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Capítulo 1 
 

Introducción 

 

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una herramienta que ha facilitado el 

estudio de diferentes fenómenos fisicoquímicos. Gracias a esta espectroscopia se han 

realizados diversos estudios en disolución, en los cuales se han descrito diversos 

efectos que tiene el entorno en el que están sumergidas las moléculas sobre su 

comportamiento, de tal forma que se pueden analizar diferentes fenómenos, por 

ejemplo las diferentes interacciones soluto-disolvente, los efectos de un disolvente 

sobre la reactividad de un soluto y una serie de efectos estereoelectrónicos como el 

efecto Perlin [1].  

 

El desplazamiento químico procede matemáticamente de la constante de 

apantallamiento (), la cual es un valor que representa el apantallamiento magnético 

que tiene un núcleo, sometido a un campo magnético externo, debido a la presencia 

de la nube de electrones que lo rodea. La constante de apantallamiento ha sido 

descrita como el resultado de la suma de una serie de contribuciones, en las que se 

puede mencionar al núcleo mismo, así como al medio que rodea a dicho núcleo [2]. 

Desde el punto de vista de la teoría de átomos en moléculas (AIM, por sus siglas en 

inglés), la constante de apantallamiento es una propiedad que  es descrita por la 

suma de las contribuciones atómicas, intra e intermolecular. Desde la publicación de 

los trabajos de Bader y Keith [3-6], la mayoría de las aplicaciones solo se han 

centrado en el análisis de aromaticidad y anisotropía de varios sistemas [7]. Sin 

embargo, hasta el momento no se han reportado estudios en donde se hayan 

examinado efectos estereoelectrónicos usando la partición atómica de la constante de 
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apantallamiento, y tampoco se han hecho estudios involucrando las interacciones con 

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

 

En este trabajo se utilizó el análisis de las contribuciones atómicas sobre la constante 

de apantallamiento, como herramienta principal para el estudio de dos sistemas 

diferentes, uno en donde se monitoreó un efecto estereoelectrónico  y otro en donde 

se estudió la influencia del disolvente sobre la selectividad de una reacción. Para tal 

efecto esta tesis de dividió en dos partes: La primera consiste en el estudio de una 

serie de análogos heterocíclicos del ciclohexano, con un efecto Perlin conocido. 

Mientras que la segunda involucra la ciclación selectiva, afectada por el disolvente, de 

un ciano-epóxido.   

 

Los análogos del ciclohexano representaron una buena opción como objetos de 

estudio para este proyecto, ya que existe una serie de trabajos, tanto teóricos como 

experimentales, que describen su efecto Perlin, el cual es un efecto ampliamente 

conocido, por lo que son un buen punto de partida para realizar el análisis de las 

contribuciones atómicas sobre la constante de apantallamiento. Por otra parte, un 

sistema en donde se involucre las contribuciones atómicas de un disolvente, y que 

además se vea su efecto sobre la selectividad de una reacción, representa un mayor 

reto, así como una aportación innovadora en el uso de este tipo de análisis, por lo que 

se analizó la reacción, plenamente ya estudiada experimentalmente, de ciclación de 

un ciano-epóxido, la cual es selectiva dependiendo del disolvente aromático en donde 

se lleve a cabo. 

 

Este trabajo está dividido en una serie de capítulos, el capítulo 2 es de carácter 

introductorio y el tercero presenta los objetivos. El cuarto corresponde al análisis del 

efecto Perlin en análogos del ciclohexano, cuyos resultados fueron ya publicados en 
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la revista Journal of Computational Chemistry, los cuales dieron pauta para aportar 

una explicación alternativa a la diferencia de desplazamientos químicos entre los 

protones anoméricos involucrados en el efecto Perlin. En el Capítulo 5 se presenta la 

evaluación del efecto del disolvente sobre la selectividad de la ciclación de un ciano-

epóxido.  
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Capítulo 2 

 

Antecedentes 

 

2.1. Apantallamiento magnético y desplazamiento químico [8] 

 

El entorno en el que está inmerso un núcleo tiene influencia sobre la frecuencia que 

presenta en el espectro. Los núcleos se encuentran en medio de una nube 

electrónica, donde la presencia de un campo magnético externo perturba las 

funciones de onda que la describen y las energías del átomo o las moléculas. El 

campo aplicado provoca corrientes que a su vez inducen un campo local secundario 

en el núcleo. De esta manera un núcleo en una molécula puede “percibir” un campo 

local  menor (apantallado) o mayor (desapantallado) en magnitud en comparación con 

el campo aplicado, dependiendo del comportamiento y distribución de los electrones 

en su vecindad. Considerando esto se describe el campo local experimentado por el 

núcleo con la siguiente ecuación (Ec. 2.1). 

 

𝐵𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙 = (1 − 𝜎)𝐵0     Ec. 2.1 

 

donde  es definido como el apantallamiento magnético, una propiedad electrónica 

especifica de un núcleo dado, 𝐵0 es el campo magnético externo y 𝐵𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙 es el campo 

resultante que interacciona con el núcleo. Entonces el apantallamiento magnético es 

un indicativo de que tanto afecta al núcleo el campo magnético aplicado (Figura 1). 
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Figura 1. Un núcleo al estar “desnudo” sólo interacciona con el campo magnético externo B0, pero al 

considerar la presencia de electrones la fuerza con la que percibe el campo externo disminuye debido 

al campo magnético inducido. 

 

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

siguiente manera (Ec. 2.2). 

 

𝐵𝛼
𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙 = (1 − 𝜎)𝛼𝛽𝐵𝛽

𝑒𝑥𝑡          Ec. 2.2 

 

En esta expresión 𝐵𝛼
𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙 es la magnitud del campo percibido por el núcleo a lo largo 

de la dirección α inducido por la corriente electrónica provocada por el campo 

magnético aplicado a lo largo de la dirección β. El tensor de apantallamiento está 

constituido de nueve componentes independientes pero usualmente la simetría 

reduce su número.  

 

Dado que el campo magnético aplicado varía dependiendo del equipo que se esté 

utilizando para llevar a cabo el experimento de RMN, se da lugar a diferentes lecturas 

de apantallamiento para una misma muestra en dos equipos diferentes, por lo que es 

necesario establecer una escala que pueda ser usada para reportar las señales 

espectroscópicas obtenidas, referenciando respecto a una molécula. De esta manera 

el desplazamiento químico ( en ppm) es obtenido por las Ec. 2.4 y 2.5. 



 Página 6 
 

 

𝛿 =
𝜎𝑅𝑒𝑓−𝜎𝑚

1−𝜎𝑅𝑒𝑓
 ≅  𝜎𝑅𝑒𝑓 − 𝜎𝑚          Ec. 2.4 

 

𝛿 =
106(𝑚−𝑅𝑒𝑓)

𝑅𝑒𝑓
       Ec. 2.5 

 

donde: 

Ref = constante de apantallamiento de la sustancia referencia 

m = constante de apantallamiento de la muestra 

Ref = frecuencia de resonancia de la sustancia referencia 

m = frecuencia de resonancia de la muestra 

 

 

 

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

 

Como ya se ha mencionado el campo magnético local, 𝐵𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙, es el resultado de la 

superposición de campo magnético externo, 𝐵𝑒𝑥𝑡, y el campo magnético inducido, 𝐵𝑖, 

por las corrientes en la molécula. 

 

𝐵𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙 = 𝐵𝑒𝑥𝑡 + 𝐵𝑖       Ec. 2.6 

 

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

induce un campo magnético en la posición s. 

 

𝐵𝑖(𝑠) = −
1

𝑐2 ∫
𝑗(𝑟)×(𝑟−𝑠)

|𝑟−𝑠|3
𝑑𝑟        Ec. 2.7 

 

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

una densidad de corriente es inducida. Una vez que esta densidad de corriente se 
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calcula el campo magnético inducido, 𝐵𝑖, puede deducirse usando la ecuación 2.7.  La 

constante apantallamiento magnético, , puedes ser definido como la razón entre el 

campo externo y el inducido. 

 

Bi(s) =  −(s)Bext      Ec. 2.8 

 

Para evaluar la densidad de corriente, 𝑗(𝑟), se tiene que llevar a cabo cálculos 

Hartree-Fock o con DFT  en presencia de un campo magnético externo, 𝐵𝑒𝑥𝑡. 

Considerese a H(0) al Hamiltoniano en ausencia de campo magnético, el Hamiltoniano 

dependiente del campo es obtenido si se remplaza el operador de momento lineal, p,  

por p + Aext, donde Aext es el vector potencial que describe el campo magnético 

externo (Ec. 2.9). 

Bext = ∇  ×  Aext   Ec. 2.9 

El Hamiltoniano quedaría definido de la siguiente manera: 

 

H =  H(0) + Aextp +
1

2
Aext

2    Ec. 2.10 

 

Considerando al potencial externo con la siguiente relación: 

 

Aext =
1

2
Bext × (r − R)   Ec. 2.11 

 

donde R es conocido como gauge origin, el cual puede ser elegido arbitrariamente. 

Reemplazando la ecuación 2.11 en la 2.10 se obtiene el nuevo Hamiltoniano 

dependiente del campo magnético 

 

H(Bext, R) = H(0) +
1

2
((r − R) × p)Bext +

1

8
(Bext × (r − R))2    Ec. 2.12 
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el cual depende no solamente del campo magnético sino también del origen, R.  

 

Los cálculos mecánico-cuánticos del apantallamiento magnético requieren entonces 

de la evaluación de la energía molecular en presencia de un campo magnético 

uniforme. Esto da lugar al llamado problema de gauge-origin, el cual consiste en que 

los resultados de los cálculos mecánico-cuánticos dependen de la posición de la 

molécula cuando está presente el campo magnético.  Esto se debe a que 

inevitablemente se debe truncar los orbitales atómicos que se usan para describir los 

orbitales moleculares en estos cálculos. Entonces, debido a que no se utilizan bases 

completas para el cálculo del apantallamiento magnético los resultados diferirán 

dependiendo de donde se escogió el origen del vector potencial del campo magnético 

externo. Se han desarrollado diferentes métodos para disminuir el error que tenga el 

resultado. Por ejemplo en el método GIAO se incorpora el origen dentro de las 

mismas funciones base, permitiendo que todos los elementos de la matriz que 

involucran las funciones se organicen de manera independiente al origen. 

 

Sin embargo, en sus inicios, la dependencia explicita con el campo magnético en 

GIAO dio lugar a una desventaja.  El conjunto de ecuaciones de Hartree-Fock 

acopladas con GIAO requieren que se recalculen las integrales electrónicas. Es decir, 

no se pueden usar las integrales resultantes del cálculo previo  usando el campo 

autoconsistente (SCF), ya que estas integrales no incluyen  el factor multiplicativo 

complejo. De esta forma, aunque GIAO es  bueno para obtener la independencia del 

origen, el factor  multiplicativo también da lugar a una dependencia en las integrales 

electrónicas, lo cual requiere de mayor tiempo y consumo de memoria en el cálculo de 

las integrales. Sin embargo, gracias al desarrollo de software y hardware se ha podido 

implementar este tipo de cálculos a moléculas de mayor tamaño. 
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2.1.2. Densidad de corriente electrónica  𝐣(𝟏) en la teoría de Átomos en Moléculas 

(AIM). 

La respuesta de una molécula, de capa cerrada, a un campo magnético externo 

uniforme, B0, es la aparición de una densidad de corriente electrónica  j(r) que da 

lugar a un dipolo magnético proporcional al campo externo. Esta densidad de 

corriente inducida describe también un campo magnético no homogéneo dentro de la 

molécula, el cual protege o apantalla parcialmente a cada núcleo del campo externo. 

Dicha corriente consta de un término paramagnético jp
(1)

(r) y uno diamagnético jd
(1)(r) 

(Ec. 2.13). [3] El tensor de apantallamiento, 𝜎, es una propiedad que se puede deducir 

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

 

j(1)(𝐫) = jd
(1)(𝐫) + jp

(1)
(𝐫)         Ec. 2.13 

La topología de la densidad de corriente  electrónica ha sido estudiada por Bader  y 

Keith [3-6], Lazzeretti [12-13], y Gomes [14]. Bader y Keith también estudiaron las 

propiedades atómicas calculadas bajo la influencia de un campo  externo, definiendo 

de esta forma las contribuciones atómicas sobre la susceptibilidad magnética y el 

apantallamiento magnético. La densidad de corriente electrónica ha sido utilizada para 

explicar aromaticidad, hidruros y comportamientos agósticos, así como 

deslocalización electrónica [7]. 

 

La densidad de corriente de primer orden, 𝐽(1)(𝑟), inducida por la presencia de un 

campo magnético estático y uniforme, 𝐵0,  puede ser expresada en términos de la 

función de onda del estado fundamental, (0), y una corrección de primer orden, (1), 

Ec. 2.14. 

 

 



 Página 10 
 

j(1)(𝐫) = − (
en

m
) ∫ dτ′  {(0)∗�̂�(1) + 

(1)�̂�(0)} − (
e2

mc
) A(𝐫)ρ(0)(𝐫) =  jp

(1)
(𝐫) + jd

(1)
(𝐫)  

Ec. 2.14 

donde 𝜌(0)(𝑟) es la densidad electrónica no perturbada, �̂� es el operador de momento 

lineal, y 𝐴(𝑟) es el vector de potencial que describe 𝐵0. La integración abarca el espín 

de todos los electrones y las coordenadas espaciales de todos los electrones excepto 

uno. 

 

La distribución de la densidad de corriente es un campo vectorial, cuya dirección de 

flujo  es representada con trayectorias. En la figura 2 se ilustra dicho campo vectorial 

para la molécula de CO2, donde el campo magnético aplicado es perpendicular al 

plano [4].  
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Figura 2. Representación de la densidad de corriente de primer orden en un plano, en donde se 

muestra su comportamiento sobre el eje internuclear de la molécula de dióxido de carbono (CO2) en 

presencia de un campo magnético, perpendicular al plano. El flujo de la densidad de corriente en 

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

  

 

Las porciones paramagnética y diamagnética son contribuciones que individualmente 

dependen del origen y no tienen algún significado físico al revisarlas por separado. 

Por su parte la corriente total puede exhibir ya sea un comportamiento diamagnético o 

paramagnético, en términos de la dirección del campo magnético generado por la 

corriente en la región que abarca las trayectorias. Por ejemplo para el CO2, la 

dirección de flujo, para la porción externa de trayectorias contenida en la cuenca del 

núcleo de carbono C(), está en sentido contrario de las manecillas del reloj por lo 

que las trayectorias actúan de manera favorable al campo magnético aplicado B0, el 

cual apunta hacia afuera del plano. Se considera entonces a dicha corriente como 
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paramagnética. Esto se traduce en un menor apantallamiento para el carbono en el 

CO2  (125.0 ppm), con respecto a un carbono saturado como en el metano (-4.6 ppm) 

[15]. Resumiendo, las corrientes paramagnéticas refuerzan el campo magnético 

aplicado (desprotección) y las corrientes diamagnéticas disminuyen el efecto del 

campo magnético aplicado (protección). 

 

El apantallamiento magnético de cualquier núcleo, 𝜎, con momento magnético 

nuclear, μ, puede expresarse en términos de la densidad de corriente inducida de 

primer orden y del campo magnético aplicado B0. (Ec. 2.15), donde rN es el vector de 

posición en el espacio real en relación con el del núcleo N. [3] 

 

μ ∙ σ (𝐫) ∙ B𝟎 = (−μ c⁄ ) ∙ (1 rN
3⁄ )[𝐫N × J(1)(𝐫)]      Ec. 2.15 

El componente (,) de σ está expresado en la Ecuación 2.16, donde jβ
(1)

es la 

densidad de corriente de primer orden inducida por un campo magnético externo en la 

dirección  , y  se refiere a la componente correspondiente de μ. De esta manera 

σαβ(r) se interpreta como la contribución en cada punto en el espacio real de la 

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

 

σαβ(𝐫) = (−
1

B0c
) ∙ (

1

rN
3 ) {𝐫Njβ

(1)(𝐫)}
α
       Ec. 2.16 

El apantallamiento magnético de un núcleo es una propiedad atómica aditiva, donde 

la contribución atómica puede ser calculada mediante la integración de  σαβ(𝐫) dentro 

de la cuenca del atómica, como lo describen Bader y Keith [3-6], Ec. 2.17. De esta 

manera en el apantallamiento de un núcleo, 𝜎, al ser inversamente proporcional al 

cuadrado de  𝑟𝑁, se le puede observar una importante contribución proveniente de la 

cuenca perteneciente al núcleo mismo. Dicha contribución se considera como 
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contribución interna, mientras que la proveniente de los demás núcleos dentro de la 

molécula se le considera contribución externa [6].   

  

σαβ(Ω) = (−1 B𝟎c⁄ ) ∑ ∫ drN {rN ×
Jβ

(1)(r)

rN
3 }

α

=




(−
1

B0c
) ∑ σα()



 

Ec. 2.17 

En uno de sus más recientes trabajos Barquera y colaboradores [16] determinaron 

una regla general para explicar la variación de desplazamientos químicos en protones 

agósticos en metales de transición tipo d8 usando la densidad de corriente electrónica, 

el Laplaciano de la densidad electrónica y los puntos críticos de enlace. Mediante el 

análisis de cómo la topología de j(r) depende de la orientación del campo magnético 

externo B0, describieron la anisotropía y orientación de la densidad de corriente 

electrónica inducida (sobre el plano de la molécula) ya fuera esta corriente paratrópica 

(en sentido de las manecillas del reloj) o diatrópica (en contra de las manecillas del 

reloj). Conforme a esta orientación el campo magnético inducido adopta a su vez una 

orientación (Figura 3). 

 

 



 Página 14 
 

 

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

inducido 𝑩𝒊: a) paratrópico y b) diatrópico. 

 

 

De esta manera estableció que en los casos donde el protón agóstico apunta a una 

zona tipo ácido de Lewis en el metal la señal de desplazamiento químico estará a un 

campo alto, mientras que en el caso de que apunte hacia una zona de concentración 

de carga la señal se irá a campo bajo.   

 

 

2.1.3. Efecto del disolvente en los espectros de RMN 

Existen dos posibles efectos, dados por el disolvente, que pueden ser observados 

dentro de los espectros de resonancia magnética. El primero es la variación de 

desplazamiento químico debido a la diferencia de susceptibilidad magnética 

volumétrica  (𝜒) entre el soluto y el disolvente. Este cambio en el desplazamiento es 

corregido en la práctica usando como  estándar interno al tetrametilsilano (TMS). 
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El segundo es la variación de desplazamiento químico debido a las interacciones 

intermoleculares entre el soluto y el disolvente. Dichas interacciones pueden 

clasificarse como específicas o inespecíficas [17].  

 

La constante de apantallamiento de un núcleo en una molécula particular no está 

determinada solamente por la distribución electrónica dentro de la molécula, sino 

también por la naturaleza del medio que la rodea. La constante de apantallamiento 

que se observa (σobs), es la suma de la constante de apantallamiento de la molécula 

aislada (σ0), y la contribución del medio (σmedio), que proviene del medio circundante 

(Ec. 2.18). [2]   

σobs = σ0 + σmedio        Ec. 2.18 

La contribución del medio al apantallamiento químico observado es la suma de las 

posibles interacciones con el disolvente. En la ecuación 2.19 están presentes las 

diferentes contribuciones al apantallamiento magnético que puede presentar una 

especie al ser rodeado de moléculas de disolvente. De esta manera se considera la 

contribución 𝜎𝑏 dada por interacciones debidas a la diferencia de susceptibilidad 

magnética volumétrica, ésta sólo es considerada en los casos donde se usa una 

referencia externa; también está la contribución debida a la  anisotropía del disolvente 

(σa), observada en disolventes aromáticos o aquellos que incluyen grupos carbonilos 

en su estructura; la contribución debida a interacciones del tipo dispersivas o van der 

Waals (σw), contribución debida al efecto polarizante que tenga el soluto sobre el 

disolvente (σe) y la contribución dada por interacciones específicas entre el soluto y el 

disolvente [18]. 

