 -27.62 bnz
-27.28 tol
-30

Coordenadas de reaccién
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The Role of Induced Current Density in Steroelectronic

Effects: Perlin Effect

Joseelyne G. Hernandez-Lima, Jose E. Barquera-Lozada, Gabriel Cuevas,

and Fernando Cortés-Guzman®*

The normal and reverse Perlin effect is usually explained by
the redistribution of electron density produced by hypercon-
Jjugative mechanisms, which increases the electron population
within axial or equatorial proton in normal or reverse effect,
respectively, Here an altemative explanation for the Perlin
effect is presented on the basis of the topology of the
induced current density, which directly determines the nuclear
magnetic shielding. Current densities around the C—H bond
critical point and intra-atomic and interatomic contributions

Introduction

The way in which the electron density delocalizes within the
molecule determines its conformation, stability, reactivity, and
response to the magnetic fields, among others. This distribution
depends on how the nuclei amange, where one of them is usu-
ally preferred because it allows a larger delocalization. It is
known as the sterecelectronic effect, where the presence or
absence and orientation of lone pairs can provoke dramatic
changes in the conformational preference as in the anomeric!!
and gauche effects® Another stereoelectronic effect is the Per-
lin Effect,” which is the differing behavior of geminal hydrogen
atoms with regards to coupling constant Cle—pian ]Jc_-ﬂw) and
chemical shift (S < dueq) ™ The magnitude of 'Jc_y depends
on the molecular environment and the stereochemical relation-
ship between atoms.””! Rings with one or more heteroatoms of
the first row present a nommal Perlin effect where "J._,, and
are larger for equatorial hydrogen than for the axial one. This
effect is reduced when one first row and one second row atoms
are present in the ring.

It reverses when the two heteroatoms are from below the
first row, behavior known as the reverse Perlin effect'™ The
explanation to normal and reverse Perlin effect have been pro-
posed on the basis of the hyperconjugative interactions'”
between the antiperiplanar lone pairs or cyclic bonds and axial
or equatorial C—H bonds: Ny — Tc—Hax Tex — T cpag
There is also an electrostatic approach where the coupling
constants 'Je—y is explained on the basis of dipolar interac-
tions"?! In this article, we present an alternative explanation
for the Perin effect using the topology of the induced current
density, which directly determines the nuclear magnetic shield-
ing in nuclear magnetic resonance (NMR) experiments. We
found that the balance between two contributions, one intra-
atomic and other interatomic determines the difference in the
total atom shielding.

The chemical shift is the result of an induced current density, Jir),
which partially shields or deshields a nucleus from an applied field.

Wiley Online Library

to the magnetic shielding explain the observed Perlin effect.
The balance between intra-atomic and interatomic contribu-
tions determines the difference in the total atomic shielding.
Normal Perlin effect is dominated by intra-atomic part,
whereas reverse effect is dominated by interatomic contribu-
tion. © 2015 Wiley Periodicals, Inc.

DOk 10.1002/jcc.23965

The topology of the induced current density has been studied by
Bader and Keith,"™*! Lazzeretti,"*'™ and Gomes."" Bader and Keith
also studied the atomic properties calculated under extemnal fields,
defining the atomic contributions to magnetic susceptibility™ and
chemicl shift'*"! The induced current density has been used to
explain aromaticity,® hydride'™ and agostic®* behavior, and elec-
tron delocalization,”**!

The first-order electronic current density, /"'(r), induced by a
static and uniform magnetic field B can be expressed in terms
of ground wavefunction '” and its corresponding first-order
correction /" [eq. (1)1

JV(r) =—(en/m) ldr‘{w'u"m#"“ t w”“w‘“‘} —(e*/me)A(r)p" ()
m

where p(r) is the unperturbed electron density, p is the lin-
ear momentum operator, and Alr) is a vector potential describ-
ing B. The integration is over the spins of all electrons and
spatial coordinates of all electrons except one.

