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Resumen

En este trabajo se presentan pruebas de que el efecto anomérico en el segmento O-C-O de
espirocetales no tiene origen estereoelectronico.lt! Este segmento es tal vez el mas representativo
del efecto anomérico, pues se encuentra en los carbohidratos, moléculas en donde se documento
este efecto conformacional por primera vez y en donde se le midid; pero también existe en un

sinnumero de productos naturales y de compuestos sintéticos.

Esta conclusion se obtiene empleando una nueva aplicacién de la metodologia sustentada en la
Teoria Topoldgica de Atomos en Moléculas que permite abordar el origen de la preferencia
conformacional en dimetoximetano (DMM) y algunos espirocetales considerados como modelos,
por ser moléculas que presentan el efecto anomérico. Esta metodologia toma en consideracion el
papel que juega la deslocalizacion electronica, propiedad definida rigurosamente en términos
fisicos al integrar la densidad del agujero de Fermi dentro de pares de cuencas de atomos
topoldgicos en una molécula, dividiendo la poblacion atomica en sus contribuciones a la

localizacion y deslocalizacion electronica.[?!

De igual manera, se analizan las contribuciones electronicas de enlace (Ap) y de no enlace (Anb) @
los indices de localizacion y deslocalizacion electronica que permiten explicar la preferencia
conformacional de espirocetales. Esta propiedad muestra una correlacion razonable con el término
cos 0 en el contexto del analisis de Fourier de la energia potencial para el giro del enlace O-C del
segmento anomérico, tal y como lo propuso Pople, mostrando que la deslocalizacion por grupos

en DMM no tiene un origen estereoelectronico.

Se encontr6 que el conférmero mas estable en espirocetales es aquel que presenta la mayor
deslocalizacion de enlace y la menor deslocalizacion de no-enlace. Asi mismo, se observa que ain
cuando la deslocalizacion entre atomos de oxigeno no concuerda con la preferencia
conformacional, como se esperaria de los modelos clasicos de hiperconjugacion, en donde se
acepta erroneamente que un solo factor controla la conformacion, la localizacién electrénica entre
los anillos de los espirocetales muestra una tendencia que explica la observacion experimental.
Esto prueba que la preferencia conformacional en estas moléculas no tiene origen
estereolectronico, como lo constata la dependencia angular de la energia total por medio del
analisis de orbitales naturales, y como también se ha propuesto en otros trabajos atribuyéndolo a

otras contribuciones energéticas.[>4



Abstract

This work presents evidence that the anomeric effect in the O-C-O segment of spiroketals does not
have a stereoelectronic origin. [* This segment is probably the most representative fragment unit
of the anomeric effect, since it is present in carbohydrates, in which the effect was documented
and measured for the first time; but this conformational effect also exists in a great number of
natural products and synthetic compounds.

This conclusion is attained using a new approach sustained in the quantum theory of atoms in
molecules, which enables the study of the origin of conformational preference in
dimethoxymethane (DMM) and some spiroketals, used as models that display the anomeric effect.
This methodology takes into account the role electron delocalization plays in the conformational
effect. This property is rigorously defined in physical terms, through the integration of the Fermi
hole density within pairs of basins of topological atoms in a molecule, by dividing the atomic
population into its localization and delocalization contributions. (2

Accordingly, bonded (Ab) and non-bonded (Anb) electronic contributions to the localization and
delocalization indices are analyzed in order to explain the conformational preference of
spiroketals, showing an adequate correlation of this property to the cos 6 term in the context of
Pople’s Fourier analysis of the potential energy for the dihedral turn in the O-C bond, as well as
defined trends in terms of group delocalization in DMM, showing that the effect does not have a

stereoelectronic origin.

It was also found that the most stable conformer in spiroketals is that with the largest bonded and
smallest non-bonded delocalization. Even though delocalization between oxygen atoms does not
agree with the conformational preference, as would be expected from classical hyperconjugation
models, in which it is erroneously accepted that only one component controls the conformational
preference, electron localization within rings shows a defined trend that explains experimental
observations. This proves that conformational preference in these molecules does not have a
stereoelectronic origin as noted from the angular dependence of the total energy by means of the
natural orbital analysis, as has been proposed in other works, ascribing it to other energetic

contributions. 34



Glosario

A continuacion se presenta la definicion de algunos términos y acronimos empleados en esta

tesis.
DMM dimetoximetano
espirocetal Compuesto constituido por un cetal ciclico en el cual el

carbono de este grupo funcional constituye el 4&tomo en
comun de dos anillos (carbono espiranico o espiro).

efecto anomérico generalizado

Preferencia para adoptar la conformacion gauche (g) sobre
la anti(a), en segmentos del tipo C-X-C-X-C, donde X son
atomos electronegativos con pares de electrones no
enlazados. >°]

efecto anomérico

Originalmente  se  defini6 como la preferencia
termodinamica de grupos polares enlazados al C-1 (carbono
anomérico) de derivados ciclicos de la glucopiranosa. Es un
caso particular del efecto anomérico generalizado.

efecto Perlin

Comportamiento diferenciado, en términos de la constante
Lc.n de los atomos de hidrégeno de un metileno situado en
posicion alfa respecto a un heteroatomo. Es un fenémeno
asociado al efecto anomérico.[®7]

hiperconjugacion

Modelo que explica la deslocalizacion electronica que se
produce empleando enlaces sencillos y no dobles, como
sucede en a conjugacion, y es producto, de acuerdo con el
modelo de orbitales moleculares, de la interaccion de un
orbital molecular ocupado de alta energia con uno
desocupado de baja energia.

DFT Density Functional Theory. Teoria de funcionales de la
densidad.

M05-2X Dentro de la Teoria de funcionales de la densidad, funcional
del tipo meta-GGA parametrizado a partir de informacion
quimica, apropiado para analisis termoquimicos y cinéticos.

NBO Natural Bond Orbitals. Orbitales naturales de enlace.

Orbitales localizados que describen a la funcion de onda
como la representacion méas cercana posible a la estructura
de Lewis para la densidad electronica.

energia de delesion

Energia asociada a la eliminacion de elementos especificos
de la matriz de Fock, para obtener el valor energético de
dichas interacciones, en el marco del anélisis NBO.

QTAIM

Quantum Theory of Atoms in Molecules. Teoria cuantica de
atomos en moléculas.

poblacion electrénica

NuUmero de electrones asociados a un atomo u orbital en
particular de una molécula.

CSl

Charge Separation Index. Indice de separacion de carga.
Suma de los valores absolutos de las cargas atdmicas.




l. Introduccion

La preferencia conformacional que se observa experimentalmente en una molécula pequefia, es
producto de la confluencia de varios factores cuya manifestacion combinada favorece una
composicion conformacional especifica. En condiciones determinadas de temperatura, presion,
concentracion de soluto, composicion, disolvente, etc., existe una y solo una composicion
conformacional que es Unica, invariante y reproducible. Es por tanto un problema fundamental
para la Fisicoquimica establecer la naturaleza de los factores que controlan la conformacion.

Aun cuando la publicacion de Pople,®! en la que se propone la ponderacion de los factores
dipolares, estereoelectrénicos, y estéricos aparecié en los afios setentas, hasta ahora el analisis de
los términos que pudieran incidir sobre este efecto se ha mantenido préacticamente ignorado y se
contindia argumentando con base en un término Unico, especialmente el estereoelectronico, como
el factor responsable de la estabilidad conformacional. De esto puede ser responsable la aplicacion
de método de andlisis de orbitales naturales de enlace (NBO, Natural Bond Orbital Analysis) cuya
popularizacion desmedida,®*? atiende sdlo a uno de los tres términos que propone Pople. En este
andlisis se define orbital natural, orbital localizado, molécula de Lewis y se establece un
procedimiento para determinar la contribucién energética de las llamadas interacciones
estereoelectronicas. Aun cuando se ha demostrado que el método NBO no satisface las
observaciones experimentales,*3! esta critica no se ha popularizado y puede tener su origen en la
consideracion de que este método asigna, como orbitales naturales del oxigeno, uno con elevada
contribucion del orbital p “puro” (np) y otro con una notable contribucion s (ns), en lugar de dos
orbitales sp® equivalentes.

De cualquier manera, en el intento de trascender las respuestas basadas en orbitales, cuyo sentido
fisico es cuestionable por no coincidir los resultados de la teoria con las observaciones
experimentales, abordamos aqui una nueva aplicacion del problema del efecto anomérico con base
en conceptos emanados de la Teoria Topoldgica de Atomos en Moléculas, con la cual se
obtuvieron resultados que aportan elementos que permiten explicar dichas observaciones.

La conformacion de los carbohidratos y de varias moléculas hemicetalicas, naturales o no, muestra
preferencia por la posicion axial o gauche en el segmento Oendo-ciclico “C-Oexo-ciclico, Siendo aplicable
a sistemas ciclicos asi como a sistemas abiertos. EI modelo més recurrido para explicar esta

preferencia es el estereoelectrénico, en donde se propone que el par electronico de uno de los



atomos de oxigeno (no) se deslocaliza en el orbital sigma de antienlace (c*) del enlace contiguo
(no — o*c-0), estabilizando el sistema y ocasionando ademas cambios en la geometria molecular.
Sin embargo, dia a dia se acumulan pruebas que llevan a la conclusién de que el modelo
estereoelectronico, que propone la interaccion no — c*c.o, €s de menor importancia o incluso
inoperante para explicar la preferencia conformacional en el segmento especifico O-C-O;B4 es
por esto que resulta relevante evaluar la contribucion de la deslocalizacion electronica a esta
preferencia, y para ello se requiere disponer de una metodologia de facil aplicacion e
interpretacion. En el presente trabajo se tom6 como objeto de estudio al dimetoximetano (DMM)
y algunos espirocetales modelo, los cuales fueron elegidos para desarrollar la metodologia
deseada.

La conformacion preferida que se observa en cetales y acetales, grupos funcionales presentes en
diversos productos naturales bioldgicamente activos, es la gauche-gauche (g,g) en el caso del
DMM vy la bis-diaxial en espirocetales. Para estudiar esta preferencia conformacional, este estudio
presenta un nuevo enfoque, donde se analizan tendencias generales para los componentes
energeéticos atbmicos y moleculares, asi como los indices de localizacion y deslocalizacion, y sus
contribuciones electronicas de enlace (An) y de no enlace (Anb). Asi mismo, se definen las
contribuciones por grupo de localizacion electronica y de polarizacién, las cuales coinciden con la
preferencia conformacional.

Por otra parte, la localizacion/deslocalizacion electronica, definida en el contexto de la Teoria
Topolégica de Atomos en Moléculas!®! es capaz de reproducir las observaciones
experimentales, mostrando una adecuada correlacion de esta propiedad con el término cos 6 en el
contexto del analisis tipo Fourier de Pople.[!l En este trabajo se propone que la deslocalizacion
electrdnica entre &tomos electronegativos o la deslocalizacion total entre atomos no enlazantes, no
son las principales contribuciones a la preferencia axial que se observa en los espirocetales. En las
moléculas estudiadas, la preferencia conformacional muestra tendencias definidas en términos de
la deslocalizacion por grupos en DMM y en términos de localizacion anular y de transferencia de
carga entre grupos en el caso de los espirocetales. Es asi que la deslocalizacién electrénica puede
ser utilizada para evaluar el efecto anomérico, utilizando tan solo unos pocos parametros, lo cual
hace que el método resulte util en diversos anélisis. Por otro lado, se demuestra que el anélisis

NBO no es riguroso para estudiar este fenGmeno.