σmedio = σb + σa + σw + σe + σs        Ec. 2.19 
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Un ejemplo práctico de este modelo está dado en el trabajo de Rummens [19], en 

donde se dedujo cada uno de los términos de la ecuación 2.20 para reproducir el valor 

observado experimentalmente sobre las señales de RMN al disolver el metano en 

benceno. Las contribuciones correspondientes se ilustran en el esquema 1 [17]. El 

desplazamiento químico del metano en fase gas se considera cero y al pasar a un 

entorno como el benceno su desplazamiento sufre la contribución de los diferentes 

efectos del medio como se describe en la ecuación 2.20. 

 

∆δ = δobs − δ0 =  δb + δa + δw + δe + δs            Ec. 2.20 

 

 

Esquema 1, [17] 

 

Este tipo de análisis de contribuciones dio pauta al interés de implementar la teoría 

AIM, en el presente trabajo, como herramienta para estudiar las interacciones soluto-

disolvente usando las contribuciones atómicas, las cuales involucran tanto a los 

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

La forma en la que se pueda deslocalizar la densidad electrónica dentro de una 

molécula determina su estabilidad, reactividad y su respuesta a la presencia de 

campos magnéticos. La distribución electrónica depende de  los arreglos entre los 

núcleos, de tal forma que uno de estos arreglos es usualmente el preferido porque 

permite una mayor deslocalización [20]. Esto es conocido como efecto 

estereoelectrónico, donde la presencia o ausencia y orientación de los pares de 

electrones no compartidos pueden provocar cambios importantes en la preferencia 

conformacional como en el caso del efecto anomérico y el efecto gauche. Otro efecto 

estereoelectrónico es el efecto Perlin, en el cual se observan diferencias en el 

comportamiento de hidrógenos geminales (Figura 4) con respecto a las constantes de 

acoplamiento (1JC-Hax < 1JC-Heq ) y el desplazamiento químico (Hax  < Heq) [1, 25].  La 

magnitud de una constante de acoplamiento 1JC-H depende del ambiente químico del 

protón y especialmente la relación estereoquímica con pares de electrones no 

compartidos vecinos [21]. 

 

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

 

Los primeros indicios del efecto Perlin se remontan a la observación de la banda 

Bohlman en el espectro infrarrojo, en los enlaces C-H antiperiplanares al par de 

electrones libres del nitrógeno de una amina [22-23]. Más adelante se encontró que 
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este efecto se observa especialmente en la posición anomérica de los 

tetrahidropiranos, en donde la 1JC-Hax es 8-10 Hz más pequeña que la 1JC-Heq  [24-25].  

 

Desde que este comportamiento fue descubierto en 1969 ha sido objeto de estudio 

utilizando herramientas experimentales y teóricas. Las especies en las que se puede 

observar son del tipo RCHXY. En su trabajo Wolfe y colaboradores [1] apuntan a un 

comportamiento periódico, en donde el ∆J entre pares epiméricos de varios 

compuestos presentan una mayor magnitud cuando X e Y son átomos  de la primera 

fila en la tabla periódica, disminuye cuando uno de los dos es un átomo por debajo de 

la esa fila y es inversa cuando ambos átomos están por debajo de la primera fila. En 

dicha publicación se reporta el estudio teórico de una serie de 22 compuestos. 

Basándose en un análisis de cargas y de distancias establecieron una correlación 

inversa entre la longitud de enlace C-H y los valores observados de 1JC-H  (R = 0.915) 

de dichos compuestos. Las especies estudiadas involucran átomos de la segunda y 

tercera fila, de tal manera que apoyados en este ajuste lineal predicen un 

comportamiento inverso para el 1,3-diselenano. 

 

Jianqiang Cai y colaboradores [26] presentan una serie de  observaciones en RMN en 

donde incluye  1,3-dioxanos y compuestos con más de dos heteroátomos en su anillo; 

2-oxo-1,3,2-dioxatianos, 1,3,2-dioxafosforinanos y 2-tioxo-1,3,2-dioxafosforinanos; en 

los cuales se observa un efecto Perlin inverso en C5. Apoyándose en cálculos ab 

initio 6-31G* atribuye el comportamiento inverso a la presencia de un oxígeno β en el 

anillo,  el cual tiene efecto sobre C5  invirtiendo las magnitudes de las constantes de 

acoplamiento entre los enlaces C-Hax y C-Heq, además de elongar y debilitar el enlace 

C-Heq  tal  como sucede en los 1,2,4-trioxanos. Esta interacción se está dando  a 

través de la configuración tipo W entre los orbitales (Figura 5).  
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Figura 5. Efectos estereolectrónicos propuestos para C5 en el 1,3-dioxano y el 1,3-ditiano [28]. 

 

Por su parte, Juaristi  et al. [22-23] explican el comportamiento del 1,3-ditiano (Figura 

6) usando la interacción de hiperconjugación  entre los orbitales sigma de los C-Heq y 

los orbitales σ antiperiplanares del enlace C-S (σ C-S → σ*C-Heq). De esta manera se 

explica el efecto Perlin inverso en todos los carbonos del 1,3-ditiano; sin embargo, 

falla en explicar el efecto inverso en el C6 del 1,3-oxatiano. También sugieren que el 

efecto W puede también ser importante en los ditianos, mientras que la interacción σC-

O → σ*C-Heq está presente en los dioxanos.  

 

 

Figura 6. Hiperconjugación en el 1,3-ditiano, σC-Sσ*C-Heq [27]. 

 

La importancia de estos dos modelos fue evaluada en el ciclohexano, 1,3-dioxano, 

1,3-ditiano y 1,3-oxatiano (Figura 7) por Alabugin [28]. Valiéndose de cálculos 

teóricos, usando tres niveles de teoría tales como RHF/6-31**, MP2/6-31** y 

B3LYP/6-31**, además de un análisis por medio del método NBO, estudió el balance 

de los efectos de tres interacciones (σC-X →σ*C-Heq, σC-Heq → σ*C-X, y np(X) → σ*C-Heq) 

sobre la elongación del enlace C5-Heq.  Sus resultados indican que la interacción np → 
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σ*C5-Heq  es importante en el dioxano. Para el ditiano la distorsión del anillo favorece el 

traslape entre los orbitales σC5-Heq y σ*C-S incrementando así la energía de la 

interacción de hiperconjugación. Para el caso de las posiciones C2, C4 y C6 las 

interacciones anoméricas np(X) → σ*C-Hax tienen una mayor importancia. El orden de las 

constantes de acoplamiento no tiene correlación con los efectos de las interacciones 

estereoelectrónicas en el ditiano y el oxatiano en los cuales se presenta un efecto 

Perlin inverso genuino [28]. 

 

Cuevas et al. [29] mencionan que no hay una correlación directa entre las longitudes 

de enlace C-H, en el ciclohexano y sus análogos heterocíclicos, y su correspondiente 

1JC-H. Sin embargo, la longitud del enlace C-H está afectada por diversas 

interacciones (n→σ*C–H, σC–H→σ*C–H, σC–C→σ*C–H, σC–X→σ*C–H donde X es O, N o S), 

modificando la magnitud de 1JC-H [29-30].  Estos autores señalan que los límites 

razonables para valores teóricos de las constantes de acoplamiento son de ± 2-3 Hz 

con respecto a los valores experimentales. Además, considera JC-Hax ≈ JC-Heq cuando 

∆J < 3. De esta manera encuentra que las constantes de acoplamiento que sufren de 

algún efecto estereoelectrónico tienden a desviarse más de los datos experimentales 

que aquellas que no están afectadas por estas interacciones. Previenen que es 

necesaria la consideración de los efectos del disolvente y los efectos térmicos sobre 

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

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

 
Figura 7. Anillos de seis miembros análogos de ciclohexano. 

 

 

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

ciclohexano observados para el carbono anomérico y sus protones. 

 

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

encontrados para los heterociclos análogos del ciclohexano [27]. 

 1JC-Hax 1JC-Heq Hax Heq Efecto Perlin 

Ciclohexano 122.4 126.4 1.2 1.7 Normal 

1,3-dioxanoa 158.6 167.5 4.7 5.0 Normal 

1,3-ditianoa 154.2 146.2 4.2 3.5 Inverso 

1,3-oxatianoa 157.5 157.5 4.9 4.8 Compensado 

a En CD2Cl2 a -90 °C 

 

El comportamiento en el 1,3-ditiano se considera evidencia de un comportamiento 

dominante de  hiperconjugación (Figura 6), en donde el enlace antiperiplanar al protón 

ecuatorial deslocaliza sus electrones, el enlace C-Heq se debilita lo cual se traduce en 

una 1J menor a la de protón axial. 

 

En uno de sus trabajos Cuevas y colaboradores [31], utilizando un análisis 

computacional sobre diferentes confórmeros del tetrahidropirano, así como en el etil-

metil-éter y el dimetil-éter, determinaron que el comportamiento observado en el 
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efecto Perlin no se debe del todo a una deslocalización de electrones ( nO →σ*CH). 

Buscando las correlaciones entre los valores de las 1JC-H y el ángulo diedro 2-H-C-O-

C6  se encontró que al contrario de los que se pudiera esperar, los valores de la 

constante de acoplamiento es mínima  a los 0°, intermedia a los 90° y máxima a los 

180° (Figura 8). Este comportamiento lo explican al considerar una interacción entre el 

dipolo del oxígeno y el enlace C-H, siendo la formación de este último favorecida por 

el átomo del heteroátomo. De esta manera al estar los dipolos antiparalelos, tal es el 

caso a 0 °, la constante de acoplamiento es mínima y al estar paralelos 1JC-H es 

máxima. 

 

 

Figura 8. Comportamiento encontrado para las constantes de acoplamiento en función del ángulo 

diedro H-C2-O1-C6. [31] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Página 23 
 

2.3. Ciclación de epoxinitrilos 

 

Los epoxinitrilos son compuestos de interés en la síntesis orgánica, ya que pueden 

funcionar como intermediarios para la obtención de ciclos de diferente tamaño [32-33]. 

Dicha ciclación puede ser predicha usando una de las reglas de Baldwin, en lo que 

corresponde a la apertura de anillos de tres miembros, lo cual se detalla más adelante 

en este texto. La modulación de la apertura del anillo del epóxido puede ser modulada 

por las condiciones de reacción, por ejemplo con el disolvente, favoreciendo uno de 

los dos posibles  estados transición [34]. Esta característica fue clave para decidir 

hacer un análisis de contribuciones usando las herramientas de la teoría AIM, ya que 

se estaría involucrando la contribución del medio, es decir del disolvente, de una 

manera más detallada, dado de que se está hablando de contribuciones atómicas.     

 

2.3.1. Reglas de Baldwin. 

 

Baldwin [35], en base a observaciones experimentales, estableció una serie de reglas 

para la formación de anillos. Para esto consideró aspectos como el tamaño del anillo 

formado, la posición del enlace que se rompe y la geometría del nucleófilo atacante. 

Para el caso de la apertura de anillos de tres miembros se aplican las reglas para los 

sistemas tetraédricos y trigonales, de tal manera que prefieren el modo Exo (Figura 

9), el cual da lugar al anillo de menor tamaño, ya que esto requiere de una menor 

deformación de la cadena para alcanzar la geometría adecuada, en un ataque 

colineal. 

  

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

producto Endo u Exo, donde X- es el nucleófilo. 
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2.3.2. Ciclación de Stork. 

 

Stork y colaboradores [36] pudieron establecer la utilidad de los epoxinitrilos para la 

obtención de anillos ciclobutánicos con buenos rendimientos (Figura 10). De esta 

manera se logró obtener como producto mayoritario al Exo, lo que está de acuerdo 

con las reglas de Baldwin. 

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

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

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

 

Posteriormente Ávila-Zarraga y Maldonado [37] pudieron obtener ciclos de cinco 

miembros utilizando 2-aril-5-epoxinitrilos siguiendo la metodología de Stork, sin 

embargo el producto mayoritario encontrado fue el Endo en vez del Exo (Figura 11) 

adjudicando a un efecto estérico por parte del anillo y los metilos la formación del 

producto mayoritario con arreglo trans. Estos resultados son contrarios a lo 

establecido por las reglas de Baldwin, para el caso de la apertura de anillos de tres 

miembros. 
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Figura 11. Ciclación de ciano-epóxidos reportados por Ávila-Zarraga y Maldonado. Se obtuvieron ciclos 

de cinco miembros además de cuatro miembros [37].  

 

 

 

2.3.3. Efectos de las condiciones de reacción. 

 

Gracias a la consideración de las condiciones de reacción y a la presencia de posibles 

estados de transición semejantes a una reacción SN
1 o SN

2, Morimoto y colaboradores 

[34] pudieron establecer condiciones de reacción que favorecieran la ciclación  por la 

vía Endo en la apertura de epoxidos. Dichas condiciones fueron encaminadas a 

propiciar un estado de transición que involucrara un incipiente carbocatión terciario. 

 

En su trabajo Luján-Montelongo [38] propone una vía sintética para las enokipodinas 

en donde el paso clave es la obtención de ciclos de cuatro o de cinco miembros a 

partir un α-aril--epoxitrilo (Epo) para su posterior transformación (Esquema 2). 
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Esquema 2 

 

En la tabla 2 se reportan las diferentes condiciones de reacción evaluadas y los 

rendimientos respectivos para cada ciclo [38]. De acuerdo a esto existen condiciones 

que favorecen a uno de los productos. Los mejores rendimientos fueron obtenidos al 

utilizar bases del tipo HMDSM (2.5 eq) con disolvente aromático a reflujo por una 

hora. En todos los ensayos la presencia de productos cis fue prácticamente nula. 

Además, se observó que el anillo de cuatro miembros se favorece cuando se usa 

benceno como disolvente, mientras que el anillo de cinco miembros se observa en 

mayor proporción con tolueno, excepto cuando el contra ion de la base es sodio. 

Cabe mencionar que el uso de disolventes no aromáticos conducía a una gran mezcla 

de productos que no se pudieron separar.  

 

 

 

 



 Página 27 
 

 

Tabla 2. Rendimientos para las diferentes condiciones de reacción para obtener los ciclos de 4 

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

 Epóxido Base Disolvente Rend(%) C4trans C5 trans C4: C5 

1 Epo HMDSLi benceno 69 38 31 1.2:1 

2 Epo HMDSNa benceno 70 53 17 3.1:1 

3 Epo HMDSK benceno 86 56 30 1.9:1 

4 Epo HMDSLi tolueno 65 29 36 1:1.2 

5 Epo HMDSNa tolueno 70 42 28 1.5:1 

6 Epo HMDSK tolueno 82 17 65 1:3.8 

 

 

2.3.4. Estudios computacionales. 

 

Existe un interés sintético para la obtención de ciclos a partir de la apertura de 

epóxidos por medio del ataque Endo [32]. Debido a esto se han llevado a cabo 

análisis estructurales como el reportado por Jim Na y colaboradores [33], en donde se 

evaluaron las diferencias estructurales y energéticas de los estados de transición para 

las aperturas Exo y Endo de un epóxido. Las estructuras fueron optimizadas en 

presencia de disolvente implícito. La diferencia entre las energías de activación es del 

orden de 1.9 kcal/mol usando MP2/6-31G**, siendo el estado de transición de mayor 

energía el modelado para la apertura Endo. El análisis estructural mostró la mayor 

colinealidad que puede tener la apertura Exo con respecto a la Endo, lo cual 

concuerda con las observaciones en las reglas de Baldwin. De esta manera se hace 

una analogía de la apertura Exo con las geometría necesaria para un ataque 

nucleófilo tipo SN
2, en dónde es necesario un ataque colineal para el ataque del 

nucleófilo sobre el electrófilo. Por otra parte la apertura Endo tendría más semejanza 

con un ataque tipo SN1, ya que un análisis de carga muestra una mayor carga positiva 

en el carbono que sufre el ataque por esta vía que en el carbono que es atacado por 

la vía Exo.  

http://pubs.acs.org/author/Na%2C+Jim
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Capítulo 3 

 

Desde la publicación de los trabajos de Bader y Keith [3-6], sobre las contribuciones al 

apantallamiento magnético nuclear, los estudios relacionados no se han aplicado 

sobre sistemas en donde se quiera elucidar el comportamiento de un efecto 

estereoelectrónico ampliamente estudiado, como el efecto Perlin; y tampoco se ha 

estudiado algún sistema en donde la selectividad de una reacción sea mediado por el 

disolvente. Es por eso que en este trabajo se presentan dos sistemas: El primero en 

dónde se buscó analizar, desde la perspectiva de contribuciones atómicas, al efecto 

Perlin observado en una serie de análogos del ciclohexano. El segundo que consiste 

en usar a las contribuciones magnéticas como herramienta adicional en el análisis de 

la selectividad en la reacción de ciclación de un α-aril--epoxitrilo, cuyo 

comportamiento ya ha sido descrito experimentalmente usando diferentes bases y 

disolventes, pero para fines prácticos aquí fue delimitado solo a una base (HMDSLi) y 

dos disolventes aromáticos, benceno y tolueno.   

 

3.1. Objetivos generales 

 Emplear las herramientas de partición desarrolladas por Keith y Bader dentro 

de la teoría de átomos en moléculas (AIM) para describir las contribuciones 

atómicas al apantallamiento magnético para entender efectos 

estereoelectrónicos y los efectos de solvatación en la reactividad. 

 

Los siguientes dos capítulos describen los objetivo particulares para cada estudio. 
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Capítulo 4 

 

4. Análisis del Efecto Perlin en análogos 1,3-dihetereociclicos del ciclohexano. 

 

Las contribuciones al desplazamiento químico y la densidad de corriente electrónica 

podrían darnos un enfoque un poco más amplio, con respecto a los modelos de 

deslocalización electrónica, de los orígenes del efecto Perlin en diferentes 

heterociclos. En este trabajo se estudiaron las contribuciones magnéticas y 

estereoelectrónicas en el efecto Perlin en la posición anomérica de algunos hetero-

ciclohexanos. Las especies evaluadas se enumeran en el esquema 3. Se incluyeron 

heterociclos de acuerdo a los elementos de la familia del carbono, nitrógeno y oxígeno 

así como  la combinación de heteroátomos de la familia del oxígeno. 

  
 

1 X = Y = CH2 7 X = Y = O 
2 X = Y = SiH2 8 X = Y = S 
3 X = Y = GeH2 9 X = Y = Se 
4 X = Y = NH 10 X = O, Y = S 
5 X = Y = PH 11 X = O, Y = Se 
6 X = Y = AsH 12 X = S, Y = Se 

 

Esquema 3 
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4.1. Hipótesis particular. 

Los efectos estereolectrónicos observados por medio de la RMN deben ser 

explicados por los cambios en la densidad de corriente inducida y sus 

contribuciones atómicas. 

 

4.2. Objetivos particulares. 

 Encontrar las contribuciones atómicas responsables del efecto Perlin 

observado en los análogos del ciclohexano y heretociclohexano seleccionados. 

 

 Proponer una explicación al comportamiento de las constantes de 

apantallamiento magnético de los diferentes análogos del ciclohexano con 

base a los cambios en la densidad de corriente inducida dentro las cuencas 

atómicas. 
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4.3 . Metodología 

 

La optimización de las geometrías se realizó a un nivel M052x/6-311++g(2d,2p) [39] 

con Gaussian 09 [40], las frecuencias vibracionales encontradas para cada geometría 

optimizada fueron reales. El cálculo de los espectros RMN se llevaron a cabo a un 

nivel WP04/ 6-311++g(2d,2p) [41] con el método GIAO [42-48]. Las señales 

resultantes se corroboraron con los datos experimentales de RMN reportados. Las 

propiedades atómicas se obtuvieron usando el paquete de programas de AIMAll [49].  