The nuclear magnetic shielding tensor density, o"(r), for any
nucleus N with a magnetic dipole moment iV, can be calcu
lated from the first-order current density distributions induced
by the external magnetic field, B, as shown in eq. (2), where ry
is the real space position vector relative to the nudeus N.

P m—ﬂ=(-!N‘i'('-”i)[’“x""("“ @
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The 2, component of ¢"(r) is presented in eq. (3), where
Jf;," is the first-order current density induced by an external
magnetic field in the f§ direction and x refers to the corre-
sponding component of ¥, o (r) can be interpreted as the
contributions from each point in the real space of the mole-
cule to the nudlear magnetic shielding of N.

a(r)=(=1/8¢)- (1/3) [m " (e)| @

The magnetic shielding of a given nucleus is an atomic
additive property, where the atomic contributions can be cal-
culated by the integration of o (r) within an atomic basins Q
[eq. (4)] as described by Bader and Keith."!

Ay @)=(-1/8) 3 Jdru{mxi}"(rjjri,},f(—I/Bc]%:n‘f(m
Q

(4)

Methods

Molecular geometries were optimized using M05-2x functional
and 6-311++g(2d,2p) basis set with Gaussian 09.”% M05-2x
functional has shown the better performance to compute
energies of organic molecules.”” A conformational study was
performed to find the most stable conformer of each com-
pound. Magnetic properties and wave functions (wfx) were
obtained with a single point calculation at WP04/6-
311++G(2d,2p)*® theoretical level using GIAO method ¥
WP04 functional has presented good performance calculating
accurate proton chemical shifts of organic molecules*”
Induced current density and contribution to chemical shielding

were calculated and plotted with AIMAIl program ="

Results and Discussion

We studied 12 cyclic structures with two heteroatoms of fami-
lies 14, 15, and 16 of periodic table, in positions 1 and 3 as
shown in Figure 1. Moleaules 1 to 9 present the same element
at both positions, whereas structures 10 to 12 have one first
row atom and one atom below the first row, both of family 16.

Calculated chemical shifts of anomeric protons of 1 to 12
are presented in Table 1. It is possible to observe an excellent
correlation between the calculated and experimental chemical
shifts with & = 0.9 (see Supporting Information), which allows
us to confirm that the chosen theoretical level is acceptable
for this study.

Structures 1 to 7 exhibit normal Perlin effect whereas the rest,
which have at least one heteroatom below the first row of family
16, show reverse effect. The larger normal effect is observed in
cyclohexane (1), followed by 1,3-diarsenane (6), 1,3-dioxane (7)
and 1,3-diazane (4). 1,3-Disilacyclohexane (2), 1,3-diphosphori-
nane (5) and 1,3-digermacyclohexane (3) present a small normal
effect. Conversely, 1,3-diselenane (9), 1,3-thiaselenane (12), and
1,3-dithiane (8) present strong reverse effects whereas in
1,3-oxathiane (10) and 1,3-oxaselenane (11) the reverse effect is
small. In 10 and 11, it is possible to observe a balance between

Journal of Computational Chemistry 2015, 36, 1573-1578
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X

1X=Y=CH, 7X=Y=0
2X=Y=8H, 8X=Y=8§
3X=Y=CGeH, 9X=Y=Se
4X=Y=NH 1M0WX=0,Y=8§
§X=Y=PH 11X=0Y=Se
6X=Y=AsH 12X=8 Y=Se

Figure 1. Structures 1-12 that present normal or reverse Perlin effects.

the actions of oxygen and sulfur or selenium atoms, A relation-
ship between atomic number and Perlin effect can be found
just for family 16 but not for the other families across the peri-
odic table.

