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Resumen

En el presente trabajo se estudia, desde el punto de vista cqutacional
y utilizando nmetodos semiempricos y herramientas de la teora del funcio-
nal de la densidad, propiedades de una familia dé&\ -glicosilsulfonamidas
con actividad farmacobgica con el n de profundizar la comprenson de
distintos paametros estructurales y espectrosmpicosde las mismas. En pri-
mera instancia, una vez determinada la validez de la metodoba (Parte |,
pag.[13), se calcularon propiedades no accesibles experimte@dmente pero de
gran utilidad para el entendimiento estructural y espectrasmpico de estas
mokculas(Parte I, pag. B9). Asimismo, se inico un estudio preliminar para
intentar comprender la actividad presentada por estos compestos median-
te la utilizacon de descriptores moleculares y la tcnica de acoplamiento
molecular con un netodo desarrollado en este trabajo (Parg 111, pag. I57).
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Nomenclatura

AG

Algoritmo geretico

AIM Teora de Atomos en Mokculas

1c4

4C1

5HO

OH5

lc4

4C1

5HO

OH5

CAs
DFT
DM
hCA
HF

PES

Conformacon  del conjunto SP con el carbono anonerico por en-
cima del plano

Conformacon  del conjunto SP con el carbono 4 del anillo por
encima del plano

Conformacon  del conjunto SG con el carbono 5 del anillo por
encima del plano

Conformacon del conjunto SG con el oxgeno del anillo por encima
del plano

Conformacon  del conjunto SP con el con el carbono anonerico
por encima del plano

Conformacon  del conjunto SP con el carbono 4 del anillo por
encima del plano

Conformacon  del conjunto SG con el carbono 5 del anillo por
encima del plano

Conformacon del conjunto SG con el oxgeno del anillo por encima
del plano

Anhidrasas carlonicas (carbonic anhydrase$
Teora del Funcional de la Densidad
Diramica molecular

Anhidrasa carlonica humana

Hartree-Fock

Super cie de energa potencial

IX



X NOMENCLATURA

RI Resolucon de la Identidad
RMN Resonancia magretica nuclear
RMSD Desviacon cuadatica media (root mean square deviation)

SG  Conjunto de sulfonamidas obtenido mediante sulfonamidogtosila-
con de Ferrier de D-glicales

SP  Conjunto de sulfonamidas obtenido por sulfonamidoglicosicon de
carbohidratos per-O-acetilados
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Captulo 1

Introduccon

1.1. Las Sulfonamidas, los inicios

1.1.1. EIl Grupo Sulfonamida

Sulfonamidas, segin la de nicon de IUPAC, \amidas deac idos sulbni-
cos RS( O)ZNROZ",III se pueden pensar como el resultado de sustituir un
hidiogeno del amoniaco o de las aminas primarias y secund&s por un gru-
po sulfonilo R SOé{ , para dar lugar a las correspondientes sulfonamidas sin
sustituyentes o sustituidas, respectivamente. Considerado el primer caso,
es posible observar que las sulfonamidas primarias presamt una serie de
caractersticas sicoqumicas de gran intees desde el punto de vista de la
gumica farmacutica. Por ejemplo, la capacidad como acetor-donor en la
formacon de enlaces de hidiogeno, Fig.[I1, lo que favoreea la unon a
receptores biobgicos.

1.1.2. Un Poco de Historia

Hacia nes del siglo XIX, el medico Paul Ehrlich, decidido a dedicarse
a la investigacbn, se embarca en el descubrimiento de unafmaco antisi-
Itico que se comporte como una \bala nagica". Es decir, u na sustancia
que sea capaz de matar al organismo invasor pero a la vez de petar la
vida del enfermo. Ehrlich empe a utilizar el concepto de bxicidad selecti-
va, emprendiendo la husqueda de una sustancia que tenga aidad por los
microbios, el hapbforo, a la que se le adose una cadena latd bxica, el
tovoforo, que, una vez jado, matara al agente causal de la nfeccon.

En aquel momento ya era conocida la capacidad de tincon deds colo-
rantes sobre las bacterias. De hecho ya se utilizaba el coite de Gramm, el
Violeta de Genciana, capaz de teqir a un gran rumero de elly que dara lu-
gar a los dos grandes grupos: Gramm positivas y Gramm negatg. Ehrlich
emprende la lusqueda de colorantes, y segin se cuenta, teanun ayudante
japores. Este lleg a ensayar hasta 605 compuestos, todos ellos inams.

1
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Figura 1.1: Grupo sulfonamida, con los sitios marcados paractuar en in-
teracciones de puente de hidiogeno
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Figura 1.2: Gerhard Domagk (1895-1964).

Fuente: Archiv far Kunst und Geschichte

El fracaso, junto a la di cultad de entendimiento con su jefe de quien se
dice que tena un caacter bastante complicado, le animaon a abandonar el
laboratorio y volver a su pas de origen. Su sustituto, otro japores llamado
Hata, ensay sobre conejos el compuesto 606 o arsfenaminayyo nombre
comercial fue el deSalvarsan?® Este compuesto sinetico resulb ser e caz
contra la slis y, gracias a este descubrimiento, le concdieron a Ehrlich
en 1908 el Premio Nobel. Hoy en da ya no se utilizaSalvarsan para tra-
tar la s lis ya que ha sido reemplazado por un producto nas efectivo, el
antibotico penicilina.

Al principio de la decada de los treinta, Gerhard Domagk (Fig. [1.2)
decido aplicar la teora de Ehrlich de la \bala magica"y continwo buscando
colorantes capaces de matar a las bacterias. Uno de los quesagpp fue el
Prontosil Rubrum, producto de color rojo intenso sintetizado anteriormente
por dos qumicos de Bayer, Josef Klarer y Fritz Mietzsch.

Domagk pen® que, puesto que el grupo sulfonamida favoreda unon
del colorante con la lana, elProntosil tambéen podra unirse fuertemente a
las bacterias. Lo prolo frente a ratones infectados corStaphylococcus au-
reus, infeccon letal en este roedor, consiguiendo que todoslek continuaran
viviendo. Este resultado, auenticamente espectacular ara laepoca, mo-
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Figura 1.3: Estructura delacido paraaminobenzoico y sulfnilamida mues-
tran distancias cristalinas similares. La incorporacon de la sulfonamida en
vez de PABA inhibe la sntesis delacido tetrahidroblic o.

tio a Domagk a probarlo en seres humanos. Se ha dicho que larimera
fue su hija enferma de septicemia, una infeccon generalaa del organismo
con un prorostico muy negativo y que, gracias alProntosil Rubrum consi-
guo salvarla. Domagk fue galardonado por su hallazgo conléPremio Nobel
de Medicina en 1939 y marca el punto de partida de la terapia aiinfecciosa.
No obstante, quedaba un misterio sin resolver.

Cuando se proto la actividad in vitro del colorante, se encoto que
era totalmente inactivo. Cient cos de Instituto Pasteur de Pars bajo la
direccon de Fourneau, pensaron en la posibilidad de que dProntosil sufrie-
ra alguna modi cacbn, bioactivacon, en el organismo. Suministraron una
gran cantidad del mismo a las ratas y encontraron la sulfandmida, jun-
to a producto sin transformar en la orina. La explicacon de estos hechos
consiste en que eProntosil Rubrum, como tal, no tiene accon frente a las
bacterias, pero s la posee un metabolito suyo, producido pr las reductasas
hemticas (Figura [[.4). Estas enzimas provocan la hidrogelisis del grupo
azoico dando lugar a la sulfanilamida. Este es el compuest@sponsable de
la accon antibacteriana, tanto in vitro como in vivo. Su estructura es si-
milar alacido paraaminobenzoico (PABA) (Fig. L.3). Los microorganismos
que son susceptibles a las sulfamidas, requieren del PABA &acelular para
la produccon delacido dihidroblico, un paso esencial en la produccon de
las purinas y la sntesis de acidos nucleicos. Las sulfantias actian como
aralogos estructurales del PABA, inhibiendo competitivamente a la enzima
dihidropteroato sintasa. Al bloquear la sntesis delacido blico, se inhibe
el crecimiento y reproduccon del germen. Como el hombre yds animales
superiores pueden formaracido dihidroblico a partir delacido blico de la
dieta, las sulfonamidas no inter eren en su metabolismo, polo que aparece
una toxicidad selectiva para el microorganismo.
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Figura 1.4: Metabolismo del Prontosil Rubrum.

La sulfanilamida haba sido preparada por primera vez en elano 1908
por el qumico austriaco Gelmo, durante el desarrollo de urtrabajo de inves-
tigacon sobre colorantes azoicos. Sin embargo, sus progdades terageuticas
no fueron detectadas. A partir de los trabajos de Fourneau se&omercia-
liz como Prontosil Album, ya que, entre otras ventajas, al ser el irmaco
incoloro, no daba lugar a los sustos de los pacientes al ver t&ina de un
color rojo intenso, tpico color que apareca con el precusor.

La sulfanilamida fue el origen de toda una gran variedad de dé/ados. A
nales de los cuarenta ya se contaban unas seis mil, la mayear sintetizada
por sustitucon de un hidiogeno de la sulfonamida por diversos sistemas
heterocclicos. El grupo sustituyente del nitogeno en las sulfonamidas marca
las diferencias entre unas y otras y, de forma especial, en armacociretica.
En la Fig. L.5 se han representado cuatro ejemplos. Los tregimeros varan
en la duracon de su accon y elultimo, mas soluble en medios acuosos, ha
dado lugar a su empleo en oftalmologa.

Asimismo, algunas sulfonamidas presentan una actividad amahrica
de gran importancia, entre otras la sulfamidina y la sulfadaina.

Adenas de la capacidad antibacteriana, las sulfonamidas &n mostra-
do otras actividades farmacobgicas tales como antidiabticos, diueticos,
y antitiroideo.? Adenas, se han publicado recientemente varios conjuntos
de sulfonamidas como firmacos, por ejemplo, antagonistade receptores de
endotelinas, antagonistas del receptor 5-H§, agonistas de los receptores
adrerergicos 3 e inhibidores de trombina.

A modo de ejemplo, pueden mencionarse la E70f0gue se encuentra
en la fase | de su investigacon clnica y ha demostrado seractiva frente
a 26 clases de tumores humanos, y la T138087en fase II, que presenta
actividad frente a tumores resistentes a la quimioterapia atualmente en uso.
El mecanismo de accon de estas sulfonamidas se basa en swar(reversible
o irreversible) al sitio activo de la colchicina en la tubulina, impidiendo o
retrasando la polimerizacon de la misma? De esta manera se afectara el
movimiento normal de los microtibulos en la etapa de mitoss celular, lo cual
provocara el desarrollo de @lulas multinucleares debdo a la imposibilidad
de las mismas de dividirse para producir posteriormente la @optosis. Se
han descripto numerosas sulfonamidas que poseen esta caigacl inhibitoria
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Figura 1.5: Distintos derivados y la variacon de respuesa en la actividad.

pero la comprenson de su actividad, en vista de ®mo las némas se unen
al sitio activo de la colchicina, se ha logrado recientemeet®

Por otro lado, en losultimos anos se ha encontrado que alquas de las
isozimas de la anhidrasa carlonica (especialmente la CA I1Xson expresa-
das por tumores cancergeno$ por lo que su inhibicon podra serutil en
las terapias antitumorales. En este sentido, se ha comprol® que diversas
sulfonamidas presentan propiedades anticancergend$’ En la Parte 11l de
este trabajo, se abordaa con mas detalle la inhibicon de las anhidrasas
carlonicas.

Por lo tanto, el grupo funcional sulfonamida parece ser cruel para in-
teractuar con diversos receptores.

1.2. Los Compuestos a Estudiar

Las sulfonamidas anonericas son una clase de gli@sidosug poseen un
grupo sulfonamida unido directamente al centro anorrericode un carbohi-
drato. En muchos casos, el uso de carbohidratos como drogas presenta
como un importante desafo, dada la sensibilidad de estos & presencia de
enzimas y mediosacidos o kasicos. Por lo tanto, el disende ligandos que se
unan a las enzimas pero que no sean degradados, es unarea deeistigacon
muy activa.
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Los carbohidratos son los productos naturales mas abundaes. Adenas
de su papel en el metabolismo y como bloques en la construoni de es-
tructuras, son componentes fundamentales de las super ciede las @®lulas
y se encuentran implicados en varios de los procesos de reogimiento ce-
lular. Sin embargo, son una fuente de nuevos medicamentoslagvamente
sin explorar y, por lo tanto, ofrecen nuevas e interesantes pmrtunidades
terapeuticas.