1. Antecedentes

El efecto anomérico es la preferencia que muestran los sustituyentes electronegativos, cuando se
encuentran en posicion alfa respecto a un heterodtomo en sistemas ciclicos, por adoptar la posicion
axial en lugar de la ecuatorial, que es la favorecida en términos estéricos. Pronto se concluyé que
tal efecto no es restrictivo de un sistema ciclico, sino que sistemas abiertos o cadenas podian
experimentar la preferencia por el conférmero gauche y no por el anti, al igual que en el caso de
los conférmeros ecuatoriales en el ciclohexano, por razones estéricas. Esto origin6 término efecto
anomérico generalizado, el cual se define como la preferencia para adoptar la conformacion
gauche (g) sobre la anti(a), en segmentos del tipo C-X-C-X-C, donde X son atomos
electronegativos con pares de electrones no enlazados. >

La tendencia general ha sido explicar la preferencia conformacional observada con base en un
unico factor, de modo que se invocan efectos estéricos, o se trata de explicar en términos de una
manifestacion del momento dipolar, o bien por efectos estereoelectrénicos, etcétera; sin tomar en
cuenta que la conformacién observada es producto de un delicado balance de contribuciones. Un
ejemplo de esto es la teoria estereoelectronica, la cual surgié en un esfuerzo por explicar el patrén
geométrico observado en un gran nimero de moléculas en su estado sélido, la cual tiene su origen
en la hiperconjugacion.*! De acuerdo con este modelo, la estabilizacion molecular resulta a partir
de la deslocalizacion electrénica ocasionada por los pares de electrones no enlazantes que
interactian con un orbital de antienlace de baja energia (nx — o*). Para que esto suceda, se
requiere satisfacer un arreglo conformacional especifico, en el cual el par de electrones no
enlazantes se encuentre en posicion antiperiplanar respecto al orbital de antienlace requerido para
la interaccidn. A este modelo aplicado a los aspectos cinéticos de sustratos reactivos se le conoce
como la hipdtesis del par libre antiperiplanar (APLH, por sus siglas en inglés). 7]

Sin embargo, histéricamente, el primer modelo que se propuso para explicar la preferencia
conformacional, establecia que el conformero observado seria aquél con el momento dipolar mas
bajo. ! Es por esto que, de acuerdo con los autores, la preferencia conformacional es muy sensible
al efecto del disolvente;!*5*° y aun cuando Perrin demostré que los requerimientos geométricos
podrian explicarse con el momento dipolar,?%l el modelo estereoelectronico adn es muy popular,
apoyado por la aplicacion del método NBO, el cual sobreestima el efecto hiperconjugativo

respecto a otras contribuciones energéticas.



Debido a que el efecto anomérico fue descubierto en carbohidratos,®2! el segmento anomérico
mas estudiado incluye los atomos de oxigeno: O-C-O. Sin embargo, utilizar el modelo
estereoelectronico en este segmento ha consitituido un intenso debate, ya que los pares de
electrones no enlazados no corresponden a los dos orbitales idénticos sp* del oxigeno, sino que
uno de ellos presenta un importante character p (np), mientras que el otro presenta un fuerte caracter
s (ns).**1 El problema sobre la naturaleza de los pares libres se origina en los resultados que Laing
publicd, % en los que se muestra que el espectro fotoelectronico del agua contiene cuatro bandas
de ionizacion bien definidas en lugar de dos, lo cual sostiene la no equivalencia de los pares
libres.[8] Esta es la razon por la cual el efecto del par de electrones no enlazados es maxima cuando
el angulo tiene 90°, y no 60°.1¥1 Sin embargo, tampoco es posible explicar las cuatro bandas
observadas, pues deberian observarse s6lo 3 en el modelo de dos orbitales no equivalentes, una
para cada par y otra para los enlaces O-H.

Booth, et al. estudiaron el equilibrio conformacional del 2-OMe-tetrahidropirano en un intervalo
de temperaturas de 143 a 165 K, y encontraron valores experimentales de AH® = 0.0 kcal/mol y
AS°=-2.7 e.u., concluyendo que la preferencia por la conformacion axial del grupo metoxilo en el
oxano es el resultado de efectos entropicos. Una interaccion estereoelectronica que impactara la
energia libre conformacional, estaria controlada por el término entélpico. Este incluye
contribuciones estereoelectrénicas, si el efecto fuera de este tipo, pero también las interacciones
con el disolvente.!?31 En términos de estos resultados, nuestro grupo propuso un nuevo modelo, el
cual da soporte a esta propuesta basada en la entropia.[?!l Desafortunadamente, en varias
publicaciones basadas en aplicaciones de diversos esquemas de particion, ignorando el hecho de
que todo resultado tedrico debe ser coherente con las observaciones experimentales, se han pasado
por alto los resultados de Booth.[>?5-2"1 Con base en esto, se espera que las interacciones entre
orbitales afecten el término entalpico, y que este término sea predominante en el conférmero en el
que se favorezcan dichas interacciones (el conformero axial en el caso del pirano). Es por estas
razones que el presente trabajo considera un enfoque basado en la deslocalizacion electrénica
molecular total como un factor de estabilizacion. En este sentido, nuestro grupo de trabajo también
publico un estudio acerca de la contribucion de la deslocalizacion electronica al efecto anomeérico,
en el cual se efectud el analisis NBO del 1,3-dioxano y del 1,3-ditiano sustituidos. Este analisis se
sustentd en la comparacion de las propiedades de las moléculas hipotéticas de Lewis en las cuales

la deslocalizacion electronica se suprimio por completo (moléculas en las que los electrones se



encuentran estrictamente localizados en enlaces y en pares electronicos no compartidos) con las
moléculas completamente deslocalizadas, con la caracteristica de que, ambas mantenian la misma
geometria molecular.?®! En este estudio se encontré que el efecto anomérico que muestra el 1,3-
dioxano con sustituyentes como F, Cl, SMe, PHs, y CO2Me en la posicion 2 es de naturaleza
estereoelectronica debido a la intensa contribucion de la deslocalizacion del tipo nx — o*c.v,
mientras que la preferencia conformacional del 1,3-dioxano con sustituyentes en posicion 2 como
OMe, y NHo>, asi como del grupo P(O)Me: en 1,3-ditiano no lo es. Esto es asi aun cuando se sabe
que el método NBO sobreestima las interacciones estereoelectronicas. Ciertamente existen
posturas en favor del método NBO; por ejemplo, Freitas,!® sugiere que no hay razon para
abandonar el modelo de hiperconjugacion, ya que es dominante en el efecto anomérico; sin
embargo, el decir que este efecto es siempre es dominante no atiende a lo que se observa.[**28l
Recientemente nuestro grupo encontrd que la energia total de ciclohexanoides sustituidos podria
particionarse en contribuciones energéticas por anillo y por sustituyente, donde la conformacién
preferida es el resultado de un balance entre éstas.[?®] Independientemente de la naturaleza del
sustituyente, en anillos alifaticos de seis miembros, existe transferencia de carga a las regiones
localizadas en las posiciones superior e inferior de los anillos (regiones axiales), siendo que los
sustituyentes electronegativos pueden estabilizar de mejor manera la carga transferida, lo cual
origina la preferencia conformacional.

Sin embargo, no solo estos resultados indican que la contribucion estereoelectronica es de menor
importancia en el segmento anomérico O-C-O; en 2007, al notar la inconsistencia del modelo
estereoelectronico, Mosquera et al. propusieron un nuevo modelo, basado en la transferencia de
carga de los atomos de hidrdgeno, para explicar el efecto anomérico del segmento estudiado.[*"!
En concordancia con estas observaciones, Mo, utilizando el método extendido de la funcion de
onda localizada por bloques, encontré6 pruebas contundentes de que las interacciones
hiperconjugativas no son responsables del efecto anomérico y que se puede interpretar de mejor
manera en términos de interacciones electrostaticas.*!! Utilizando el método de la funcion de onda
localizada por bloques (BLW, por sus siglas en inglés), Wang et al. ! describieron que para el
DMM, las interacciones hiperconjugativas tienen una participacion negativa, y que el efecto
estérico es responsable del efecto anomérico, o bien que las interacciones electrostaticas permiten
una mejor interpretacion del efecto.* En otra propuesta, Hasanzadeh, después de analizar tres

contribuciones, la deslocalizacion electronica, la repulsion de intercambio de Pauli y las



interacciones dipolo-dipolo, concluy6 que las conclusiones anteriores acerca del origen del efecto
anomérico deberia reconsiderarse.?” Finalmente, de acuerdo con Bauerfeldt, el efecto anomérico
esta gobernado por la energia de intercambio.[?¢]

Por otra parte, el efecto Perlin,®2 un fendmeno asociado al efecto anomérico,® en donde no
resulta esencial la presencia de un par libre para que el efecto se presente, pudiendo tener como
atomo aceptor de la carga a un atomo de hidrogeno, de modo que se puede definir como el
comportamiento diferenciado de los &tomos de hidrégeno de un metileno situado en posicion alfa
con respecto a un heteroatomo, en términos de la constante 'Jc.n. Este fenomeno, el cual fue
asociado con una interaccion hiperconjugativa no — o*c.H; N0 es consecuencia de la
deslocalizacion electronica, aunque no se puede excluir una pequefia contribucién de ésta, lo cual

ha llevado a proponer un modelo que explique dicho fenémeno (figura 1).1*%1

07_*0 Y \CHO

/e '

H=C C C%
5- +\ Y VAR
0 a0° 180°
H mas electronegativo maxima iy — G~ H menos electronegativo
1Jc.H mas pequefia cn intermedia 1Jc.1 mas grande

Figura 1. Requerimientos que un modelo deberia cumplir para explicar el efecto Perlin.

Como se puede observar en la figura 2, el valor de la constante de acoplamiento como funcién del
angulo diedro C-O-C-H del etilmetil éter no tiene un punto de inflexién a 60° ni a 90°, ya que el
incremento entre 0° y 180° es progresivo. Sin embargo, en la misma figura se puede observar cémo
los valores obtenidos de las interacciones np, ns, y la suma de ambas, np + ns cambian (utilizando
el procedimiento de delesion de orbitales NBO) como funcion del angulo diedro descrito, el cual
tiene, como es de esperarse, un punto de inflexion a 90°, y no a 60° como lo requiere el modelo
estereoelectronico. En el esquema de Pople, el analisis Jc.u como funcion del angulo diedro,
mostr6 que el término cos 0 es dominante, y por lo tanto su origen no es estereoelectronico. Debido

a que el modelo propuesto no satisface las observaciones experimentales, se propusieron algunas
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condiciones que deberia abarcar el nuevo modelo, tales como considerar el momento dipolar y la

distribucion de carga, como se muestra en la figura 1.1

H
T = 60°
Y 60° 90° 60° 90°
w0
140 10
138 - 8 - -f
o) = y
o I % 4 v,
3 £
~ % 24
2
w0+ \

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 20 40 60 80 100 120 140 160

o

Angulo diedro HCOC (grados) Angulo diedro HCOC (grados)

(®) Hpror COC, (0) HpyosCOC

Pro

Figura 2. A) Variacion de YJc.n (Hz) con respecto al angulo diedro H-C-O-C para distintas
conformaciones de los hidrégenos pro-R y pro-S del etil metil éter. B) Dependencia del angulo
diedro H-C-O-C con respecto a las interacciones energéticas np—oc™> (O), hs —c* (*) y ns+tnp, —»o*

(') en etil metil éter.

A partir de las pruebas mostradas en diversos trabajos como se describi6 anteriormente, es posible
decir que el modelo estereoelectronico por si solo resulta inoperante para el primer segmento para
el cual el modelo fue propuesto, el segmento C-O-C-X (X=0, H) y siendo éste una parte estructural
de los carbohidratos, es fundamental para la quimica establecer el papel que realmente juega la
deslocalizacion en éste. En la comunidad cientifica resulta tan relevante este problema conceptual
que algunos autores confunden el efecto anomérico con la interaccion nx — c*c.y. Aunado a esto,
si se tiene la intencidn de que cualquier metodologia propuesta resulte Gtil para la quimica organica
experimental, dicha metodologia debe ser intrinsecamente sencilla y de facil aplicacion. Con base

en esto, continuamos en un esfuerzo por comprender el papel de la deslocalizacion electronica



total en el efecto anomérico, en este caso, aplicado a la preferencia conformacional del DMM, el
segmento modelo mas simple; y de espirocetales como sistema modelo, los cuales estan
constituidos por un cetal ciclico en el cual el carbono de este grupo funcional constituye el &tomo
en comun de dos anillos (carbono espiro), por lo que son compuestos con poca libertad
conformacional que permite cambiar las propiedades tanto donadoras como aceptoras de los
atomos de oxigeno conforme se cambia progresivamente la geometria, asi como los factores
estéricos. La idea principal es, por un lado, evaluar la metodologia que se est& presentando, y por
otro, generar indices que sean faciles tanto de determinar, como de interpretar, y ponerlos al
alcance del quimico experimental.

Una vez gue se ha planteado esto, y conociendo que los espirocetales son un grupo funcional que
se encuentra en varios productos naturales biolégicamente activos, los cuales se pueden obtener
de diversas fuentes, incluyendo insectos, plantas, hongos, organismos marinos y microorganismos,
caracteristicas que los hacen compuestos interesantes para la sintesis y el disefio de
medicamentos,*¥ y dado que se ha sugerido que pueden disefiarse farmacos dirigidos de manera
selectiva a receptores que podrian participar en el tratamiento de importantes enfermedades, 4 el
estudio de su conformacion es un aspecto muy importante de estos estudios. !