 

4.4 . Resultados y discusión 

 

4.4.1 Desplazamientos químicos (𝛅) 

 

Los valores de teóricos y los experimentales de ΔTotal (Ec. 4.1) para los protones en 

C2 se correlacionaron linealmente para poder ver sus coincidencias. Los datos 

calculados fueron referenciados con TMS tratado con la misma metodología. Se 

utilizaron los valores experimentales del ciclohexano; 1,3-dioxano; 1,3-ditiano y 1,3-

oxatiano. De acuerdo al ajuste lineal los datos calculados tienen variaciones con 

respecto a los experimentales, pero siguen las mismas tendencias experimentales 

(Figura 12)  

 

∆δTotal =  δHax − δHeq       Ec. 4.1 
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 Figura 12. Deltas de desplazamientos químicos experimentales contra teóricos (ppm), se incluyen los 

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

 

En la tabla 3 se presentan los comportamientos de las propiedades de Hax y Heq del 

carbono anomérico de cada heterociclo. Los datos teóricos presentados se obtuvieron 

usando el nivel de cálculo WP04/6-311++g(2d,2p) [41], entre paréntesis se muestran 

los datos experimentales y entre corchetes algunos valores teóricos que se 

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

 

En general los J se alejan aproximadamente 1Hz del valor experimental (Tabla 3), lo 

que podría atribuirse a una diferencia entre las geometrías experimentales en solución 

y las teóricas en fase gaseosa. El signo del ΔTotal en varios de los casos coincide con 

el signo del ΔJ (los casos que no cumplen con esto se encuentran en negritas en la 

tabla 3), el cual comúnmente se usa para considerar la existencia y la naturaleza del 

efecto Perlin. Si usamos los valores de Δ de manera análoga podríamos saber cuál 

es la contribución de cada átomo al efecto Perlin que se observa en cada ciclo. 

Siguiendo esta pauta se dedujo que el ciclohexano y el 1,3-dioxano están dentro de la 

(1)  

(7)  

(8)  

(10)  

y = 0.7852x - 0.1574 
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zona de efecto Perlin normal, mientras que 1,3-ditiano y el 1,3-oxatiano se encuentran 

en la zona del efecto inverso.  

 

Tabla 3. Valores teóricos de 𝛅𝐓𝐨𝐭𝐚𝐥  y constantes de acoplamiento 𝐉𝐂−𝐇
𝟏   para los protones axiales y 

ecuatoriales del carbono anomérico en los diferentes heterociclos. 

  Hax Heq ΔδTotal
 a JC−Hax

1  JC−Heq
1  ΔJ b Efecto Perlinc 

1 1.1446 
(1.2) 

1.5727 
(1.7) 

-0.4281 
 (-0.5) 

126.89 
 (122.4) 

128.22 (126.4) -1.34 
 (-4.0) 

Normal/Normal 

2 -0.1452 -0.0570 -0.0875 121.28 126.94 -5.66 Normal/Normal 

3 0.1258 0.2058 -0.0807 131.38 135.12 -3.74 Normal/Normal 

 4  3.5016 3.6534 -0.1534 148.50  
[139.5] 

147.12 [140.2] 1.38 
[-0.7] 

Normal/Inverso 

5 1.1556 1.2432 -0.0866 129.92 132.58 -2.67 Normal/Normal 

6 0.7002 0.9063 -0.2068 135.35 137.9 -2.55 Normal/Normal 

7 4.6637 
(4.7) 

4.8445 
(5.0) 

-0.1808 
 (-0.3) 

157.02   
(158.6) 

170.25  
(167.5) 

-13.23  
(-8.9) 

Normal/Normal 

8 4.2656 
(4.2) 

3.1654 
(3.5) 

1.1002 
(0.7) 

145.41  
(154.2) 

135.64  
(146.2) 

9.77 
 (8.0) 

Inverso/Inverso 

9 4.1858 2.8179 1.3679 160.86 150.47 10.39 Inverso/Inverso 

10 4.8787 
(4.9) 

4.5681 
(4.8) 

0.3106  
(0.1) 

157.99 
 (157.5) 

159.88 (157.5) -1.89  
(0.0) 

Inverso/Normal 

11 5.0756 4.6912 0.3839 161.04 162.99 -1.95 Inverso/Normal 

12 4.2276 3.0234 1.2040 159.29 149.07 10.22 Inverso/Inverso 

a ∆𝛅𝐓𝐨𝐭𝐚𝐥 =  𝛅𝐇𝐚𝐱 − 𝛅𝐇𝐞𝐪,  b∆𝐉 =  𝐉𝐂−𝐇𝐚𝐱
𝟏 −  𝐉𝐂−𝐇𝐞𝐪

𝟏 , c Efecto Perlin observando los valores de Δ y ΔJ 

teóricos. 

 

 

4.3.2 Correlaciones lineales entre las propiedades atómicas y las diferencias de 

desplazamiento químico. 

 

Las contribuciones atómicas fueron obtenidas mediante las herramientas de la teoría 

AIM (Ec. 2.17) y fueron utilizadas para llevar a cabo el siguiente análisis. En la 

búsqueda de correlaciones entre las contribuciones y las diferencias de 

desplazamientos  se encontró un buen ajuste lineal entre la contribución interna de los 

protones anoméricos (contribución intra-atómica) y la suma de las contribuciones de 

los átomos del resto del anillo (contribución inter-atómica). Es decir, el efecto Perlin 

observado es modificado por la intervención del resto del anillo y no solamente por la 
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deslocalización de electrones de los heteroátomos. En la tabla 4 se muestran los 

valores encontrados para las contribuciones intra e inter-atómicas al apantallamiento 

para el caso del protón axial y ecuatorial. 

 

Tabla 4. Contribuciones atómicas y grupales al apantallamiento químico de los protones axiales y 

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

 axa σ(Hax) σ(Hax , 

intra) 

σ(Hax , 

inter) 

σ(Hax,A) 

Cano Heq X Y (CH2)3 

1 1.145 31.023 22.177 8.846 4.345 1.254 0.372 0.373 2.502 

2 -0.145 32.313 21.445 10.868 7.793 1.48 0.146 0.148 1.301 

3 0.126 32.042 21.496 10.546 6.52 1.475 0.409 0.412 1.73 

4 3.502 28.668 21.316 7.352 3.294 1.023 0.649 0.397 1.988 

5 1.156 31.012 21.439 9.573 5.714 1.318 0.588 0.593 1.361 

6 0.7 31.467 21.575 9.892 5.714 1.369 0.588 0.593 1.629 

7 4.664 27.504 20.986 6.518 2.944 0.841 0.9 0.898 0.935 

8 4.266 27.902 20.216 7.686 3.259 1.142 1.266 1.263 0.756 

9 4.186 27.982 20.055 7.927 1.321 1.214 1.321 1.32 2.753 

10 4.879 27.6 20.5 7.1 2.799 0.985 1.236 0.927 1.153 

11 5.076 27.092 20.342 6.75 2.73 1.009 1.28 0.908 0.823 

12 4.228 27.94 20.131 7.809 3.303 1.181 1.32 1.262 0.743 

 eqa σ(Heq) σ(Heq, 

intra) 

σ(Heq, 

inter) 

σ(Heq,A) 

Cano Hax X Y (CH2)3 

1 1.573 30.595 21.907 8.688 4.134 1.265 0.404 0.408 2.477 

2 -0.057 32.225 21.258 10.968 7.873 1.502 0.155 0.156 1.281 

3 0.206 31.961 21.265 10.697 6.601 1.503 0.435 0.439 1.719 

4 3.653 28.514 21.169 7.346 3.142 1.023 0.732 0.733 1.715 

5 1.243 30.925 21.201 9.725 5.765 1.36 0.627 0.627 1.345 

6 0.906 31.26 21.31 9.95 5.768 1.414 0.738 0.738 1.293 

7 4.845 27.323 20.704 6.619 3.106 0.819 0.835 0.836 1.023 

8 3.166 29.002 20.549 8.453 3.732 1.071 1.337 1.342 0.971 

9 2.818 29.35 20.631 8.719 3.988 1.138 1.337 1.338 0.918 

10 4.568 27.6 20.496 7.104 3.011 0.943 1.323 0.835 0.992 

11 4.692 27.476 20.442 7.034 2.984 0.966 1.302 0.816 0.966 

12 3.024 29.144 20.582 8.561 3.85 1.101 1.33 1.334 0.947 

a (H) = (HTMS) - (H), donde (HTMS) es 32.168 usando el nivel teórico WP04/6-311++G(2d,2p) 
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Cada miembro del anillo contribuye de diferente manera al apantallamiento magnético 

de los protones. La contribución principal al apantallamiento de los protones 

anoméricos es intra-atómica (70%).  El carbón anomérico contribuye con un 12%. La 

contribución de los heteroátomos es aproximadamente 6.5%, mientras que el resto 

contribuye con 4.5%. Por su parte la contribución entre los protones anoméricos es 

del 3.6%. 

 

La parte inter-atómica juega un rol importante en el valor de apantallamiento, ya que 

muestra una correlación lineal muy buena con el apantallamiento total, dando un 

ajuste R2 de 0.92 y 0.95 para el protón axial Hax y el protón ecuatorial Heq 

respectivamente. La contribución del carbono anomérico y los protones ipso también 

muestran buenas correlaciones. Sin embargo, las contribuciones de los  heteroátomos 

muestran un comportamiento más complejo y no muestran una buena correlación con 

el apantallamiento total. Inclusive la parte intra-atómica no muestra una buena 

correlación con el desplazamiento total. 
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En el caso de 1, las contribuciones del carbono anomérico sobre el apantallamiento 

del protón ecuatorial es de menor magnitud que la observada sobre del protón axial 

(Tabla 4), mientras que lo opuesto es observado el compuesto 7 y 8, ya que la 
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contribución del carbono sobre el valor del protón axial es mayor que en el ecuatorial. 

Este mismo comportamiento se observa con el resto del anillo ((CH2)3). La porción 

CH2 y el átomo de azufre en la posiciones X y Y, tienen una participación importante 

sobre el apantallamiento del protón ecuatorial, mientras que el oxígeno tiene este 

efecto pero sobre el protón axial. Esto se confirma en 10, donde ambos efectos son 

compensados. Es posible observar que la sustitución de dos metilenos por un átomo 

de oxígeno y un azufre reduce el apantallamiento magnético e incrementa el 

desplazamiento químico. Esto se debe principalmente a la reducción de las 

contribuciones de la porción (CH2)3, del carbono anomérico y de la contribución intra-

atómica, a pesar  del incremento en la contribución de los heteroátomos. 

 

El apantallamiento atómico es el resultado de una balance entre las contribuciones 

intra e inter-atómicas. En el mismo sentido, el efecto Perlin es la diferencia entre las 

contribuciones intra e inter-atómicas  del protón axial y ecuatorial, como se describe 

en la ecuación 4.2. 

 

Δ𝜎 = 𝜎(𝐻𝑎𝑥) − 𝜎(𝐻𝑒𝑞) = ∆𝜎 (𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎) + ∆𝜎 (𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟)   Ec. 4.2 

 

Para los sistemas 1 al 7  y 10 la magnitud de la contribución intra es mayor para el 

protón axial que la observada para el protón ecuatorial, pero es opuesta para 8, 9, 11 

y 12. Por otra parte, la magnitud de la contribución inter-atómica es mayor para el 

protón ecuatorial para la mayoría de los sistemas, excepto para 1 y 4. Los efectos 

más grandes, ya sean normales o inversos, son producidos por las contribuciones 

intra e inter-atómicas que determinan la diferencia en el apantallamiento total. Un 

ejemplo es el dioxano 7 en el cual la contribución intra-atómica excede la contribución 

inter-atómica en un 50%, mientras que en 10 ambas contribuciones se cancelan entre 

ellas.  
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4.3.3. Densidad de corriente 𝐣(𝟏) en los análogos del ciclohexano. 

 

Para poder entender el apantallamiento de los protones anoméricos se estudió la 

densidad de corriente del sistema.  La densidad de corriente es un campo vectorial 

continuo, cuyas trayectorias de flujo de campo dependen de la orientación de la 

molécula con respecto al campo magnético aplicado. En la figura 13 se ilustra la 

densidad de corriente inducida por el campo magnético aplicado Bo sobre el plano 

anomérico CH2 y perpendicular a los enlaces C-Hax y C-Heq de 1 y 8, los cuales son 

los sistemas con el mayor efecto Perlin normal y efecto Perlin inverso, 

respectivamente. El aspecto más importante de la densidad de corriente j(1) es la 

vorticidad y la dirección alternada de las capas de flechas de flujo dentro del átomo 

[4]. 

 

En el caso del ciclohexano (Figura 13), el átomo de carbono presenta una capa interna 

cuyo flujo de líneas tiene una naturaleza diatrópica (en sentido del reloj), mientras la 

capa externa exhibe un comportamiento opuesto, paratrópico (sentido contrarreloj). 

Este mismo comportamiento es observado en el carbono anomérico del resto de las 

estructuras. Como es de esperarse el núcleo del protón no presenta vórtice a su 

alrededor como los demás núcleos, debido a la falta de electrones de core. Alrededor 

del punto crítico de enlace (PCE) de C-H se observaron vórtices, cuya posición es 

usualmente dentro de la cuenca del carbono (Figura 13). 
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 Existen claras diferencias en las densidades de corriente alrededor del carbono 

anomérico, entre una molécula que exhibe un efecto Perlin normal, como en 1 

(ciclohexano), y una molécula con efecto Perlin inverso como 8 (1,3-ditiano) (Figura 

13). Lo más relevante para dar lugar al desplazamiento químico del protón axial y el 

ecuatorial es la circulación diatrópica cuyo vórtice está cerca del PCE del enlace C-H. 

En el caso de 8 esta corriente es más fuerte en el caso de Heq que en Hax. La 

corriente diatrópica de Heq genera un fuerte campo magnético inducido, Bind. Dentro 

de la corriente circulante, el campo magnético inducido tiene una dirección opuesta a 

la de campo magnético aplicado 𝐁𝟎 y tiene la misma dirección en la corriente 

circulante más externa (insertos, Figura 13).  Los protones estudiados están en su 

mayoría dentro de la corriente diatrópica, entonces los protones interactúan con un 

𝐁𝐢𝐧𝐝 opuesto al 𝐁𝟎, el cual los protege o apantalla. Como ya se mencionó, en 8 la 

corriente es fuerte alrededor de Heq, lo que resulta en un Heq más protegido que el 

Hax. Esto corresponde con el desplazamiento químico observado y el efecto Perlin 

inverso (Tabla 3). Se pudieron observar tendencias semejantes en las corrientes de 

los demás análogos que presentan un efecto Perlin inverso. En el efecto Perlin normal 

de 1, las diferencias entre las densidades de corriente entre Hax y Heq no son muy 

claras, pero también la diferencia entre los desplazamientos químicos no es tan 

grande como en el caso de 8. Usando líneas de contornos para la magnitud de la 

densidad de corriente de 1 (Figuras 13a y 13b), es posible darse cuenta que la 

corriente es ligeramente más fuerte en el caso de Hax que en el caso de Heq, contrario 

a lo que sucede con el compuesto 8. Esto explica porque 1 tiene efecto Perlin normal, 

mientras que 8 tiene un efecto Perlin inverso. Mediante el análisis de la densidad de 

corriente, considerando a los diferentes heteroátomos, se observó cierta tendencia en 

la cercanía de los vórtices hacia la cuenca del heteroátomo más electronegativo. 

 

La  diferencia entre los desplazamientos químicos de Hax y Heq es en algunos casos 

tan pequeña que no es posible ver alguna diferencia significativa en los mapas de 

densidad de corriente, entonces las diferencias solo pueden ser detectadas mediante 

las contribuciones atómicas. La integración de la densidad de corriente dentro de la 

cuenca atómica definida por el gradiente de densidad electrónica produce las 
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contribuciones atómicas al apantallamiento químico [6]. La tabla 4 enlista las 

contribuciones atómicas y grupales al apantallamiento del protón axial y ecuatorial de 

las estructuras 1 a 12. El desplazamiento químico observado de un átomo es el 

resultado de las contribuciones magnéticas de cada atomo en la molecula, donde es 

posible encontrar el origen el efecto Perlin normal e inverso, es decir (Hax) > (Heq)  y 

(Hax) < (Heq)  respectivamente. 

 

La contribución inter-atómica (dominada por el carbono anomérico) es importante 

porque la densidad de corriente que determina el desplazamiento químico para 

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

 

El efecto Perlin inverso se explica usualmente mediante la redistribución de la 

densidad electrónica producida por un mecanismo de hiperconjugación, el cual 

incrementa la población electrónica en el protón axial o ecuatorial en el efecto Perlin 

normal o inverso, respectivamente. Se piensa que la respuesta de la densidad 

electrónica-reubicada ante el campo aplicado provoca la diferencia de 

comportamiento en los protones geminales, en lo que corresponde a las propiedades 

magnéticas. Sin embargo, este incremento de densidad electrónica solo puede 

explicar el cambio en la contribución intra-atómica, pero no la contribución inter-

atómica. El comportamiento de la contribución intra-atómica concuerda con el efecto 

Perlin normal, pero no logra reproducir los valores observados teóricos o 

experimentales. Para lograr eso se necesitan adicionar los valores del resto de las 

contribuciones (Tabla 5). Es necesario considerar la densidad de corriente para 

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

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

 ΔTotal -σ(H, intra) -σ(H, inter) Efecto 

1 -0.428 -0.270 -0.158 Normal 

2 -0.088 -0.187 0.100 Normal 

3 -0.081 -0.231 0.150 Normal 

4 -0.154 -0.147 -0.006 Normal 

5 -0.087 -0.238 0.151 Normal 

6 -0.207 -0.265 0.059 Normal 

7 -0.181 -0.282 0.101 Normal 

8 1.100 0.333 0.767 Inverso 

9 1.367 0.576 0.791 Inverso 

10 0.311 -0.004 0.315 Inverso 

11 0.384 0.100 0.284 Inverso 

12 1.204 0.452 0.752 Inverso 
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4.4. Conclusiones particulares 

 

 Se estableció una explicación alternativa para el efecto Perlin con base en la 

topología de la densidad de corriente inducida. 

 

 La densidad de corriente que circula alrededor del PCE del enlace C-H, la cual 

es generada por el campo magnético aplicado perpendicularmente al enlace C-

H, explica el efecto Perlin normal e inverso. 

 

 En el caso del efecto Perlin normal, la corriente circundante es más fuerte para 

el C-Hax que para el C-Heq. Pero en el caso del efecto inverso la corriente es 

mayor para C-Heq que para C-Hax. 

 

 Se detectaron dos tipos de contribuciones, una intra-atómica y otra inter-

atómica, las cuales determinan la diferencia en apantallamiento total. La 

contribución intra-atómica incluye el flujo de corriente dentro de la cuenca de 

un átomo, mientras que la inter-atómica describe el efecto de la corriente 

dentro de otras cuencas sobre el apantallamiento. 

 

 El efecto Perlin normal es dominado por la contribución intra-atómica, mientras 

que el efecto inverso es dominado por la contribución inter-atómica.  
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Capítulo 5 
 

5. Evaluación del efecto del disolvente en la reactividad del α-aril--epoxitrilo 

 

5.1. Hipótesis particular 

 
Es posible determinar el rol estabilizante del disolvente en la reacción de ciclación  de 

un ciano-epóxido, por medio de la representación explícita en cálculos 

computacionales, observar sus interacciones durante el proceso de  ciclación y de 

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

 

5.1.1. Objetivos particulares 

 

 Desarrollar un modelo de la primera esfera de solvatación para poder analizar 

las interacciones soluto-disolvente involucradas en la reacción del α-aril--

epoxitrilo. 

 

 Encontrar y describir las contribuciones al desplazamiento químico presentes a 

lo largo de la reacción de ciclación del α-aril--epoxitrilo. 
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En este trabajo se desarrolló un modelo teórico de solvatación mixta basado en datos 

experimentales de RMN, con la finalidad de explicar la selectividad en la formación de 

ciclos de cuatro o cinco miembros en la reacción intramolecular de un α-aril-δ-

epoxitrilo (ver Esquema 4 para conocer las etiquetas de las moléculas en la reacción). 