Los avances en la comprenson funcional de las interacci@s protena-
carbohidrato han permitido el desarrollo de una nueva clasele mokculas
pequenas, conocidas como glicominreticos. Estos compues bioactivos cum-
plen similar funcon que los carbohidratos sin los inconvaientes que estos
presentan, es decir, su baja actividad e inestabilida8? Un reemplazo para el
enlace glicosdico resistente a las enzimas, es la sulfoméda correspondiente
a la unon de unacido sulbnico anonerico y una amina, o uha glicosila-
mina con un grupo sulfonilo en el nitogeno. Estos nuevos gbsidos han
demostrado ser inhibidores enzimaticos o agentes antiturarales?

Los compuestos objeto de estudio de este trabajo pertenecaria familia
de N -glicosilsulfonamidas, ver Figs[1.b ¥ 1J7. En Tablda 1]l se vestran sus
nombres. Los mismos han sido sintetizados y caracterizad@n el Laborato-
rio de Estudio de Compuestos Organicos (LADECOR, Facultad de Ciencias
Exactas - UNLP).

El conjunto de N -glicosilsulfonamidas de la Fig.[1.b fue obtenido me-
diante una sulfonamidoglicosilacbn de Ferrier de D-gli@les® En todos los
casos, estos compuestos tuvieron una alta selectividad padar el aromero

Las N -glicosilsulfonamidas que se muestran en la Fi§.—1.7 fuerasbteni-
das por medio de sulfonamidoglicosilacon de carbohidrats perO-acetilados,
pero en este caso con una alta selectividad hacia el aromera™4

En la Fig. se muestra un esquema de las reacciones de ssts men-
cionadas anteriormente.

Algunos de estos compuestos, aquellos derivados de sulfalaj fueron
probados como inhibidores de las distintas isozimas de la &idrasa carloni-
ca. En la Tabla[I.2 se observan las actividades de algunas dasl mokculas
estudiadas.

Tamben fue estudiada la inhibicon del crecimiento de las lineas celulares
de los carcinomas hepatocelular (Hep-G2) y pulmonar (A549humanos, ver
Tabla L3

1.3. Qumica Computacional, una tercer forma de
hacer ciencia

Con la reciente evolucon de la informatica y de las matematicas moder-
nas, es posible realizar @lculos que afnos antes eran immsables.
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Figura 1.6: N -glicosilsulfonamidas obtenidas
silacon de Ferrier de D-glicales
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Figura 1.7: N -glicosilsulfonamidas obtenidas por sulfonamidoglicokicon de
carbohidratos per-O-acetilados

El desarrollo de los computadores digitales a partir de la dcada de los
'50, y su aplicacon a la resolucon de problemas cient cos, ha introducido
lo que algunos han llamado \una tercera metodologa" a la irvestigacon
cient ca: la simulacon computacional, Fig 1L8.]De car acter complementa-
rio, y muchas veces alternativo a los modos convencionale® dhacer ciencia,
el experimental y el teorico, ha ejercido un fuerte impactoen pacticamente
todos los campos de la ciencia, como as tamben, en otrasreas del conoci-
miento.

En elambito cient co en particular, la simulacon comp utacional se ha
constituido en una herramienta de @lculo esencial. Mediate un buen mode-
lo computacional no ©lo se pueden reproducir experiment® de laboratorio
sino que, adenas, gracias a que es posible variar librementios paametros
empleados, permite probar (o falsar) modelos teoricos esitentes en rangos
de valores imposibles de alcanzar experimentalmente hastl momento, re-
solviendo as con ictos entre la explicacon teoricay | a observacon. Un papel
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OAc
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Figura 1.8: Reacciones llevadas a cabo para obtener lasN-
glicosilsulfonamidas estudiadas en este trabajo.

SN\

Experimento J¥ >
Figura 1.9: Relacbon de la simulacon con la teora y la experimentacon

fundamental tambén lo juega hoy en da la visualizacon de los resultados
obtenidos.

Cuando se aplica la simulacon computacional en Ciencias Qmicas,
surge la Qumica Computacional como disciplina. Con humebsas utilidades,
se recurre a ella eneste trabajo para estudiar el conjunto d mokculas de
intees.
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Tabla 1.1: Nombres de los compuestos estudiados y los @odig a emplear a
lo largo de este texto.

Cod.

Nombre

g01
g02
g03
g04
g05
g06
g07
g08
g09
g10

p01
p02
p03
p04
p05
p06
p07
p08
p09
pl0
pl1
pl2

4,6-Diacetil-2,3-dideoxi-D4reo-hex-2-enopiranosil p-toluensulfonamida
4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxi-D-treo-hex-2-enopiranosil etansulfonamida
4,6-Di- O -acetil-2,3-dideoxi-D- treo -hex-2-enopiranosil N -metil-p-toluensulfonamida
4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxi-D-treo-hex-2-enopiranosil sulfamida
4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxi-D-eritro -hex-2-enopiranosil p-toluensulfonamida
4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxi-D-eritro -hex-2-enopiranosil etansulfonamida
4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxi-D-eritro -hex-2-enopiranosil sulfamida
2,4,6-Tri-O-acetil-3-deoxi-D-eritro -hex-2-enopiranosil p-toluensulfonamida
2,4,6-Tri-O-acetil-3-deoxi-D-eritro -hex-2-enopiranosil etansulfonamida
2,4,6-Tri- O -acetil-3-dideoxi-D- eritro -hex-2-enopiranosilN -metil-p-
toluensulfonamida

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-glucopiranosil etansulfonamida
2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-glucopiranosil p-toluen-sulfonamida
2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-glucopiranosil sulfamida
2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-galactopiranosil etansulfonamida
2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-galactopiranosil toluensulfonamida
2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-galactopiranosil sulfamida
2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-mannopiranosil metansul-fonamida
2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-mannopiranosil sulfamida
2,3,4,-Tri-O-acetil-L-arabinopiranosil metansulfonamida
2,3,4,-Tri-O-acetil-L-arabinopiranosil sulfamida

Tri- O-acetil-L-ramnopiranosil sulfamida

Tri- O-acetil-D-xilopiranosil sulfamida

Tabla

1.2: Actividades de las sulfamidas estudiadas en coerotracon nM

necesaria para disminuir al 50 % la actividad de la enzim&>18

COD. hCAI hCA Il hCAIX hCA XIl hCA I/hCA IX hCA II/hCA IX
g04 590 6 11 9.8 53.6 0.5
g07 780 58 9 11 86.7 6.4
p03 3714 81 7.7 5.4 482.3 10.5
p06 8637 76 7.2 6.5 1198.6 10.6
p08 9703 85 5 5.6 1940.6 17.0
p10 6857 93 8.1 7.2 846.5 115
pll 9530 82 5.3 5.8 1798.1 155
pl2 7195 66 7.5 5.6 959.3 8.8
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Tabla 1.3: Actividades ( M) de las sulfonamidas estudiadas contra Ineas
celulares A549 y HepGZZ

Cod. Ab49 HepG2
g01 829.4 156.5
g02 280.1 231.2
g04 703.8 336
g05 11424 306.7
g06 11514 192
g08 34.9 39.2
g09 219 17.4
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Parte |

NEXO CON LA
EXPERIENCIA

En esta parte del trabajo se trata, en primera instancia, la
selecobn de la metodologa a emplear, para luego dar lugar al
analisis de resultados que se pueden correlacionar directamente
con valores determinados de forma experimental, permitiendo
as, una validacon bidireccional entre la experiencia y el @alculo.

13






Captulo 2

La Partida

Para estudiar las mokculas objeto de este trabajo, ver Fig.[1.6 y[1.7,
se plantearon las estructuras iniciales de las mismas. Taaten el conjunto
obtenido mediante sulfonamidoglicosilacon de Ferrier & D-glicales §G)
como en el obtenido por sulfonamidoglicosilacon de carbloidratos per-O-
acetilados (SP), tienen la posibilidad de presentarse como aromero o
debido a que poseen un carbono anorerico.

Asimismo, el anillo presenta variaciones conformacionate Esta carac-
terstica debe ser tenida en cuenta si se desea estudiar laqueza estructural
de estos compuestos. Esta variacon en el conjunt&G se plantea segun las
conformaciones semi-silla (chalf-chair) ®Hs y Ho, en funcon de la posi-
cbn relativa del oxgeno O5 (oxgeno del anillo) con respecto al carbono C5
(unido al O5, diferente del anonerico). Esto se encuentra epresentado en
la Fig. 2.1 junto con las siglas a utilizar a lo largo de este t@bajo.

Por su lado, en el conjuntoSP, el anillo tamben presenta variaciones
conformacionales. Se consideran las conformaciones sill¢o chair) C, y
4C1, de nidas por la posicon relativa del C1 y el C4 con respecb al plano
formado por el C2, C3, C5y O5. En la Fig[2.2 se describen las tescturas
junto tambén a sus respectivas siglas.

Las conformaciones iniciales de cada compuesto de los conjas SG y
SP fueron generadas empleando el editor moleculafvogadro2® teniendo
en cuenta la variacon en el carbono anonerico y la estructira del anillo
central. Esto hace un total de cuatro conformaciones de paitla para cada
compuesto estudiado. En el conjuntoSG las conformaciones OHs, Ho,

OHs y “Ho; en el conjunto SP las conformaciones 'C4, “Ci, Csy
.

Los atomos fueron numerados como se muestra en la Fig. 2.3 gsta
ser la forma de referenciarlos a lo largo de todo el trabajodonde C1 es el
carbono anorrerico, y en sentido horario, se numeran el restde los carbonos,
hasta C6.

Los oxgenos y los grupos exocclicos fueron numerados efuncon del

15
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HN~JZ0 O HN-¢-o
a H5 | a5Ho F|2
0]
O \\I/
O\\g R Seq
e) 2 HN
/ NH >
~ >
bOHS b5Ho

Figura 2.1: Conformaciones y nomenclatura empleadas en &strabajo para
las N -glicosilsulfonamidas obtenidas mediante sulfonamidoglosilacon de
Ferrier de D-glicales.

0O O
N\
(@] /S\R
W [ h
HN
a401 \S//:O 8.1C4
| o}
R \\S//
HNT R
o)
/7
~S=0
b*Cy o b'Cy

Figura 2.2: Conformaciones y nomenclatura empleadas en estrabajo pa-
ra las N -glicosilsulfonamidas obtenidas por sulfonamidoglicokicon de car-
bohidratos per-O-acetilados.
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Figura 2.3: Numeracon de losatomos a utilizar de forma general a lo largo
del trabajo.

atomo de carbono al cual se encuentran enlazados. As, eba@eno del anillo
unido a C5, lleva como denominacbon O5. El oxgeno O4 es agel que se
encuentra enlazado a C4. Al resto del grupo acetilo se le adima una letra,
manteniendo el rumero del carbono del anillo. Siguiendo co este ejemplo,
-04-C4b(=04b)-C4cH3.