Los sistemas dioxaespiro que se encuentran mas frecuentemente en la naturaleza, son los 6,6-, 5,6-
, 6,7- y 5,5-espirocetales.[*5% Algunos datos de productos naturales que tienen actividad biolégica
importante en diversas enfermedades se muestran en los ejemplos que a continuacion se
mencionaran y, aunque no son los Gnicos ejemplos de productos naturales que se han identificado
y caracterizado, resultan ser de los mas representativos de los espirocetales en cada uno de los
sistemas bioldgicos en los que se han encontrado estas estructuras.*]

La estructura que se presenta en la imagen de la figura 3 corresponde a uno de los metabolitos del
hongo endofitico Pestalotiopsis virgatula que presenta actividad citotoxica contra células Hela,
las cuales son un tipo de células de tejido epitelial cervical utilizado en investigacion relativa al

cancer, ya que provienen de una muestra de cancer cervicouterino.



Figura 3. Metabolito de Pestalotiopsis virgatula

En la figura 4 se muestra la estructura base de las caliculinas, las cuales son metabolitos de la
esponja marina Discodermia calyx que presentan potente actividad inhibitoria de
proteinfosfatasas, las cuales funcionan como mediadores de la insulina en el metabolismo vy

participan en la regulacién de funciones neuronales.

Caliculina (R, R2, R3, geometria C¢-C7)
1A (CN, H, H, E)

2B (H, CN, H, E)

3C (CN, H, Mg, E)

4D (H, CN, Me, E)

5E(CN,H, H, 2)

6 F (H, CN, H, Z)

7 G (CN, H, Me, 2)

8 H (H, CN, Me, 2)

9 Des-N-metil caliculina A Css-NHMe

Figura 4. Metabolitos de Discodermia calyx

La acortartarina A 'y B (figura 5) son sustancias aisladas del rizoma de Acorus tatarinowii utilizada
en la medicina tradicional china para tratar enfermedades del sistema nervioso central y se ha
comprobado su actividad antioxidante e inhibidora de especies reactivas de oxigeno, las cuales

ocupan un papel importante en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.



HO o 9

OHC

Figura 5. Sustancias activas de Acorus tatarinowii

Finalmente, dentro de los productos derivados de insectos, la frontalina (figura 6 A), es un
compuesto volatil que juega un importante papel como sistema de comunicacion en varias especies
de insectos en forma de sefiales quimicas y como feromona de agregacion, las cuales al tener la
capacidad de congregar a otros miembros de la misma especie, resultan Utiles en el area
fitosanitaria, por ejemplo para el control de plagas como la del gorgojo descortezador del pino,
Dendroctonus frontalis, el cual es una especie considerada de las principales plagas en Centro y
Norteamérica. Asi mismo, se han logrado identificar pequefias cantidades de espirocetales, como
el 2-metil-1,7-dioxaespiro[5.6]dodecano (figura 6 B), el cual es liberado como uno de los
componentes volatiles producidos en las glandulas rectales de la abeja solitaria Andrena

haemorrhoa y de la mosca de la fruta Bactrocera cucumis.

A B

Figura 6. A) Frontalina. B) Componente volatil de Andrena haemorrhoa y Bactrocera cucumis.

La conformacion general que se observa en los espirocetales es la bis-diaxial, debido al efecto
anomérico que presentan estos sistemas; y esta conformacion corresponde a la gauche, gauche

(9,9) en DMM. Los datos cristalograficos de diversos sistemas con 6,6-, 5,6-, y 6,8- y 6,7-
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espoirocetales muestra distancias C-O que varian de 1.414 a 1.440 A, mientras que el intervalo
observado para los angulos de enlace varia de 105.56 a 111.83°.15"]

Basandose en la disponibilidad en la naturaleza de estas moléculas y en la relevancia del papel del
efecto anomérico presente en su estructura bésica, en este trabajo se presenta un nuevo enfoque
para dar una explicacion a las observaciones que se han hecho a este respecto en términos del papel
que juega la deslocalizacion electronica, tal como se ha definido en el contexto de la teoria
topologica de 4&tomos en moléculas. Para este propdsito se utilizan los indices de localizacion y
deslocalizacion electronica, originados por la teoria de &tomos en moléculas y se realiza un analisis
conformacional como ha sido propuesto por Pople et al.,® el cual ha sido empleado en numerosas
ocasiones; [*383% y que ha mostrado producir interesantes resultados, Gtiles para el analisis
conformacional. En este trabajo se establece que la localizacion/deslocalizacion electrdnica juega
un papel importante en el arreglo conformacional, partiendo de la alta correlacion que muestran
estos indices con respecto a las preferencias conformacionales observadas, lo cual no es posible
de ser explicado en téerminos de un analisis del tipo NBO en este caso, siendo la conformacion una

consecuencia de varios factores y no sélo producto de la hiperconjugacion.
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I11.  Metodologia

1. Optimizacién de geometrias

La ubicacidn inicial de los minimos locales en la superficie de energia potencial para las moléculas
en estudio, se realiz6 utilizando el programa Hyperchem, el cual emplea dinamica molecular para
ubicar a los estados estacionarios en e;ste caso se utilizd el campo de fuerza Amber94, a través de
una optimizacion de tipo Polak-Ribiere.

Una vez obtenidos los minimos energéticos, se optimizé la geometria de cada uno y se obtuvieron
los valores de la energia y frecuencias vibracionales para verificar que se tratase de minimos en la
superficie de energia potencial para cada uno de los sistemas estudiados, asi mismo se obtuvieron
las funciones de onda, utilizando el programa Gaussian 09 revision A.1,[4%41 con el funcional
MO05-2X. Se empled la base 6-311++G(2d,2p), que es una base triple & (DZ) de valencia dividida
que incluye polarizacion y funciones difusas en los &tomos pesados y ligeros. [*?

El funcional M05-2X es uno de los funcionales desarrollados en Minnesota en 2005. Estos
funcionales del tipo meta-GGA estan parametrizados a partir de una cantidad importante de
informacion quimica. El caso particular del M05-2X utiliza el doble del intercambio propio de HF
que el método MO05 y da buenas aproximaciones a las propiedades quimicas para la mayoria de los
sistemas quimicos, ademas de ser un funcional recomendado para analizar propiedades cinéticas,
termoquimicas y de interacciones no-covalentes.*]

La base 6-311++G(2d, 2p) es (til para describir interacciones entre electrones no compartidos,*’
ya que incorpora polarizacion con dos conjuntos de funciones d (2d) para describir a los atomos
pesados y dos conjuntos de funciones p (2p) para describir a los hidrégenos, ademas de agregar
funciones difusas en los 4&tomos pesados y ligeros (++). Es importante considerar que la base
utilizada incluya funciones de polarizacion, pues son necesarias para la aplicacion de la Teoria
Cuantica de Atomos en Moléculas (QTAIM), ya que la densidad electronica obtenida debe
representar con buena precision las regiones de enlace en la molécula para poder obtener un buen

analisis para la funcion de onda.

2. Analisis NBO
Debido a que la carga atdmica no es un observable mecanocuantico en sentido estricto, se han

desarrollado diversos métodos para analizar la funcion de onda y determinar esta propiedad de los
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atomos; y es por esto que toda particion es arbitraria, con un origen teérico. Uno de estos métodos
es el andlisis de poblacién, el cual trata de determinar el niUmero de electrones asociados a un
atomo u orbital en particular, subdividiendo a los orbitales en base al espacio en el que estan
centrados como se describe a continuacion.

El analisis natural de poblacion (NPA), desarrollado por Reed, Weinstock y Weinhold define los
orbitales atomicos en una molécula basandose en la funcion de onda molecular; de esta manera, se
obtienen diferentes orbitales atdbmicos dependiendo del ambiente quimico en el que se encuentren
estos atomos. 4491

Al integrar la probabilidad de encontrar simultdneamente a dos electrones en dos puntos dados en
el espacio, lleva a obtener una funcion de densidad reducida y los orbitales moleculares que
resultan de la matriz de densidad reducida se llaman orbitales naturales, que tienen una ocupacion
méaxima, y que tienen la particularidad de ser elegidos por la funcion de onda como orbitales
Optimos para su propia descripcién. De manera andloga, se obtienen los orbitales naturales
atdbmicos (NAOs), los cuales son ortonormales, no s6lo dentro de su centro atomico, sino con
respecto al resto de las funciones propias en la molécula. La poblacion atomica de cada NAO esta
dada a partir de los elementos de la diagonal de la matriz de densidad que se forma a partir de los
NAOs. Al sumar las poblaciones atomicas de todos los orbitales atomicos (AOs) centrados en un
atomo en particular, se obtiene la poblacion atbmica natural.

En el marco de esta teoria, un enlace quimico localizado se puede definir como un enlace en el que
los electrones involucrados son compartidos Unicamente por dos nucleos, por lo que se pueden
construir hibridos partiendo de los ya mencionados NAOs. A estos orbitales se les llama orbitales
naturales de enlace (NBO).

Esta metodologia fue implementada por Weinhold y colaboradores!“®! en el programa Gaussian
09,191 en donde es posible hacer un analisis NBO completo con la determinacion de energias de
orbitales, asi como el célculo de los efectos que produce la eliminacion de ciertas interacciones

entre orbitales, seleccionadas por el propio usuario.

3. Expresion general para curvas de potencial
Se efectud la optimizacién parcial de la geometria molecular restringiendo un grado de libertad,
en este caso el angulo diedro que incluye el segmento en estudio relacionado con el efecto

anomérico. Para evaluar todos los puntos calculados, los de energia potencial y los de energia de
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orbitales versus el angulo diedro de la conformacion, se utilizo el programa estadistico R que,
empleando un modelo de regresion no-lineal, permite obtener los coeficientes de las series de
Fourier correspondientes.[4]

Estos coeficientes fueron analizados para cada uno de los sistemas estudiados utilizando la
interpretacion propuesta por Pople y colaboradores,!® quienes evaluaron curvas que relacionan la
energia de los diferentes conférmeros generados por la rotacion, con el angulo de torsion que
mantienen los 4tomos involucrados, a través de series de Fourier finitas que contienen el menor
namero de términos de orden minimo que se requieren para darle el nimero adecuado de puntos

criticos a la curva de potencial. Estas expansiones de Fourier tienen la forma general:

f(t) =Acos3r+Bcos2r+Ccosz+D

donde el término independiente es el valor de la ordenada al origen y los coeficientes de ajuste de
la ecuacién A, B, y C representan efectos fisicos, de modo que el término t considera a las
interacciones dipolo-dipolo, el término 2t involucra a los efectos estereoelectronicos y el término
3t constituye el factor estérico, como lo definié Pople.]

Asi  mismo, se obtuvieron las energias electronicas asociadas a la deslocalizacion
estereoelectronica para los orbitales involucrados en dicha deslocalizacion, tanto de manera
individual para los orbitales np y ns como para la suma de ambos orbitales, y las curvas obtenidas
también se evaluaron en términos del anélisis de Pople.]

Cabe destacar que en el caso de la suma de orbitales, la contribucién np+ns se obtiene cuando se
eliminan de manera simultanea los dos orbitales en el calculo NBOdel, de modo que el proceso de
eliminar los elementos de la matriz de Fock correspondientes a los orbitales ns, np, y nptns se
realizan de manera independiente, para posteriormente obtener el cambio en la energia total de la
molécula debida a efectos de estabilizacion.

El programa NBO busca sobre todas las formas posibles de colocar los enlaces y pares libres para
obtener un patron de enlace 6ptimo desde el punto de vista variacional, el cual coloca una
ocupacién maxima (mayor porcentaje de la densidad electronica total) en los NBOs principales
N/2 de la “molécula de Lewis” (generalmente >99.9% para moléculas organicas comunes). Como
es de esperarse, el cambio geomeétrico causado por los cambios en la transferencia de carga cambia

la energia total asociada a los dos componentes de la suma de orbitales, y no es posible predecir el
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resultado energético de eliminar ambos orbitales a partir de las delesiones individuales ns y np.>
48]

4. Teoria cuéntica de &tomos en moléculas

Debido a que la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) da la oportunidad de evaluar
propiedades atdbmicas y moleculares definidas a través de la distribucion de carga, se decidid
aplicar esta teoria para abordar el problema del efecto anomérico. Este andlisis topolégico se llevo
a cabo utilizando el programa AIMAII.]