Las interacciones débiles entre el disolvente y soluto contribuyen a la estabilización de 

los estados de transición, favoreciendo a una u otra ruta de reacción. Además, se 

caracterizaron las contribuciones atómicas de los intermediarios y estados de 

transición involucrados en la reacción, incluyendo al disolvente explícito, Epo, C4 y 

C5, para poder identificar las interacciones soluto-disolvente que tienen una mayor 

importancia en la selectividad de la reacción. 

 

 

5.2. Sección experimental 

 

 5.2.1. Información general 

 

Los espectros de 1H-NMR, 13C-NMR, COSY, HSQC, HMBC y NOESY fueron 

obtenidos en un equipo BRUKER 750 Avance-III, usando TMS como referencia 

interna. Las titulaciones anisotrópicas de las tres moléculas fueron llevadas a cabo en 

el mismo equipo y en las mismas condiciones de temperatura, presión y 

concentración. Los ensayos calorimétricos se realizaron en un equipo  MicroCal VP-

ITC.  Los cálculos computacionales fueron llevados a cabo en la supercomputadora 

Miztli de la UNAM, utilizando Gaussian 09 [40]. 

Esquema 4 
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5.2.2. Materiales 

 

Todos los reactivos fueron comprados y usados sin tratamiento previo. Las 

separaciones se llevaron a cabo por cromatografía en columna usando como eluyente 

la mezcla Hexano/Acetato de etilo según fuera el caso. Los disolventes utilizados 

fueron previamente destilados (acetato de etilo, acetona, hexano, CH2Cl2). El tolueno 

y el THF fueron secados previamente antes de ser usados. La base HMDSLi  fue 

utilizada como solución estándar comercial disponible de Sigma Aldrich®. Los 

disolventes deuterados (CD3Cl, benceno-d6, tolueno-d8) fueron adquiridos de 

Cambridge Isotope Laboratories. 

 

5.2.3. Síntesis de compuestos 

 

Las especies I, II y Epo (Esquema 5) fueron sintetizadas siguiendo las condiciones de 

reacción reportadas en el trabajo de Ávila Zarraga [37].  La identificación se realizó 

por medio de las señales de 1H-RMN y 13C-RMN. La síntesis y posterior ciclación del 

epóxido se llevó a cabo siguiendo las condiciones ya reportadas (Esquema 4) [37-38]. 

La purificación se realizó en columna de sílice usando Hexano/Acetato de etilo (80:20) 

y una segunda purificación (99:1) para separar los ciclos (C4 y C5), cuyas señales 

fueron asignadas por medio de RMN (1H, 13C, COSY, HSQC, HMBC, NOESY).  

 

 

 

Esquema 5 
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5.2.4. Titulación anisotrópica 

 

5.2.4.1. Diferencias de desplazamientos químicos en benceno y tolueno 

 

Para determinar la primera esfera de solvatación se realizaron titulaciones 

anisotrópicas tanto con benceno como con tolueno. Como primer paso se compararon 

los cambios en el desplazamiento de las señales de Epo en cada disolvente. La 

numeración de los átomos se muestra en  esquema 4. En la tabla 6, 7 y 8 se enlistan 

las diferencias de los desplazamientos de Epo, C4 y C5 respectivamente. El α-aril--

epoxitrilo (Epo) presentó los mayores cambios en los desplazamientos de los 

protones H7, H8, H9 y H10, esto apunta a que estos protones llegan a interactuar la 

mayoría del tiempo con la cara del anillo del disolvente aromático que se utilice.  Por 

otra parte, los compuestos C4 y C5 presentaron los mayores cambios de 

desplazamiento en los átomos H8, H9 y H10 (los espectros de H-RMN 

correspondientes se incluyen en el anexo). En base a estos cambios, y apoyándose 

en un visualizador como es el programa de Gauss View, se estimó de manera 

preliminar una esfera de solvatación de cinco moléculas de benceno y cuatro 

moléculas de tolueno.  

 

 

Tabla 6. Desplazamientos inducidos por disolvente aromáticos de las señales de protón del compuesto  

Epo 

Protón aΔ =C6D6 - CDCl3 bΔ =Tol-d8 - CDCl3 

 (ppm)  (ppm) 

12 0.21 0.47 

11 0.18 0.44 

9 0.34 0.62 

8 0.35 0.63 

10 0.40 0.67 

7 0.58 0.85 

2-6 0.29 0.56 

a C6D6 = benceno deuterado, b Tol-d8 = tolueno-d8. CDCl3 = cloroformo deuterado 
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Tabla 7. Desplazamientos inducidos por disolvente aromáticos de las señales de protón del compuesto 

C4. 

Protón aΔ =C6D6 - CDCl3 bΔ =Tol-d8 - CDCl3 

 (ppm)  (ppm) 

12 0.49 0.46 

11 0.48 0.47 

9b 0.83 0.75 

9a 0.65 0.61 

8a 0.82 0.78 

8b 0.75 0.70 

10 0.66 0.65 

4 0.67 0.62 

3, 5 0.69 0.64 

2, 6 0.44 0.44 

a C6D6 = benceno deuterado, b Tol-d8 = tolueno-d8. CDCl3 = cloroformo deuterado 

 

Tabla 8. Desplazamientos inducidos por disolvente aromáticos de las señales de protón del compuesto 

C5. 

Protón aΔ =C6D6 - CDCl3 bΔ =Tol-d8 - CDCl3 

 (ppm)  (ppm) 

12 0.22 0.22 

11 0.15 0.13 

9a 0.34 0.29 

8a 0.37 0.36 

9b 0.37 0.34 

8b 0.53 0.50 

10 0.22 0.26 

2-6 0.21 0.24 

a C6D6 = benceno deuterado, b Tol-d8 = tolueno-d8. CDCl3 = cloroformo deuterado 
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5.2.4.2. Ensayos de titulación anisotrópica 

 

El disolvente deuterado utilizado fue CDCl3 y como titulante se utilizó benceno-d6 o 

tolueno-d8. Las relaciones molares, soluto-titulante, se realizaron manteniendo al 

soluto en una relación de 1 equivalente, con variaciones del titulante desde 0 

equivalentes hasta 7 equivalentes. En el anexo de este escrito se pueden revisar los 

valores de desplazamiento para las diferentes señales a lo largo de las titulaciones. 

Los cambios en los desplazamientos fueron registrados y procesados para determinar 

el número de moléculas de benceno en la primera esfera de solvatación. Esto se logró  

mediante la segunda derivada de los desplazamientos químicos con respecto a los 

equivalentes de disolvente aromático añadido, como se muestra en el anexo del 

capítulo 7. Este procedimiento es el mismo que se realiza en una titulación ácido-base 

en química analítica, de tal forma que se obtienen de manera precisa los puntos de 

equivalencia [51].  De esta forma se encontró que cada uno de los tres compuestos 

(Epo, C4 y C5), tiene en su primera esfera de solvatación 5 moléculas de benceno o 4 

moléculas de tolueno. Esta información fue de utilidad para el modelado de cada uno 

de los sistemas y para hacer los cálculos teóricos correspondientes, buscando que las 

caras de los anillos estuvieran en dirección a los protones con mayor cambio de 

desplazamiento químico (Esquema 6). A partir de estas estructuras se estimó la 

solvatación del intermediario aniónico y de los estados de transición, bajo la hipótesis 

de que las moléculas de disolvente en la esfera mínima de solvatación se 

mantendrían aproximadamente en las mismas regiones a lo largo de la reacción. 



 Página 50 
 

 

Esquema 6 
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5.3. Detalles computacionales 

 

5.3.1.  Modelos de solvatación 

 

Se implementaron tres estrategias de cálculo, una en donde se evalúan las diferentes 

especies en fase gas, una con disolvente implícito y una en donde se considera de 

manera explícita al disolvente.  Las especies de las dos primeras rutas fueron 

sometidas a cálculos descritos en la figura 14. 

 

Los estados de transición fueron obtenidos en fase gas, con el nivel de teoría 

M062X/6-31(d,p) [38,52-55], las frecuencias y valores teóricos de RMN fueron 

calculados con el mismo nivel. En el caso de los estados de transición se procuró 

contar con dos átomos de litio como se observa en la figura 14, ya que 

experimentalmente se reporta que son necesarios dos equivalentes de base [38],  

además, de que el compuesto Epo está en su forma de base conjugada (debido a la 

Figura 14. Geometrías del estado de transición para el ciclo de 4 miembros (TSC4) y para el 

del ciclo de 5 miembros (TSC5).  Se indican las posiciones en donde se decidió unir a los 

cationes de litio provenientes de la base utilizada para la reacción (HMDSLi). 
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perdida de protón en la posición 10). Las posiciones de los cationes de Li+ fueron 

escogidas de acuerdo a los datos experimentales reportados [38], en donde se 

menciona la posible interacción del catión metálico con el oxígeno del oxiranilo y con 

el anión formado. La solvatación implícita utilizada fue del tipo CPCM [56-57] a un 

nivel M062X/6-31(d,p) (las trayectorias de reacción obtenidas en fase gas y en medio 

implícito se incluyen en el anexo).  

 

Para la solvatación mixta (explícita-implícita) se siguió una serie de consideraciones 

para obtener un modelo que describiera adecuadamente las interacciones específicas 

soluto-disolvente y cuyo nivel de cálculo no fuera computacionalmente caro. Los 

estados de transición fueron primero obtenidos en fase gaseosa y posteriormente 

fueron rodeados por las moléculas de disolvente necesarias. Se utilizaron los datos de 

las titulaciones anisotrópicas para ubicar la posición de la primera esfera de 

solvatación. Debido a la movilidad de las moléculas de disolvente sobre la superficie 

del soluto, no fue posible reproducir los desplazamientos químicos experimentales 

con la presencia de la primera esfera de solvatación solamente. Es necesario incluir 

esferas de solvatación posteriores para lograr que la primera esfera estuviera en las 

posiciones sobre el soluto que permitieran reproducir los datos de RMN. Por esta 

razón, se optó por involucrar una mayor cantidad de moléculas de disolvente, por lo 

que se recurrió a utilizar el clúster de 30 bencenos reportado por Llanio-Trujillo y 

colaboradores [58], posteriormente se fueron eliminando bencenos, encontrando que 

22 moléculas era una cantidad suficiente para lograr un ajuste lineal entre los datos 

teóricos y experimentales del desplazamiento químico (los ajustes lineales 

encontrados se incluyen en el anexo). Este número de moléculas de benceno también 

fue encontrado como esfera de solvatación mínima en los experimentos  de entalpia 

de transferencia (∆𝐻𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠). 

 

Para el caso de la esfera de solvatación de tolueno, se recurrió a las opciones de 

solvatación que vienen incluidas en el visualizador del programa Vega ZZ para crear 

un clúster de tolueno [59]. En este caso también se estableció una esfera de 22 

moléculas de disolvente. El nivel de cálculo fue escalando de semiempírico (Figura 
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15) hasta M062X/6-31(d,p). Las frecuencias y los valores teóricos de desplazamientos 

químicos fueron obtenidas con este mismo nivel. La calidad de los modelos fue 

monitoreada al comparar de manera paralela los datos experimentales contra los 

teóricos de los desplazamientos químicos de las tres especies. Finalmente el conjunto 

de orbitales de Kohn-Sham obtenido para cada sistema, en las diferentes 

solvataciones, fue utilizado para calcular las propiedades atómicas usando el paquete 

de programas de AIMAll [49]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Diagrama de flujo utilizado en la metodología de cálculo computacional para 

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

 

5.4.1.  Entalpía de solvatación 

Mediante experimentos de titulación isotérmica, que se realizaron en condiciones 

ambientales de temperatura y presión, se obtuvo el valor de la entalpía de 

transferencia  de Epo, 𝐇𝐓𝐫𝐚𝐧𝐬 =   −𝟐𝟎𝟔. 𝟕𝟏𝟐 𝐤𝐉/𝐦𝐨𝐥, mientras que mediante cálculos 

computacionales, considerando el modelo supermolecular con 22 moléculas de 

bencenos solvatando a Epo y a un nivel M062X/6-31(d,p), el valor encontrado fue de 

𝐇𝐓𝐫𝐚𝐧𝐬 = −𝟏𝟗𝟒. 𝟏𝟕𝟕 𝐤𝐉/𝐦𝐨𝐥. El valor calculado para el sistema en tolueno, usando el 

mismo nivel y con el mismo número de moléculas de disolvente, fue de ∆𝐇𝐓𝐫𝐚𝐧𝐬 =

−𝟏𝟐𝟔. 𝟎𝟗𝟖 𝐤𝐉/𝐦𝐨𝐥. Sin embargo, la inestabilidad de las lecturas con tolueno no 

permitió tener el número necesario para estimar un valor preciso. Estos hallazgos 

apoyaron la decisión de sólo usar 22 moléculas de disolvente en los diferentes 

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

 

5.4.2. Perfil energético: contribuciones del disolvente y del soluto 

 

Los perfiles energéticos aquí presentados fueron realizados con valores relativos de la 

energía electrónica correspondiente. Los valores termoquímicos de G, H y S, así 

como los IRC en fase gas y medio implícito se pueden revisar en el anexo.  La figura 

16 muestra que, en fase gas, el producto C5 es termodinámicamente más favorecido 

que C4 y ambos presentan  barreras muy semejantes, con una diferencia menor a 

una kcal/mol. Lo mismo se puede decir del perfil de energía calculado en disolvente 

implícito. Según estos perfiles, el producto observado experimentalmente en ambos 

disolventes sería C5. Sin embargo, en benceno se observa mayoritariamente C4. 

Dado que no se observó diferencia en las barreras energéticas de ambas rutas, tanto 

en fase gas como en medio implícito, que explique el efecto observado del disolvente 

en la selectividad de la reacción, se hizo evidente la necesidad de usar los modelos 

con solvatación mixta (Figura 17), para obtener las diferencias en las barreras 
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energéticas en función del disolvente. Dichas diferencias están ligadas entonces a las 

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

La figura 17A muestra el efecto que la solvatación explícita tiene sobre los perfiles de 

energía. La solvatación explícita logra cambiar la altura de las barreras para ambos 

disolventes. En benceno, la barrera más baja es para C4, 6.15 kcal/mol menor que 

para C5. Mientras que en el caso de tolueno, ambas barreras se mantienen en el 

mismo nivel y C5 se estabilizan. De esta manera, el benceno favorece C4 

cinéticamente, mientras que el tolueno favorece a C5 termodinámicamente. 

 

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

fase gaseosa y medio implícito. 
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Figura 17. A) Perfiles energéticos, en kcal/mol, para ambas rutas de ciclación del 

compuesto Epo, presentando las diferentes contribuciones en presencia de disolvente 

explícito. B) Contribución del soluto (Epo) en el perfil energético en disolvente explícito 

(líneas solidas) y contribución del disolvente (líneas punteadas). 

 

A
)

B
)
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Gracias a las herramientas proporcionadas por la teoría de AIM, las contribuciones a 

la energía electrónica total, del soluto y los disolventes, se analizaron por separado. 

De este modo, se logró visualizar la contribución del disolvente y por otra parte la del 

soluto (Figura 17B) a la energía total del sistema, tanto en intermediarios como en los 

estados de transición. La figura 17B muestra la contribución del disolvente y del soluto 

al perfil energético mostrado en la figura 17A. Es posible observar que la barrera que 

lleva a la formación del producto C4 tiene su origen la desestabilización del soluto por 

21.65 kcal/mol pero resulta compensado por una estabilización del disolvente que lo 

rodea por –1.52 kcal/mol. Por otro lado, la barrera para C4 en tolueno se debe 

principalmente a la desestabilización del disolvente por 16.37 kcal/mol, a lo que se 

suma la desestabilización del soluto por 6.02 kcal/mol. En el caso de la barrera para 

C5, se observa que en ambos disolventes el soluto se desestabiliza mientras que el 

disolvente se estabiliza. El fenómeno es más pronunciado para el tolueno.  Entonces, 

el comportamiento del soluto, sin considerar las contribuciones de las moléculas de 

disolvente explicito, presentó un comportamiento opuesto al observado en fase 

gaseosa o en medio implícito (Figura 16). La contribución de la esfera de disolvente 

modula el comportamiento energético del soluto para dar lugar a lo observado en el 

perfil global total. Entonces al hablar de una disminución en la barrera energética para 

llegar  a un estado de transición en presencia de determinado disolvente, se debe 

tener en cuenta el efecto estabilizante o desestabilizante que puede ejercer el medio. 

Por lo que hay que analizar la contribución energética del disolvente a la  barrera 

(Ebarrera) que debe superar el anión del epóxido (Epo) para alcanzar el estado de 

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

 

∆ETS
∗ = ETSEpo

∗ + Edisolvente
∗                        Ec. 5.1  

∆Ereactivo =  EAnión Epo + Edisolvente    Ec. 5.2 

∆Ebarrera  =  ∆ETS
∗ − ∆Ereactivo                       Ec. 5.3 

 

Donde ∆𝐄𝐓𝐒
∗  es la energía del estado de transición en presencia del disolvente 

explícito, y ∆𝐄𝐫𝐞𝐚𝐜𝐭𝐢𝐯𝐨 es la energía del anión del epóxido en presencia del disolvente 

explícito. Considerando entonces, la contribución energética del disolvente sobre el 



 Página 58 
 

perfil global, se llevó a cabo una serie de perfiles selectivos, en los cuales se buscó el 

número mínimo de moléculas de disolvente que determinan el perfil energético global. 

Se encontró que utilizar los valores de la esfera de solvatación mínima (cinco 

moléculas de disolvente) no bastó para reproducir el comportamiento experimental 

observado. De esta manera, se hizo evidente la importancia de la esfera completa de 

solvatación para poder encontrar el comportamiento observado globalmente.  

 

El análisis más detallado de los sistemas permitió el estudio de las interacciones 

específicas soluto-disolvente para determinar su contribución al perfil energético.  Las 

contribuciones a la energía de interacción pueden ser determinadas como lo reportan 

Díaz-Gómez y colaboradores [60]. En dicho trabajo ellos evaluaron las diferentes 

interacciones no enlazantes entre un segmento de ADN con un ligando, encontrando 

que dichas interacciones eran responsables de una tercera parte de la energía de 

interacción. La ecuación 5.4 fue utilizada para evaluar las diferentes contribuciones, 

en donde los coeficientes 0.433 y 0.5 son de origen empírico, siendo el primero para 

interacciones que no son de puente de hidrógeno y el segundo sí. 

 

∆Eint =  ∑ 0.433V(rPCE) + ∑ 0.5V(rPCE)H⋯O−XA..B          Ec. 5.4 

 

Las posibles interacciones específicas soluto-disolvente fueron identificadas utilizando 

la presencia de PCE entre el esqueleto del soluto y las moléculas de disolvente que lo 

rodean, en cada una de las etapas de la reacción. Las densidades de energía 

potencial asociadas a cada PCE, 𝐕(𝐫𝐏𝐂𝐄), fueron analizadas mediante la ecuación 5.4, 

para obtener la energía de interacción correspondiente a cada etapa. Finalmente se 

calcularon las energías relativas de interacción (ecuaciones 5.5 y 5.6) y se obtuvieron 

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

 

           

∆∆Eint TS =  ∆Eint TS − ∆Eint reactivo                                     Ec. 5.5 

∆∆Eint producto =  ∆Eint  producto − ∆Eint reativo              Ec. 5.6 
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Los perfiles obtenidos para cada ruta se ilustran en la figura 18.  Las contribuciones 

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

de 1-7 kcal/mol y pueden ser tanto de carácter estabilizante o desestabilizante. 

Experimentalmente la formación de C4 es favorecido en benceno y C5 es favorecido 

en tolueno, por lo que se esperaría que las interacciones jueguen un papel importante 

en la selectividad de ambas rutas. De tal forma que para TSC4, en benceno, las 

interacciones soluto-disolvente disminuyen más la barrera energética que en tolueno, 

mientras que para TSC5, las interacciones en tolueno disminuyen más la barrera 

energética que el benceno.  