El nitogeno unido al anillo toma la numeracon N1 y el azufre, S1. El
grupo adicional enlazado al azufre toma la denominacon geeral R.
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Captulo 3

Me@nica Cwantica

3.1. Breve (brevsima) Introduccon

El postulado fundamental de la me@nica cuantica est basado en la fun-
cbn de onda, , la cual es de nida para cualquier sistema, y los operadores
apropiados (funciones) que actian sobre y devuelven las popiedades ob-
servables del sistema. En notacon matenatica,

= e (3.1)

donde es un operador ye es un valor escalar para alguna propiedad del
sistema. Por analoga al algebra matricial, en la Ec. [3.1) es denominada
autofuncon y tiene la forma de un vector columna deN elementos,e es un
autovalory esuna matriz cuadradaN N. Una cuestdbn importante es que
el producto de la funcon de onda con su complejo conjugado(j j) tiene
unidades de densidad de probabilidad. As, la probabilidal que un sistema
gumico sea encontrado en alguna regon del espacio muldimensional es
igual a la integral dej j? sobre dicha regon™

El operador en la Ec. [3.1) que devuelve la energa del sistea, E, como
un autovalor es llamado el operador Hamiltoniano,H ,

H=E (3.2)

La Ec.[32 es la denominada ecuacon de Schredinger. La fona tpica del
operador Hamiltoniano que nos interesa, tiene en cuenta cao contribuciones
a la energa total de un sistema: la energa ciretica de los electrones, la
energa ciretica de los rucleos, la atraccon de los electrones al rucleo, las
repulsiones interelectonicas y las repulsiones internaleares. En casos nmas
complejos, es decir, en presencia de un campo ekctrico etho, acoplamiento
signi cativo de spin-orbita para elementos pesados, efeos relativistas, etc.,
son necesarios en el Hamiltoniano otros erminos. Expresio el Hamiltoniano
en notacon matematica,

19
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X 2 X 22 X X X X
H = r |2 —r ﬁ @+ §+ ezzkzl
i 2Me . 2my

(3.3)

I [ r
K ik i<j ij k<l ki

donde i y j varan sobre los electrones,k y | sobre los rucleos,~ es la
constante de Planck dividida por 2 , me es la masa del electon,my es la
masa del rucleok, r 2 es el operador Laplacianog es la carga del electon,Z

€S un rumero abmico y rup es la distancia entre las partculasa y b. Notar

que es una funcon de 3n coordenadas donden es el rumero total de
partculas (rucleos y electrones). En coordenadas cartsianas el Laplaciano
tiene la forma

= =t =2t = (3.4)

En general, la Ec. [32) tiene varias autofunciones aceptdbs para
una moekcula dada, cada una caracterizada por un autovalorasociado E
diferente. Es decir, existe un conjunto completo (quizas n nito) de ; con
autovalores E;. Consideraremos que las funciones de onda son ortonorma-
les, matenmaticamente expresado para un sistema de una pactla donde la
funcon de onda depende de Dlo tres coordenadas,

Z ZZ

i jdxdydz= (3.5

donde j es ladelta de Kronecker (igualalsi = j eigual a 0 de otra forma).
De manera generalizada para un elemento de volumen den 3limensiones
dr, la Ec. (3.85) es reescrita como
Z
i jdl’ = (3.6)

Si consideramos la Ec.[(3]2) para una ;, multiplicando por la izquierda
por j e integrando
Z Z
iH jdr = iE; jdl’ (3.7)

Debido a queE es un valor escalar, podemos sacarlo fuera de la integral
y utilizar la Ec. (85) 7
iH jdl’ = E; ij (3.8)

El Principio Variacional

Pero hasta ahora no hemos dicho nada de como obtener el conjon
ortonormal de funciones de onda. Suponiendo que seleccionas una funcon
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arbitraria , la cual la de nimos como una combinacon line al del conjunto
de funciones de onda ortonormal i, es decir

= G i (3.9)

donde, como no se conocen las funciones de onda, tampoco se conocen
los coe cientesc;. Sin embargo la condicon de normalidad impone una res-
triccon

‘) Z x X X X X
dr=1= G i G dr= ag i d= cgj= ¢
i i ij i [
(3.10)
Ahora, para evaluar la energa asociada con la funcon de ada |,
Z X Z X
H dr= ¢g H jdr= JE; (3.11)
i

i

As, la energa asociada con la funcon de onda gererica puede determi-
narse a partir de los coe cientesc; (Que de nen @mo el conjunto ortonormal
de | se combinan para formar )y sus energas asociadase;. Si bien ain
desconocemos estos paametros, en el conjunto de todas I&s debe haber un
valor de energa menor, la cual corresponde al llamado estb fundamental,
Eo.

Combinando las Ecs. [31D) y [3.11)

Z Z X
H dr Eo 2dr= JEi Ey) (3.12)
i

Asumiendo que los coe ciente deben ser rumeros reales, cadermino
¢ debe ser mas grande o igual que cero. Por de nicon deEy, la cantidad
(Ei Eo) debe ser mas grande o igual que cero. As,

z Z
H d Eg 2dr O (3.13)
y reordenando
R H d
r
_R27dr Eo (3.14)

La Ec. (314) se puede utilizar para buscar la mejor funconde onda
para de nir el estado fundamental de un sistema, evaluandods energas
asociadas, cuanto mas baja mejor.
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La Aproximacon de Born-Oppenheimer

El @alculo para sistemas moleculares es di cultoso debidal movimien-
to correlacionado de las partculas que los componen. Asel Hamiltoniano
en la Ec. (33) contiene erminos de atraccon y repulson entre pares, lo
que implica que las partculas no tienen un movimiento indgoendiente del
resto. Esta interdependencia es denominada correlaconUna simpli cacon
signi cativa a este hecho es la aproximacbn de Born-Oppeheimer. En con-
diciones normales, los rucleos de los sistemas molecularee mueven mucho
nmas lentamente que los electrones debido a la diferencia deasas. Para nes
pacticos, la relajacon electonica con respecto al movimiento nuclear es ins-
tantinea, por lo que se puede simpli car y desacoplar estoslos movimientos,
y calcular las energas electonicas en las posiciones gs de los rucleos. Como
consecuencia, el ermino de energa ciretica nuclear esonsiderado indepen-
diente de los electrones, la correlacon en el ermino de Berga potencial
atractiva electon-rucleo es eliminado y el ermino de energa potencial re-
pulsiva nucleo-rucleo pasa a ser constante para una deteninada geometra.
As, la ecuacon de Schredinger \electonica" se puede expresar como

(Het + W) el(di;dx) = Eer el(Qi;dk) (3.15)

donde el subndice \el" enfatiza la utilizacon de la aproximacon de Born-
Oppenheimer,Hg incluye lo el primer, tercer y cuarto ermino de la Ec.
B3), Vn es la energa de repulsbn rucleo-rucleo y las coordenalas electioni-
casq; son variables independientes mientras que las coordenadascleares
gy son paametros. El autovalor de la ecuacon de Schredinger es deno-
minada la \energa electonica”. VN es una constante para un determinado
conjunto de coordenadas nucleares jas. Basados en esta apimacon surge
el concepto de super cie de energa potencial, PES (por susiglas en inges,
potential energy surface), como la super cie de nida por E¢ sobre todas
las coordenadas nucleares, como as tambéen la de nicon de geometras en
estado de equilibrio y de transicon, debido a que son punte crticos sobre
la PES. A excepcbn de algunos problemas particulares, la groximacon de
Born-Oppenheimer permite tratar sistemas qumicos de marera satisfacto-
ria.

La Ec. (3.18) es nas simple que la Ec.[[32) debido a que la coglacon
electon-rucleo ha sido eliminada. La correlacon restante, es decir aquella
entre electrones, es nas problematica. Si consideramosnusistema con un
solo electon, la funcon de onda electonica pasa a depaderunicamente
de las coordenadas nucleares jas y las tres coordenadas tesianas del
electon. Las autofunciones de la Ec. [315) para un sistem molecular se
denominan orbitales moleculares, OM.

El netodo de Hartree-Fock (HF) aproxima la funcon de onda como un
producto antisimetrizado de espn-orbitales monoelecwnicos, y proporciona
los mejores orbitales espaciales incluidos en los esprritales. Los @lculos
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de HF se hacen generalmente desarrollando cada orbital comma combi-
nacon lineal de funciones base, y resolviendo iterativarente las ecuaciones
de HF20

Funciones Base

El conjunto de funciones base permite obtener una represesmton de los
orbitales de un sistema qumico @tomos y moéculas), siendo parte del mode-
lo qumico junto con el metodo teorico. La mayora de las implementaciones
de los netodos basados en la funcon de onda, los metodosesniempricos y
los netodos basados en la teora del funcional de la densi@d usan conjuntos
base?!

La expansbn de una funcon desconocida, como un orbital nolecular,
en un conjunto de funciones conocidas, no es una aproximaci si se tiene
una base completa; sin embargo, para el espacio vectorial gucontiene a
los orbitales moleculares, una base completa signi ca el vsde un rumero
in nito de funciones base.

La eleccon de la base de @lculo es muy importante, ya queds bases
pequenas, que permiten @lculos apidos y poco demanddes de recursos
computacionales, no son precisas, dado que implican una negsentacon po-
bre de la realidad fsica. Adenas, el tipo de funciones empeadas in uye
directamente en la precison de un @lculo. Por lo tanto existe el compro-
miso de emplear el menor rumero de funciones base para logrel nivel de
precison deseada.

Los dos tipos de funciones base nas utilizadas, tamben imadas orbi-
tales abmicos (OA), ain cuando en general no son soluciors a la ecuacbn
de Schredinger de unatomo, son los orbitales de tipo Slate (STO, por sus
siglas en ingks, Slater type orbitals) y los de tipo gaussiano (GTO, por sus
siglas en ingks, gaussian type orbitals.

Los orbitales de tipo Slater tienen la forma:

ngkm (65" )= NYym (G )r" le T (3.16)
dondeN es la constante de normalizacon,Y|., son las funciones conocidas
como arnonicos eskricos, mientras que es el exponente orbital de Slater.
Este tipo de funciones depende exponencialmente de la disteia entre el
rucleo y el electon en cueston. La dependencia exponegial asegura una
|apida convergencia, ain cuando se incremente el rumerode funciones ne-
cesarias; sin embargo, las integrales bielectonicas deds y cuatro centros
no pueden ser calculadas de forma analtica. Este tipo de dnitales son usa-
dos para calcular propiedades de sistemas abmicos y diamicos, donde se
requiere una elevada precison, y en lo netodos semiempicos, donde no se
calculan las integrales tri y tetra@ntricas.

Los orbitales de tipo gaussiano pueden escribirse en ermbs de coorde-
nadas polares (Ec[3.1l7) o cartesianas (E€._3.118).
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nkm (5 )= NYem (5 )r2n 2leg v (3.17)

Ty, (GY;2) = Nxbybzize 7 (3.18)
donde la sumaly, ly y |, determina el tipo de orital (por ejemplo, I+ ly+ 1, =

1 para un orbital p) y es el exponente del orbital gaussiano. Aun cuando
los orbitales de tipo gaussiano parecen similares en los de®njuntos de
coordenadas, hay una diferencia sustancial. Un orbital tip d tiene cinco
componentes en coordenadas eskricas pero seis en cooralgss cartesianas,
las cuales pueden ser transformadas en cinco funcionesegfas tipod y una
funcon s. En forma araeloga, hay diez funciones cartesianas de tipd , que
pueden ser transformadas en siete funcionds y un conjunto de funciones
p, todas de tipo esérico. Por lo tanto, en coordenadas eskcas, adenas de
eliminar una funcon s de las funcionesd, el uso exclusivo de componentes
eskricos reduce el problema de dependencia lineal propide las funciones
base grandes. La dependencia lineal signi ca que una o nasedas funciones
base pueden escribirse como una combinacon lineal de otsa

Una diferencia entre las gaussianas y las del tipo Slater, apue las pri-
meras decaen nmas mpidamente al alejarse del rucleo, y polo tanto, las
propiedades asinbticas de la funcon de onda no se represtan apropiada-
mente.

La raon del porgle se emplean funciones gaussianas en laayora de los
@lculos es consecuencia de que las integrales bieleatizas siempre se pue-
den calcular en forma semi-analtica. Por otro lado, las funciones gaussianas
permiten un manejo rmas simple del problema. La raon prindpal es que
el producto de dos funciones gaussianass,lcentradas en diferentes puntos,
es otra funcbn gaussiana localizada en un tercer punto. Aslas integrales
bielectonicas se calculan en forma mpida y e ciente medante funciones
gaussianas, aunqueestas no son lasoptimas desde el puntie vista de la
representacon fsica. Para obtener mejores funciones hse se utilizan com-
binaciones lineales de funciones gaussianas preestabitxs, conocidas como
funciones primitivas, (GF, gaussian function) SF. Esta combinacon lineal
permite obtener funciones denominadas gaussianas contdas, (CGF, con-
tracted gaussian function) :

X
CSF(r Ra)= dy SF(pr Ra) (3.19)
p 1

donde L es el tamano de la contraccon (que es el rumero de funcices
gaussianas primitivas que se incorporan en la funcon gawsana contrada
y cuyo valor vara por lo general entre 1 y 10) y las constants d, son el
coe ciente de la contraccon.
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Con la seleccon apropiada de los paametros de contracen es posi-
ble tener funciones base que constituyen buenas aproximacies a funciones
abmicas de tipo Slater, manteniendo las ventajas de podeevaluar las inte-
grales con funciones gaussianas. La solucon al problema giene al obtener
orbitales tipo Slater mediante la combinacon lineal de unconjunto creciente
de funciones gaussianas primitivasl{ = 1;2;3;4;:::). A este procedimiento
se le denomina STO-NG.