Esta teoria desarrollada por Richard Bader y colaboradores, plantea una definicion del concepto
de atomo en una molécula, asi como el de transferibilidad de las propiedades de un 4&tomo o grupo
de atomos, ademés de las propiedades de enlace con base en sus propiedades electrdnicas,
basandose en observables cuanticos como la densidad electronica p(r) y densidades energéticas,
en donde es posible obtener una derivacion que aplique s6lo a una region € en el espacio limitada
por una superficie que cumpla con la condicion de flujo cero en el campo vector gradiente de la

densidad de carga para cualquier observable G:

Vo(r)-n(r)=0 para todas las r en la superficie de Q

Partiendo de esta informacion, es posible establecer cdmo se comporta cada uno de los atomos en
una molécula, asi como la poblacion electrénica en los diferentes arreglos conformacionales,
estableciendo fronteras entre los atomos y grupos atdmicos que constituyen a un sistema. Asi,
algunas propiedades atomicas como la poblacion electronica, la carga, el volumen atémico, la
energia cinética, la energia atomica total y sus contribuciones energéticas, y otras propiedades
como la localizacion electrénica y la deslocalizacion entre a&tomos, y la polarizacion dipolar y
cuadrupolar, se pueden obtener por medio de la integracion de propiedades locales en una regién
atdbmica, y es gracias a que esta teoria provee un esquema de aditividad de las propiedades
atébmicas, que es posible evaluar las propiedades de grupos atdmicos, equivalentes a los grupos
funcionales. Algunas de las propiedades evaluadas en este trabajo se definen mas adelante.

La teoria cuantica de atomos en moléculas parte de los postulados de la mecanica cuantica para
aplicarlos a sistemas cuanticos abiertos, en donde se demuestra que la particion topoldgica de las

moléculas en cuencas atomicas es esencial para el desarrollo de esta metodologia, en donde la
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distribucion de carga determina la forma y propiedades de objetos micro y macroscopicos; y un
solo atomo esta definido por medio de la condicion de frontera con flujo cero en términos del
campo vector gradiente de la densidad de carga.

El promedio de una propiedad O sobre una cuenca atomica Q, O (Q) se calcula a partir de la

siguiente ecuacion:
A N ! * A A *
0() =(0)g = [, dr [dT'[¥"0¥ + (0¥)'¥] 1)

donde O es un operador de un electrén o una suma de operadores de un electron.
La poblacion electronica total de un &tomo en una molécula se obtiene a partir de la igualdad 0 =

1, quedando:

N(@) = [, p(r)dr )
Mientras que la carga atomica se obtiene sustrayendo N(Q2) de la carga nuclear Zg :
q(2) =Zo—N(2) ®3)

Dentro de la teoria cuantica de a&tomos en moléculas, las poblaciones electronicas y cargas se
pueden considerar “observables” en el sentido mecanocuantico del término; y aunque éstos no
necesariamente son medibles en la préctica, hay evidencia experimental indirecta que da soporte
a la naturaleza fisica de éstos dentro de la teoria.>

Ya que se ha establecido a través de distintos modelos que la transferencia electrénica es un
componente importante del equilibrio conformacional, la polarizacion molecular podria ser un
buen descriptor de dicho equilibrio, y una forma de medirla es utilizando el indice de separacion
de carga (CSI),"M que es la suma de los valores absolutos de las cargas atémicas. Es una medida
del grado de separacién entre las cargas positivas y negativas de una molécula. ElI CSI se ha
utilizado exitosamente como un descriptor en analisis QSAR, i.e. como una herramienta predictiva
para calcular coeficientes de particion.

El Hamiltoniano para varios electrones con nicleos fijos esta dado por:
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H=T+7V

donde ¥ denota al operador de energia potencial completo y la suma de los operadores de energia
potencial esta dada por la suma de las contribuciones energéticas:

~ ~

V=Ven+l7ee+f/\;m

donde V,,, es la energia de atraccion entre la densidad electronica de cada uno de los 4&tomos y los
nucleos de la molécula, V,, es la energia de interaccion de dos electrones entre cada uno de los
atomos y la molécula, y V,,, es la contribucion de cada uno de los atomos en la molécula a la
energia de repulsion nuclear de la molécula, de modo que el operador de energia potencial incluye

la interaccion mutua entre todas las particulas de la molécula.

Las poblaciones electronicas atomicas y moleculares, N(A) y N, pueden dividirse en dos
contribuciones, basadas en la integracion de la densidad de intercambio y correlacion, p,., para
explicar la localizacion electronica en el &tomo A y la deslocalizacion con otros atomos en una

molécula,®? como se muestra en las ecuaciones 4 a 8.

A(A) = Ziini % ni/?s;(A)? @)
8(A,B) = 23;;mi"% n//?s;;(A)S;; (B) (5)
AA) = 23a_S(A,B) +1 X4 8(A,B) = Ap(A) + Ayy(A) (6)
N(A) = A(A) +1Xa-p 8(A, B) + 1 Xa.p 8(A,B) =A(A) + A(A) )
N =YaN(A) = TAAA) + TAAA) =A+ A=A+ A, + Ay, (8)
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En estas definiciones, #i y #;j denotan los nimeros de ocupacion de los orbitales naturales ¢y ¢j,
y Sij(A) es la integral de traslape de ¢iy ¢;j dentro de la cuenca del atomo A. Los indices de
localizacion y deslocalizacidn de las ecuaciones 4 y 5, respectivamente, son exactos solo para un
determinante de Slater y aproximados para los métodos correlacionados.®® L(A) da una medida
del numero de electrones localizados en dicho a&tomo, mientras que (A,B) representa el numero
de electrones que comparten dos atomos diferentes, A y B, los cuales no necesariamente se
encuentran enlazados en la molécula. La deslocalizacion electronica también puede dividirse en
dos contribuciones, i.e., de enlace (Ap) y de no-enlace (Anb), cuando la deslocalizacion es entre
atomos enlazados (i.e. que comparten una trayectoria de enlace, indicada por A-B en la ec. 6) y no
enlazados, respectivamente. Los indices de localizacion y deslocalizacion conforman las

poblaciones electrénicas atomicas y moleculares, de acuerdo con las ecuaciones 7'y 8.

También es posible determinar la localizacion y deslocalizacion anular entre grupos funcionales.
La localizacion por grupos A(G) se obtiene como una suma de los indices de localizacién y
deslocalizacion de cada uno de los atomos que constituyen a un grupo, y la deslocalizacion entre

grupos, se obtiene sumando los indices de deslocalizacidn entre &tomos de diferentes grupos como

sigue:[?]
A(G) = X aegA(A) + XaBecazp 8(A B) )
8(G,H) = ZAEG,BEH 8(A,B) (10)

Aun cuando no hay una conexion sencilla entre el indice de deslocalizacion y la estabilidad
energética, el punto de enlace tedrico radica en la densidad de intercambio y correlacion. Dentro
del analisis topoldgico de la estructura electronica, la energia de intercambio y correlacion entre
atomos en una molécula, V,.(4,B) = fA fB Pxc/T12dT1dr,, €std asociada a las contribuciones
covalentes a su enlace quimico. Una expansion multipolar de V,.(4, B) tiene un término inicial
que es proporcional a 5(4, B)/R, siendo R la distancia internuclear.’% Este resultado permite
discutir las preferencias conformacionales en términos de propiedades de la distribucion

electronica, como puede ser el indice de deslocalizacion.
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5. Sistemas estudiados
En el analisis que se llevd a cabo en el presente trabajo se consideraron dos segmentos de DMM
(figura 7), uno que corresponde al grupo metoxilo, el cual se nombré A, y que rota sobre el
fragmento metoximetilo. Para el grupo B, se consideraron dos arreglos, el anti (angulo C-O-C-O
de 1809), el cual es analogo a los conférmeros ecuatoriales en sistemas anulares; y el arreglo
gauche (angulo de 60°), que corresponde a los conférmeros axiales. El fragmento A podia rotar

360°, optimizando el resto de las variables sélo cada 10°.

B A
NN — N
T T NN = T
a.g a,a o a.g
o—= o“\\\ \o
P Y N
\o \o \o
88 g.a 88

Figura 7. Conférmeros de dimetoximetano.

La figura 8 muestra los espirocetales estudiados en el presente trabajo, 1,7—
dioxaespiro[5.n+1]alcanos, en donde n es el nimero de atomos de carbono que forman el anillo
gue contendra un numero variable de metilenos y que va de 1 a 5. Un anillo de tetrahidropirano,
se considerara el anillo base (rA), el cual estard fusionado con un anillo sustituyente de n+3
miembros (rB). Los &tomos en rojo corresponden al anillo A, que seré considerado en este trabajo
como el anillo base, y los atomos en negro corresponden al anillo B, que es el anillo variable. En
una primera fase del proyecto, se encontraron los datos cristalograficos de espirocetales, los cuales
tienen los siguientes codigos de referencia conforme a la base de datos estructurales de Cambridge
(CSD, por sus siglas en inglés): CADHAQ, DESNEU, DICDUO, JARHAM, JARHEQ,
PAMHAN, PAMHER, PAMHOB, QANNUP, RIZAU, RIZSEY, RIZSIC, TERDOK, TERDUQ,
TERWES, HUXLAO, NURVUS; vy estas estructuras se utilizaron como base para localizar los

conformeros mas estables correspondientes a la serie de espirocetales a estudiar.® Los
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conférmeros de cada estructura se optimizaron completamente a un nivel de teoria M05-2x/6-
311++G(2d,2p) utilizando el programa Gaussian 09 revision A.1.[°1 Las propiedades atomicas se
calcularon dentro de la teoria cuantica de &tomos en moléculas utilizando el programa AIMAIL.[#]
Las geometrias obtenidas en estos célculos se compararon con los datos cristalogréaficos
mencionados previamente, encontrando diferencias promedio de 0.02 A para las distancias de
enlace Cs-Og, y de 2.51° para los angulos Oa-Cs-Og, lo cual respalda la aplicacion de la

metodologia.

KOI\ . — o/
b, L7

(@)

Figura 8. (1,7)-Dioxaespiro[5.n+1]alcanos, donde n=1,2,3,4,5. Los 4&tomos en rojo corresponden

al anillo A, y los atomos en negro corresponden al anillo B.

20



VI.  Resultados y Discusion

1. Dimetoximetano

Para determinar el papel que juegan los pares electronicos no compartidos del oxigeno en la

preferencia conformacional del segmento O-C-O, y para establecer la pertinencia del modelo

estereoelectronico expresado a través de la interaccion hiperconjugativa no — o*c-o, se estudio de

manera incial al dimetoximetano (DMM, figura 7).

Para analizar el comportamiento del DMM se utiliz6 el método NBO, el cual es considerado como

el método ideal para estudiar este tipo de interacciones.l®®51 Aunque el método NBO ha resultado

exitoso en diversos estudios,®* en el caso del anélisis previo sobre el papel que juegan los pares

libres del 4tomo de oxigeno en el efecto Perlin, no dio buenos resultados.™™® El pefil energético

para los resultados obtenidos de este sistema, asi como su correspondiente ecuacion de ajuste se

muestra en la figura 9.

AE (kcal/mol)
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= Coete, | L* .. - e
L ®e® L
2 ' ’
® o,
e v
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Angulo diedro C-O-C-O (grados)

Eanti = 5.368-0.503c0s(0) +1.630c0s(20) +1.657cos(30)
Egauche = 4.683 +2.755c0s(0) +2.079c0s(26) +1.295c0s(30) +1.848sin(0) +1.886sin(20)

Figura 9. Evolucion de la energia electronica respecto a la rotacion del angulo diedro C-O-C-O en

dimetoximetano y su ajuste en términos de una serie de Fourier.
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Como se puede observar, y de manera analoga al perfil de energia del 2-metoxitetrahidropirano,?*!
el conformero g,g, en el cual los grupos metilo se encuentran préximos uno al otro, no cae en un
minimo en la curva de potencial, en cambio, se ubica en una seccidn descendiente de la curva la
cual lleva al conférmero a,g; siendo el otro conférmero el a,g aquel en el que los grupos metilo se
encuentran mas alejados entre si, el que es un minimo. En el caso del conférmero anti, la curva es
simétrica, y los minimos profundos corresponden a los conférmeros g,a.

De acuerdo con Poplel®%85 |a evolucion energética muestra un balance entre los tres términos. !
Para el conférmero anti, la energia depende en gran medida de los términos cos(26) y cos(36),
mientras que para el conformero gauche, depende de los términos cos(6) y cos(26). Debido a la
falta de simetria de la funcion de energia del conférmero gauche, surgen diferentes términos del
sin(nB). De aqui que la pregunta inmediata a responder seria cuél es el papel de las interacciones
Np — 6*c.0, Ns — 6*c.0 Y NstNp — c*c.o en la estabilidad molecular, dado el hecho de que el
orbital np es mejor donador de electrones que el orbital ns por contener mayor energia.