 

La magnitud de la contribución, de acuerdo a la naturaleza de la interacción, fue 

contabilizada y se enlista en la tabla 9. El desglose de contribuciones soluto-

disolvente nos indica una contribución importante de las interacciones específicas 

sobre la barrera para alcanzar un estado de transición. En todos los casos, las 

interacciones 𝐂𝐇 ⋯ 𝛑  están presentes en mayor número, lo cual es de esperarse 

Figura 18. Contribuciones sobre el perfil energético (kcal/mol) de ambas rutas de ciclación de 

Epo, considerando solamente los átomos involucrados en las interacciones el disolvente-soluto, 

considerando en medio explícito. 
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debido a la naturaleza aromática de los disolventes, por lo que tienen una contribución 

estabilizante importante. Posteriormente los enlaces hidrógeno-hidrógeno, 𝐇 ⋯ 𝐇, 

están presentes en un promedio de 16 interacciones y representan una contribución 

estabilizante neta [61]. Las interacciones tipo puente de hidrógeno, 𝐇 ⋯ 𝐎 − 𝐗, 

representan una contribución estabilizante importante, a pesar de su menor número. 

Las interacciones tipo 𝐗 ⋯ 𝐍 − 𝐂  también están presentes, pero no representan una 

gran diferencia en función del disolvente. Por último, cabe destacar las interacciones 

tipo catión-π, entre los cationes de litio y los átomos de carbonos del disolvente, ya 

que al parecer pueden llegar a tener contribuciones importantes en benceno para 

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

 

 

Tabla 9. Desglose de interacciones en los estados de transición en presencia de disolvente explícito 

 TSC4 TSC5 

Benceno Tolueno Benceno Tolueno 

Número Eint Número Eint Número Eint Número Eint 

CH--π 15 -13.36 15 -14.46 24 -22.65 23 -20.99 

  (25.70%)  (30.61%)  (41.50%)  (37.80%) 

H--H 15 -11.31 19 -16.93 15 -12.09 14 -14.60 

  (21.76%)  (35.84%)  (22.15%)  (26.29%) 

C--C 1 -0.55 0 0 0 0 0 0 

  (1.06%)  --  --  -- 

Li---C 3 -16.74 4 -6.49 3 -6.50 4 -8.84 

  (32.20%)  (13.74%)  (11.91%)  (15.92%) 

O--H 2 -7.33 1 -3.81 3 -10.04 2 -5.95 

  (14.10)  (8.07%)  (18.40%)  (10.71%) 

N---X 3 -2.68 5 -4.41 3 3.29 5 -5.15 

  (5.16%)  (9.34%)  (6.03%)  (9.27%) 

O--X 0 0 1 -1.14 0 0 0 0 

  --  (2.41%)  --  -- 

Total 39 -51.98 45 -47.24 48 -54.58 48 -55.53 

Eint  en kcal/mol 
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Para continuar el estudio de la esfera de solvatación, se obtuvieron las propiedades 

atómicas según la teoría de átomos en moléculas (AIM), utilizando el esquema 4 para 

identificar los átomos que participan más en los estados de transición (en fase gas, en 

medio implícito y en el medio explícito) utilizando como referencia al anión del 

epoxinitrilo (Figura 19). De esta manera se encontraron diferencias importantes en la 

energía atómica, ∆E(A) [62] de los átomos que participan activamente en la ciclación, 

es decir los átomos del oxiranilo, C(10), C(14) y el átomo de oxígeno, sin embargo, 

solamente en presencia explícita de disolvente se logró observar diferencias 

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

benceno y tolueno. E(A) = E(A) TSC4benceno – E(A) Anión de epóxido. 

 

También se analizaron las contribuciones del disolvente al apantallamiento del soluto 

(figura 20) en los diferentes estados de transición, utilizando la teoría AIM (Ec. 2.17). 

Para mayor claridad de este tipo de análisis se incluye un ejemplo de contribuciones 

atómicas al apantallamiento de un protón del TSC4, en fase gas, en el anexo. 
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El análisis que a continuación se describe fue realizado sobre los estados de 

transición en medio explícito. Las constantes de apantallamiento de C(10), C(14) y 

oxígeno fueron las más afectadas. Las contribuciones intermoleculares, es decir las 

que provienen del disolvente en este casos, son menores a las intramoleculares, pero 

pueden ser ponderadas de tal manera que se identifican  las  moléculas del disolvente 

que tienen una aportación apantallante o desapantallante en el valor de sigma. 

Finalmente las moléculas de disolvente seleccionadas fueron aquellas que 

presentaban núcleos que tienen contribuciones importantes (con porcentajes de entre 

0.2-1.4%). 

 

Las moléculas de disolvente presentan interacciones con uno o más de los tres 

átomos mencionados (átomos del oxiranilo), algunas de estas interacciones coinciden 

con la observación de puntos críticos de enlace (PCE), de tal forma que se podrían 

identificar entre ellas, interacciones CH- y puentes de hidrógeno  entre algunos 

protones del disolvente con el oxígeno del epóxido [61]. Con respecto a C(10) y C(14), 

estos carbonos no mostraron PCE con alguno de los átomos de disolvente, no 

obstante,  algunas de las contribuciones de dichos átomos  y las distancias asociadas 

entre soluto-disolvente (C(10)-disolvente o C(14)-disolvente) apuntan a interacciones 

no enlazantes que tienen una contribución energética sobre la ciclación. Cabe 

mencionar que en algunos casos, además de estar presentando contribución sobre el 

apantallamiento de los carbonos del oxiranilo, también presentan interacciones con 

los metilos, coincidiendo con las diferencias observadas previamente en las 

contribuciones energéticas en la figura 19.  

 

Entonces, dentro de la esfera global de solvatación podemos diferenciar dos esferas, 

una esfera estabilizante y una esfera de origen magnético. La esfera estabilizante 

reúne a todas las moléculas de disolvente que tienen una participación importante 

sobre el perfil energético global. Mientras que la esfera magnética forma parte de la 

esfera estabilizante, pero se caracteriza, en este caso, por estar presente en la región 

de mayor transformación y tiene contribuciones importantes sobre los 

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

que no necesariamente presentaron PCE. 

 

 
Figura 20. Los diferentes TS para cada ruta en presencia de tolueno o benceno. Se están presentando 

las moléculas de disolvente que muestran en uno o más de sus átomos estructurales contribuciones 

importantes sobre el cambio energético global, así  como una contribución importante sobre el 

apantallamiento químico de C(10), C(14) y el oxígeno del oxiranilo. 

 

Por otra parte, el análisis de ∆E(A) permitió ubicar cuales son los bencenos que tienen 

una mayor contribución sobre la barrera de activación global (Figura 17A). En ese 

sentido se encontraron contribuciones desestabilizantes y estabilizantes del orden de 

9.16 a  -6.91 kcal/mol  para TSC4 en benceno; de 12.09 a -5.06 kcal/mol para TSC4 
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en tolueno;  de 11.63 a -10.15 kcal/mol para TSC5 en benceno y de 7.54 a -5.50 

kcal/mol para TSC5 en tolueno.  Las moléculas de disolvente que aportan dichas 

contribuciones se ilustran en las figuras 21 a 24. De esta manera, se pudieron 

identificar  aquellas que mostraban valores importantes y que están participando en 

una interacción específica. 

 

Figura 21. Interacción entre uno de los protones de benceno con el oxígeno del oxiranilo  e interacción 

tipo CH- entre uno de los metilos del TSC4 con uno de los bencenos. Se incluyen también otras 

interacciones CH- observadas. Por fines de visualización no se muestran todas las interacciones 

encontradas. 
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Figura 22. Interacción entre uno de los protones de tolueno con el oxígeno del oxiranilo en el TSC4. 

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

 

 
Figura 23. Interacción entre dos de los protones de benceno con el oxígeno del oxiranilo en el TSC5. 

Por fines de visualización no se muestran todas las interacciones encontradas. 
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Figura 24. Interacción entre dos de los protones de tolueno con el oxígeno del oxiranilo en el TSC5. Por 

fines de visualización no se muestran todas las interacciones encontradas. 

 

Finalmente, una comparación de los valores del ángulo diedro entre los carbonos que 

participan en ambas rutas, ya sea en TSC4 o en TSC5 (Figura 25), permitió detectar 

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

diferentes medios de solvatación. 

Medio TSC4 TSC5 

 Ángulo diedro Distancia C(7)-

C(10) Å 

Ángulo diedro Distancia C(7)-

C(14) Å 

Gas -30.59189 2.22948 10.14136 2.71871 

Implícito benceno -29.62716 2.18833 11.09768 2.62596 

Implícito tolueno -29.57219 2.1869 10.87417 2.62297 

Explícito benceno -27.94988 2.20611 13.62275 2.61340 

Explícito tolueno -29.45925 2.21342 18.47137 2.54147 

 

En la tabla 10 se enlistan los valores de ángulo diedro en cada TS considerando el 

medio: gas, implícito y explícito. La presencia del disolvente explícito da lugar a 

interacciones específicas lo cual repercute en cambios del valor del ángulo diedro, de 

tal forma que la posición del carbono C (7) es afectada, así como la posible formación 

de enlace con C(10) para dar C4 o con C(14) para dar a C5.  El TSC4  tiene un 

ángulo diedro de aproximadamente -29.5 grados en fase gas y en medio implícito, en 

presencia explícita de benceno presenta una posición más colineal entre C(7), C(10) y 

el oxígeno. Por otra parte, TSC5 tiene ángulos diedros cercanos a 11.5 grados, pero 

en una solvatación explícita dicho ángulo se incrementa a 13.6 en presencia de 

benceno y 18.4 en tolueno, teniendo una menor distancia entre C(7) y C(14) en este 

último caso. Además, al comparar el comportamiento de las distancias entre los 
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carbonos que forman enlaces en los dos estados de transición, en la solvatación 

explícita, se encontró para TSC4 una menor distancia al estar inmerso en moléculas 

de benceno que en tolueno, mientras que la distancia en TSC5 es menor en 

presencia de tolueno que en benceno, lo cual puede conectarse con las 

observaciones experimentales, ya que hay una mayor selectividad de C4 al usar 

benceno como disolvente y de C5 al usar tolueno. Las geometrías adoptadas por 

cada TS en medio explícito se ilustran en la figura 25 en donde, desde una vista en la 

parte superior, se observan cambios sutiles en las posiciones de los grupos metilo con 

respecto al anillo aromático del anión de Epo, lo que da lugar a diferencias en la 

ubicación y número de interacciones intramoleculares.  Estas diferencias se reflejan 

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

 

 

 

Figura 25. Geometrías encontradas para los estados de transición en cada uno de los 

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

 

 El análisis de las barreras energéticas implementando solvatación implícita 

demostró ser poco útil, en este caso, para explicar la selectividad de la 

reacción de ciclación del epoxinitrilo. 

 

 Se logró obtener un modelo de solvatación a partir de los datos 

espectroscópicos de RMN, calorimetría, constantes teóricas de 

apantallamiento, cambios en las propiedades locales e integradas de la 

densidad electrónica. 

 

 La solvatación explícita dio una imagen más clara de la importancia de las 

interacciones específicas entre el disolvente y el soluto, para poder obtener los 

perfiles energéticos acordes con los resultados experimentales y guiar el 

estudio de la selectividad sobre la ciclación del epoxinitrilo. 

 

 La presencia de todo el cúmulo de moléculas de disolvente fue necesaria para 

obtener el  perfil energético, que explica las diferencias de barreras energéticas 

para ambas rutas. Es decir, la esfera de solvatación mínima, deducida de los 

datos de titulación anisotrópica, no reflejó en su totalidad las diferencias que se 

buscan en las barreras energéticas para las dos rutas en presencia de 

disolvente explícito.  
 

 La presencia explícita de los disolventes fue necesaria para poder detectar las 

posibles interacciones específicas soluto-disolvente. Dichas interacciones 

producen modificaciones conformacionales sobre el soluto. 

 

 En el sistema global (soluto-disolvente) se identificaron dos tipos de esferas de 

solvatación. La esfera estabilizante, compuesta por las moléculas de disolvente 

que tienen una aportación energética de mayor magnitud. Mientras que la 
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esfera magnética, es parte de la esfera estabilizante, pero incluye solamente  

las moléculas de disolvente que tienen contribuciones de mayor magnitud 

sobre el apantallamiento de la zona de transformación (oxiranilo) de los 

estados de transición. 

 

 La selectividad de la reacción estudiada es el resultado de una serie de 

interacciones específicas soluto-disolvente, que intervienen de manera 

conjunta y ponderada. Dichas interacciones son variadas y de diferente 

magnitud; sin embargo, a pesar de la debilidad de estas su acción en conjunto 

logra favorecer a una de las rutas en función del disolvente.  
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Capítulo 6 

 

 Conclusiones generales. 

 

 Las contribuciones atómicas al apantallamiento magnético nuclear, σ(A), son 

valores útiles para analizar y ponderar la participación de las diferentes 

regiones o grupos dentro de un sistema; ya sea estudiando un efecto 

estereoelectrónico como el efecto Perlin o en el estudio del efecto de 

interacciones soluto-disolvente sobre la selectividad de una reacción como en 

la ciclación de un epoxinitrilo.  

 

 Los resultados obtenidos en el estudio del efecto Perlin, utilizando la partición 

de contribuciones al apantallamiento magnético, ayudaron a dar una 

explicación alternativa a las evidencias reportadas en otros trabajos sobre el 

mismo tema. De tal manera que para explicar este fenómeno 

estereoelectrónico se detectaron las contribuciones intra-atómicas como las 

responsables del efecto Perlin normal y a las contribuciones inter-atómicas del 

efecto Perlin inverso.  

 

 En el análisis de contribuciones, considerando las rutas de reacción de un 

sistema solvatado explícitamente como el epoxinitrilo, se observaron 

comportamientos inesperados sobre los perfiles energéticos, pero dieron pauta 

a la explicación más detallada de las interacciones específicas del medio y de 

los efectos que tienen estas sobre la energética y selectividad de una 

reacción.  Se propusieron cinco esquemas para determinar la primera esfera 

de solvatación, dos experimentales (diferencias de desplazamiento químico) y 

tres computacionales (fase gas, disolvente implícito y disolvente explícito). Se 
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demostró la solvatación implícita no provee el ambiente químico necesario para 

explicar las diferencias observadas experimentalmente en la ciclación 

intramolecular el epoxinitrilo estudiado. 
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Capítulo 7 
 

Anexos 

 

7.1 Experimental 

 

Las separaciones se llevaron a cabo por cromatografía en  columna usando como 

eluyente la mezcla Hexano/Acetato de etilo según fuera el caso. 

Los disolventes  utilizados fueron previamente destilados  (Acetato de etilo, acetona, 

hexano, CH2Cl2). El tolueno y el THF fueron  secados previamente antes de ser 

usados.  

 

La base HMDSLi  fue utilizada como solución estándar comercial disponible de Sigma 

Aldrich ®. 

 

Los disolventes deuterados (CD3Cl, benceno-d6, tolueno-d8) fueron adquiridos de la 

misma empresa.  

 

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN fueron adquiridos en los  equipos, Varian, Unity 

Inova 500 MHz, Bruker Avance III 400 MHz y  Bruker Avance III de 750MHz. Los 

estudios  NOESY, COSY, HMBC, HSQC y TOSCY fueron llevados a cabo en este 

último equipo. 
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7.1.1.  Síntesis de intermediarios. 

 

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

 

RMN-1H (500MHz, CDCl3): δ ppm 5.2 (mt, 1H), 3.17  (t, 2H), 2.49 (q, 2H), 1.68 (d, 

3H), 1.60 (s, 3H). 

RMN-13C (500MHz, CDCl3): δ ppm 132.02,  123.51, 30.24, 24.63, 18.66, 5.50. 

 

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

 

RMN-1H (500MHz, CDCl3): δ ppm 7.30 (mt, 5H), 5.08 (mt, 1H), 3.60 (mt, 1H), 1.99 

(ddd, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.70 (s, 3H),  1.63 (s, 3H). 

RMN-13C (500MHz, CDCl3): δ ppm 134.96, 133.80, 129.01, 128.22, 127.31, 122.01, 

119.98, 36.98, 36.01, 25.6, 25.78, 16.99.   

 

I,u-4-(3,3-dimetiloxiran-2-il)-2-fenilbutanonitrilo, (Epo) 

 

RMN-1H (750MHz): δ ppm 7.40-7.31 (m, 5H), 3.90 (m, 2H), 2.73 (m, 2H), 2.17 (m, 

1H), 2.10 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 1.58 (m, 

1H), 1.30 (s,6H), 1.28 (s, 3H), 1.23(s, 3H).   
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RMN-13C (750MHz): δ ppm 134.6, 134.3, 128.14, 128.11, 127.20, 127.18, 126.38, 

119.58, 119.46, 62.34, 62.00, 57.41, 57.3.  

 

 

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

 

RMN-1H (750MHz): δ ppm 7.61-7.60 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 3.06 (m, 

1H), 2.73 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.18 (s, 1H), 1.04 (s, 3H), 

0.86 (s, 3H). 

RMN-13C (750MHz): δ ppm 133.58, 128.07(2C), 127.53, 126.90 (2C), 123.30, 70.56, 

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

 

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

 

RMN-1H (750MHz): δ ppm 7.38 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 4.31 (t, 1H), 2.68 

(m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.12 (s, 3H), 0.51 (s, 3H).  

RMN-13C (750MHz): δ ppm 134.99, 127.69, 128.71, 128.68, 30.65, 30.16, 29.16, 

29.05, 22.55, 16.11. 
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7.1.2. Determinación de primera esfera de solvatación. 

 

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

diferentes disolventes deuterados utilizados. 

 

 

 
Figura 7.1. Diferencias en los desplazamientos y en la multiplicidad de las señales de Epo en los 

diferentes disolventes deuterados, CDCl3, tolueno-d8 y benceno-d6.  Ensayos hechos en un equipo  

Brucker Avance III de 750MHz. 
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Figura 7.2. Diferencias en los desplazamientos y en la multiplicidad de las señales de C4 en los 

diferentes disolventes deuterados, CDCl3, tolueno-d8 y benceno-d6. Ensayos hechos en un equipo  

Brucker Avance III de 750MHz. 

 

 

 
Figura 7.3. Diferencias en los desplazamientos y en la multiplicidad de las señales de C5 en los 

diferentes disolventes deuterados, CDCl3, tolueno-d8 y benceno-d6. Ensayos hechos en un equipo  

Brucker Avance III de 750MHz. 
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7.1.3. Titulación anisotrópica. 

Puesto que el desplazamiento químico es una respuesta del núcleo al entorno 

electrónico que rodea al núcleo al aplicar el campo B0; es posible observar 

modificaciones en las señales de un espectro al ser obtenido en diferentes 

disolventes. Por ejemplo se sabe que el benceno al ser expuesto a un campo 

magnético externo es capaz de producir un campo magnético inducido anisótropo, 

debido a la circulación inducida de los electrones  del anillo aromático [63-72]. Esto 

genera regiones de protección o desprotección (Figura 7.4 izquierda). Un ejemplo 

claro de este comportamiento es el espectro observado para el [10]-paraciclofano, en 

el cual los metilenos que forman parte del puente muestran diferencias en sus 

desplazamientos químicos de acuerdo a su ubicación respecto al anillo aromático, 

siendo más protegidos aquellos que se localizan justamente en el cono de 

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

 

 

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

 

La titulación anisotrópica es una técnica usada en RMN. Se fundamenta en las 

corrientes eléctricas que se forman en una molécula al ser sometida a un campo 

magnético externo B0. Esto quiere decir que los electrones de la molécula circulan  

formando así pequeños campos magnéticos. Estos campos pueden estar orientados 



 Página 80 
 

a favor o en contra del campo externo B0. La zonas paramagnéticas o zonas de 

desprotección son en las que el campo magnético de la molécula se opone al campo 

externo. Mientras que las zonas diamagnéticas o zonas de protección donde el campo 

magnético de la molécula se alinea con el campo externo. Un ejemplo claro de esto 

es el benceno (Figura 7.4), cuyo comportamiento fue analizado por Nikki y Nakawa 

[77]. Si un átomo se acerca por la zona de protección entonces su desplazamiento 

químico se observa en el espectro dentro del campo alto y si se acerca a la zona de 

desprotección su señal observaría en el espectro dentro del campo bajo.  En el caso 

del hexafluorobenceno el comportamiento de las señales de 1H-RMN observadas en 

presencia de benceno se invierten, ya que al cambiar las regiones de carga en el 

anillo aromático (Figura 7.5) el sentido de las corrientes electrónicas también cambia 

[77]. 