El rumero de funciones y la precison deseada son los factes nas im-
portantes que se deben considerar en la eleccon de un comjto de funciones
base. La base mas pequena disponible se denomina base imma, ya que lo
incorpora las funciones base necesarias para contener tadios electrones de
losatomos neutros. Para el hidiogeno y el helio emplea unduncon s. Para
los elementos del segundo perodo de la tabla perbdica uliza funcioness
(1sy 2s) y un conjunto de funcionesp (2px, 2py y 2p;). Para losatomos de
la tercera la se emplean tres funcioness (1s, 2s y 3s) y dos conjuntos de
funcionesp. Esta base mnima permite realizar @lculos apidos de mokculas
pequenas y abordar sistemas moleculares con poca preaisi

Una primera mejora que se puede incorporar es aumentar el taamo de
la base doblando todas las funciones para producir lo que stama bases
doble zeta o doble-. Es decir dos funcioness para el hidogeno (s y s9,
cuatro funcioness (1s, 2s, 1s° 2s% y dos conjuntos de funcionep (2p y 2p9
para los primeros elementos, y seis funcionesy cuatro p para losatomos
de la segunda la.

Una variante de las bases doble consiste en duplicar ©lo el rumero de
orbitales de Slater de valencia para producir las llamadas dses de valencia
dividida. En la actualidad es poco comun encontrar @lculos donde se dupli-
guen los orbitales internos o de core, ya que estos no tienemag in uencia
en los enlaces qumicos.

El camino hacia bases mas completas lleva a las bases triple que tripli-
can la base mnima vy las bases triple de valencia dividida. Esta progreson
puede continuar a las bases cuadruple y quntuple

Las funciones base desarrolladas por Pople se describen damarak

nimG y pertenecen al tipo de valencia dividida. El termino k antes del
guon indica el umero de funciones gaussianas primitives que se usan pa-
ra representar a los orbitales internos y los umeroslm expresan tanto el
rumero de funciones en que se dividieron los orbitales de Y@ncia como la
cantidad de funciones gaussianas primitivas que son empleéas para su re-
presentacon. La base de Pople 3-21G es una de valencia ddida, donde los
electrones internos se representan como el producto de lartoaccon de tres
gaussianas primitivas, seguidas de funciones base de dosn@nos diferen-
tes respectivamente (el tamano se re ere al rumero de furiones primitivas
empleadas en la contraccbn) para representar cada orbitade valencia. La
primera parte de los orbitales de valencia es el producto dalcontraccon de
dos gaussianas primitivas, mientras que la segunda se regenta mediante
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la contraccon de una.

La base 6-31G es tamben una de valencia dividida, donde losrbitales
internos son el producto de la contraccon de seis funciore primitivas. La
regon de valencia est dividida y es producto de tres gausianas primitivas
por una parte y de una por la otra.

La divisbn de valencia permite cambiar el tamano de los obitales pero
no su forma. Las bases con polarizacon evitan est limitabn al adicionar
orbitales con mayor momento angular respecto al requeridogra la descrip-
con del estado basal de cadaatomo.

La incorporacon de funciones difusas permite a los orbitées ocupar un
espacio mayor. Son importantes porque al describir mejor lparte nal de la
funcon de onda tamben describen mejor a los electrones ge se encuentran
distantes del rucleo. Por ejemplo, estas funciones son Ilgicas para repre-
sentar apropiadamente aniones, mokculas con pares elemticos no com-
partidos, estados excitados, mokculas con elevada cargaegativa, sistemas
con potenciales de ionizacon bajos, etc. Las funciones dpolarizacon se
simbolizan con un \ "y las funciones difusas con un \+". As, 6-31G , es
la base doble de valencia dividida con polarizacon (d) para describir los
atomos pesados. La base 6-31++G** incorpora una base doble de valencia
dividida con polarizacon y funciones difusas enatomos pesados y ligeros.

Otras funciones base que se han ensayado en este trabajo, das bases
creadas por Dunning denominadascorrelation consistent (cc)/2? las cuales
apuntan a incorporar la energa de correlacon de los eletrones de valencia.
Incluyen la polarizacon por de nicon y se encuentran di sponibles diversos
tamanos de estas bases en erminos del rumero nal de furiones contradas.
Estas son conocidas por las siglas cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVR etc., las
cuales se re eren acorrelation consistent polarized Valence Double/Triple/-
Quadruple Zeta etc. respectivamente. Las mismas pueden ser aumentadas
con funciones difusas, las cuales se indican con el pre fug-23

3.2. Metodos Semiempricos

El costo de llevar a cabo un @lculo Hartree-Fock escala a lzuarta po-
tencia del rumero de funciones base. Esto es debido al runte de integrales
bielectonicas necesarias para construir la matriz de Fok. Los nmetodos semi-
empricos reducen el costo computacional disminuyendo alumero de dichas
integrales.

Como primera medida, se consideran ©lo de manera explta los electro-
nes de valencia. Los electrones internos son tenidos en ctemeduciendo la
carga nuclear o introduciendo funciones para modelar la cohinacon entre
la repulsbn nuclear y los electrones internos. Se usa un ojunto de fun-
ciones base (el mnimo necesario para acomodar los electres en elatomo
neutro) para los electrones de valencia. En general, se usgara estos elec-
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trones orbitales de Slater y funcioness y p. As por ejemplo, el hidogeno
posee una sola funcon base, y todos losatomos de las segiay tercer la
de la tabla perodica tienen cuatro funciones base (uncs y un conjunto de
orbitales p)

La aproximacon comun a casi todos los metodos semiempricos es la
del solapamiento diferencial nulo ZDO gero di erential overlap), en la cual
se desprecian todos los productos de funciones base que degen de las
mismas coordenadas electonicas cuando estin enatomogliferentes. Si el
orbital abmico sobre el centro A es a y el orbital abmico sobre el cen-
tro B es g, entonces o g =0,y por tanto la matriz de solapamiento S
sel la matriz unidad. Bajo esta aproximacon se anulan tambén las integra-
les monoelectonicas que involucran tres centros y las blectonicas de tres 'y
cuatro centros. Las integrales restantes se ajustan de foranparanetrica con
valores obtenidos de datos experimentales. Los diferentégpos de netodos
quedan de nidos por el rumero de integrales que desprecialy por el tipo
de parametrizacon hecha.

En el metodo NDDO ( neglect of diatomic di erential overlap) se usan las
aproximaciones antes mencionadas y la carga nuclear redde debido a los
electrones internos. En el metodo INDO (intermediate neglect of di erential
overlap) le suma a lo descartado en NDDO, todas las integrales bielaani-
cas que no son del tipo de Coulomb. En el modelo CNDOcémplete neglect
of di erential overlap ) se desprecian adenas las integrales bielectonicas de
Coulomb.

Los cuatro nmetodos semiempricos probados en este trabaj (MNDO, 24
AM1,25 pm3 /28127 p\Me28) tienen muchas caractersticas en conun. Todos
ellos son netodos auto-consistentes (SCFself consistent eld), toman en
cuenta la repulson electrosttica y la estabilizacon de intercambio, y todas
las integrales calculadas son evaluadas de forma aproximadAdenas, todos
ellos utilizan un conjunto base restringido a un orbital s y tres orbitales p
(Px, Py Y Pz) ¥, @ veces, cinco orbitalesd poratomo e ignora las integrales
de solapamiento de la ecuacon secular. As, en vez de tratr

jH ESj=0 (3.20)

se resuelve la expreson

jH Ej=0 (3.21)

en la cualH es el determinante secularS la matriz de solapamiento y E
es el conjunto de autovalores. Estas aproximaciones simpian considera-
blemente los @lculos de mea@nica cuantica sobre los siemas qumicos. Los
nmetodos computacionales son modelos y no hay ninguna venia en resolver
rigurosamente la ecuacon de Schredinger para un sistemale gran tamano
si el sistema ha tenido que ser acotado a n de hacer los @ldas tratables.
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Los netodos semiempricos tienen un equilibrio: son lo suwcientemente pre-
cisos para tener utilidad con poder de prediccon y lo su cientemente apidos
como para permitir estudiar sistemas grandes.

Todos los netodos semiempricos contienen conjuntos de @ametros. En
el caso de PM6, este tiene paametros abmicos y diabmias, mientras que
MNDO, AM1 y PM3 utiliza solo paametros monoabmicos. No t odos los
paametros estin optimizados para todos los netodos, pa ejemplo, en MN-
DO y AM1 las integrales bielectonicas se toman normalmene de espectros
abmicos. En la Tabla Bl se listan los paametros para losnetodos semi-
empricos MNDO, AM1, PM3 y PM6. Los paametros optimizado s para un
netodo determinado se indican con , un + indica que el valor del paame-
tro se obtuvo experimentalmente (no optimizado), y cuando m se muestra
ningin smbolo, el paametro asociado no se utiliza en e® netodo.

Estos nmetodos semiempricos utilizan adenas dos paametros poratomo:
el peso abmico y el calor de atomizacon.

3.3. Teora del Funcional de la Densidad

La Teora del Funcional de la Densidad (DFT, Density Functional Theory)
es uno de los metodos de me@nica cuantica mas popularesHoy en da es
aplicado cotidianamente para calcular, por ejemplo, la enga de enlace de
las mokculas en qumica y la estructura de bandas de ldos en fsica. En los
ultimos anos, las primeras aplicaciones relevantes hanotnenzando a surgir
para campos tradicionalmente considerados mas distantesle la meanica
cuantica, tal como la biologa y la mineraloga. DFT debe esta versatilidad
a la generalidad de sus conceptos fundamentales y a la exiiad para im-
plementarlos. A pesar de esta exibilidad y generalidad, |aDFT esta basada
completamente sobre una estructura conceptual rigurosa. Ela Fig. B.1 po-
demos observar como ha producido una \exploson" en lo que lauso de la
DFT se re ere.

En meanica cuwantica, toda la informacon posible que podemos tener
sobre un determinado sistema esta contenida en su funconedonda, . El
netodo usual de mea@nica clantica para la ecuacon de Stredinger (ES)
puede resumirse por la siguiente secuencia

(r) :E)S (rora rn) hé.)j " observables (3.22)

Es decir, uno especi ca el sistema por la eleccon del potesial (r), lo
inserta en la ecuacon de Schredinger, resuelve esta ecuan para la funcon
de onda Yy luego calcula los observables tomando los valoressperados de
los operadores con esta funcon de onda. Uno de estos obsables, que es
calculado de esta forma, es la densidad electonica



Tabla 3.1: Paametros utilizados en los metodos semiempricos

Paametro Descripcon Unidad | MNDO | AM1|PM3|PM6
Uss, Upp Y Udd Integrales monoelectonicas monocentradas, py d eV * * * *
si pY d Terminos de integrales de resonancia de orbitales abmicos mong-eV * * * *
electonicas bicentradass, py d
si pY d Exponente de orbital abmico de Slaters, py d bohrn 1|* * * *
sns pn Y dn Exponente de orbital abmico interno de Slater s, py d bohrn 1|* * * *
A Termino de repulson rucleo { rucleo para elatomo A Al * * *
AB Termino de repulson rucleo { rucleo para losatomos Ay B Al
Gss Integrales de repulson monocentrada bielectonica para orbitdes|eV + + *
abmicos s{s
Gsp Integrales de repulson monocentrada bielectonica para orbitdes|eV + + * *
abmicos s{p
Gpp Integrales de repulson monocentrada bielectonica para orbitaes|eV + + * *
abmicos p{p
Gp2 Integrales de repulson monocentrada bielectonica para orbitdes|eV + + * *
abmicos p{p°
Hsp Integral de intercambio monocentrada bielectonica para orbitales| eV + + * *
abmicos s{p
Kna O ana Un multiplicador gaussiano para lan Gaussiana delatomo A { * * *
Lha O bna Un exponente gaussiano que multiplica la Gaussiana delatomo A |A ? * * *
Mpa O Cha Un radio de centro de lan Gaussiana delatomo A A * * *

dvdiSN3A V1 3d T¥YNOIONN4 73d vIidO3l ‘€€
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Figura 3.1: Incremento del rumero de publicaciones que utizan o mencionan
el DFT en funcon de los anos.
Fuente: accelrys.com

Z Z Z
(=N dr; drs; Py (rirz; rn) (rorz )

(3.23)

Han sido desarrollados varios netodos poderosos para rdser la ecua-
con de Schredinger durante cecadas de esforzarse con o problemas de
varios cuerpos, como por ejemplo, los netodos de interacti de con gura-
ciones (CIl) en qumica. El problema con estos netodos es layran demanda
de recursos computacionales, es muy difcil de aplicarlo® cientemente a
sistemas grandes y complejos, como por ejemplo el @lculoedas propieda-
des qumicas de una mokcula de 100 atomos con full Cl. Es & donde el
DFT provee una alternativa viable, menos precisa quias, gro mucho nas
versatil.