La figura 9 muestra la energia electronica de los conformeros de DMM respecto a la rotacion del
angulo diedro C-O-C-O y es facil ver en esta grafica que los puntos de inflexién se encuentran a
60° y a 300°, conforme a lo que propone el modelo estereoelectrénico. Por su parte, la figura 10
muestra la energia asociada a la deslocalizacion estereoelectrénica no —c*c-o, evaluada utilizando
un andlisis NBO, la cual ocurre a 90° y no a 60°, como se esperaria, pues no refleja la preferencia
conformacional que se mostré en la figura anterior.[*"]

Un aspecto que debe considerarse es que, de acuerdo con el analisis NBO, los pares libres del
oxigeno no son equivalentes; ya que uno tiene un importante caracter p (99.9%), mientras que el
otro incluye un 30% de caracter s 'y un 70% de caracter p.

La figura 10 muestra la evolucion de la energia para las interacciones np — c*c.0,(®) ns — 6*c-o,
(#) and nstnp — c*c.o (A) con respecto al &ngulo diedro que se forma con el segmento fijo en el

arreglo anti.
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Ns — 6™*c-0 E =4.894 —1.245cos(0) + 4.831cos(28) + 0.109cos(36)
Np — 6™*c-o E = 15.055 — 0.333cos(0) — 9.444cos(20) — 0.827cos(30)
NstNp — 6*c-o0 E =22.416 + 0.229cos(0) — 11.360cos(20) — 1.026co0s(30)

Figura 10. Evolucion de las interacciones np — c*c.0,(®) ns — 6*c-o, (¢) Y Ns+tNy — c*c.0 (A)
respecto a la rotacion del enlace O-C-O-C para los conférmeros anti, y su ajuste en términos de

Fourier.

Como es de esperarse, debido a la naturaleza electronica de la interaccion, los ajustes de las curvas
establecen que el término que depende de cos(20) es el dominante; sin embargo, como se ha
descrito para el efecto Perlin,[**! la contribucion mas grande para np y ns no ocurre a 60° tal como
lo requiere el modelo estereoelectrénico, sino a 90°, el cual es un angulo en el que la interaccion
np s maxima y la interaccion ns es minima. A 60° no hay puntos de inflexion en las curvas, sino
gue se encuentra como un valor mas dentro de la misma tendencia, y como se observa en la figura

11 sucede lo mismo en el conformero gauche. EI modelo estereoelectronico no se satisface.
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Ns — 6™*c-0 E =5.849 + 0.496cos(0) + 5.518cos(28) + 0.607cos(368) +
0.477sin(0) + 0.700sin(20) + 0.328sin(36)
Np — c™*c-o E =16.759 + 1.568cos(0) —9.211cos(20) — 1.115co0s(30) +
0.900sin(8) + 0.290sin(20) + 0.004 sin(36)
NstNp — 6*c-0 E = 25.222 + 3.625co0s(0) — 11.497cos(20) — 1.536¢0s(30) +

1.817sin(8) + 0.106sin(26) — 0.122sin(39)

Figura 11. Evolucidn de las interacciones np — c*c.o0,(®) ns — 6*c-o, (¢) and nstnp — 6*c.o (A)
con la rotacion del enlace O-C-O-C de los conférmeros gauche, y su ajuste en términos del analisis

de Fourier.

La figura 11 muestra la evolucion de la energia para las interacciones estereoelectronicas del
confomero gauche, asociada a la rotacion del angulo diedro correspondiente.

Para cada tipo de deslocalizacion en los dos grupos de conférmeros, los valores para los
coeficientes del término cos20 son similares y dominantes como se espera a partir de la
interpretacion de Pople. EI método NBO separa la contribucion estereoelectrénica de manera
satisfactoria. Si la interaccion estereoelectronica no — o*c.+ fuera dominante, la geometria

observada en el segmento C-O-C-O seria cercana al menos a 90° y no a 60° como sucede. En este
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punto, si tiene cierta contribucion no — o*c-H, pero no es dominante, (Ver figura 7, el valor a 60°
es mas pequefio que el valor a 90°). En este sentido, la geometria que el analisis NBO confirma,
no explica la conformacidn observada experimentalmente. En cualquier caso, la deslocalizacion
electronica no es méxima a 60°; esto es, las interacciones n — o> no controlan la conformacion
molecular como se cree comUnmente.

Aunado a esto, es posible observar en las figuras 10 y 11 que la contribucion del orbital np es
mayor que la contribucion ns debido a que el orbital np tiene mayor energia y simetria.
Adicionalmente se observa que la interaccion conjunta ns+np — c*c-o tiene una menor energia con
respecto a la obtenida para la contribucién np por si sola. Esto se debe a la disminucion en la energia
variacional asociada a la eliminacion de ambos orbitales, siendo posible suponer que la interaccion
asociada a la suma de orbitales es mas parecida a la curva correspondiente a np y no a la curva para
ns debido a que el orbital n, es un mejor donador de electrones que el orbital ns, siendo este orbital
aun mejor donador cuando es paralelo al orbital 6*c.o, lo cual ocurre cuando el &ngulo es de 90°.
El orbital ns resulta menos eficiente que el orbital n,, ademas de encontrarse paralelo al orbital 6*c-
o cuando el &ngulo es cero, de modo tal que la curva para la delesion conjunta ns+n, es el producto

de ambos efectos, capacidad donadora y relacién geométrica.

Para comprender mejor todos estos hechos, se efectud la evaluacion de la deslocalizacion
electronica definida en términos del agujero de Fermi, en el contexto de la teoria topoldgica de
atomos en moléculas como se describid con anterioridad. Como es de esperarse, la deslocalizacion
correspondiente al conférmero que mantiene la disposicion gauche en el fragmento B (figura 7)
tiene una deslocalizacién electrénica mayor que el que mantiene la conformacion anti del
fragmento; recordando que el valor del conférmero a,g es similar en ambas curvas (ver figura 12).
Los puntos minimos en la deslocalizacion corresponden a los conférmeros eclipsados, mientras
que los puntos maximos corresponden en todos los casos a los conférmeros alternados, siendo el
méaximo con menor deslocalizacién el conférmero a,a, seguido por el g,a. Los valores maximos
de deslocalizacién corresponden a los conférmeros g,g, independientemente de la orientacion de
los grupos metilo, y se presentan a 60° y a 300°, lo cual corresponde completamente con la
observacion experimental. La deslocalizacion en el conférmero a,g es maxima en el segmento B

con la conformacion anti, lo cual también se encuentran a 60° y a 300°.
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Aln maés relevante que lo descrito anteriormente resulta el hecho de que la ecuacion que se ajusta

al arreglo gauche esta controlada por el término cos (), justo como se observa para el efecto Perlin.

El conférmero anti estd controlado por el término cos 36, seguido muy de cerca del término cos 6,

siendo menor la contribucién cos 20. De esta forma, la deslocalizacion electronica, definida en

términos de la teoria de Atomos en Moléculas (Ecuaciones 1-5), parece ser la responsable de la

conformacioén observada.

5(A,B)

—
"
()]

]

& Anti
A Gauche

o

Angulo diedro C-O-C-O (grados)

Anti: 5(4,B) = 1.301 — 0.011 cos(6) — 0.007 cos(26) — 0.013 cos(38); r?=0.9973
Gauche: §(4, B) = 1.347 + 0.023 cos(8) — 0.006 cos(26) — 0.012 cos(36) —

0.015sin(8) + 0.006 sin(20) + 0.008 sin(380); r?=0.9908

Figura 12. Deslocalizacion entre los fragmentos A y B con respecto a la evolucion del angulo
diedro CO-CO.

En este analisis por fragmentos, y manteniéndolos tal y como fueron definidos, en la figura 13 se

presenta la localizacion electronica del fragmento A. Como se espera, la localizacion de la
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densidad electrénica de este fragmento sigue la tendencia inversa respecto a la deslocalizacion de
la figura 12 y que se discutié previamente, siendo ésta maxima en los conférmeros eclipsados y
minima en los conférmeros gauche, en los cuales, aparentemente, la deslocalizacion controla la
conformacion. Mientras que en el fragmento A, la localizacion en el arreglo anti es mayor que en
el arreglo gauche, en el fragmento B la tendencia es inversa, la localizacion en el arreglo anti es
mayor que en el arreglo gauche. La localizacion en el fragmento A esta controlada por los términos
cos(0) y cos(360) en el conférmero anti, y por el término cos(6) en el conférmeo gauche. La
contribucion del término cos(26) es mucho menor. En el caso del fragmento B, para el conférmero
anti los tres términos muestran una participacion parecida, mientras que para el conférmero gauche

el término cos(0) es dominante, como se puede apreciar en las figuras 13 y 14.
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Anti: 2, = 16.815 — 0.0055 cos(8) — 0.0007 cos(26) + 0.0052 cos(36); r>=0.9784
Gauche: 1, = 16.864 — 0.0108 cos(8) + 0.0007 cos(26) + 0.0050 cos(36) +
0.0058sin(#) — 0.0043 sin(20) — 0.0034 sin(36); r’>=0.9758
Figura 13. Evolucion de la localizacion electronica de los fragmentos gauche y anti (fragmento B)

con respecto a la rotacion del grupo metoxi (fragmento A).
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Gauche: 15 = 23.789 — 0.0121 cos(8) + 0.0061 cos(26) + 0.0073 cos(36) +
0.0090 sin(8) — 0.0019 sin(26) — 0.0046 sin(36); r’=0.9866

Figura 14. Evolucion de la localizacion electronica del fragmento B con respecto a la evolucion

del angulo diedro CO-CO.

Finalmente, la evolucién de la carga atdbmica de los atomos de oxigeno de cada fragmento se

muestra en las figuras 15 y 16. Como se puede observar, estos atomos adquieren carga en los

conférmeros alternados y ésta es mayor cuando los arreglos conformacionales son gauche.
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Carga del atomo de oxigeno (O:)
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Figura 15. Evolucion de la carga atdmica del oxigeno (02).
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Figura 16. Evolucion de la carga atdmica del oxigeno (O4).

Asi mismo, se puede observar que la carga del atomo O2 (figura 15) es similar en los dos
conférmeros. EI cambio de carga es mas importante en el conférmero anti. Para el oxigeno 4, O4,
la carga del conférmero gauche es similar al de 02, pero los cambios que se traducen en la
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preferencia conformacional suceden en el conformero anti. A mayor pérdida de carga, menor
estabilidad.

2. Espirocetales

A partir de estos resultados obtenidos para el dimetoximentano, en donde las observaciones no
corresponden a lo establecido por la teoria para los conférmeros anti y gauche (ver figura 7),
resulta fundamental generar un indice que permita establecer el papel de la densidad electronica
en la estabilidad molecular. Para corroborar si la metodologia que gener6 los datos observados
para el DMM se puede aplicar a otros segmentos anomericos, se deben llevar a cabo estudios
adicionales que permitan determinar si es posible hacer una generalizacion o no. En este sentido,
se eligid una serie de espirocetales, por ser un sistema de prueba apropiado, como se indico en la
introduccion de este trabajo. Los minimos generados para cada elemento de la serie de
espirocetales se muestran en las iméagenes que se presentan en la figura 17. Cabe mencionar que
la numeracion utilizada en la nomenclatura del presente proyecto no corresponde a la que indica
la IUPAC, sin embargo, para facilidad de identificacion de los atomos a lo largo de la serie de
espirocetales, se iniciard siempre la numeracion en el anillo base (anillo de pirano, el cual contiene

al carbono espiro) independientemente de si éste corresponde al anillo mas pequefio o no.

Una vez obtenidos los conformeros mas estables de los espirocetales axial y ecuatorial de la serie
a estudiar, se procedio a realizar el analisis topoldgico correspondiente, identificando los atomos
que estan directamente involucrados en el efecto anomérico presente en los espirocetales de la
serie, obteniendo los resultados que se muestran a continuacién. Es importante mencionar que se
obtuvieron los valores de todos los parametros para los dos conférmeros mencionados, restando
los valores de los conformeros axiales a los valores de los conformeros ecuatoriales. En ciertos
andlisis se obtuvieron los valores tanto para el anillo base como para el anillo sustituyente por
separado, comparandolos con los del correspondiente conformero, ya sea axial o ecuatorial,
respecto al caso con menor nimero de metilenos en el anillo sustituyente. Dichas diferencias se
realizaron de manera consistente para evaluar el cambio en cada uno de los parametros analizados

para el carbono anomérico del espirocetal en cuestion.
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1,7-dioxaespiro[5.2]octano
AE = -2.05 kcal/mol AE = -3.62 kcal/mol

1,7-dioxaespiro[5.4]decano

)

9 J
1,7-dioxaespiro[5.3]nonano
AE = -2.77 kcal/mol

1,7-dioxaespiro[5.5]undecano
AE = -4.58 kcal/mol

1,7-dioxaespiro[5.6]dodecano
AE = -2.42 kcal/mol

Figura 17. Conférmeros de los espirocetales estudiados en este trabajo. Se presentan los minimos

conformacionales axial y ecuatorial.