 

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

formación de cuadripolos con diferente comportamiento.  
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La titulación anisotrópica puede ser utilizada para elucidar zonas en donde se den 

interacciones tipo CH-π en una molécula por ejemplo en los carbohidratos disueltos 

en benceno [78-79], con la finalidad de establecer un modelo sencillo a las 

interacciones que se podrían dar entre un carbohidrato y el sitio activo, rico en anillos 

aromáticos, en una enzima . Esta técnica tiene la capacidad de describir el proceso de 

solvatación de una especie, ya que permite establecer la esfera mínima de 

solvatación de un soluto [80]. 
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7.1.3.1. Cálculos para determinar esfera mínima de solvatación a partir de los 

valores experimentales 

 

Para la señal del protón H10 se siguió el siguiente procedimiento: 

Señal de epóxido  para H10. 

 

 

Tabla 7.1. Cálculo para determinar la esfera mínima de solvatación al realizar una titulación 

anisotrópica del epóxido (Epo)  utilizando benceno. 

Ensayo an benceno 𝜹(H10) 

ppm 

bA 

Moles 

promedio 

cB 

Primera 

derivada 

dC 

Moles 

promedio 

eD 

Segunda 

derivada 

1 0 2.664 0.25 -0.01 0.5 0.016 

2 0.5 2.659 0.75 -0.002 1.0 -0.008 

3 1 2.658 1.25 -0.006 1.5 0.000 

4 1.5 2.655 1.75 -0.006 2.0 0.000 

5 2 2.652 2.25 -0.006 2.5 0.000 

6 2.5 2.649 2.75 -0.006 3.0 0.020 

7 3 2.646 3.25 0.004 3.5 -0.036 

8 3.5 2.648 3.75 -0.014 4.0 0.040 

9 4 2.641 4.25 0.006 4.5 -0.044 

10 4.5 2.644 4.75 -0.016 5.0 0.020 

11 5 2.636 5.25 -0.006 5.5 0.000 

12 5.5 2.633 5.75 -0.006 6.1 0.000 

13 6 2.63 6.5 -0.006 7.0 0.001 
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Tabla 7.1. Cálculo para determinar la esfera mínima de solvatación al realizar una titulación 

anisotrópica del epóxido (Epo)  utilizando benceno. 

14 7 2.624 7.5 -0.005 8.0 0.000 

15 8 2.619 8.5 -0.005 9.0 -0.002 

16 9 2.614 9.5 -0.007     

17 10 2.607         

a moles de benceno, 𝐴 =  
(𝑛1−𝑛2)

2
b, c 𝐵 =  

(𝛿2−𝛿1)

(𝑛2−𝑛1)
, d 𝐶 =  

(𝐴2−𝐴1)

2
, e 𝐷 =  

(𝐴2−𝐴1)

(𝐵2−𝐵1)
 

 

Ejemplo de cálculo para  el ensayo 1 y 2: 

 

 n1  =  0 ,        δ1(H10)  =  2.664 ppm  
n2  =  0.5 ,     δ2(H10)  =  2.659 ppm 
n3  =  1 ,         δ3(H10)  =  2.658 ppm 

 

Moles promedio (A): 

  

 𝐴1 =  
(0 + 0.5)

2
=   0.25 

 𝐴2  =  
(0.5 + 1)

2
=  0.75 

 

Primera derivada (B): 

 

 𝐵1  =  
𝑑𝛿

𝑑𝑛
 =

(2.659 –  2.664)

(0.5 − 0)
  =  −0.01 

 

 𝐵2  =  
𝑑𝛿

𝑑𝑛
 =  

(2.658 –  2.659)

(1 − 0.5)
=  −0.002 

 

 

 

Moles promedio (C): 

 

𝐶 =
(0.25 + 0.75)

2
 =  0.5 
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Segunda derivada (D): 

 

𝐷 =  
𝑑2𝛿

𝑑𝑛2
=

(0.75 − 0.25)

(−0.002 − [−0.01])
 =  0.016 

 

De esta manera se buscaron los valores de la segunda derivada igual a cero. En el 

caso de H10 y en la mayoría de las señales el corte se hizo a los 5 equivalentes de 

benceno, es decir la molécula puede estar rodeada de menos o más moléculas de 

benceno. Sin embargo, al aplicarlo en un visualizador como GaussView  se detectó 

que el número óptimo para cubrir los protones, de los compuestos de interés, son 

esos 5 bencenos.  

 

La determinación de los equivalentes usando la segunda derivada también fue 

realizada utilizando las funciones de los programas  Origin [http://www.originlab.com/] 

y SciDavis [http://scidavis.sourceforge.net/], de tal forma que se corroboró el número 

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

anisotrópicas de los compuestos estudiados: Epo, C4 y C5 

 

Tabla 7.1. Valores de desplazamiento químico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alícuotas de benceno a una 

disolución de concentración conocida de Epo en CDCl3. 

Epo:bnz CDCl3                                 

Protón 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 8 9 10 

2 7.294 7.292 7.29 7.287 7.286 7.283 7.28 7.279 7.278 7.275 7.272 7.269 7.267 7.262 7.258 7.253 7.247 

3 7.294 7.292 7.29 7.287 7.286 7.283 7.28 7.279 7.278 7.275 7.272 7.269 7.267 7.262 7.258 7.253 7.247 

4 7.294 7.292 7.29 7.287 7.286 7.283 7.28 7.279 7.278 7.275 7.272 7.269 7.267 7.262 7.258 7.253 7.247 

5 7.294 7.292 7.29 7.287 7.286 7.283 7.28 7.279 7.278 7.275 7.272 7.269 7.267 7.262 7.258 7.253 7.247 

6 7.294 7.292 7.29 7.287 7.286 7.283 7.28 7.279 7.278 7.275 7.272 7.269 7.267 7.262 7.258 7.253 7.247 

7 3.833 3.829 3.826 3.823 3.819 3.815 3.811 3.808 3.804 3.8 3.797 3.793 3.789 3.781 3.774 3.767 3.758 

10 2.663 2.660 2.659 2.656 2.653 2.65 2.647 2.645 2.642 2.639 2.636 2.633 2.63 2.624 2.619 2.614 2.607 

12a 1.209 1.207 1.206 1.204 1.203 1.2 1.199 1.197 1.195 1.193 1.191 1.189 1.187 1.183 1.18 1.176 1.172 

12b 1.156 1.154 1.159 1.151 1.149 1.146 1.145 1.143 1.141 1.139 1.136 1.134 1.132 1.128 1.124 1.12 1.115 

11 1.237 1.235 1.234 1.232 1.23 1.228 1.227 1.225 1.223 1.221 1.219 1.217 1.215 1.211 1.208 1.204 1.2 

 

 

 

 

Tabla 7.2. Valores de desplazamiento químico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alícuotas de tolueno a una 

disolución de concentración conocida de Epo en CDCl3. 

Epo:tol CDCl3 
        

Protón 0 1 2 3 4 5 6 7 8 

2 7.308 7.302 7.295 7.289 7.282 7.276 7.27 7.263 7.263 

3 7.276 7.27 7.263 7.256 7.25 7.243 7.237 7.23 7.23 

7 3.831 3.821 3.81 3.8 3.788 3.778 3.768 3.757 3.757 

10 2.66 2.653 2.645 2.638 2.63 2.622 2.615 2.608 2.608 

12a 1.207 1.202 1.197 1.193 1.188 1.183 1.178 1.173 1.173 

12b 1.154 1.149 1.144 1.139 1.133 1.128 1.122 1.117 1.117 

11 1.235 1.23 1.225 1.22 1.215 1.21 1.206 1.201 1.201 

 

 

 

 

 

 



 Página 86 
 

Tabla 7.3. Valores de desplazamiento químico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alícuotas de benceno a una 

disolución de concentración conocida de C4 en CDCl3. 

C4:bnz               

Protón 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 

2 7.604 7.603 7.6 7.598 7.596 7.6 7.592 7.59 7.587 7.585 7.583 7.58 7.577 7.571 

3 7.375 7.375 7.371 7.368 7.366 7.369 7.361 7.358 7.354 7.352 7.348 7.345 7.341 7.333 

4 7.304 7.304 7.3 7.297 7.294 7.298 7.29 7.287 7.283 7.281 7.278 7.274 7.269 7.261 

5 7.375 7.375 7.371 7.368 7.366 7.369 7.361 7.358 7.354 7.352 7.348 7.345 7.341 7.333 

6 7.604 7.603 7.6 7.598 7.596 7.600 7.592 7.59 7.587 7.585 7.583 7.58 7.577 7.571 

8a 2.731 2.731 2.727 2.723 2.72 2.723 2.713 2.711 2.706 2.703 2.699 2.694 2.69 2.682 

8b 2.636 2.635 2.632 2.627 2.623 2.626 2.615 2.612 2.607 2.604 2.599 2.594 2.589 2.58 

9a 2.114 2.114 2.111 2.106 2.102 2.104 2.096 2.091 2.087 2.084 2.08 2.075 2.07 2.06 

9b 2.471 2.47 2.467 2.464 2.461 2.464 2.455 2.453 2.449 2.446 2.443 2.439 2.435 2.427 

10 3.055 3.054 3.05 3.047 3.044 3.048 3.039 3.035 3.032 3.029 3.025 3.021 3.017 3.008 

11 1.038 1.037 1.035 1.033 1.03 1.034 1.027 1.024 1.021 1.019 1.017 1.014 1.011 1.005 

12 0.862 0.862 0.859 0.857 0.855 0.859 0.851 0.848 0.846 0.844 0.841 0.838 0.835 0.829 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7.4. Valores de desplazamiento químico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alícuotas de tolueno a una 

disolución de concentración conocida de C4 en CDCl3. 

C4:tol CDCl3                           

Protón 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 

2 7.603 7.603 7.597 7.594 7.591 7.587 7.584 7.580 7.577 7.574 7.574 7.571 7.565 7.558 

3 7.375 7.372 7.368 7.364 7.359 7.354 7.350 7.345 7.341 7.337 7.337 7.333 7.325 7.317 

4 7.304 7.300 7.296 7.293 7.288 7.283 7.279 7.273 7.269 7.266 7.266 7.263 7.254 7.246 

8a 2.634 2.629 2.624 2.619 2.614 2.607 2.601 2.596 2.590 2.586 2.586 2.581 2.571 2.560 

8b 2.730 2.727 2.721 2.718 2.712 2.706 2.702 2.696 2.691 2.687 2.687 2.682 2.673 2.664 

9a 2.471 2.467 2.463 2.459 2.456 2.449 2.452 2.440 2.437 2.432 2.432 2.428 2.420 2.412 

9b 2.113 2.109 2.104 2.100 2.095 2.088 2.082 2.077 2.072 2.067 2.067 2.062 2.052 2.042 

10 3.054 3.050 3.046 3.042 3.037 3.031 3.026 3.021 3.017 3.013 3.013 3.008 3.001 2.992 

11 1.038 1.035 1.032 1.029 1.026 1.022 1.018 1.015 1.012 1.009 1.009 1.006 1.000 0.994 

12 0.862 0.859 0.856 0.853 0.850 0.846 0.843 0.839 0.836 0.833 0.833 0.830 0.824 0.818 
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Tabla 7.5. Valores de desplazamiento químico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alícuotas de benceno a una 

disolución de concentración conocida de C5 en CDCl3. 

C5:bnz CDCl3              

Protón 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 

10 4.297 4.289 4.282 4.275 4.269 4.261 4.254 4.248 4.241 4.235 4.229 4.223 4.217 4.217 

11 0.507 0.501 0.496 0.49 0.485 0.479 0.473 0.468 0.463 0.458 0.453 0.448 0.443 0.443 

12 1.181 1.181 1.18 1.179 1.178 1.177 1.176 1.175 1.175 1.174 1.173 1.172 1.171 1.171 

 

 

 

Tabla 7.6. Valores de desplazamiento químico (ppm) observados experimentalmente al adicionar alícuotas de tolueno a una 

disolución de concentración conocida de C5 en CDCl3. 

C5:tol CDCl3              

Protón 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 

2 7.379 7.379 7.377 7.374 7.372 7.369 7.367 7.364 7.362 7.36 7.357 7.355 7.350 7.346 

3 7.322 7.322 7.32 7.317 7.314 7.311 7.309 7.306 7.304 7.301 7.298 7.296 7.291 7.286 

4 7.274 7.274 7.272 7.269 7.266 7.264 7.261 7.258 7.256 7.254 7.251 7.249 7.244 7.239 

10 4.303 4.303 4.299 4.295 4.291 4.287 4.283 4.279 4.276 4.272 4.268 4.264 4.257 4.250 

8a 2.672 2.672 2.668 2.663 2.659 2.655 2.651 2.647 2.643 2.639 2.635 2.631 2.623 2.615 

9b 2.408 2.382 2.378 2.374 2.37 2.367 2.363 2.359 2.356 2.352 2.349 2.346 2.339 2.332 

8b 2.208 2.208 2.205 2.201 2.198 2.194 2.191 2.188 2.185 2.181 2.178 2.175 2.168 2.162 

9a 1.744 1.744 1.74 1.736 1.732 1.728 1.724 1.72 1.717 1.714 1.708 1.706 1.702 1.699 

11 1.127 1.127 1.125 1.122 1.12 1.117 1.115 1.112 1.11 1.108 1.105 1.103 1.098 1.094 

12 0.512 0.511 0.509 0.506 0.503 0.5 0.497 0.494 0.491 0.488 0.485 0.483 0.477 0.472 

 

 

 

7.1.4. Solvatación 

 

La solvatación se define como el proceso en el que se rodea una molécula o un ion 

por una o varias capas de disolvente, a una temperatura, presión y composición del 

disolvente constantes. Estas capas son el resultado de fuerzas intermoleculares entre 

el soluto y el disolvente que permiten una organización de moléculas de disolvente 

alrededor de las moléculas de soluto.  Este proceso está asociado a un cambio 

energético. La energía de solvatación es el cambio de energía de Gibbs cuando un 

ion o molécula es transferido del vacío (fase gaseosa) al disolvente, por lo que en 
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algunos textos se le  nombra como energía libre de transferencia. Esta energía de 

solvatación ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣
0  es una medida de la habilidad de solvatar de un disolvente, 

describe la interacción del soluto con el medio.  El valor de esta energía puede ser 

determinado a través de la constante de equilibrio que describe la partición del soluto 

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

 

El proceso de solvatación involucra una serie de contribuciones, de las cuales las más 

importantes provienen de las interacciones electrostáticas, la cavitación, cambios en 

la dispersión y cambios en la estructura del disolvente.  Dichos procesos no son 

secuenciales y tampoco independientes entre ellos [17, 82] 

 

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

ruptura de interacciones entre las moléculas del disolvente (disolución), ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑛
0 . Estos 

procesos se resumen en la figura 7.6, en donde la energía molar de solvatación 

estándar, ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣
0 , es la diferencia entre la energía de Gibbs de disolución, ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑛

0   y la 

energía de Gibbs del soluto en fase gas, ∆𝐺𝑔𝑎𝑠
0  [17, 81]. 

 

 
 

∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣
0 =  ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑛

0 − ∆𝐺𝑔𝑎𝑠
0   

Figura 7.6. Obtención de la energía de solvatación de un soluto en fase gas. 
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7.1.4.1.  Solvatación explícita  e implícita. 

 

Las interacciones entre el disolvente y el soluto tienen importantes implicaciones en la 

química. Estas interacciones pueden alterar la energía, la estabilidad y la orientación 

molecular, afectando también las propiedades espectroscópicas como las frecuencias 

vibracionales [83-84]. 

 

La inclusión de las interacciones entre el disolvente y el soluto, dentro del modelado 

molecular, puede llevarse a cabo usando métodos implícitos, explícitos o mixtos 

(Figura 7.7). Los métodos implícitos tratan al disolvente como un medio continuo que 

actúa sobre el soluto, esto se traduce en una simplificación de los cálculos que 

describen las interacciones [86]. Por otra parte en los métodos explícitos, el disolvente 

es representado por moléculas individuales, de esta forma se pueden caracterizar las 

interacciones específicas entre el soluto y el disolvente, sin embargo implica un mayor 

gasto computacional [87-90]. Finalmente, los métodos mixtos aprovechan las 

características de los dos primeros métodos [91].  

 



 Página 90 
 

 
Figura 7.7. La solvatación explícita consiste en modelar un sistema en presencia de moléculas de 

disolvente, mientras que en el modelo implícito se recurre a la representación del disolvente mediante 

un dieléctrico, en el caso más simplificado. 

 

Dentro de los métodos implícitos existen ciertas variantes en cuanto a la 

representación del disolvente y a la cavidad del soluto. El método Onsager, considera 

un dipolo con polarizabilidad  α en el centro de una esfera. El  Modelo del Continuo 

Polarizable (PCM o DPCM por sus siglas en inglés), trata al medio como un dieléctrico 

polarizable, donde la cavidad que utiliza se genera por el traslape de esferas definidas 

por el radio de van der Waals de los átomos individuales. Por otra parte, en el Modelo 

del Continuo Polarizable de tipo Conductor  (CPCM por sus siglas en inglés), es una 

variación de modelo PCM en el cual el disolvente es tratado como un conductor,  

aprovechando las cualidades del modelo COSMO, en el que se obtiene una 

distribución de cargas sobre la superficie del medio conductor en contacto directo con 

el soluto, lo cual simplifica los cálculos  [81,83,92].  En el caso del Modelo de 

Solvatación basado en la Densidad (SMD por sus siglas en inglés) se recurre a la 

densidad electrónica para determinar la energía libre de solvatación y darle forma a la 
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superficie o área  accesible al disolvente. Se considera uno de los mejores métodos 

para obtener energías de solvatación, sin embargo es computacionalmente más 

costoso  [93]. 