Los mejores nmetodos DFT lograron una precisbn nmas grande que la
teora de Hartree-Fock a solo un modesto incremento en el @0 compu-
tacional (por lejos menos que los basados en la teora de peirbaciones
de Mller { Plesset de segundo orden, MP2, para sistemas motailares de
tamano medio y grande). Estos se acercan a la incluson delgunos de los
efectos de la correlacon electonica mucho menos costasque los nmetodos
tradicionales de correlacon??

Muchas de las propiedades ekctricas, magreticas y estrturales de los
materiales han sido calculados usando DFT y el alcance de lagntribuciones
del DFT a la ciencia de las mokculas es re ejado por el premo Nobel de
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Qumica 1998 para Walter Kohn, el padre fundador del DFT y John Pople
quien implemento el DFT en la Qumica Computacional.

Podemos de nir a la Teora del Funcional de la Densidad comoaquella
que persigue el objetivo de calcular la energa electonta del estado funda-
mental de un sistema deN electrones por mediounicamente de su densidad,
sin necesidad de conocer previamente la funcon de onda dedtho sistema.
De esta forma, el problema 8| -dimensional se reduce a uno tridimensional
que, en principio, debe ser mas sencillo de resolver.

DFT puede ser resumido por la secuencia

(M=) (ru 5rn)=) (r) (3.24)

O sea, el conocimiento de (r) implica el conocimiento de la funcon
de onda y del potencial, y entonces de todos los otros obseblas. Aunque
esta secuencia describe la estructura conceptual del DFT,nrepresenta
realmente lo que se realiza en las aplicaciones reales, lasles tipicamente
proceden a lo largo mas bien de diferentes Ineas y no haceaxplcito el uso
de funciones de onda de varios cuerpos.

Por la cecada de 1920, Thomas y Fermi, de manera independi¢a y uti-
lizando argumentos estadsticos, establecieron la formael primer funcional
de la densidad, en este caso para la energa ciretica

3 Z
Tre[ (N1= 156 % (NP (3.25)

y Dirac en el 1930 propuso un funcional de la densidad para lanerga de
intercambio

Z

Kol (= S (0 ar (3:26)

Una expreson de la energa electonica total de un sistema de N elec-
trones sometidos a un campo externo (r) como un funcional de la densidad

z z ,
Ereol (1= Trel (+ () ar+ 5 —Pdarar + Kol (1)

rq
(3.27)
sujeto a la condicon de normalizacon sobre la densidad

Z
(r)dr = N (3.28)
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En la Ec. (3Z4), conocida como el modelo de Thomas, Fermi y bac
(TFD), el segundo ermino a la derecha representa la intera&con de la nube
electonica con el potencial externo (que en el caso deatmos y mokculas
es el creado por el o los rucleos) y el tercer ermino es la iteraccon elec-
troshtica chsica entre electrones. Notar que los erminos de la Ec. [3.227) son
todos locales, lo que mejora notablemente el tiempo de @ildo con respecto
a nmetodos HF. Pero, la exactitud del modelo TFD no resulb adecuada para
predicciones cuantitativas.

Luego de nas de treinta anos, Hohenberg y Kohn (HK) estableieron las
bases de la DFT moderna, que incluye al modelo TFD como un caguarti-
cular. Para un sistema deN electrones, el potencial externo (r) determina
completamente el Hamiltoniano del sistema y de aqu su enaya, funcon
de onda y otras propiedades. Entonces es posible reescriltér energa total
de una forma completamente general tomando a la densidad canrwvariable
fundamental

Z
E[L(MI=TLMOI+  (r) (r)dr+ Ve (r)] (3.29)

T[ (r)]y Vel (r)] son los funcionales de la energa ciretica y de la repulsn
electonica, respectivamente.
HK tambéen proporcionaron un principio variacional para | a energa es-
tableciendo que si (r) es una densidad de prueba distinta de la exacta,
(r), pero con sus mismas condiciones de contorno y propiedadgkbales
se cumple que

EL(M] E[ ()] (3.30)

Si bien las ecuacioneE_3.29 [y 3.BO sientan las bases de la DFbderna,
no predicen ninguna forma explcita para T[ (r)] ¥ Veel (r)] aunque en la
actualidad se conocen un rumero importante de funcionalegjue proveen de
resultados su cientemente precisos y con ables para ser djgados.

Kohn y Shan, en 1965, presentaron una solucon al problemad la inde-
terminacon de los funcionales. Consideraron un sistema € referencia deN
electrones no interactuantes sometidosunicamente a la adn de un poten-
cial externo (s) y cuya energa se escribe como

Z
Es[ (D= TsL (NI+ s(r) (r)dr (3.31)

Usando un conjunto base auxiliarf g, se puede escribir la densidad en
funcon del mismo
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X
s =" i(r) () (3.32)

i=1

I 1 . .
y el operador energa ciretica como Er 2. La ecuacon para el sistema de
electrones no interactuantes se transforma en

1 X Z , x Z
EsL (N1= 3 (r{i(r)) i (r)dr + s(r) i(r) ;(r)dr (3.33)
i [
Suponiendo que para un sistema interactuante es similar a la del sis-
tema no interactuante, se escribe la expreson para la enga total de un
sistema deN electrones interactuantes como

EL ()] = ,
=TL M1+ TsL ()] Ts[ (DI + Veel (N1+ I[ ()] JI[ (NI+  (r) (r)dr
VA
=Ts[ (NI+ I[(NI+  (r) (Ndr + Eex[ (r)]
(3.34)
VA :
J[ (D] = % %drdr‘ (3.35)
y
Eex[ (N1= Veel (N1 J[ NI+ TL ()] Ts[ (r)] (3.36)

la energa de intercambio y correlacon conformada por laparte no chsica de
la interaccon electonica y por el error cometido al reemplazar al verdadero
funcional de la energa ciretica T[ (r)] por el correspondiente al sistema de
electrones no interactuantes,Tg[ (r)].

Asumiendo que el sistema de electrones interactuantes tareh acepta
un conjunto base auxiliarf g, la energa total puede reescribirse como

x Z 4

E[ (N]= (r i) s(dr+  (r) (r)dr+

N NI -

(3.37)

v2 D0 gar + et ()
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Aplicando el principio variacional a la ecuacbn anterior con respecto a
pequenas variaciones en el conjunto bage g y con la restriccon de norma-
lizacon sobre la densidad, se obtiene

[ 52 a1 i0=" (=12 N (339)
donde
‘)
ef(r)= (r)+ ir r'jdrl + ex(r) (3.39)
y
e Eul () 3.40)

(r)

es el potencial de intercambio y correlacon, de naturalea absolutamente
local. Los" corresponden a los multiplicadores de Lagrange que surgered
la condicon de normalizacon sobre la densidad.

Las ecuacionef-3.38 @340 son conocidas como ecuaciones olerlkSham
(KS) y deben resolverse autoconsistentemente (KS-SCF). Eas ecuaciones
tienen tres caractersticas destacables:

= La introduccon de N funciones auxiliares que permiten tratar al fun-
cional de la energa ciretica de una manera indirecta, esb es a trawes de
Ts[ (r)] enlugar deT[ (r)], pero exacta. El precio de esta exactitud es
tener que resolver autoconsistentement®& ecuaciones monoelectioni-
cas en lugar de lo una como el modelo TFD.

= Gracias al caacter local de ¢x(r) las ecuaciones SCF-KS son mucho
nmas fciles de resolver que las aralogas HF con la funcmm de onda
multielectionica representada por ununico determinant e de Slater.

= Las funciones auxiliaresf g en las ecuaciones SCF-KS no necesaria-

mente representan los orbitales abmicos que resultan deeasolver la
ecuacon de Schmdinger. Como consecuencia de esto, lositavalores
asociados no necesariamente tienen el signi cado de eneag orbitales,
no poseen signi cado fsico. Sin embargo, gracias a quegs (r) tiene el
comportamiento asinbtico correcto (lim1 ¢ (r) = 0), el autovalor
gue corresponde a laultima funcon ocupada se asocia conlgrimer
potencial de ionizacon cambiado de signo.

Ahora es el nuevo funcionalEex[ (r)] el que permanece desconocido.
Usualmente se separa en dos contribuciones

Eex[ (N]= Ex[ (NI+ Ec[ (r)] (3.41)



3.3. TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD 35

Esta separacon da lugar a dos potenciales, x(r) y ¢(r), dentro del
potencial efectivo de Kohn y Sham. La forma nas sencilla de radelar y es
a trawes de expresiones locales, es decir, que dependerostle (r),

3 1=3Z

3 =
7 (n)*3dr (3.42)

Ex[ (1=
o en forma mas general
Z
Ex[ (N1= (r)"x( (r); )dr (3.43)

donde"y( (r); ) es la energa de intercambio por electon y

. ™ 3.44
0 (3.44)

es la denominada polarizacon de espn.
"«( (r); ) puede expresarse como

x((r); )= "% (r);0) +["x( (r);1)  "( (r;0f () (3.45)

donde"x( (r);0) y "x( (r);1) son las energas de intercambio por electon
para un sistema con espn no polarizado y totalmente polarzado, respecti-
vamente y f ( ) es una funcon de peso

@+ )=+@ )= 2
f( ): 24=3 2

(3.46)

Si se cumple"x( (r); )= "x( (r);0), Ex[ ] se reduce a la expreson

Z
L= SO (0 (3.47)

El funcional de correlacon local rmas utilizado es el de Vasko, Wilk y Nu-
sair (VWN). Este tipo de metodologa de trabajo se denominaAproximacon
de la Densidad Local (LDA) y en un sistema de capa abierta, Apoxima-
con de la Densidad de Espn Local (LSDA). Tanto la LDA como la LSDA
conducen a una sobrestimacon en la energa de disociach de enlace y a
longitudes de enlace demasiado cortas.

Para solucionar estos inconvenientes se han ideado otro tipde funcio-
nales. Los funcionales corregidos por gradientes de la dédad involucran
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valores de las densidades de spin electonico y sus gradies, as incluyen
la no homogeneidad de la densidad en los sistemas reales. 8afuncionales
son a veces referidos en la literatura como no locales (NL(BA).

Algunos esquemas introducen de manera conjunta el intercalio y la co-
rrelacon, como la Aproximacon de Gradiente Generalizado (GGA). Otros,
en cambio, presentan un tratamiento no local para el intercenbio o bien
para la correlacon. Un funcional de intercambio corregicdo por gradientes de
la densidad popular es uno propuesto por Becke en 1988 (B88 innplemente
B); un funcional de correlacon corregido por gradientes a la densidad es el
funcional LYP de Lee, Yang y Parr. La combinacon de estos ds forma el
nmetodo B-LYP.