En la gréfica 1 se muestran las barras correspondientes a los espirocetales desde n=3 hasta n=8,
las cuales representan la diferencia entre las cargas de los conformeros axiales y ecuatoriales, tanto
para los anillos base como para los anillos sustituyentes y se puede observar que la carga en el
anillo sustituyente es negativa y en el anillo base es positiva siempre. La carga en el anillo base

siempre es mayor en el conférmero ecuatorial y la carga en el sustituyente siempre es menor en el
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ecuatorial. Esto indica que mientras el anillo base pierde carga al pasar de la conformacion

ecuatorial a la axial, el anillo sustituyente la gana, estabilizando de esta forma el sistema.

También se observa que esta diferencia de carga en el sistema disminuye al aumentar el nimero
de metilenos en el anillo sustituyente hasta llegar al anillo de seis miembros como se muestra en
la figura 8 (la etiqueta arriba de las barras indica el nimero de carbonos en el anillo sustituyente),
y al aumentar el numero de metilenos a partir del dodecano, vuelve a aumentar la diferencia de

carga entre ambos conférmeros.

Carga de anillo base/sustituyente
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o anillo base m anillo sustituyente

Gréfica 1. Diferencia de carga entre anillos de conférmeros axial y ecuatorial, el anillo base

contiene al C espiro

En la grafica 2 se muestran los deltas de energia obtenidos a partir de la suma de energias de cada
uno de los &tomos que constituyen a cada anillo en la serie de espirocetales como lo permite la
teoria de atomos en moléculas, pudiendo observar que el valor en todos los casos es menor en el
anillo base que en el sustituyente en todos los casos, también en todos los casos es menor en el

anillo base axial que en el ecuatorial y en todos los casos es menor en el sustituyente ecuatorial
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que en el axial. Se puede ver en esta gréafica, al igual que en la grafica 1, que la diferencia de
energias entre los anillos base y sustituyente es menor en los anillos de cinco, seis y siete

miembros, siguiendo las mismas tendencias que aquélla.

Energia de anillo base/sustituyente
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O anillo base m anillo sustituyente

Gréfica 2. Diferencia de energia entre anillos de conférmeros axial y ecuatorial, el anillo base

contiene al C espiro

Asi mismo, se efectud el analisis de los diversos parametros de la topologia de los sistemas de la
serie de espirocetales en relacion a la energia y poblacion electrénica de cada uno de los atomos
que los conforman, y en este analisis se observo que los &tomos que mejor correlacionaban estos
parametros eran el carbono espiro y los oxigenos del anillo base y del sustituyente como se muestra

a continuacion.
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Figura 18. Angulo de deformacion en conférmeros axiales y ecuatoriales de la serie de

espirocetales.

Para el &ngulo que se muestra en la figura 18 se analiz6 la manera en que cambia la energia en el
carbono anomérico a medida que se incrementa el nimero de metilenos en la serie de espirocetales,
obteniendo para esto la diferencia de energia (grafica 3), y de poblacion electrénica (grafica 4),
ecuatorial menos axial, entre el carbono anomérico del espirocetal en cuestion y el carobono
anomeérico del espirocetal mas pequefio de la serie. A partir de esto se obtuvieron correlaciones de
0.879y 0.960, para la diferencia de energia en el carbono espiro, y de la poblacién electrénica (N),
con respecto al angulo de deformacion en conférmeros axiales, respectivamente, mostrando asi
una clara relacion entre los cambios en poblacion electronica, respecto a los cambios

conformacionales del anillo sustituyente en el caso de los espirocetales en conformacion axial.
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Gréfica 3. Diferencia de energia en conformeros axiales como funcion del angulo de

deformacion en anillo sustituyente en carbono espiro.
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Gréfica 4. Diferencia de poblacion electrénica en conférmeros axiales vs. angulo de deformacion

en anillo sustituyente en carbono espiranico.

Sin embargo, en el caso de los espirocetales en conformacion ecuatorial no se obtuvo una buena

correlacion con la poblacion electrénica para este pardmetro, pero si existe correlacion con la

diferencia energética del carbono espiro en conférmeros ecuatoriales, obteniéndose un coeficiente

de correlacion de 0.848 como se muestra en la grafica 5. Esto se podria atribuir a que los

conférmeros ecuatoriales no permiten la transferencia electronica debido a la disposicion de los

orbitales del oxigeno con respecto al carbono espiranico, mientras que en el caso de los

conférmeros axiales si sucede este cambio en la poblacién electronica.

35



AE vs. angulo de deformacion

R? =0.8489

dE (kcal/mol)

5
O T T T
50 70 90 110
q()

Gréfica 5. Diferencia de energia en conformeros ecuatoriales vs. angulo de deformacion en anillo

sustituyente 6 en carbono espiro.

En las gréaficas 6 y 7 se observan los cambios energéticos y de poblacién electrénica que se
presentan en el atomo de oxigeno del anillo sustituyente, obteniéndose una correlaciéon de la
diferencia de energia de 0.962 y de 0.990 para la poblacion electronica (N) en conférmeros axiales.
Al estar bien correlacionados ambos parametros topoldgicos con el cambio en la conformacién
molecular, muestra un alto grado de participacion de este atomo en el cambio de esta propiedad.

Por su parte, en las graficas 8 y 9 se muestra la correlacion de la diferencia de energia del oxigeno
del anillo sustituyente de 0.939 y de la poblacién electronica (N) de 0.962, respectivamente, en
conférmeros ecuatoriales; siendo asi que esta correlacion no muestra diferencia entre los

confoérmeros axiales y ecuatoriales como sucedié para el caso del carbono espiranico.

En todos los casos se observa que la tendencia de la estabilidad de los atomos involucrados en el
efecto es inversa a la poblacion electrénica de éstos en cada uno de los conférmeros, de modo que
a mayor poblacién electrdnica, el &tomo sera menos estable. Esto es opuesto a lo esperado, a mayor

carga negativa, mayor estabilidad.
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Gréfica 6. Diferencia de energia en conférmeros axiales como funcion del angulo de

deformacion en anillo sustituyente 6 en el atomo de oxigeno del anillo sustituyente.
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Gréfica 7. Diferencia de poblacion electronica en conformeros axiales como funcion del angulo

de deformacion en anillo sustituyente 6 en el &tomo de oxigeno del anillo sustituyente.
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Gréfica 8. Diferencia de energia en conférmeros ecuatoriales como funcion del &ngulo de

deformacion en el anillo sustituyente 6 en el atomo de oxigeno del anillo sustituyente.
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Gréfica 9. Diferencia de poblacion electrénica en conférmeros ecuatoriales como funcion del

angulo de deformacion en el anillo sustituyente 6 en el a&tomo de oxigeno del anillo sustituyente.

En la figura 19 se muestra el angulo que se tomo6 como segundo parametro para la correlacion con

el andlisis energético y de poblacién electrdnica.

38



Figura 19. Angulo de deformacion en conférmeros axiales y ecuatoriales de la serie de
espirocetales.

En las graficas siguientes se muestra la correlacién de energias y poblacion electronica con
respecto al &ngulo mostrado en la figura 19. Para este pardmetro se observan tendencias similares
a las observadas en el caso del &ngulo de deformacion del anillo sustituyente, ain cuando no se
esperaria un cambio tan marcado en la conformacion para este anillo como en el caso del anillo

sustituyente, pues el tamafio de éste permanece constante a lo largo de la serie.

Siguiendo la misma secuencia que en el andlisis anterior, la diferencia energética y la poblacion
electrénica del carbono espiro muestran una buena correlacion con respecto al angulo de

deformacion del anillo base para el caso axial como se observa en las graficas 10 y 11.
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Gréfica 10. Diferencia de energia en conformeros axiales como funcion del angulo de

deformacion (6) en anillo base en el carbono espiro.

39



AN vs. angulo de deformacion
0.01
0 /l
-0.01
@ -0.02
g 003 !/(
2 =
0.04 R?=0.9611
|
-0.05 |
'0.06 T T T T T 1
109 110 111 1%2) 113 114 115
q o

Gréfica 11. Diferencia de poblacion electronica en conférmeros axiales como funcion del angulo

de deformacion en el anillo base 6 en el carbono espiro.

Para el caso ecuatorial, se observa que el cambio energético también muestra correlacién con el

angulo de deformacidn del anillo base (grafica 12).
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Gréfica 12. Diferencia de energia en conférmeros ecuatoriales como funcion del angulo de

deformacion (0) en el anillo base en el carbono espiro.
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Analizando los cambios energéticos y de poblacion electrénica en el oxigeno del anillo
sustituyente para los conformeros axiales (graficas 13 y 14), existe cierta correlacién con

coeficientes mayores que van de 0.804 a 0.845.
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Grafica 13. Diferencia de energia en conformeros axiales como funcion del angulo de

deformacion (0) en el anillo base en el oxigeno del sustituyente.
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Gréfica 14. Diferencia de poblacion electronica en conférmeros axiales como funcion del angulo

de deformacion (0) en el anillo base en el oxigeno del sustituyente.

41



Las graficas 15 y 16 muestran lo que sucede en los conférmeros ecuatoriales, observandose una

buena correlacion entre la poblacién electronica del oxigeno del anillo sustituyente y el cambio en

el &ngulo de deformacion del anillo base.
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Gréfica 15. Diferencia de energia en conférmeros ecuatoriales como funcion del angulo de

deformacion (0) en el anillo base en el &tomo de oxigeno del sustituyente.
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Gréafica 16. Diferencia de poblacion electronica en conformeros ecuatoriales como funcién del

angulo de deformacion (8) en el anillo base en el atomo de oxigeno del sustituyente.
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Asi mismo, se analizo la distancia del enlace carbono—oxigeno del anillo sustituyente (ver figura
20), mostrando buenas correlaciones con los cambios en la energia y en la poblacion electronica
unicamente en el caso de los oxigenos del anillo sustituyente, como se muestra en las gréficas que

se presentan abajo.

o (CH,)n
dI |
C

|
\(CH )n KC\O
Ko/ ’ O/ M

Figura 20. Longitud de enlace C-O en conférmeros axiales y ecuatoriales de la serie de

espirocetales.

En las graficas 17 y 18 se muestra el comportamiento de los oxigenos del anillo sustituyente en
conférmeros axiales, mostrando correlaciones de 0.802 respecto a las diferencias energéticas y de

0.800 para la poblacion electronica.
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Gréfica 17. Diferencia de energia en conformeros axiales como funcion de la distancia de enlace

C-O del atomo de oxigeno del anillo sustituyente.
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Gréfica 18. Diferencia de poblacion electronica en conférmeros axiales como funcion de la

distancia de enlace C-O (d) en anillo base en el &tomo de oxigeno del anillo sustituyente.

Las graficas 19 y 20 muestran el comportamiento de estos atomos de oxigeno en los conférmeros

ecuatoriales, en los cuales se muestra una mejor correlaciébn con respecto al cambio

conformacional.
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Gréfica 19. Diferencia de energia en conformeros ecuatoriales como funcion de la distancia de

alargamiento (d) en el anillo base en el atomo de oxigeno del anillo sustituyente.
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AN vs. distancia de enlace C-O
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Gréfica 20. Diferencia de poblacion electronica en conférmeros ecuatoriales como funcién de la

distancia de alargamiento (d) en el anillo base en el atomo de oxigeno del anillo sustituyente.

Asi mismo, se obtuvieron las contribuciones atdmicas a propiedades moleculares de cada uno de
los atomos en la serie de espirocetales, y a partir de estos datos, considerando el principio de
aditividad, se calcularon las propiedades por grupo atomico, en donde los metilenos constituian
conjuntos de &tomos que formaban una unidad, mientras que los oxigenos y el carbono espiranico,
los cuales estan directamente involucrados en el efecto anomérico, se consideraban unidades

separadas.