Table 2 shows the difference between the diagonal compo-
nents of the chemical shielding tensor of anomeric protons
when the anomeric CH, group is in the X-Y plane and the vec-
tor (1,1,0) is bisecting the angle between H,,—C—Hc,. The two
o component differences that shows good correlations
(R* = 0.96) with the difference between total chemical shifts
(Ad) are the related with the magnetic field vector that is in
the anomeric CH, plane and pointing approximately perpen-
dicular to the anomeric C—H bonds A (—Oyyjsax) + OxxiHeq))
and that pointing approximately parallel to the C—H bonds of
the anomeric carbon, Ao)(—oxxmex + Ovvieq) Ao, even
shows the same signs than Ad. Then it is possible to say that
the component of the chemical shift tensor perpendicular to
the C—H bond determines the direction of the Perlin effect.

To understand the shielding of anomeric protons, we stud-
ied the cument density of the systems. Cument density is a
continuous vector field, whose flow of trajectories depends on
the orientation of the molecule with respect of the applied
magnetic field. Figure 2 presents the current density induced

Table 1. Chemical shifts for the ic axial and equatorial protons
and the corresponding Perlin effect.

g S(Hax) d{Heq) AP Perlin effect™
1 114 (1.3 157 (L. —043 (—0.5) Normal

2 -0.15 —006 -009 Normal

3 0.13 [ 1] —-0.08 Normal

4 3.50 3.65 -015 Normal

5 1.16 1.24 —-0.08 Normal

6 0.70 0.91 -1 Normal

7 466 (4.7) 484 (50) —0.18 (—0.3) Normal

8 427 (4.2 3.17 (35) 1.10 (0.7) Reverse

9 419 28 137 Reverse
10 488 (4.9 457 (48) 031 (0.1) Reverse

1 5.08 4.60 038 Reverse

12 423 EX7) 120 Reverse
Experimental values are shown in parenthesis®* [a] Structures
described in Figure 1. [b] Ad= 6(Hax)—d(Heq). [c] Normal Perlin effect
S(Hax) < 3{Heq). Reverse Perlin effect &(Hax) > 4{Heq).

WWAW.CHEMISTRYVIEWS.COM -'u.',fim;ﬁ'.'
. -
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ici n i | f direction i
R . e e o il V(?rtf:lty and the alt_ernaung shells oA (-jl ection of ﬂow- lines
shielding tensor of anomesic protons. within an atom, which present an similar shells behavior to
the Laplacian of electron density."™
M In the case of the cyclohexane, the carbon atoms present
}' an inner shell whose flow lines present a diatropic (clockwise)
cﬁ‘\y nature, whereas the outer shell exhibits the opposite, para-
Heq tropic (counterclockwise) behavior. These features are also
e e o aa ! PN observed for the anomeric carbon atom of the rest of the
e mnd — - structures, As expected, the hydrogen nuclei do not provoke a
: TEe 1o e vortex around them as the other nuclei do, because of the
2 ~0452 1.625 ~1.424 i )
3 0549 1.703 _q1420 | lack of core electrons. Around C—H bond critical point (BCP)
4 0506 1.796 1.680 diatropic vortexes can be observed, whose position is usually
5 021 1.817 -1.951 within the anomeric carbon basin (Fig. 2), except for 4 and 7
6 -0217 1.594 -2051 ) ; £
7 S1big 1758 1308 (see Supporting Information). In the former, the vortex is in
8 — 0969 2841 1324 the anomeric hydrogen basin whereas in the latter, the vortex
9 -0833 3.064 1.804 coincides with the C—H interatomic surface.
10 —1397 2.8 —a058 There are clearly differences in the current density around
2 o ey et h ic carbon bet lecule that exhibit
3 et 3061 S the amr‘nenc carbon between a molecule ! exhibits a nor-
Gk Wb 2 s T DR 5 TR T mal Perlin effect like 1 and a molecule with a reverse effect
E » " T +
and vector (1,0,0) Is bisecting Hax-CHeq angle. [al Structures like 8 (Fig. 2). What is relevant for the chemical shift of the
described in Figure 1. [B] —(Ozzpum)— Fzzivea?: €] — (Ocxpraxt ~ Trvimea)- axial and equatorial hydrogens is the diatropic circulating cur-
Id] —lovvpuy o : rent that has its vortex close to the C—H BCP. In case of 8, this