Hay tamben varios funcionales hbridos, alguno de los clales de nen
el funcional de intercambio como una combinacon lineal deHartree-Fock,
local, y los erminos de intercambio corregido por gradiettes de la densidad.
Este funcional de intercambio es luego combinado con un fuianal local y/o
de correlacon corregido por gradientes de la densidad. Emejor conocido
de estos funcionales hbridos es la formulacon de tres pametros de Becke
(B3).50

Eex - aoE)t”: +(1 ao)E)IZ(S)DA + aXEESS"' EIC'(S)DA + aCE(ESGA (348)

donde ag, ax y ac son coe cientes que se determinan por ajustes con resul-
tados experimentales.

El uso de funcionales con paametros determinados empigamente cla-
ramente descali ca a un metodo como netodo ab initio, pero a diferencia de
los metodos semiempricos como AM1 o PM3, estos paametos no varan
con la clase deatomos?

3.3.1. Aproximacon de la Resolucon de la Identidad

Una aproximacon muyutil que acelera en gran medida los @lculos de
DFT a menos que la mokcula sea muy grande es la llamada apraxacon de
la resolucon de la identidad (RI). En resumen, las distribuciones de carga
que surgen de los productos de las funciones base son aproaithos por una
combinacon lineal de funciones bases auxiliares:

! ! X ij
i(r) (r) & «k(r) (3.49)

k

Existen una variedad de posibilidades diferentes para deteninar los coe-
cientes de expanson ¢, . Almief y colaboradores3? han mostrado que para
la aproximacon de las integrales de repulsbn electonica, la mejor eleccon
es minimizar la repulson residual. Se de ne:
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Loy oy K
Rjj i(r) j(r) G k(1) (3.50)
k
y
zz L
Ti=  Ry(r)——Ry(r)d’rd" (3.51)

jroor

3.4. Como Herramienta

Debido a la diversidad conformacional que tienen los compstos es-
tudiados en este trabajo (posibilidad de formacon de aromeros 'y ,y
variacon en la disposicon en la estructura del anillo central), sumado a la
exibilidad de los sustituyentes, el rumero de las conformaciones generadas
por los netodos de husqueda conformacional es elevado. s hecho hace
necesario la utilizacon de un netodo de alculo, al mencs en primera ins-
tancia, que no involucre un gran costo computacional, con ebbjetivo de
reducir el umero de conformaciones a tratar.

El programa empleado para aplicar los nmetodos semiempirias fue el
MOPAC 200922 El mismo es un paquete gratuito para uso academico espe-
cializado en mretodos semiempricos. El archivo de entra contiene una linea
donde se especi can las condiciones de @lculo y luego caehe la estructura
abmica, que puede ser introducida tanto en coordenadas a#esianas como
en matriz Z.

Para aplicar los funcionales de la Teora del Funcional de & Densidad,
el programa empleado fue elGaussian 0333 Este es el paquete de qumica
computacional mas difundido en la actualidad.

Tamben se evaluaron otras aplicaciones. Una de ellas fuel @rograma
ORCA .34 sin embargo, a pesar que con algunos funcionales el desempéue
mejor en cuanto a velocidad de calculo con respecto al Gauasi, la verson
analizada tenia problemas en el algoritmo de aralisis vibacional.

3.5. Resultados y Conclusiones

3.5.1. Eleccon de netodos basados en la DFT

Con el n de hallar un funcional de DFT que sea veloz sin perdecalidad
en el alculo, se ensayaron diversos funcionales.
Funcionales Puros

Se realizaron pruebas con los funcionales BLYP, BPW91 y PWRW9I1
con las bases 6-31++G**, 6-311++G** y aug-cc-pVDZ sobre corformacio-
nes de lag07.



38 CAPITULO 3. MEC ANICA CU ANTICA

Tabla 3.3: Relacon entre tiempos de @lculo, con y sin la groximacon de
la resolucon de la identidad RI, para distintos modelos deDFT aplicados a
la optimizacon de una conformacon de la g07.

Modelo t(con RI) / t(sin RI)
BLYP/6-311++G** 0.37
BLYP/6-31++G** 0.61
BLYP/aug-cc-pVDZ 0.21
BPW91/6-311++G** 0.39
BPW91/6-31++G** 0.48
BPW91/aug-cc-pvVDZ 0.18
PW91PW91/6-311++G** 0.40
PW91PW91/6-31++G** 0.56
PW91PW91/aug-cc-pVDZ 0.24
Promedio 04 0.1

En primera instancia se comprolo la e ciencia de la aproximacon RI
comparando los tiempos de @lculo necesarios para la optirmacon de una
conformacon de g07, con y sinesta aproximacon. En la Tabla B:3lse pueden
observar los resultados obtenidos. En todos los casos, elaude Rl dismi-
nuyo el tiempo necesario para un determinado @lculo, conun promedio de
0.4 veces el tiempo requerido sin aplicar la aproximacon.

Por otro lado, se compararon los resultados obtenidos con B3P/6-
311++G** y la estructura obtenida por difraccon de rayos X , tomando en
cuenta tanto el valor de RMSD como el tiempo de @lculo.

La funcon de la desviacon cuadiatica media, RMSD, se expresa como

PN i2
RMSD =( #)FZ (3.52)

dondex; ey; son los vectores posicon de losN atomos pertenecientes a la
geometra calculada y a la geometra experimental que se gieren comparar.
Cuanto mas bajo es el valor del pamametro RMSD, mayor la similitud entre
las geometras obtenidas experimentalmente y calculadas

Los modelos PW91PW91/6-31++G** y BPW91/6-31++G** arrojar on
resultados similares en tiempo y RMSD (levemente mejor en &ss aspectos
el primero), pero se opb por seleccionar el funcional BPWQ debido a que el
orden energetico entre los diferentes conbrmeros se aseeja nas a los resul-
tados obtenidos con B3LYP. Estoultimo no es menor, si se quére emplear
esta instancia para seleccionar aquellos conbrmeros deanor energa para
luego emplear el funcional B3LYP.

La seleccon de funcionales puros fue fundamental para pa emplear
el netodo de resolucon de la identidad.
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Tabla 3.4: RMSD respecto a estructuras optimizadas con BPW®/6-
31++G*/RI para 37 conbrmeros de g07 optimizados con netodos semi-
empricos. Las estructuras de partida fueron: 1. conformaiones obtenidas del
AG sin tratamiento previo; 2. conformaciones optimizadas on BPW91/6-
31++G**,

Metodo RMSD 1 RMSD ?
AM1 0.633 0.505
MNDO 0.910 0.893
PM3 0.931 0.943
PM6 0.845 0.864

Funcionales Hbridos

Se opb por utilizar el funcional B3LYP debido a la gran difuson y
buenos resultados que han sido reportados en bibliografeEn la Tabla B.6 se
muestra elranking de aquellos funcionales considerados \mejores" elaborado
a partir de encuestas difundidas en medios de comunicacohabituales para
los qumicos computacionales. Se observa que el funcion83LYP es el que
tiene el mayor rumero de citas.

El promedio del cociente entre el tiempo requerido para opthizar una
estructura con el funcional BPW91 utilizando Rl y el funcional hbrido
B3LYP da un valor de 0.55 0.09. Es decir, el funcional hbrido lleva apro-
ximadamente el doble de tiempo en optimizar una estructura on respecto
al funcional puro con la aproximacon de la resolucon de la identidad.

3.5.2. Eleccon de netodo semiemprico

La seleccon del netodo semiemprico se llew a cabo en @incon de los
valores de RMSD entre geometras optimizadas con MNDO, AM1 PM3 y
PM6 con respecto a las optimizadas con el modelo BPW91/6-314+G**,
derivado de la Teora del Funcional de la Densidad. En la Taba 34 se
observan los resultados obtenidos.

El menor RMSD se obtuvo con el netodo AM1. Es decir, conestenetodo
se obtienen estructuras mas cercanas a las optimizadas cat modelo elegido
de DFT. Sin embargo, como es sabido, la optimizacon con el @odo AM1
produce geometras donde elatomo de nitogeno tiende a structuras tri-
gonales planas, que di eren de lo observado experimentalmie y mediante
DFT, ver Tabla 851y Fig.

Por otro lado, el orden energetico obtenido a partir de la ogdimizacon
semiemprica con respecto al orden establecido con BPW9Iarrop una me-
jor correlacon para PM6. Esto es esencial si se desea emplela instancia
semiempirica como un primer ltro de conformaciones.

En concluson, por los resultados anteriormente descripds y las discre-
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Tabla 3.5: Angulo diedro impropio  yangulo de enlace para el nitogeno
amino de lag07. Este valor experimental fue estimado a partir del agregado
y re namiento de los hidogenos=®

Metodo (N{C{S{H) (CIN{S)

AM1 3.0 1224

MNDO 17.2 124.8

PM3 14.4 124.4

PM6 15.8 117.1
BPW91/6-31++G** 22.2 118.2
Exp. RX 19.3 119.7

\ N\

Figura 3.2: Ejemplo de modicacbn en la disposicon que adquieren los
grupos enlazados al nitbgeno luego de la optimizacbn ca un netodo se-
miemprico en color gris (izquierda AM1, derecha PM6) con respecto al
optimizado con el modelo de DFT BPW91/6-31++G** (color negr o).
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Tabla 3.6: Ranking de funcionales DFT2012 obtenido a partir de las encues-

tas anualesDensity functionals poll 28

Funcional Aro Citas + o - NS/NC Ptos.
1 PBE 1996 24231 75 45 7 44 263
2 PBEO 1996 3754 70 40 11 50 239
3 B3LYP 1994 25488 66 36 32 37 202
4 PW91 1992 9582 45 43 11 72 167
5 BP86 1988 909 38 45 10 78 149
6 B97-D 2006 85 28 50 11 82 123
7 B3LYP-D 2006 56 29 50 21 71 116
8 M06-2X 2008 389 41 25 33 72 115
9 BLYP 1988 1347 28 48 18 77 114
10 revPBE 1998 561 25 44 11 91 108
11 CAM-B3LYP 2004 1033 23 45 11 92 103
12 B2PLYP 2006 428 21 44 12 94 95
13 B3PW91 1993 1218 21 45 14 91 94
14 SSB-D 2009 39 15 43 11 102 77
15 TPSSh 2003 62 12 48 12 99 72

pancias obtenidas con el metodo AM1 (teniendo en cuenta quel nitogeno
es un elemento caracterstico de la funcon sulfonamida pesente en todos
los compuestos que se estudiaron, siendo muy importante switecta des-
cripcon), se elige el netodo PM6 como metodo semiemprico de @lculo.

Por otro lado, en cuanto a la utilizacon de DFT, se plante realizar una
primera optimizacon con el nivel de teora BPW91/6-31++ G**/RI para
luego reoptimizar con B3LYP/6-31++G**,
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Captulo 4

Risqueda Conformacional

Debido a la riqgueza estructural de los carbohidratos, que n®lo se debe
a la variacon en la estructura del anillo, sino tamben a | a variacon en la
posicon de los grupos exocclicos, toda informacon gue se obtenga con res-
pecto a las propiedades conformacionales de estos compueEses importante
para el entendimiento de las interacciones con otras bionealulas, tales como
las protenas.

La husqueda conformacional es un paso crtico a la hora de ealizar
@lculos computacionales sobre mokculas. Su objetivo € generar la mayor
diversidad estructural sobre el sistema, con el n de produic geometras que
sirvan como punto de partida para la optimizacon de geometa. El propsito
nal es hallar un rumero elevado de mnimos locales sobre & super cie de
energa potencial y, si se tiene fortuna, obtener el \ubpico" mnimo global.

Ahora bien, la pregunta es por qe deseamos hallar el mnino global o,
en su defecto, mnimos locales poximos. La respuesta a s interrogante
surge de reconocer a la energa como un paametro esenciai deseamos
comparar los @lculos realizados con datos experimentase

La husqueda conformacional se trata de encarar de la forma as inteli-
gente, tratando de obtener un equilibrio entre el rumero deconformaciones
generadas y la capacidad de alculo de la que se dispone. Siramero de
conformaciones es reducido, se corre el riesgo de encontear la optimizacon
un mnimo local alejado del mnimo global. Por el contrari o, si el umero
de conformaciones generado es elevado, si bien se explorasiger cie de
energa potencial en mayor medida de la mano con un aumentorela pro-
babilidad de estar poximos al mnimo global, se incremertan los recursos
de @lculo a niveles insostenibles.