En la tabla 1 se puede observar que los cambios de energia del conférmero axial con respecto al
ecuatorial son mas pequefios en el decano, undecano y dodecano. También es posible observar que
son el carbono espiranico y el oxigeno del anillo sustituyente los que presentan un mayor cambio

energético entre conférmeros, seguidos por el oxigeno del anillo base.
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Tabla 1. Diferencia energética axial-ecuatorial por grupos.

AE (kcal/mol)
Anillo base C espiro Anillo sustituyente
Epirocetal
01 (On) C2 C3 C4 C5 C6 (Cs) 07 (Og) C8 C9 C10 Ci11 C12
1 1.65 3.79 0.37 -1.74 0.43 22.26 -22.48 -2.29
2 3.05 2.85 0.09 -3.13 0.54 16.60 -13.46 0.19 -3.95
3 5.23 1.37 -0.35 -3.22 0.89 14.12 -5.74 -0.71 -1.45 -6.50
4 3.85 3.13 -0.21 -3.04 3.24 10.15 -4.44 -0.28 -1.30 0.32 -6.70
5 2.14 3.10 0.04 -4.39 4.98 11.92 -4.92 -1.07 -1.13 -0.58 0.74 -7.01
AE(grupo) = E(grupo)ec.-E(grupo)a.x en kcal/mol
Tabla 2. Diferencias en la poblacion electrénica axial-ecuatorial por grupos atdmicos en espirocetales.
AN (e)
Espiro-  Anillo base Cespiro  Anillo sustituyente
cetal 01(0n) C2 C3 C4 C5 C6 (Cs) O7 (Os) C8 C9 C10 C11 C12
1 -0.00899  0.00760 -0.00439 0.01358 -0.00531 -0.04635 0.00720  0.03613
2 -0.01354  0.01207 -0.00700  0.02146 -0.01331 -0.02846 -0.00345 -0.00505 0.03739
3 -0.01298 0.00963 -0.00686 0.02114 -0.01576 -0.01497 -0.00624 -0.00613 0.00010  0.03244
4 -0.01582 0.00980 -0.00735 0.01584 -0.01263 -0.00624 -0.01112 -0.00573 -0.00022 0.00045 0.03295
5 -0.01022 0.00479  -0.00748 0.02582 -0.01821 -0.01428 -0.00564 -0.00843 0.00002 0.00116  -0.00315 0.03394

AN(grupo) = N(grupo)ec-N(grupo)ax en e
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En la tabla 2 se consideraron a los grupos de &tomos que conforman a cada uno de los metilenos
en los espirocetales con la numeracion que se definié en la metodologia del presente trabajo. De
la inspeccion de esta tabla se puede concluir que los cambios de poblacion electrénica del
conférmero axial con respecto al ecuatorial siguen la tendencia observada en los analisis
anteriores, de modo que disminuye el cambio en la poblacion electronica AN al aproximarse al
sistema mas estable, que es el undecano. También es posible observar que son el carbono
espiranico y el &tomo de oxigeno del anillo sustituyente los que presentan un mayor cambio en la
poblacion electronica entre conférmeros, seguidos por el oxigeno del anillo base, tal como sucede

para el cambio energético.

En la tabla 3 se hace una comparacion de los cambios energéticos entre el conférmero axial y el
ecuatorial con respecto a los cambios energéticos en el anillo base y el sustituyente, de modo tal
que la energia del conférmero axial es menor en el primero, mientras que en el segundo grupo de

atomos ocurre que se favorece el conformero ecuatorial.

Tabla 3. Diferencia de energias en conférmeros axial y ecuatorial.

Espirocetal Sistema Anillo base Anillo sustituyente
Octano 2.055 26.75 -24.76
Nonano 2.774 20.00 -17.22
Decano 3.617 18.04 -14.39

Undecano 4.576 17.12 -12.39

Dodecano 2.425 17.78 -13.97

Tridecano 2.756 23.99 -21.24

AE = Eec - Eax en kcal/mol

Partiendo de la definicion que provee la teoria cuantica de &tomos en moléculas para un atomo
como un sistema abierto en el espacio real y que posee libertad para intercambiar carga y momento
con sus vecinos, permitiendo la identificacion de cambios estructurales dentro del sistema, se hizo
un analisis de los cambios de energia expresados como energias cinéticas atomicas a escala en los

grupos atdbmicos que componen a cada espirocetal en la serie; asi mismo, se analizaron los cambios

47



en la poblacion electronica de los grupos atomicos, en donde la poblacidn electrénica se obtiene a

partir de la integracion de la densidad de carga sobre la cuenca de cada atomo, como se muestra

en las gréficas que se presentan a continuacion.

En las graficas 21 y 22, que representan al espirocetal con un sustituyente anular de tres miembros,

se observa que la energia aumenta en el O7 axial y disminuye en el carbono espiro, mientras que

la poblacidn electronica aumenta principalmente en el carbono espiro y disminuye en el metileno

del C8 axial. De modo que es posible decir que para este caso, a medida que aumenta la poblacion

electronica, disminuye la energia, dando mayor estabilidad al grupo atdmico de la molécula.
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Gréfica 21. Diferencia de energias axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-dioxaespiro[5,2]octano.
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1,7-dioxaespiro[5,2]octano
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Grafica 22. Diferencia de poblacion electronica axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-

dioxaespiro[5,2]octano.

En las gréficas 23 y 24, se presentan los resultados correspondientes al 1,7-
dioxaespiro[5.3]nonano, y se observa que en este sistema la energia aumenta en el O7 axial y
disminuye en el carbono espiro, mientras que la poblacion electronica aumenta en el carbono

espiro y disminuye en el metileno adyacente al carbono espiro (C9).
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Gréfica 23. Diferencia de energias axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-dioxaespiro[5,3]nonano.
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1,7-dioxaespiro[5,3]nonano
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Gréfica 24. Diferencia de poblacion electronica axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-

dioxaespiro[5,3]nonano.

El caso del decano se muestra en las graficas 25 y 26, en las cuales se observa que la energia

aumenta en el O7 axial y en el metileno adyacente al carbono espiro C10, mientras que disminuye

en el carbono espiro C6, siendo que la poblacion electrénica aumenta en el carbono espiro y

disminuye en el metileno adyacente al carbono espiro C10 como se espera por lo observado en los

casos anteriores que tuvieron el mismo comportamiento.
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Gréfica 25. Diferencia de energias axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-dioxaespiro[5,4]decano.
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Grafica 26. Diferencia de poblacion electronica axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-

dioxaespiro[5,4]decano.

En las graficas 27 y 28, donde se describe el comportamiento del undecano; se observa que la

energia aumenta en el O7 axial y méas aun en el metileno adyacente al carbono espiro C11, y

disminuye en el carbono espiro C6, mientras que la poblacion electrénica aumenta en el metileno

C5yenel O7 del anillo sustituyente y disminuye notoriamente en el metileno adyacente al carbono

espiro.
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Gréfica 27. Diferencia de energias axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-

dioxaespiro[5,5]undecano.
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Gréfica 28. Diferencia de poblacion electronica axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-
dioxaespiro[5,5]undecano.
En las graficas 29 y 30 correspondientes al dodecano se observa que la energia aumenta en el O7
axial y en mayor medida en el metileno adyacente al carbono espiro C12, y disminuye
mayoritariamente en el carbono espiro C6, mientras que la poblacion electrénica aumenta en el
carbono espiro C6 y un poco mas en el metileno C5 y disminuye mayoritariamente en el metileno
adyacente al carbono espiro C12 y también en importante medida en el metileno C10.
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Gréfica 29. Diferencia de energias axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-
dioxaespiro[5,6]dodecano.
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1,7-dioxaespiro[5,6]dodecano
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Gréfica 30. Diferencia de poblacion electronica axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-

dioxaespiro[5,6]dodecano.

En las graficas 31 y 32 se muestran los resultados del ultimo espirocetal de la serie, el tridecano,
donde se observa ya un comportamiento menos definido que en los casos anteriores, quiza debido
a la movilidad que adquiere la molécula al tener tantos miembros en el anillo sustituyente,
permitiéndole adquirir distintas conformaciones para estabilizarla, asi como diferentes arreglos en
términos energéticos y de poblacion electronica. Aun asi es posible observar que la energia
aumenta en el O7 axial, en el metileno adyacente al carbono espiro y, en menor grado en los
metilenos C8 y C9 y que disminuye principalmente en el carbono espiro C6; mientras que la
poblacion electrénica aumenta en el carbono espiro y en el metileno C5 y mayoritariamente en el
metileno C10, y disminuye en el metileno adyacente al carbono espiro C13 principalmente y

también en buena medida en el metileno C4.
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1,7-dioxaespiro[5,7]tridecano
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Gréfica 31. Diferencia de energias axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-dioxaespiro[5,7]tridecano.

1,7-dioxaespiro[5,7]tridecano
0.040 =01
uC2
0.030 -~ mC3
0.020 e
mC5
0.010 ——  mC6
0.000 - =O7
mC8
-0.010 - C9
-0.020 = C10
uC11
-0.030 C12
AN (e) C13

Grafica 32. Diferencia de poblacion electronica axial-ecuatorial por grupo en el 1,7-
dioxaespiro[5,7]tridecano.

Al comparar la energia de estabilizacion con la transferencia electronica utilizando las gréaficas 33
y 34, se puede ver que la preferencia por el conférmero axial es producto de la estabilizacion del
anillo base en éste debido a la transferencia electronica hacia el sustituyente. Como se puede
observar en dichas figuras, existe una clara correlacion entre la energia anular y la transferencia

electronica entre los anillos.
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Grafica 33. Correlacion entre las diferencias de energia conformacional y la poblacién

electronica en los conférmeros axial y ecuatorial para el anillo base.
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Gréfica 34. Correlacion entre las diferencias de energia conformacional y poblacion electronica

en conformeros axial y ecuatorial en el anillo sustituyente.

55



En la grafica 35 se presenta la relacion entre la energia de estabilizacion de cada uno de los
espirocetales y el cambio de energia axial-ecuatorial del carbono espiro, lo cual indica que estan
directamente relacionados, presentando un coeficiente de correlacion de 0.966. También se
observa que la contribucion energética del carbono espiro en una conformacion axial del sistema
es mayor que su contribucién cuando se encuentra en una conformacién ecuatorial, lo cual

estabiliza al sistema completo.

AEe C6 vs. AE
5
45
4 y = -0.2115X + 6.5662
R2=0.9661
~ 35
g 3
T 25 2
< 2 ¢
Y15
1
0.5
0 ‘ ‘ ‘ ‘ |
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00
AEe (kcal/mol)

Gréfica 35. Correlacion entre diferencias de energia del carbono espiro y energia de

estabilizacion (Ee) de la molécula en conférmeros axial y ecuatorial.

En la gréafica 36 se muestra la relacion existente entre la energia de estabilizacion de cada uno de
los conférmeros axiales y ecuatoriales de los espirocetales y el cambio en la energia de atraccion
electrén-nucleo (Ven) del carbono espiro con un coeficiente de correlacién de 0.9437. Se puede ver
que la energia Ven en los conformeros axiales es mayor que la energia Ven en conférmeros

ecuatoriales, encontrandose directamente relacionada con una mayor estabilidad de los primeros.
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Grafica 36. Correlacion entre las diferencias de energia de atraccion electron-nucleo y la energia

de estabilizacion en conférmeros axial y ecuatorial.

La tabla 4 muestra la diferencia energética entre los conférmeros axial y ecuatorial méas estables
encontrados para los sistemas en estudio, y es posible observar que existe una preferencia por los
conférmeros axiales, la cual se incrementa al aumentar el tamafio del anillo B hasta que n =4y
disminuye para anillos con mas miembros. Como se espera, la tensién angular decrece conforme
disminuye n, donde el angulo interno Cs-Cs-Og (0) del anillo B con un valor de aproximadamente

110° presenta la preferencia conformacional méas pronunciada.

La tabla 4 también presenta la localizacion total y las dos contribuciones a la deslocalizacion total,
conforme a la ecuacion 5. La localizacion total contribuye en promedio con un 66% de la poblacion
electrénica, mientras que la deslocalizacion de enlace constituye un 31%. Estos dos descriptores
moleculares suman alrededor de un 97% de N, lo cual representa a los electrones restringidos a
atomos y enlaces (molécula de Lewis). Unicamente el 3% de la poblacion electronica se puede
atribuir a la deslocalizacion de no-enlace, la cual podria estar asociada a efectos
estereoelectronicos, por lo que este factor no puede ser dominante, como puede ser el caso de la
deslocalizacion oxigeno-oxigeno en el fragmento anomérico. Es posible observar que en todos los
sistemas el conférmero méas estable de los espirocetales, el conférmero axial, tiene la

deslocalizacion de no-enlace més pequefia y la deslocalizacion de enlace mas grande; mientras que
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los modelos clasicos que explican los efectos estereoelectronicos estan basados en una
contribucion mayor de la deslocalizacion electronica en el conformero preferido, debido a una
interaccion orbital hiperconjugativa del tipo n(0)—>c*(C-0):[%% pero esta idea no concuerda con
las propiedades de la densidad de intercambio tal y como muestran los indices de localizacion y

deslocalizacion electrénica.