by a magnetic field Bp in the anomeric CH; plane and perpen-
dicular to C—Ha and C—H.q bonds of 1 and 8 that are the
systems with the strongest nomal and reverse Perdin effect,
respectively, (plots for the rest of the system are presented in
the Supporting Information). The main features of " are the

circulating current is stronger in the case of He, than in the
case of Ha. The stronger diatropic cumrent of H, generates a
stronger induced magnetic field, B,.4. Inside the circulating
current, the induced magnetic field has the opposite direction
than B, and it has the same direction outside the circulating
current (inserts, Fig. 2). The studied protons are mostly inside
of this diatropic current, so the protons “feel” a B4 opposite

Figure 2. Current density induced by a magnetic fild By in the H,,—C—H,, plane and perpendicular to C—H,, (a, ¢) and C—H,, (b, d) bonds of 1 (a, b)

and 8 (¢, d). The BCP are shown as small green spheres. Color code of vector field: red = 0.0, yellow = 0.2 green = 04, Cyan = 0.6 and blue= 08

107

au Inserts are schematic representations of the current density (blue) induced by the applied magnetic field B,. Red arows represent the induced mag-

netic field, B,,; generated by the diatropic current {clockwise).
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Table 3. Atomic and group contributions to the chemical shiekiing of axial and equatorial anomeric hydrogen atoms, where normal and reverse Perlin
effect is observed.
o(HaA)

i SH™ aHa) My, intra) i, inten

Carn Hey X 14 (CH;)z
1 1145 31023 22177 8846 4345 1254 0372 0.373 2502
2 —0145 32313 21445 10.868 7.793 1480 0.146 0.148 1.301
3 0.126 32042 2149 10.546 6520 1475 0409 0412 1.730
4 3.502 28668 21316 7352 3294 1023 0649 0397 1.988
5 1.1% 31012 21439 9573 5714 1318 0588 0593 1.361
6 0.700 31487 21575 9.892 5714 1369 0588 0593 1.629
7 4.664 27504 20986 6518 2544 0841 0500 0.898 0.935
8 4.266 27902 20216 7686 3259 1142 1266 1.263 0.756
9 4.186 27982 20055 7927 1321 1214 1321 1.320 2753
10 4879 27.600 20.500 7100 2799 0585 1236 0927 1.153
n 5.07%6 27092 20342 6.750 2730 1,009 1280 0,908 08213
12 4228 27940 2013 7809 3303 LRE3) 1320 1.262 0.743
¥ H{Hy™ olHeg) 7fH gy intra) 7(Hag inter) Haq A

Cano Hax X ¥ (CH;);
1 1.573 30595 21907 8.688 4134 1265 0.404 0408 2477
2 ~0.057 32225 21258 10.968 7873 1502 0.155 0156 1.281
3 0.206 31961 21265 10.697 6601 1.503 0.435 0439 1.719
4 3653 28514 21169 7.346 3142 1023 0.732 0733 1.715
5 1.243 30925 21201 9.725 5765 1360 0.7 0627 1.345
6 0.906 31260 21310 9.950 5768 1414 0.738 0738 1.293
7 4845 27323 20.704 6.619 3106 0819 0.835 0836 1.023
8 3166 29002 20549 8.453 3732 107 1.337 1342 0.97
9 1818 29350 20631 8n9 3988 1138 1.337 1338 0.918
10 4.568 27600 20496 7.104 iom 0943 1323 0835 0.9%2
mn 4692 27476 20442 7.034 2984 0.966 1.302 0816 0.966
12 3024 29144 20582 8.561 3850 1101 1.330 1334 0.947
[a] 8{H) = o(Hyued—alH), where a(Hyngs) is 32168 at WP04/46-311++G(2d,2p).