Con el n de optimizar la husqueda conformacional, se utilizaron tres
metodologas con enfoques claramente diferentes, de losi@les se haa una
breve descripcon.

43
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4.1. Fuerza Bruta

4.1.1. Una Introduccon

Esta metodologa consiste en modi car ciertos paametros de manera
secuencial, de forma de obtener un rumero de conformacioseigual a la
combinatoria de los valores tomados por estos paametroddealmente, esta
metodologa permitira obtener el mnimo global, pero d ependiendo del sis-
tema a estudiar, se puede convertir en una tarea casi impodi de concluir.
En general, para acotar el rumero de conformaciones genedas, se suele se-
leccionar ®lo algunosangulos diedros que varen entretres o cuatro valores
de nidos.

Para clari car, supongamos que se desea estudiar una moeta a la que
se quiere variar cincoangulos diedros con tres valores daidos, -60, 60 y
180. As el rumero de conformaciones a generar es igual 3= 243. Lo que
hace a esta metodologa ine ciente si se desea estudiar unmokcula con
numerosos angulos diedros o si se pretende estudiar una gla cantidad
de mokculas.

4.1.2. Como Herramienta

El programa para llevar a cabo la lusqueda conformacional pr fuerza
bruta fue desarrollado en el lenguaje de programacon Pytlon empleando
algunos rodulos del editor molecular PyMo®Z (rutina disponible en So-
porte Digital de material complementario). Este permite de nir de forma
independiente o global los valores que toma@an los paam#&os a modi car.

4.1.3. Resultados y Conclusiones

Este netodo no fue utilizado para la husqueda conformacismal de las
moekculas aisladas, debido a que en pruebas independierst&n comparacbn
con el algoritmo geretico (AG), ver seccon4.3, no fue buea la relacon costo
computacional/bene cio obtenida. Es decir, el rumero de conformaciones
generadas fue muy elevado y no siempre se obtena un mnimaas bajo que
el obtenido por AG.

Para solucionar este inconveniente, queda planteado el diso de una
lusqueda mediante fuerza bruta de forma racional, lo que gjni ca que los
valores que toman los paametros varen de forma diramica.

El principal uso que se realio de esta ecnica durante el tabajo, fue
el desarrollo de una metodologa que permita predecir esticturas experi-
mentales de las sulfonamidas enlazadas a la anhidrasa cartica || humana
(hCA 1), para la cual se realio una husqueda conformacional de fuerza
bruta del ligando dentro de un fragmento de esta protena, \er Cap.[11.
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4.2. Diramica Molecular

4.2.1. Una Introduccon

Las simulaciones de diramica molecular calculan las posignes y velo-
cidades futuras de los atomos, basandose en sus posicione/ velocidades
actuales. Una simulacon primero determina la fuerza sobe cada atomo
(Fi) como una funcon del tiempo, igual al gradiente negativo ¢ la energa
potencial

@V
Fi= — (4.2)
@i
dondeV es la funcon energa potencial y r;j la posicon delatomo i.
Se puede luego determinar la aceleracom; de cadaatomo dividiendo la
fuerza actuante sobreeste por la masa delatomo
Fi
aj= — 4.2
= (42)

El cambio en las velocidades/; es igual a la integral de la aceleracon
con respecto al tiempo. ElI cambio en la posiconr; es igual a la integral
de la velocidad con respecto al tiempo. La energa ciretia T es de nida en
erminos de las velocidades de losatomos como

2

_ 2 1 X pi
c2 MT2 m

i=1 i=1

La energa total del sistema es la suma de las energas cetica y potencial

(4.3)

H(rp)= T(p)+ V(r) (4.4)

donder es el conjunto de coordenadas cartesianaspyes el momento de los
atomos.

Algoritmo de Integracon

El algoritmo de integracon utilizado fue el algoritmo de Verlet. Este es
uno de los mas difundidos, el cual se basa en dos expansionds Taylor,
(t+ Hy )*

1 F
fhss = Mo+ Vo U+ 5 H” t2+ O( t9) (4.5)
r =ron+v, t+ - — t O( t 4.6
n 1 n n 2 m ( ) ( )

La suma de las dos expansiones conduce a un algoritmo para laopa-
gacon de la posicon
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F
Fep =20y p 1+ H” t>2 O( t% (4.7

El algoritmo es desarrollado en dos pasos:

1. Utilizacon de la posicon actual r, para calcular la fuerza actualF,.

2. Uso de la posicon previar, 1y actual ry junto a la fuerza actual F
(calculada en el paso anterior), para calcular la posiconen el poximo
paso,rn+1, de acuerdo a la Ec[4.

Estos dos @lculos son repetidos en cada paso de tiempo patadaatomo.
Sustrayendo las Ec[4.b de la Ed_4]5, se obtiene el algoritmgara calcular
las velocidades

r r
Vn = Mzit”*l +0( 9 (4.8)

Extenson de las Simulaciones

A cada paso t, el algoritmo evala la energa y las fuerzas del sistema
molecular. Intervalos pequefos permiten a la simulacorintegrar adecuada-
mente los movimientos de nas alta frecuencia del sistema, sualmente los
modos de estiramiento de los enlaces esan en el orden de i@ picose-
gundos. Se debe ajustar t para cada sistema molecular en particular para
conseguir la conservacon de la energa.

Una desventaja de una simulacon de diramica molecular esque la ex-
tenson de la trayectoria calculada en un tiempo razonablees variosordenes
de magnitud nas corto que cualquier proceso qumico y la mgora de los
procesos fsicos, los cuales ocurren en nanosegundos ami@os nas largos.

Conservacbn de la Energa

Los @lculos de diramica molecular usan las ecuaciones 8.a[4.7. En
ausencia de regulacon de temperatura, no hay fuentes extaas o sumideros
de energa. Es decir, no existen otros erminos de ener@ en el Hamiltoniano
y la energa total del sistema es constante. Una forma de prioar elexito de
una simulacon diramica y el largo del intervalo de tiempo es determinar
el cambio en la energa ciretica y potencial entre los pase. En el ensamble
microcaronico (energa, volumen y rumero de partcula s constante), el cam-
bio en la energa ciretica debera ser de signo opuesto y magnitud exacta
al cambio en la energa potencial. Si bien, la energa totd del sistema no
debera cambiar durante la simulacon, la diramica mole cular solo aproxima
esta condicon. La conservacon de la energa es difci de mantener usando
computadoras con precison nita.
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Debido a la limitacon en el tiempo y el poder de alculo, esfrecuen-
temente impracticable correr una simulacon de dirmamica molecular con
energa constante. Es posible realizar varias aproximacnes a la energa
(usualmente a la energa potencial), las cuales requieremodi car el Hamil-
toniano. La aproximacon mas extrema es cortar las interacciones intermo-
leculares no enlazantes. Otra modi cacon comun es el esalado de tempe-
ratura: cambiando las velocidades abmicas para manteneuna cantidad de
energa ciretica deseada.

Control de Temperatura

En un alculo de diramica molecular, se puede agregar un érmino pa-
ra ajustar las velocidades, manteniendo el sistema moleaid cercano a una
temperatura deseada mediante un \termostato”. El mas difundido es el ter-
mostato de Berendser?? Durante una simulacon a temperatura constante,
las velocidades son escaladas a cada intervalo. Esto acoplhsistema a un
bano ermico simulado a Tg, con un tiempo de relajacon de temperatura
Las velocidades son escaladas por un factor, donde

=[1+ ot ? 1)]*2 (4.9)

Para una trayectoria estable se usa una constante de relajan del baro
mayor que 0.1 ps. Una constante de 0.01 ps es demasiado chicgyede
causar alteraciones en la simulacon.

Perodos de Simulacon

Una simulacon de diramica molecular puede tener tres pendos de tiem-
poy temperatura distinguibles: calentamiento, simulacon (corrida) y enfria-
miento. Si se quiere medir propiedades de equilibrio de unstema molecular,
se puede dividir el perodo de simulacon en dos partes: egilibracon y re-
coleccon de datos.

Condiciones iniciales y calentamiento

Una simulacon de diramica molecular usualmente comiena con una
estructura molecular re nada por optimizacon de geometra, pero sin velo-
cidades abmicas. Para describir completamente la diranica de un sistema
chsico que contieneN atomos, se debe de nir 6N variables. De estas, B
corresponden a coordenadas geonetricax(y y z) y 3N variables para la
velocidad de cadaatomo en las direccioneg, y y z.

Dado que los sistemas moleculares optimizados esan a 0 Kgéatomos
poseen velocidad cero), una simulacon usualmente comiga por ajustar el
sistema a una temperatura mayor durante una etapa de calentaiento. El
calentamiento puede tomar lugar en una etapa (desde 0 K hastia tempera-
tura de simulacon), pero es mejor calentar lentamente ha@ la temperatura
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de simulacon en pequefnos incrementos de temperatura. Etalentamien-
to lento permitia al sistema acercarse al equilibrio durante cada etapa de
calentamiento, as el sistema requiere menos tiempo en laemperatura de
simulacon para alcanzar el equilibrio.

En general se puede usar inicialmente velocidades generadareviamen-
te en una simulacon o asignar una distribucon gaussianade velocidades
iniciales obtenidas desde un generador de rumeros al azaL.os rumeros
al azar evitan introducir una correlacon del movimiento al comienzo de la
simulacon.

Luego se escala (ajusta) inmediatamente las velocidades dadaatomo
de modo que el total de energa ciretica sea igual a 32kT, dondek es la
constante de Boltzmann yT es la temperatura especi cada al comienzo. El
escalamiento crea una distribucon gaussiana de velocidtes. Luego de 100
a 300 etapas de simulacbn, esta se convierte en la distrilmbn de Maxwell
- Boltzmann.

Para la simulacon de diramica molecular, se usan mokcuas que son
optimizadas en un mnimo de energa o un valor pequeno de @diente. Esto
evita arti cios causados por enormes fuerzas locales en unagon de alta
energa. Si una regon de la mokcula esta altamente tens, la simulacon de
diramica molecular intenta la liberacon de la tenson d urante unos pocos
pasos iniciales, conduciendo a una \exploson" de la motula o deformando
la estructura. La adecuada optimizacon de la geometra e particularmente
importante para las simulaciones de diramica molecular degeptidos o de
moekculas largas y exibles.

Equilibracon y Recoleccon de Datos

En la mayora de las simulaciones de diramica molecular, & etapa de
equilibracon es considerada separada de la etapa de reemcon de datos.
El equilibrio es generalmente necesario para evitar posibs arti cios introdu-
cidos durante la etapa de calentamiento y para asegurar queltrayectoria
este realmente simulando propiedades de equilibrio. El pedo requerido
para la equilibracon depende de la propiedad de intees ydel sistema mo-
lecular. Este puede tomarse de alrededor de 100 ps para untsisia que se
acerca hacia el equilibrio, pero algunas propiedades son &tantes estables
luego de los 10-20ps. Los rangos de tiempo sugeridos esant® 5 ps y cerca
de los 100ps para mokculas de tamano grande como proters. La equilibra-
con corrige las velocidades de losatomos. Las velocidags resultantes del
calentamiento no simulan el tipo de movimiento encontrado a un sistema
molecular real. Sin embargo, estas velocidades dependen dea distribu-
cbn aleatoria de valores correspondientes a una temperatra determinada
y sobre las fuerzas en una estructura parcialmente minimizia.

Para generar velocidades caractersticas y llevar a un sitema molecular
al equilibrio a la temperatura de simulacon, los atomos tienen permitido
interactuar uno con el otro a trawes de las ecuaciones del momiento. Para
simulaciones isoermicas, el \bano ermico" escala lasvelocidades para llevar
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al sistema hacia la temperatura de simulacon. El escaladmcurre en cada
etapa de una simulacon segin la Ec. [49).