Tabla 4. Energia molecular, preferencia conformacional, angulo interno C,-Cs-Og (0) del anillo B, inidices de

localizacion y contribuciones a la deslocalizacion en espirocetales, e indice de separacion de carga (CSI).

n E AE C) A Abp Anp CSlI
-385.14314 60.15 42.209 17.606 2.188 4.161

1 -385.13987 206 60.59 42.208 17.589 2.202 4.201
-424.47213 91.75 46.991 20.323 2.687 4.378

2 -424.46771 a1 91.95 46.983 20.306 2.711 4.402
-463.82451 103.65 51.720 23.119 3.162 4.538

3 -463.81878 360 103.64 51.713 23.103 3.181 4.576

4 -503.14413 458 110.20 56.455 25.914 3.631 4.755
-503.13683 109.72 56.447 25.912 3.645 4.765
-542.46454 112.85 61.213 28.748 4.042 4.857

> -542.45814 402 112.29 61.212 28.731 4.056 4.890

E ena.u., AE = Eeq-Eax en kcal/mol, Ly Aene.

En esta misma tabla es posible observar que el indice de separacion de carga, CSI, esta
correlacionado con la deslocalizacion de enlace, con un coeficiente de correlacion de 0.9, y que el
conférmero favorecido es aquél que posee la mayor separacion de carga, por lo que el equilibrio
conformacional favorece al arreglo mas polarizado; mientras que el menor CSI se observa para n
=4,

Los indices de deslocalizacion dentro del fragmento anomérico Oa-Cs-Og se presentan en la tabla
5. El &tomo de carbono espiro (Cs) comparte mas electrones con el atomo de oxigeno del anillo A
en el conformero axial, mientras que en la conformacion ecuatorial, éste comparte electrones
principalmente con el oxigeno del anillo B. Este comportamiento se muestra en concordancia con
el patron geométrico del fragmento anomérico requerido para el modelo de doble-enlace no-enlace
propuesto por Perrin, pero sin necesidad de utilizar estructuras de resonancia.l?61 La contribucion

de 3(0a,0g) constituye tan sélo el 4.5% de Anp y disminuye conforme n disminuye. Es importante
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notar que paran =1y 2, los atomos de oxigeno comparten mas electrones en el conformero axial,

mientras que para n > 3, esto sucede para el conformero ecuatorial con un maximo en n = 4. Este

resultado no sostiene la idea de que la deslocalizacion oxigeno-oxigeno sea el origen de la

preferencia por el conférmero axial (no — o6*c.0), lo cual esta en concordancia con resultados

previos.[?4

Tabla 5. Deslocalizacion entre atomos en el fragmento anomérico y entre anillos.

n 6(0a,Cs) [6(Cs,08) 8(0a,08) MringA) MringB) d(ringA,ringB)
L 0.853 0.863 0.146 44.366 15314  2.323
0.838 0.878 0.137 44.329 15.367  2.303
) 0.832 0.810 0.143 44.310 23.265  2.426
0.820 0.824 0.143 44.281 23.294 2424
0.807 0.810 0.144 44.247 31.207  2.548
’ 0.798 0.820 0.149 44.223 31.225  2.551
0.819 0.798 0.142 44.224 39.149  2.628
‘ 0.809 0.810 0.153 44.203 39.165  2.633
0.810 0.805 0.141 44.205 47.166  2.632
° 0.799 0.815 0.147 44.183 47179  2.640
Aydene.
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La figura 21 muestra la relacién entre la preferencia conformacional y la localizacion anular para
los espirocetales que se estudiaron en este trabajo. Los electrones en el anillo A, el cual incluye el
atomo del carbono anomérico espiro, estan méas localizados en el conférmero axial, mientras que
el anillo B estd més localizado en su conformacion ecuatorial, lo cual disminuye en ambos casos
conforme disminuye n. La diferencia en la localizacion anular muestra una relacion cuadratica con
respecto a la preferencia conformacional, con un coeficiente de correlacion de R? = 0.99. De
acuerdo con la figura 21, aquellos sistemas con la preferencia conformacional mas grande,
presentan el valor absoluto de diferencia en la localizacion anular mas bajo; y por otra parte, la
deslocalizacion entre ambos anillos es mayor en los conférmeros axiales para n =1y 2, mientras
que para n > 2, la deslocalizacion es mayor en los conférmeros ecuatoriales. Este comportamiento

en la deslocalizacion no concuerda con la preferencia conformacional (tabla 5).

5
48 y = 8668.1x2 + 651.62x + 14.31 o
' R2 = 0.9946
4
5
2 3.5
ey
®
= 3
a B
2.5
2 e
1.5
-0.040 -0.035 -0.030 -0.025 -0.020 -0.015

AA(ring A) (e)

Figura 21. Preferencia conformacional vs. localizacion anular de los atomos del anillo A para los
espirocetales estudiados. AA(anillo A)= A(anillo A)ec — Aanillo A)ax

Parece ser que la localizacion determina la preferencia conformacional de moléculas con un

fragmento anomérico. La localizacion estd asociada a la transferencia de carga entre anillos y un
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cambio en su estabilidad. La tabla 6 muestra las contribuciones atomicas y por grupo a la energia
total y a la poblacion electronica. Para satisfacer la condicion atomica del teorema virial, se
expresan las contribuciones atomicas y por grupo a las energias moleculares como energias
cinéticas atomicas a escala, las cuales se obtienen por medio de la integracion en el espacio real
del operador de densidad energética de un solo electréon sobre la cuenca del atomo o grupo

dados.[*2

Tabla 6. Cambios en las contribuciones a las propiedades moleculares de la energia y la poblacién electrénica por
grupos.

N (ring A) (ring B) (Cs) (On) (Os)
AE

1 26.75 -24.76 22.26 1.65 -22.48
2 20.00 -17.22 16.60 3.05 -13.46
3 18.04 -14.39 14.12 5.23 -5.74
4 17.12 -12.39 10.15 3.85 -4.44
5 17.78 -13.97 11.92 2.14 -4.92
AN

1 -0.044 0.043 -0.046 -0.009 0.007
2 -0.029 0.029 -0.029 -0.014 -0.004
3 -0.020 0.020 -0.015 -0.013 -0.006
4 -0.016 0.016 -0.006 -0.016 -0.011
5 -0.020 0.018 -0.014 -0.010 -0.006
AE = Eec-Eax en kcal/mol, AN = Nec-Nax en e

Cuando se compara la contribucion energética de los anillos A y B, es posible apreciar que la
preferencia por el conférmero axial se puede atribuir a la estabilizacion del anillo A en esta
conformacidn debido a la transferencia electronica hacia el anillo B. Las principales diferencias
energéticas entre ambos anillos se observan paran =1y 2, en donde la tension angular es relevante,
lo cual da la menor preferencia conformacional, mientras que el compuesto espiro con n = 4
muestra la mayor preferencia conformacional, donde la diferencia energética entre anillos es

minima (figura 22). En concordancia con la tendencia para la preferencia conformacional,
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conforme n aumenta, la diferencia entre AE(anillo A) y AE(anillo B) se hace mayor, siendo

maxima en n = 4.

30.0

22.3 ol Anillo A ju] Total Anillo B

20.0 16.6

14.1 545
10.2 "

10.0

¢
o

AF (kcal/mol)

-10.0

-14.4 124 -14.0

-20.0 -17.2

-24.8
-30.0 n

Figura 22. Diferencias energéticas anulares entre las dos conformaciones, y preferencia

conformacional del sistema completo.

El carbono anomérico espiro domina el comportamiento energético anular, mientras que el &tomo
de oxigeno de ese mismo anillo contribuye como méaximo con 29% de la diferencia de energia del
anillo A, AE(anilloA). Por otro lado, el oxigeno del anillo B, que se encuentra en posicion
adyacente al carbono espiro, muestra una contribucion importante, la cual se incluye en las tablas
4y 5. Asi mismo, existe una correlacion de 0.9 entre la delta de energia del anillo A, AE(ringA),
y la preferencia conformacional, mostrando que entre mayor sea la estabilizacién del &tomo de
carbono espiro, menor serd la preferencia conformacional. Conforme disminuye la estabilizacion
del atomo anomérico, el anillo B, asi como el resto del anillo A se estabilizan, aumentando asi la

preferencia conformacional.
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Recientemente se han publicado estudios de la QTAIM acerca del efecto anomérico en metanodiol
y en dimetoximetano, concluyendo que la transferencia electronica de los &tomos de hidrogeno en
los a&tomos de carbono anoméricos hacia el resto de la molécula provocan la estabilizacion de los
conformeros gauche.[?%62831 Basandonos en dichos resultados, uno esperaria que uno o ambos
sustituyentes en el a&tomo de carbono anomerico donasen densidad electrénica al fragmento
anomerico en el conférmero més estable, siendo éste el origen del efecto anomerico; sin embargo,
en el caso de los espirocetales, aun cuando el grupo metileno del anillo B que se encuentra unido
al Cs dona en promedio 0.034 e en el conférmero axial, con una energia de estabilizacion de 2.77

kcal/mol, no existe correlacion con la preferencia conformacional.
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V. Conclusiones

Los resultados obtenidos para los espirocetales corresponden bien con las observaciones asociadas
al efecto anomérico en dimetoximetano, mostrando que la metodologia propuesta en el presente
trabajo es util y aporta datos que son faciles de interpretar y que resultan importantes para el estudio
de las propiedades donador-aceptor en sistemas de esta naturaleza. Como se mostro en este trabajo,
la metodologia NBO no muestra correlacion con los resultados experimentales, mientras que la
localizacion/deslocalizacion electronicas aqui propuesta para evaluar el efecto, proporcionan
indices que describen apropiadamente el resultado experimental, lo cual también esta bien
correlacionado con el término coso.

En espirocetales, se asocia una mayor estabilizacion del atomo de carbono espiro con una menor
preferencia conformacional. Aunado a esto, el conformero més estable es aquél con una mayor
deslocalizacion de enlace y una menor deslocalizacién de no-enlace. Aun cuando la
deslocalizacion entre los atomos de oxigeno no concuerda con la preferencia conformacional,
como se esperaria a partir de los modelos clésicos de hiperconjugacion, la localizacion electronica
entre los anillos muestra una tendencia definida. Parece ser que la preferencia conformacional por
el conformero axial puede atribuirse a la estabilizacion relativa del anillo A, debida a una
transferencia electronica al anillo B, y una mayor estabilizacion entre los anillos. Estos resultados
estan en concordancia con datos experimentales previos, mostrando que la transferencia

electrénica no — o*c.o no es el origen del efecto anomérico ni del efecto Perlin en éteres.

En los sistemas estudiados el indice de separacion de carga mostro estar correlacionado con la
deslocalizacion electrénica, observandose que el equilibrio conformacional favorece al arreglo
mas polarizado; y dado que la transferencia electronica es una caracteristica importante en el
equilibrio conformacional, la polarizacion molecular podria ser un buen descriptor de dicho

equilibrio, siendo asi este indice una herramienta muy Util para este tipo de analisis.

Finalmente, resulta clave considerar que la conformacion observada de una molécula es el
producto de un balance entre los términos que Pople denomin6 como estéricos, estereoelectronicos
y dipolares. [2%%% E| éxito del método NBO es su capacidad para describir la contribucion del

término cos 26, siendo éste dominante o no; y cuando se analiza de manera arbitraria tan sélo uno
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de los factores que contribuyen a cierta preferencia conformacional, como lo hace el método NBO
con la deslocalizacion estereoelectronica, es posible concluir de manera errénea que la
conformacién observada es resultado exclusivamente de dicha interaccion, por lo que es
importante realizar un andlisis de todos los factores involucrados y ponderarlos apropiadamente.
Un factor esencial a considerar es que el resultado computacional sélo es satisfactorio si éste es
capaz de reproducir resultados experimentales, para asi poder asegurar que se pueda utilizar como
una herramienta predictiva, lo cual en este caso puede hacerse a través de los indices de

localizacion y deslocalizacion.
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