o By, that shields them. As mentioned, in 8 the current is
stronger around H.,, which resulted in a more shielded H,
than H,,. This corresponds perfectly with the observed chemi-
cal shifts and the observed reverse Perlin effect (Table 1). Simi-
lar trends in the current where found in case of other
compounds that present a strong reverse Perlin effect (see
Supporting Information). In the normal Perlin effect of 1, the
differences between H,, and H., cument densities are not so
clear, but also the difference in chemical shifts is not so large
as in the case of 8. Using contour lines for the magnitude of
the current density of 1 (Figs. 2a and 2b), it is possible to real-
ize that the current is slightly stronger in case of Ha than in
case of Haq contrary to what happened with compound 8.
This explains why 1 and 8 have opposite Perlin effects.

In the plane H—C—X (see Supporting Information), it is
possible to observe that the current density around the het-
eroatoms nuclei presents several shells with different direc-
tions each. In 2 and 3, every shell of silicon and germanium
are diatropic. In 4, nitrogen presents a sequence of shells
with alternating directions, where the internal one is para-
tropic. Phosphorus, in 5, has an internal paratropic shell
whereas the rest are diatropic. Every shell in arsenic is dia-
tropic. In 7, the oxygen exhibits two shells with opposite
directions (internal diatropic and extemal paratropic), while
the sulfur and selenium atoms, in 8 and 9, respectively,

Journal of Computational Chemistry 2015, 36, 15731578

present both shells on clockwise direction. Also it is possible
to find that the intemuclear region between anomeric carbon
atom and the heteroatom, in general, depicts a diatropic vor-
tex around the C—X BCP, except for 7, which does not pres-
ent a vortex. This vortex can be within the anomeric carbon
basin (2, 3, 5, and 6) or within the heteroatom basin (4 and
8) but in 1 the vortex agrees exactly with the C—C BCP. It is
possible to propose a relationship between the position of
the vortex and the electronegativity of the heteroatom,
where the vortex is presented within the basin of the more
electronegative atom.

The difference in the chemical shifts Hy and He are in
some cases so small that it is not possible to see any signifi-
cant difference in the current density maps (see Supporting
Information), so the differences can only be detected after an
integration of the field. The integration of the induced curmrent
density within the atomic basins defined by the gradient of
electron density produces the atomic contributions to the
magnetic shielding.”*"’ Table 3 presents the atomic and group
contributions to the shielding of axial and equatorial anomeric
hydrogen atoms of structures 1 to 12. The observed chemical
shift of an atom is the result of the magnetic contributions of
every atom in the molecule, where it is possible to find the
origin of the normal and reverse Pedin effects, that is,
a(Ha) > alH.y) and alH,,) < alH. ) respectively.
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Table 4. Chemical shielding differences ¢ axial and eg |
anomeric hydrogen atoms and the differences of intra and inter

contributions. (The main contribution is shown in bold)

WWW.C-CHEM .ORG

L Ad(H) —Aa(H, intra) —Ag(H, inten) Effect

1 —0428 —0.270 —0.158 Normal
2 —0.088 —0.187 0.100 Normal
3 —0.081 —0.231 0.150 Normal
4 -0.154 —0.147 —0.006 Normal
5 —0.087 -0.238 0.151 Normal
6 —0.207 —0.265 0.059 Normal
7 —0.181 -0.282 0.0 Normal
8 1100 0333 0.767 Reverse
9 1.367 0576 0.791 Reverse
10 03n —0.004 0315 Reverse
mn 0384 0.100 0.284 Reverse
12 1204 0452 0.752 Reverse

Each member of the ring contributes to the magnetic
shielding of the protons in different ways. The main contribu-
tion to the shielding of the anomeric hydrogen atoms is intra-
atomic part {around 70%) whereas the rest is the interatomic
part, which includes the contribution of the other atoms. The
shielding of a nucleus is mainly determined by the flow of cur-
rent within the basin of an atom, due to the dependence of
alr) on 1/72" The anomeric carbon atom contributes with
12% in average. The contribution of the heteroatoms is around
of 6.5%, whereas the rest of the ring contributes with 4.5% in
average. The contributions between protons are 3.6%.