 

La solvatación explícita tiene una particular importancia en los sistemas donde las 

interacciones específicas con el disolvente juegan un papel relevante en la 

termodinámica y la estructura de macromoléculas [91].  Dentro de la química 

computacional esto implica un alto costo de recursos, por lo que se implementan 

diferentes estrategias, que pueden incluir: Mecánica molecular, microsolvatación, 

métodos ONIOM o métodos híbridos (implícito/explícito). Existen varios ejemplos 

reportados en donde se implementan la combinación de dos o más de estos métodos 

para poder garantizar la interacción específica del disolvente con el soluto.  El método 

híbrido comúnmente utilizado es el llamado solvatación por capas, en este se emplea 

disolvente explícito en la primera y segunda capas de solvatación del soluto, rodeado 

de un medio continuo (implícito) para considerar las interacciones inespecíficas del 

disolvente más allá de la primera capa. Este método utiliza una menor cantidad de 

moléculas de disolvente, en comparación con una dinámica molecular donde se suele 

usar una caja de moléculas de disolvente. Sin embargo una de las desventajas es que 

las moléculas de disolvente de la primera capa posiblemente puedan difundirse al 

medio implícito, por lo que se hace necesario restringir a las moléculas en esa capa, 

lo cual puede tener consecuencias sobre el comportamiento del soluto. Existen ciertas 

consideraciones que se deben tomar en cuenta al implementar este modelo: i) 

Número de moléculas explícitas de disolvente, lo cual podría influenciar el modelo 

implícito a utilizar, además de que una mayor cantidad de moléculas daría al sistema 

una superficie más homogénea (preferentemente esférica). ii) Las dimensiones que 

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

 

En su trabajo más reciente Khuntawee y colaboradores [94] reportan la comparación  

de los modelos de solvatación implícito y explícito en un estudio de conformaciones 

para una ciclodextrina. Encontraron diferencias interesantes en las conformaciones al 

implementar los diferentes modelos, además de dar  indicios de la aparición de un 
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mayor número de puentes de hidrógeno intramolecular en la ciclodextrina en 

presencia explícita de moléculas de agua. Zeifman y colaboradores [88]  

implementaron un modelo explícito con QM/MM  para estudiar el proceso reductivo de 

los ligandos en el complejo Pd(PPh3)2Ph2, compararon los resultados con los 

obtenidos usando medio continuo y concluyeron que en medios próticos era necesario 

una solvatación explícita para caracterizar reacciones catalíticas que involucren Pd, 

dado que solamente de esta manera se logra contabilizar interacciones tipo Pd ⋯ H −

O.  En su trabajo Fukusawa y colaboradores [95] encontraron una modulación de la 

estructura electrónica de un segmento de ADN en función del grosor de capas de 

disolvente explícito (agua), lo cual afectaba las interacciones moleculares. Mattei y Li  

[96] encontraron que la presencia explícita del disolvente tenía efectos sobre la 

formación de distintas estructuras polimórficas del ácido tolfenámico. De tal manera 

que hallaron una influencia importante dada por las interacciones intermoleculares 

entre el soluto y el disolvente o entre solutos, sobre la estabilización conformacional 

de moléculas de soluto. Muchowska y colaboradores [97] utilizando una torsión 

molecular y una solvatación explícita sencilla demostraron cómo la solvatación de 

sustituyentes puede afectar sustancialmente el potencial electrostático de anillos 

aromáticos. Li y Bradley  [98] encontraron que usando moléculas explícitas de agua 

en la interfase proteína-ADN se mejora el reconocimiento de la cadena lateral. En su 

trabajo Eilmes [99]  encontró que la interacción con una o dos moléculas de disolvente 

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

 

 

7.1.4.2. Cálculos tipo ONIOM. 

Se considera que los cálculos cuánticos (QM) pueden llegar a ser una de las mejores 

formas para modelar estructuras y calcular propiedades de grandes complejos 

moleculares, sin embargo, representan un gran gasto de recursos computacionales. 

Es por esto que los esfuerzos en disminuir estos costos se han dirigido hacia los 

métodos híbridos, en donde se combinan las cualidades de los métodos cuánticos y 
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los métodos de menor nivel teórico. Estos consisten en dividir un sistema en una serie 

de fragmentos, y aplicar los diferentes métodos, desde los más complejos hasta los 

más sencillos, a estos fragmentos. Existen diferentes métodos relacionados, sin 

embargo, el método ONIOM desarrollado por Morokuma y colaboradores ha captado 

particular atención debido a su capacidad de combinar diferentes métodos y de 

extenderse fácilmente a más de dos capas [100], cabe señalar que en la práctica 

solamente es posible obtener sistemas ONIOM3 en g09. 

 

Figura 7.8.  Partición esquemática del sistema completo por medio de los métodos ONIOM: (a) ONIOM 

de dos capas, (b) ONIOM de tres capas, y (c) ONIOM de n-capas. 
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En la figura 7.8 se ilustran las divisiones que pueden hacerse para analizar un sistema 

usando  diferentes niveles de cálculo, siendo la capa más interna la que se maneja al 

nivel más alto de teoría y las capas subsecuentes con niveles de teoría más bajos o 

menos demandantes computacionalmente.  

 

 

 

7.1.5. Lecturas termométricas obtenidas para determinar las entalpias de 

transición en ambos disolventes, benceno y tolueno. 
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7.2.  Espectros de RMN teóricos. 

Ajustes lineales de los espectros de 1H-RMN teóricos y experimentales en los 

diferentes disolventes.
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20 bencenos explícitos
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7.2.1. Señales de NOESY encontradas experimentalmente y las distancias 

encontradas teóricamente por medio de optimización de las diferentes 

geometrías. 

Tabla 7.7. Corroborando distancias en geometrías teóricas y las señales NOESY observadas experimentalmente 

para Epo. 

Benceno Tolueno CDCl3 

Protones distancia (Å) NOESY Protones distancia (Å) NOESY Protones distancia (Å) NOESY 

2,7 2.35249 Si 2,7 4.13006 Si 2,7 2.31744 Si 

2,8a 4.33021 Si 2,8a 4.74792 Si 2,11 2.7277 Si 

2,8b 4.33471 Si 2,8b 4.46343 Si 6,7 3.80456 Si 

6,8a 2.90158 Si 6,8a 2.29355 Si 6,11 6.07897 Si 

6,8b 4.15928 Si 6,8b 2.29355 Si 2,8a 4.579 No 

2,9a 2.65261 No 2,9a 4.14904 Si 2,8b 4.42265 No 

2,9b 4.34796 No 2,9b 5.13613 Si 6,8a 3.90824 No 

6,9a 5.26754 No 6,9a 4.95221 Si 6,8b 2.60418 No 

6,9b 4.7555 No 6,9b 4.60419 Si 2,9a 3.55869 No 

10,11 2.3732 Si 10,11 4.68588 Si 2,9b 4.94027 No 

10,12 3.84184 Si 10,12 4.68588 Si 6,9a 5.00712 No 

10,8 2.78147 Si 10,8a 2.3207 Si 6,9b 4.99004 No 

10,8 3.86589 Si 10,8b 2.51892 Si 10,11 3.8391 No 

10,9a 2.58526 Si 10,9a 3.78765 Si 10,12 2.40005 Si 

10,9b 3.08356 Si 10,9b 4.28027 Si 10,8a 3.70008 Si 

8b,9a 2.70652 Si 8b,9a 3.06847 Si 10,8b 2.47583 Si 

8b,9b 3.04636 Si 8b,9b 2.44266 Si 10,9a 3.07707 Si 

8a,9a 2.72499 Si 8a,9a 2.43712 Si 10,9b 2.69431 SI 

8a,9b 2.30158 Si 8a,9b 2.49098 Si 8b,9a 3.07861 SI 

7,8a 2.72499 Si 7,8a 2.3207 Si 8b,9b 2.53619 SI 

7,8b 3.06775 Si 7,8b 2.51892 Si 8a,9a 2.53753 SI 

7,9a 2.51236 Si 7,9a 3.78765 Si 8a,9b 2.32096 SI 

7,9b 3.57733 Si 7,9b 4.28027 Si 7,8a 2.53978 Si 

      
7,8b 3.06198 Si 

      
7,9a 2.52226 Si 

      
7,9b 3.69646 Si 
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Estructura analizada para corroborar señales NOESY-2D. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7.8. Corroborando distancias en geometrías teóricas y las señales NOESY observadas experimentalmente 

en C4. 

Benceno-d6 Tolueno-d8 CDCl3 

Protones distancia (Å) NOESY Protones distancia (Å) NOESY Protones distancia (Å) NOESY 

2,11 2.28344 Si 2,11 2.39684 Si 2,11 3.14534 Si 

2,12 3.39085 Si 2,12 3.19376 Si 2,12 4.88199 Si 

6,11 5.85798 Si 6,11 5.94471 Si 6,11 3.41655 Si 

6,12 3.92882 Si 6,12 3.84981 Si 6,12 2.44067 Si 

2,8a 4.77235 Si 2,8a 4.7695 Si 2,8a 2.14917 Si 

2,8b 4.62316 No 2,8b 4.61666 No 2,8b 3.64749 No 

6,8a 3.63292 Si 6,8a 3.62496 Si 6,8a 4.60822 Si 

6,8b 2.12207 No 6,8b 2.12632 No 6,8b 4.75477 No 

2,9a 5.73057 Si 2,9a 5.72053 Si 2,9a 2.21545 Si 

2,9b 4.94849 No 2,9b 4.96784 No 2,9b 3.73797 No 

6,9a 3.72926 Si 6,9a 3.7199 Si 6,9a 5.03335 Si 

6,9b 2.21896 No 6,9b 2.22016 No 6,9b 5.76065 No 

10,11 2.39638 Si 10,11 2.35069 Si 10,11 3.91811 Si 

10,12 3.75325 Si 10,12 3.9083 Si 10,12 2.39039 Si 

10,8a 2.57527 Si 10,8a 2.60264 Si 10,8a 3.63939 Si 

10,8b 3.6257 Si 10,8b 3.64257 Si 10,8b 2.60313 Si 

10,9a 2.4469 Si 10,9a 2.43839 Si 10,9a 3.06616 Si 

10,9b 3.06383 Si 10,9b 3.06175 Si 10,9b 2.43323 Si 

8b,9a 2.96815 Si 8b,9a 2.97362 Si 8b,9a 3.07727 Si 

8b,9b 2.53839 Si 8b,9b 2.55781 Si 8b,9b 2.47650 Si 

8a,9a 2.50785 Si 8a,9a 2.49292 Si 8a,9a 2.52827 Si 

8a,9b 3.08833 Si 8a,9b 3.08953 Si 8a,9b 2.96065 Si 

8b,11 5.20947 No 8b,11 5.31538 No 8b,11 5.16975 No 

8b,12 4.52226 No 8b,12 4.39615 No 8b,12 4.82528 No 
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8a,11 4.96832 Si 8a,11 4.7866 Si 8a,11 4.38628 Si 

8a,12 4.95999 Si 8a,12 4.90675 Si 8a,12 5.62584 Si 

9b,11 4.50962 Si 9b,11 4.60548 Si 9b,11 3.54031 Si 

9b,12 2.27971 Si 9b,12 2.25304 ? 9b,12 4.60168  

9a,11 4.66563 Si 9a,11 4.57114 Si 9a,11 2.23309 Si 

9a,12 3.43003 Si 9a,12 3.58356 SI 9a,12 4.56903 Si 

 

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

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

Atom Aa Nucleus  Bb   Sigma_Iso(A,B)c  Atom A Nucleus  B   Sigma_Iso(A,B)  
C1     H32     0.12878 

   C2     H32     0.11137 C19    H32     2.66213 
C3     H32     -0.06070 C20    H32     -0.13320 
C4     H32     -0.13194 C21    H32     0.14086 
C5     H32     -0.02306 H22    H32     0.17067 
C6     H32     0.12305 H23    H32     0.18183 
H7     H32     0.05936 H24    H32     0.13026 
H8     H32     0.05063 C25    H32     0.03530 
H9     H32     -0.00428 H26    H32     0.34506 

H10    H32     0.01997 H27    H32     -0.08414 
H11    H32     0.05443 H28    H32     0.29128 
C12    H32     -0.06369 C29    H32     -0.11932 
C13    H32     -0.10224 N30    H32     0.25702 
H14    H32     0.01502 O31    H32     1.08876 
H15    H32     0.32987 H32    H32     20.72942 
C16    H32     0.19926 Li33   H32     0.03712 
H17    H32     0.45058 Li34   H32     0.01151 
H18    H32     0.35537 Totald  H32     27.25631 

a Átomo A que forma parte del sistema, en caso de solvatación explícita también se incluiría a las 

moléculas del disolvente, 
b
 Núcleo B que se está analizando, 

c
 Contribución de cada átomo sobre el 

apantallamiento del núcleo B, 
d
 apantallamiento magnético del núcleo B resultante de la suma de 

contribuciones atómicas. 
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7.2.3. Valores termoquímicos teóricos (G, H y S) en medio implícito y explícito. 

 

Tabla.7.2.2.1. Valores de G de reacción, en kcal/mol, en los 
diferentes medios de solvatación. 

  Benceno Tolueno 

  Implícito Explícito Implícito Explícito 

Anión 0 0 0 0 

TSC4 18.3 17.3 18.41 18.88 

C4 -6.44 -22.67 -6.14 -25.71 

TSC5 18.03 22.55 18.38 21.53 

C5 -24.07 -18.42 -24.52 -22.18 

 

Tabla.7.2.2.2. Valores de H de reacción, en kcal/mol, en los 
diferentes medios de solvatación. 

  Benceno Tolueno 

  Implícito Explícito Implícito Explícito 

Anión 0 0 0 0 

TSC4 16.95 17.08 17.12 20.4 

C4 -8.14 -23.42 -7.95 -27.43 

TSC5 18.07 22.92 18.31 21.42 

C5 -26.39 -18.71 -25.6 -23.18 

 

 

Tabla.7.2.2.3. Valores de S de reacción, en kcal/mol, en los 
diferentes medios de solvatación. 

  Benceno Tolueno 

  Implícito Explícito Implícito Explícito 

Anión 0 0 0 0 

TSC4 -4.53 -0.73 -4.34 5.1 

C4 -5.68 -3.22 -6.05 -0.66 

TSC5 0.12 1.24 -0.2 -0.35 

C5 -7.8 -0.93 -3.61 -3.35 
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7.2.4. Trayectorias de reacción obtenidas para ambas rutas en fase gas y en medio 

implícito, usando el mismo nivel de cálculo mencionado en la metodología 

(E = Energía electrónica).  
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The Role of Induced Current Density in Steroelectron ic 
Effects: Perlin Effect 
Joseelyne G. Hernández-Lima, Jase E. Barquera-Lazada, Gabriel Cuevas, 
and Fernando Cortés-Guzmán· 

Tne normal and reverse Perlin effect is usually expLained by 
me redistribution of electron demity proOJced by hypercon

jugative me<:hiln¡~lu. which increases lhe electron popuLation 
within axial or equatorial proten in normal or reverse effea, 
respectively. Here an altemative explanation for the Perlin 
effea i5 presented en the basis of the topology o( the 

induced current density, which directly determines the nuclear 
magnetic s~lding. ülrent densities around lhe (--ti bond 
critieal paint and intra-atomk and interatomic contributions 

Introduction 

The way in whi<h the elE!ctron densily delocalizes within lhe 
molecule dE!(ermines its conformation, stability, reactivity, and 
response to lhe magnetic flelds, among olhers. This distribution 
deperw:ls on how the nucle arrange, where one ofthem is usu

ally preferred because it allows a lar9E!f delocalization. h is 
known as the stereoelectronic effea. where the presence o r 
absence and orientation of lene pairs can provoke dramatic 
changes in the conformational prei?rence as in the anomencl 'l 
and gauche effects.l2l Another stereoelectronic e1fect is the Per

lin Efi?ct,BI which is the difi?ring behavior of geminal hyaogen 
atonu wih regards to cou¡:lng constant e Jc-tiu < 'Jc-tieq) and 
chemical shift (J __ < ~).I '1 The magniude of ' Jc-ti depends 
on the molecular environment and the stereochernical relation
ship bet:ween atoms..1S1 Rings with one or more heteroatoms of 
the first row present a normal ~rlin efi?ct where 1Jc_ and ¡j 

Me larger for equatorial hyao9E!n than for the axial one. This 
ef!'ea is reduce<! when one first row and one second row atoms 
Me present in the ringo 

h reverses when the two heteroatoms are from below the 
first row, behavior known as the reverse Perlin effect.l6I The 

explanation to normal and reverse Perlin effea hallE! been pro
pase<! on the basis of the hyperconjugative interaction·pl 
between the antiperipl anar lene pairs or c)'Clic bonds and a,oal 
or equatorial (-ti bonds: nll - /1·c __ /1C_ll _ /1·C-tieq.l."J 

There is also an electrostatic approach where the coupling 
constants ' Jc_ is e)(plained on the basis of dipolar interac
tion s..11l1 In tt.¡s anide, we present an ahernative explanation 
fer the Perlin effea using the topology of the induce<! current 
density, wt>kh directly d etermines the nuclear magnetic shield
ing in nuclear magnetic resonanee (NMR) experiments.. We 

found that the balanee between two contributions, one intra
atomic and other interatomic determines the differenee in the 
total atom shielding. 

The dlernical shift is the resull: of an induced CUrTent density, .1(" , 
which partially shields or destvekts a nucleus from an applied field 

WUey Onllne Llbrary 

to the magnetic shielding explain the observe<! Perlin effea. 
The balance between intra-atomic and interatomic contribu

tions determines the difference in the total atomic shielding. 
Normal Per1in effea is dominated by intra-atomic part, 

whereas reverse effea is dominate<! by interatomic contribu
tion. e 2015 Wi\ey Periodicals, lne. 

DO~ 10.100.lJj((..2l96S 

The topOIogy of the induc:ed ClXfem density has been studied by 
Bacler and Keith,lul l az2E>reni,ra ""1) and Gomes..l,g¡ Bader and Keith 

also studied the atomic properties cakulated ooder external flE!lds, 

definng the atomic contributions to magnetic susce¡::tbili¡yl lOl and 
chemical shift.12'1 The induc:ed QJrrem density has been used to 

explain aromaticity,1UI hydridellll andagos~ behavor, and elec

tron delocalzation.l2S1 

The first-order electronic currem density, jl l(r), induc:ed by a 
static and uniform magnetic fteld B can be expressed in terms 
of ground wavefunetion ,¡,/OI and its corresponding first-order 
correction ,¡,(I) [eq. (lnl131 

I ' l(r) __ (I!n/ m) Jdr' { '¡;'O}opljl(l l+IjI('I'f!;{OI} - (~ / mc)A{r)p(ol{r) 

(1) 

where p/Ol(rl is the unpertlrbed electron density, p is the lir). 

ear momemum operator, and A(r) is a vector potemial descril>
ing B. The int('(Jration is over the spins of all electrons and 

spatial coordinates of all electrons except one. 
The nuclear magnetic shielding tensor density, aH (r ), for any 

nuc\eus N with a magnetic dipo\e momem IIH, can be calcu
late<! from the first-order current density dstributions induce<! 
by the e)(ternal magnetic fteld, B, as shown in eq. (2), where fN 

is the real space pasition veaor relative to the nuc\eus N. 

J. G. litr"Mndu.{jma, J. f . Borqutm-L.oz,w, G. (ut>In, f. úyrh-Gtamoín 
tuliruro M Qulmica. u,,¡ ... oefJidad Nociooa/ Allrónorna M MiIÚCO, C;,lIiro 
mmQf, Gudod 1kWff.sildlia. ~ Mhtico. D.F., Mhriea OU IO 
f.rooit !oeT,ot@uoomJnlt 

Contr.JCl gll.,,( sponSOf: PAPlIT-UllAA\; Contract grant runben: 1N20811l 
and 203510; Contr.1lCl. grant spomor: CQNACyT; Úlntract grant runber: 
16561 .. 

(1 1015 Wl ley Pe<lodicals, lroe. 

Joumd o, Computacional ChemiJlry 2015, 36, 1573-1578 1573 



 Página 110 
 

 
1574 

FUU. PAPER 

The a., p component el O"""(r) is presented in eq, (3), whe re 
J,I) is me first-order cu rrent density induced by an external 
magnetic field in the fJ direction and a refers to me corre
sponding component el I~. aZ,( r) can be interpreted as me 
contributions from each point in me real spac:e of the mole
cule to me nuclea r magnetic shielding o f N. 

(3) 

The magnetic shielding of a g iven nucleus is an atomic 
aclditÍ't/e propeny, where the atomic contributions can be cal

culated by the integration of o:., (r) wimin an atomic basins n 
(eq. (4)] as describe<! by Bader and Keith.tz 11 

0:',(0 )=( - ' / "') ~ J d'.{ ," xJ,"(' )/..:l. =(- ' /& ) ~ 0:' (0 ) 
n 

(4) 

Method s 

Molecular geomelries were optimiled using MOS-2x functional 
and 6-311+ +g (2d,2p) basis set with Gaussian 09.{lI'II MOS-2x 
functional has shown the better perbrmance to compute 
energies el organic molecules.tZ71 A conformational stu~ was 
performed to find me mast stable conformer of eac:h com

pound. Magnetic propenies and wave functions (wfx) were 
obtained with a single point cakulation at WP04/6-
311++G(2d,2p){lIIl theoretical level using GlAO method.!J9I 
WP04 funaional has presented gooo performance calculating 
accurate prOlon chemical shifts of organic rnolecules.{lOl 
Induced current density and contribution to chemical shielding 
were cakliated and plotted with AIMAl I program .!ll) 

Results and Discussion 

We studied 12 cyclic structures wim two heteroatoms el fam i
lies 14, 15, and 16 of perioclic table, in positions 1 and 3 as 
shown in Figure 1. MoleaJles 1 to 9 presem the same elemem 
at both positions, whereas structures 10 to 12 have one first 
row atom and one atom below the first row, bom offamily 16. 

Cakulated chemical shifts el anomeric: protons of 1 to 12 
are presented in Table 1. It is possible to observe an excel lent 
cOJ'l'elation between the calculated and experimental chemical 
shifts with ¡¡2 - 0.9 (see Supporting Information), which al lows 
us to confirm that the chosen thearetical level is ac:ceptable 
for mis study. 

Struaures 1 to 7 exhibit normal Per1in effect whereas me rest , 
whic:h have at least one heteroatom below the first row offamily 
16, show reverse effect. The larger normal effect is observed in 
cyclohexane (1), followed by 1,3-diarsenane (6), 1,3-dioxane (7) 

and 1,3-diazane (4 ). 1,3-Oisilacyclohexane (2), 1,3-diphosphori
nane (5) and 1,3-digermacyclohexane (3) present a small normal 
effect. Conversely, 1,3-diselenane (9), 1,3-thiaselenane {12}, and 
1,3-dimiane (8) present strong reverse effects whereas in 

1,3-oxathiane (10) and 1,3-0xaselenane (11 ) me reverse effect is 
smal!. In 10 and 11, it is possible to observe a balance between 

JOl'nol d Compufotionol Chemistry 2015, 36, 1573-1578 
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H 

C::1---" 
1 X=Y=CH2 
2 X = Y = SiH2 
3 X= Y =GeH2 

4 X =Y= NH 
5 X = V = PH 
6 X"' Y ""AsH 

7 X=Y=Q 
8X= Y = S 
9 X:Y=$e 
10 X=O, y =S 
11 X = O. y = $e 
12 X=S, V"' Se 

Figure 1. StructlXes 1- 12 tha!. pre sent normal or revene Pertin effect.s.. 

the aaions el oxygen and sli fur or selenium atoms. A relation-
sh ip between atomic: number and Perlin effect can be found 
just fo r family 16 bUl not fo r me other families across the peri
odie table. 

Table 2 shows the difference between me d iago nal compo
nents of the chemical shielding tensor of anomeric: protons 
when the anomeric CH1 gro up is in me X-Y plane and the vec
tor (I , 1,0 ) is bisecting the angle between Hi,o-C-Heq. The two 

O' component differences that shows gooo cOJ'l'elations 
(Ft - 0.96) with the difference between total chemical shifts 
(.M) are me related with the magnetic field vector that is in 
the anomeric CH1 plane and pointing approximately perpen

dicula r to me anomeric C-ti bonds 6"~(-"'YTI_1 + 0'Xll(~1 ) 

and that pointing approximately parallel to the C-ti bonds of 

the anomeric: carbon, .1O'II { - OXXIHu, +O'Yf(Heq J . 60'~ even 
shows lhe same signs man !lb. Then it is possible 10 say that 
the component el the chemical shift tensor perpend icular to 
the C-ti bond determines the direction of me Perlin effect. 

To understand the shielding el anomeric protons, we stud
ied the current density of the systems. Current density is a 
conu nuous vector fleld, whose f\ow o f trajectories depends on 

the oriemation el the rnolecule with respect of the applied 
magnetic fleld . Figure 2 presents the current density induced 

Table 1. Olemlcal shlts far the anomeric axial and equatofial protons 

I and the corresponding Perln elfoct 

,- ó{H'" 'IHoq) .. " Peri n effoc~<1 

, 1.1~ (1 .2) 157 (1 .7) - 0.43 (-0.5) NOI'ma l 
2 - 0.15 - 0.06 - O'" Norma l 
3 0. 13 0.21 - O"" Norma l , 3.50 3." - O.I S Norma l 
5 1.16 1.>, - O"" Norma l , O.,. .." - 02 1 Norma l , 4.66 (·0) 4.84 (5.0) -0.1 8 (-c.3) Norma l 

8 427 (4.2) ) .17 (35) 1.10 (O.7) .... ~. , 4.19 >a, D' Revers!! 

' O 4.88 (4 .~ 457 (4 .8) 031 (0.1 ) ""~. 

" 5." , ... 038 Reverse 
12 ' .23 3.112 ' 20 ""~. 
Expermenta{ v;t {lJe$ are shown '" parenthesls ... .l2I '" StlUctures 
desa ibed In Figure 1. lb! Aó .. 6{Hax) -ó(H~. [e] Normal Pe'l in elfect 

ó{Hax) < J(Heq). FIe'.e~ F\erlin effea. a~x) > ótHeql. 
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I T.ble 2. Oiffefente between !:he di¡rgOl\li (O~enu of {he chtmiaL 
shledng ttf\50, of ... omeok pOl:)IOI'IS. 

H. 

f' 
""" .. ," ÓCl_ u ,..,..f>l A~!L<I ÓCl } 4 

, 0 .• 26 L'" "" , - 0 .• 52 1.625 - 1.424 , - 0S49 1.703 - 1.4~ , - o ... L'" - 1.680 
5 - 0211 1.81 7 - 1.951 
6 - 0217 L'" - 1051 , - 1.D18 L'" - 1.298 
8 - 0.969 2.841 1324 , - 0833 , .... , ... 
" - I J 97 2.328 -.'" 
" -,,.. "" 0.249 

" - 0.923 >O,, 1574 

Cin esLM"I veaor Z LS pointn g perpend LcuL. lO Hax.c· He-q plane 

,,'" ~,~ ' 1,1,0) " bise<ting Hu·C-He-q angle. 'O Struct" es 
dl5(1'bed n Figure 1. lb) - ,ClZZI_J- ClZZI_~ ' [e) - ICI ....... - Cl ..... ,...I. 
[d I - f<r... - CI ... aJ. 

by a magnetic fte[d So in the anomeric CHz p[ane and perpen
dicIJar tO C-Hü and C-H.c¡ bonds of 1 and 8 mal are me 
systems with the strongest normal and reverse Pertin effect, 

respe<:tWely, (plots for the rest of the system are presente<! in 
me Supporting Information). The main features of JI' are the 

FUU. PAPER 

vortkity and me altemating shells of direction of fIow lioes 
within an atom, which present an similar shefls behavior to 
the Laplacian of electron density.Llll 

In me case of me cydohexaoe, the caroon atoms present 

an inoer shell whose f\ow lioes present a diatropk (clCKkwise) 

nature, whereas the oute!' shell exhibits me opposite. para
tropk (colM'lterclockwise) behavior. These features are also 

observed for me anomeric carbon atom of the rest of the 

structures. As expectee!, the hydrogen nuclei do nOl. proYOke a 
vortex around them as the omer nuclei do. because of the 
lack of core electrons. Around C-H bond critica! point (BCP) 

diatropk YOrtexes can be observecl, whose position is usually 
wimin the anomeric carbon basin (Rg. 2), except for 4 and 7 

(see Supporting Information). In the former, the vonex is in 
the anomeric hydrogen basin whereas in the laner, the vortex 

coincides with the C -H interatomk surface 
There are clearly d ifferences in the cUlTent density around 

the anomerk carbon between a molecule that exhibiu a nor

mal Perlin effect fi ke 1 and a molecule with a revene effect 
like 8 (Fig. 2). What is relevant for the chemkal shift of the 

axi al and equatorial hydrogens is the d iatropk circulating cur
rent that has its vortex close to me C -H BCP. In case of 8 , this 

drculating cllrent is nronger in the case of ~ than in the 
case of Hü . lhe stronger diauopk cUlTent of H«¡ generales a 
stronger inducee! magnetk f.eld, S- Inside the circulating 

Cllrent. the inducee! magnetk fjeld has the opposite d irection 
than Bu and it has the same direction outside the circulating 

cllrent (inserts , Fig. 2). The studied protons are mostly inside 
of this d iatropk current. so the protons ·feel" a Bnó opposite 

Ag". 2. C",mt dmilly n cb:ed by .. magneti, fied Bo ln Itoe ..... -<-H .. pla rl@ M1d pe:r¡Hfldo::ular 10 ( -H .. {.lo, Q M"l d C-Hoq lb. d) bonds d 1 (.1, bt 
M"ld' (e. d). The BC P .e !i how n IS vn .. 1 gJHn !iphttes. Color code d W'Ct0l' fied: red .. 0.0. )ll!low - 0.1 glHn _ 0 04, Cy.n _ 0.6 .. 00 blle _ 0.8 X 10-~ 
a. u. nsertS .e sdlemati, r. prHel'lta l ions d lhe cwren t dens ity (blue) IOO uced by the IIl pl ied mag rl@tic field lo. Red arOl:)'!0'5 rell"e1t1'lt ltIe ird.lced mag
netO:: fieLdo 8_ gene<ated by lhe d atropic c",ent (dockwise). 

WIIey Onllne Llbnry JaJmd o, COmpl1otional CMmil try 2015. 36, 1573-1578 1515 
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1 
Table 3. Atomic al'ld gfoup contribt4ions to the chemical shielding d lida l al'ld ~atorial anomeric hydrog8'l atoms, where roofmal and reolerse Perlin 
elfect Is ol:zerwd. -
• 'IH..I"' ",".J o(H .... iMral o(H .... ¡Me" 

, 1.145 3HI23 22.171 ..... , - 0. 145 32313 21.445 " ... , 0. 1215 32D42 21A96 ",.. , '.S02 , ..... 21316 7352 , 1.1 56 31.012 21 .439 9573 
6 0.700 31.467 21575 9892 , , .... ,,50< 20 .... 65 18 

• 4.266 27.902 202 16 , ... , 4.185 27.982 20.055 7.927 

" 4.879 moo 20500 7.100 

" 5.0115 27,(192 20342 6.750 

" 4.228 27.940 20.13 1 ,-
• ..... " . ...., a(H_ intra) a<H. .. in ter) 

, 1.573 30595 21.907 ..... , - 0.OS7 32.225 212sa 10.968 , .206 31.961 21.265 10.697 , 1653 28.514 21.169 ,'" , 1.243 30.925 21.201 9.725 
6 .... 31260 2131 0 ' ''' , ... , 27323 20>0. 6.619 

• " .. 29.002 205<' 8.453 , 2818 29350 20.631 8.71 9 

" .,.. " ... 20.496 7.104 

" ... , 27A76 20.442 '.034 

" 1024 29.144 20582 8.561 

[al c5{H1 - a{H,-...,,)- a(H), where a (H w.J Is 32.168 at WP04AS-3 11 ++ G(2d,2p1. 

to 80. that shields them. As mentioned, in 8 me current is 
stronger around Hf!qo' which resulted in a more shielded H~ 
man H~. This corresponds peñectly with the obsel"lled chemi
cal shifts and the observed reverse Perlin effect (Table n Simi
lar trends in the current where found in case of other 
compounds mat present a suong reverse Perl in effect (see 

Supporting Information). In the normal Perlin effect al 1, me 
dfferences between Hü; cYld H~ cu rrent densities are not so 
dear. but also me d ifference in chemical shifts is not so large 
as in the case al 8. Using contour lines for the magnitude of 
me current density of 1 (Ftgs . 2a cYld 2b), it is possible 10 real
ize that me current is slightly sUonger in case al Hü; man in 
case of ~ contrary to what happened with compound 8. 
This explains why 1 and 8 have opposite Perlin effects. 

In me plane H-<-X (see Supporting Information), it is 
possible to observe mat the current density around the het
eroatoms nuclei present s several shell s with different drec
tions each. In 2 and 3, every shell of sílicon and germanium 
are diatropic. In 4, nitrogen presents a sequence of shells 
with alternating directions, where the internal one is para
uopic. Phosphorus, in 5, has an interna! paratropic shell 
whereas the rest are diatropic. Every shell in arsenic is dia
tropic. In 7, the oxygen exhibits two shells wim opposite 

-
. (H-'l 

C_ H. X Y (C~h 

' 34' "" 0372 0.373 B Ol 
7.793 '''''' 0.1 46 ., .. U," 

65 20 l A75 O .... 0.412 1.730 
,29< 1.023 "'" 0.397 ..... 
5.714 1318 0588 0.593 1.361 
5.714 U" 0588 0.593 1.629 
,.'" "'" 0.900 .... 0.91'i m, 1.1 42 >2 .. 1.263 0.756 
1.321 12 14 1321 1.320 "" " .. 0.985 >2,. 0.927 1.153 
2.730 ''''' " .. .... 0.823 

"O, 1.181 D20 1.262 0.7.0 

"'"..A' 
C_ H., X Y (C~h 

4.1 34 1265 o .... o .... ,." 

7.873 '50' 0. 155 0.1S6 1.281 
6.60' '50' 0 . .05 0.439 1.719 
3.142 1.023 0.732 0.733 1.715 
5.765 D60 0.627 0.627 U<S 
5.768 lA14 0.738 0.738 U 9l 
3.1 06 0.819 0.835 OB36 1.023 
3.732 1.071 1.337 '34' 0.9n , .... 1.138 1.337 1.338 0.918 
3D11 0.943 1.121 0835 0.992 , .... o .... 1.302 08 16 o .... 
lB,., 1.101 U l<l D 54 0.947 

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

The dfference in me chemical shifts Hü; and H~ are in 
some cases so small that it is not possible to see cYly signift
cant difference in the current density maps (see Supporting 
Information), so the differences can only be detected afier an 
integration al the field The integration al me induced current 
density wimin the atomic basins defined by the gradient of 
elecuon density produces the atomic contributions to the 
magnetic shielding.121¡ Table 3 presents the atomic cYld group 
contributions to the shieldng al axial and equatorial anomeric: 
hydrogen atoms of structures 1 10 12. The observe<! chemical 
shift al an atom is the result of the magnetic conUibutions of 
every atom in me molecule, where it is possible to find the 

directions (interna! diatropic and extemal paratropic), while origin of the normal and reverse Perlin effects, that is, 
me suJfur and selenium atoms, in 8 and 9, respectively, a(H~ > a{H~q1 and a (Hól)() < a(H~q~ respectively. 

1576 JOllnal d Compurarional ChemiSfry 2015, 36, 1573-1 578 
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I Tab~ 4. ChelT'Íc.a1 shieldw,g dilffrences betWHfl ,axial m equatorlal 
anomeri( hya-ogen "olm m the dilferm~ of w,tra .,d Inter 
contributiom. (The maln contributlon Is sOOwn In boId) 

""(H) - Aoi H, lot ra) - AD{H, lote" ,"", 

- 0.428 - 0.270 - 0. 158 Normal 
- 0088 - 0 .181 0. 100 Normal 
- O.oel - 0.2)1 0. 150 Normal 

4 - 0.1 54 - 0 .141 - 0.006 Normal 
- 0.ll81 - 0.238 0. 151 Normal 

• - 0201 - O.26S 0.059 Normal 
7 - 0.181 -O"" 0. 101 Normal 

• 1.100 0.333 0.167 Reverse 

• 1367 0516 0.191 """~. 
10 0.311 - ODO< 0.31 S Reverse 
11 0384 0.100 0.284 Revene 

" 120< 0.452 0.1S2 Reverse 

Each member of the ring contributes to the ma(}'letic 
shielding el the protons in different w~. The main contribu
tion to the stvelding el the anomeric hya-ogen atortl5 is intra
atomk part (around 70%) whereas the rest is the interatomic 

part, which includes the contribution of the other atoms. The 
shielding of a nueleus is mainly determined by the fIow of CIX

rent w ithin the basin el an atom, due to the dependence of 
a(r) on l /r .lllI The anomeric carbon atom contributes with 
12% in average. The contribution of the heteroatortl5 i~ around 

el 6.5%, whereas the rest of the ring contributes with 4.5% in 
average. lhe contributions between protons are 3.6%. 

lhe interatomic part plays an important flXlction in the 
determ ination of the atomic shielding as it correlates with the 
total shielding with R2 of 0.92 and 0.95 for Hu and H~ 
respectively, (see Supporting Irlonnation). The contributions of 
anomeric carbon and ipso hydrogen atortl5 also show a good 

correlation. There is no good correlation between the contri
butions of !he heteroatoms with the total shielding. Even the 

intra-atomic part is the main contribution it does not correlate 
with the total shielding. 

In the case of " the contribution of the anomerk: carbon to 
shielding of equatorial hydrogen atom is smaller than for the 
axial one, whereas the opposite is observed for 7 and 8 . The 
same is noticed contributions el the rest el the ring ([CHllll. 
CH2 group and slifur atom in X and Y positions have a larger 
participatíon to equatorial shielding, wher&1S oxygen atom 
does to axial. These can be confinned in 10, where both effect 

are compensated . It is possible to observe that the substitu
tion of two methylene groups by oxygen or s~flX atom$ 
reduces the magnetic shielding and increase the chemical 

shift. It is mainly because of the reduction el anomeric carbon 
and the (CH 2h contributions and the hydrogen intra-atomic 

contribution, despite the increase el the contr ibution of the 
heteroatortl5. 

lhe atomic shielding is the resuIt of the balance between 
!he intra-atomic and interatomic contributions. In the same 
w~, Perlin effect is !he difference between intracontribution 
and intercontribution ofaxial and equatorial hydrogen atoms, 
as describe<! by eq. (4 ). 

WIIey Online Llbrary 
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llo - o(Ha. )- o(H.q) - 6 0(intra) +llo(inter) (5) 

For systertl5 1 to 7 and 10, the ma(}'litude al intracontri
bution is larger for axial protons !han for equatorial ones, 
but it is opposite for 8, 9, 11, and 12. Converseiy, the mag

nilude of the interatomic contribution is larger for equatorial 
atom for mast el the systems, except for 1 and 4. Larger 

effects, either normal or re-...erse, are produced by intracontri
bution and intercontributions that determine !he difference 
in the total shielding . For example in dioxane (7) !he intra
contribution exceeds the interone in 50%, whereas in 10 
both contribution~ cancel each other. The interatomic contri 
bution (dominated by anomeric carbon atom) is important 

because the current densily that determines the chemical 
shift fer both hydrogen atortl5 is Iocaled close to the C-H 
BCP (rlg. 2). 

The normal and f'e'lerse Perlin effea is usually explained by 
the redstribution el electron density produced by hyperconju
gati-...e mechanisms, which increases the electron populatíon 

wi!hin axial or equatorial proton in normal or reverse effect, 
respect ively. It is !hought that the response al !he relocated 

density to !he applied flE!ld causes the differing behavior of 
geminal hydrogen with regards to magnetic properties. But in 
fact !his increase el electron density just can explain the 
change in the intra-atomic contr ibution but not the intera
tomic part The behavior el intra-atomic contribution agree 
wi!h normal and reverse Perlin Effect but it is far to reprocluce 

the values observed !heoretical or experimentally. To reach the 
actual values, the rest el contributions must be added (Table 

4). It is necessary to consider the induced current density to 
fully understand the Perlin effects as a balance of different 
contribution. 

( ondusions 

In this article, we presented successfuUy an altemative ecpla
nation br !he Perlin effect on the basis of the topology of the 

induced current density. The current density circulating 
around !he C- H BCP !hat was generated by a magnetic flE!\d 

perpendicular to !he C-H bond satisfactorily explains the 
re-...erse and the normal Per1 in effect The circulating current is 
stronger for C-+lü than for!he C-H .. q in case of normal Per
lin effect but in case of the reverse Perlin Effect !he strongest 
is for !he C- H...¡. We also found that !he balance between 
two contributions, one intra-atomic and other interatomic 

determines the difference in the total atom shielding. The 
intra-atomic contribution ineludes !he flow of clXrent wi!hin 

the basin of an atom and the interatomic contributíon 
describes the effea of !he current within other basins on the 
shielding. The normal Perlin effect is dominated by the intra

atomic contribution whereas the re-...erse effect is by the 
interatomic contribution. 
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