The interatomic part plays an important function in the
determination of the atomic shielding as it correlates with the
total shielding with R* of 0.92 and 095 for H,, and He,
respectively, (see Supporting Information). The contributions of
anomeric carbon and ipso hydrogen atoms also show a good
correlation. There is no good correlation between the contri-
butions of the heteroatoms with the total shielding. Even the
intra-atomic part is the main contribution it does not comelate
with the total shielding.

In the case of 1, the contribution of the anomeric carbon 10
shielding of equatorial hydrogen atom is smaller than for the
axial one, whereas the opposite is observed for 7 and 8. The
same is noticed contributions of the rest of the ring ([CHla).
CH; group and sulfur atom in X and Y positions have a larger
participation to equatorial shielding, whereas oxygen atom
does to axial. These can be confirmed in 10, where both effect
are compensated. It is possible 1o observe that the substitu-
tion of two methylene groups by oxygen or sulfur atoms
reduces the magnetic shielding and increase the chemical
shift. It is mainly because of the reduction of anomeric carbon
and the (CH,); contributions and the hydrogen intra-atomic
contribution, despite the increase of the contribution of the
heteroatoms.

The atomic shielding is the result of the balance between
the intra-atomic and interatomic contributions. In the same
way, Perlin effect is the difference between intracontribution
and intercontribution of axial and equatorial hydrogen atoms,
as described by eq. (4).

Wiley Online Library
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Ao = o{Hax)— a{Haq) = Ac(intra) +Aa(inter) (5)

For systems 1 to 7 and 10, the magnitude of intracontri-
bution is larger for axial protons than for equatorial ones,
but it is opposite for 8, 9, 11, and 12. Conversely, the mag-
nitude of the interatomic contribution is larger for equatorial
atom for most of the systems, except for 1 and 4. Larger
effects, either normal or reverse, are produced by intracontri-
bution and intercontributions that determine the difference
in the total shielding. For example in dioxane (7) the intra-
contribution exceeds the interone in 50%, whereas in 10
both contributions cancel each other. The interatomic contri-
bution (dominated by anomeric carbon atom) is important
because the current density that determines the chemical
shift for both hydrogen atoms is located close to the C—H
BCP (Fig. 2).

The normal and reverse Perlin effect is usually explained by
the redistribution of electron density produced by hyperconju-
gative mechanisms, which increases the electron population
within axial or equatorial proton in normal or reverse effect,
respectively. It is thought that the response of the relocated
density to the applied field causes the differing behavior of
geminal hydrogen with regards to magnetic properties. But in
fact this increase of electron density just can explain the
change in the intra-atomic contribution but not the intera-
tomic part. The behavior of intra-atomic contribution agree
with normal and reverse Perlin effect but it is far to reproduce
the values observed theoretical or experimentally. To reach the
actual values, the rest of contributions must be added (Table
4). It is necessary to consider the induced current density to
fully understand the Perlin effects as a balance of different
contribution.

Conclusions

In this article, we presented successfully an altemative expla-
nation for the Perlin effect on the basis of the topology of the
induced current density. The current density circulating
around the C—H BCP that was generated by a magnetic field
perpendicular to the C—H bond satisfactorily explains the
reverse and the normal Perlin effect. The circulating current is
stronger for C—H,, than for the C—H, in case of normal Per-
lin effect but in case of the reverse Perlin effect the strongest
is for the C—H.q. We also found that the balance between
two contributions, one intra-atomic and other interatomic
determines the difference in the total atom shielding. The
intra-atomic contribution includes the flow of current within
the basin of an atom and the interatomic contribution
describes the effect of the current within other basins on the
shielding. The normal Perlin effect is dominated by the intra-
atomic contribution whereas the reverse effect is by the
interatomic contribution.
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