Para determinar cuando un sistema molecular alcanza el edlibirio, se
puede monitorear las uctuaciones en la temperatura, energ ciretica, energa
total, umero de enlaces de hidiogenos o interacciones nanlazantes o el
rumero de veces que surge una con guracbn particular. Sise graca la
energa potencial vs. el tiempo durante una corrida a tempeatura constan-
te, se esta poximo a la equilibracon cuando la energa potencial promedio es
constante. Otras propiedades del sistema molecular puedgambéen hacerse
constantes a menos que ocurra un cambio conformacional.

Luego del calentamiento inicial y equilibracon, la trayectoria puede ser
estable para miles de puntos de tiempo. Durante esta fase dena simula-
cbn se puede recolectar datos. En general, cuanto mas pilongada es una
simulacon, mas con able son las propiedades calculadasSe puede tambéen
realizar un promedio de varias simulaciones.

Enfriamiento

Enfriar un sistema molecular luego del calentamiento o la egjlibracon
puede servir para reducir la tenson sobre las mokculas ausada por una si-
mulacon a temperaturas elevadas. El proceso de enfriamigo, llamado tem-
plado simulado, lleva nuevamente estados conformacionalede alta energa
hacia conformaciones mas estables. En este trabajo no seZu uso de esta
etapa.

4.2.2. Como Herramienta

Una de las consideraciones nmas importantes en el uso de dimica mole-
cular para una husqueda conformacional es determinar el itervalo de mues-
treo. Si este es demasiado corto, la cantidad de estructuragcolectadas de-
be ser grande sino se quiere perder diversidad estructurdhi el intervalo de
muestreo es demasiado grande, el rumero total de estructas recolectadas
es pequeno y se pueden perder conformaciones intermedias.

Las simulaciones de diramica molecular a alta temperaturaagregan otra
consideracbn a la con guracon del largo del intervalo de muestreo. Regiones
de energa potencial baja en una mokcula pueden provocawelocidades y
energas cireticas altas. Si se toman muestras de una simacon de dirami-
ca molecular, hay una alta probabilidad de observar las cowmimaciones de
movimiento lento que tienen energa potencial alta. Perodos de muestreo
nmas largos acentian este efecto. Se debe considerar esttactores cuando se
decide sobre el intervalo de muestreo. No hay un intervalo iglal para todas
la mokculas; sin embargo son a menudo usados intervalos de5 a 1.0 ps.
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Tiempo de calentamiento

La eleccon del tiempo de calentamiento depende del promito de la
simulacon de la dirmmica molecular. Si la simulacon es realizada para llevar
a cabo una husqueda conformacional, la etapa de calentani#o no es crucial
para obtener @lculos correctos. La etapa de calentamiemt puede ser apida
para inducir grandes cambios estructurales que proveen aeso a mas de un
espacio conformacional.

El calentamiento y la equilibracon son cruciales para investigar propie-
dades del equilibrio de sistemas moleculares. Existen vas estrategias para
calentar y equilibrar mokculas. En general, tiempos corbs de calentamiento
y largas etapas de temperatura perturban al sistema iniciahas que tiempos
de calentamientos mas largos y etapas pequenas de tempéuea.

Simulacon o Tiempo de Corrida

La simulacon o el tiempo de corrida incluye el tiempo para que el sis-
tema se equilibre a la temperatura de simulacon mas el tiempo para la
recoleccon de datos, mientras que se desarrolla la trayearia. Los tiempos
de simulacon dependen de la escala de tiempos de las progiedes que se
quieren investigar. Por ejemplo para las mokculas de tamao mediano en
fase gaseosa, con vibraciones mayores que 50 cmuna trayectoria de 10 ps
debe ser adecuada para explorar los movimientos debido a lagbraciones.
Por otro lado, para una mokcula de una protena con movimientos a una
frecuencia de aproximadamente 1 cm?, el periodo vibracional es aproxima-
damente de 30 ps; claramente son necesarios para una simuacaentenares
de picosegundos para probar adecuadamente los movimientoe este siste-
ma.

Tamaro del paso

El tamano del paso es crtico en todas las simulaciones. s es el in-
cremento para la integracon de las ecuaciones del movimigo. Finalmen-
te, determina la precison de la integracon nunerica. P ara mokculas con
movimientos de alta frecuencia, tal como las vibraciones dis enlaces que
involucran hidiogeno, deben usar pasos de tamano pequenLa temperatura
tambéen determina el tamano del paso. Un paso aceptable pa simulacio-
nes a temperatura ambiente esta alrededor de 0.5 { 1 fs. En geral, pasos
pequenos conducen a trayectorias mas precisas pero puedacrementar el
tiempo de @lculo considerablemente. Dado que cada paso detegracon
requiere alrededor del mismo tiempo de @lculo, disminuirel paso desde 1.0
fs a 0.1 fs puede requerir un orden de magnitud mas de tiempoSe debe
balancear la precison con los recursos computacionalesigponibles.

Temperaturas altas corresponden al incremento en las vel@ades y dis-
tancias recorridas por losatomos nmas grandes entre cada @aso. Generalmen-
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te, el largo de un paso debera solo permitir un cambio eneegico pequeno.
Sin embargo, altas temperaturas de simulacon pueden prowcar grandes
cambios en la energa entre los pasos, resultando en integciones imprecisas
y trayectoria de diramica molecular inestables. Si una husqueda conforma-
cional a alta temperatura utiliza un paso largo (> 1 fs), la estructura mo-
lecular puede \explotar". Estas situaciones a veces requie pasos pequefos
del orden de 0.1 fs.

Temperatura

La temperatura de una simulacon depende de nuestros obj@tos. Se pue-
de usar altas temperaturas para buscar conformaciones adonales de una
moecula. En este trabajo se emplearon dos temperaturas ga aprovechar
este efecto.

El programa empleado para llevar a cabo las diramicas moladares fue
desarrollado en el grupo y tiene la capacidad de utilizar com campo de
fuerza metodos semiempricos. Esto permite tratar sistemas sin una para-
metrizacon previa y resulta mas sencilla la transferenda.

4.2.3. Resultados y Conclusiones

Las diramicas moleculares ensayadas para realizar la heueda confor-
macional tuvieron los siguientes paametros:

= campo de fuerzas : PM6

= ensamble: NVT

» termostato: Berendsen

= temperaturas: 300 Ky 700 K

= paso: 1.0 fs

= tiempo de calentamiento: 0.1 ps
= tiempo de equilibracon: 2.0 ps

= tiempo de produccon: 20.0 ps

perodo de muestreo: 1.0 ps

En base al aralisis de las conformaciones obtenidas medigndiramica
molecular y su comparacon con los otros netodos de husqeda conformacio-
nal estudiados, arrojo que en muy pocos casos este fue supely en general
el Algoritmo Geretico (ver poxima seccon) produjo mej ores resultados con
respecto a la usqueda de mnimos sobre la hipersuper ciale energa poten-
cial y tiempos de @lculo. Sin embargo, gracias a la posikilad de obtener
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informacon de la diramica del sistema, esta metodolog a fue empleada en
otras secciones de este trabajo.

4.3. Algoritmo Geretico

4.3.1. Una Introduccon

Los algoritmos gereticos (AGs) son netodos adaptativos aie pueden
usarse para resolver problemas de husqueda y optimizaad. Esan basados
en el proceso geretico de los organismos vivos. A lo largo d&s generaciones,
las poblaciones evolucionan en la naturaleza de acuerdo cdos principios
de la seleccon natural y la supervivencia de los nas fueres, postulados por
Darwin (1859).

Por imitacon de este proceso, los algoritmos gereticos @n capaces de ir
creando soluciones para problemas del mundo real. La evolnre de dichas
soluciones hacia valoresoptimos del problema depende erubna medida de
una adecuada codi cacon de las mismas.

Los principios kasicos de los algoritmos gereticos fuern establecidos por
Holland (1975). En la naturaleza los individuos de una poblabn compiten
entre s en la lusqueda de recursos tales como comida, aguarefugio. Inclu-
so los miembros de una misma especie compiten a menudo en lasueda
de un companero. Aquellos individuos que tienen masexio en sobrevivir y
en atraer companeros tienen mayor probabilidad de generarmn gran rume-
ro de descendientes. Por el contrario, individuos poco ap®producian un
menor rumero de descendientes. Esto signi ca que los genede los indi-
viduos mejor adaptados se propagaran en sucesivas genemws hacia un
rumero de individuos creciente. La combinacon de buenascaractersticas
provenientes de diferentes ancestros, puede a veces produgescendientes
\superindividuos", cuya adaptacon es mucho mayor que la ce cualquiera
de sus ancestros. De esta manera, las especies evolucionagrando unas
caractersticas cada vez mejor adaptadas al entorno en elug viven.

Los algoritmos gereticos usan una analoga directa con etcomportamien-
to natural. Trabajan con una poblacon de individuos, cada uno de los cuales
representa una solucon factible a un problema dado. A cadandividuo se le
asigna un valor o puntuacon, relacionado con la bondad de @tha solucon.
En la naturaleza esto equivaldra al grado de efectividad & un organismo
para competir por unos determinados recursos. Cuanto mayosea la adap-
tacon de un individuo al problema, mayor sema la probabilidad de que el
mismo sea seleccionado para reproducirse, cruzando su madé geretico
con otro individuo seleccionado de igual forma. Este crucerpducia nuevos
individuos (descendientes de los anteriores) los cualesroparten algunas de
las caractersticas de sus padres.

Cuanto menor sea la adaptacon de un individuo, menor semala proba-
bilidad de que dicho individuo sea seleccionado para la repduccon, y por
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tanto de que su material geretico se propague en sucesivagmeraciones. De
esta manera se produce una nueva poblacon de posibles solanes, la cual
reemplaza a la anterior y veri ca la propiedad interesante & que contiene
una mayor proporcon de buenas caractersticas en compaacon con la po-

blacon anterior. As a lo largo de las generaciones las benas caractersticas
se propagan a trawes de la poblacon. Favoreciendo el crue de los indivi-

duos mejor adaptados, van siendo exploradas las areas maprometedoras
del espacio de lusqueda. Si el algoritmo geretico ha sidoibn disenado, la
poblacon convergea hacia una soluconoptima del pro blema.

El poder de los algoritmos gereticos proviene del hecho deug se tra-
ta de una ecnica robusta, y pueden tratar conexito una gran variedad de
problemas provenientes de diferentesareas, incluyendogaellos en los que
otros netodos encuentran di cultades. Si bien no se garaniza que el algo-
ritmo geretico encuentre la solucon optima del problem a, existe evidencia
emprica de que se encuentran soluciones de un nivel aceike, en un tiem-
po competitivo con el resto de algoritmos de optimizacon ombinatoria. En
el caso de que existan ecnicas especializadas para reseivun determina-
do problema, lo mas probable es que superen al algoritmo getico, tanto
en rapidez como en e cacia. El gran campo de aplicacon de kb algorit-
mos gereticos se relaciona con aquellos problemas para logales no existen
ecnicas especializadas. Incluso en el caso en que dichasricas existan, y
funcionen bien, pueden efectuarse mejoras de las mismas rmkadolas con
los algoritmos gereticos.

4.3.2. Como Herramienta

El programa empleado para llevar a cabo la husqueda conformacional
mediante algoritmos gereticos fue el Balloorf’? Este genera coordenadas
abmicas 3D a partir de la conectividad molecular por mediode la distancia
geonetrica y el ensamble del conbrmero utilizando un algritmo geretico
multiobjetivo.

El comando para invocar el programa con los ajustes de paaetros
utilizado fue:

balloon -f MMFF94.m {nconfs 15 {nGenerations 300 nombreentrada.mol2
nombresalida.sdf -v 2
donde MMFF94 indica que el campo de fuerzas utilizado para el @lculo de
la energa fue del tipo meanica molecular MMFF94, nconfs 15 indica la can-
tidad de conbrmeros generados en el ensamble iniciahGenerations 300 la
cantidad de ciclos de \peleas",nombreentrada.mol2 nombre del archivo que
contiene la estructura a la cual se le aplicaa la lusquedamediante algortmo
geretico, nombresalida.sdf el nombre del archivo donde sean almacenadas
todas las conformaciones generadasw?2 el nivel de detalle de informacon
que muestra el programa en pantalla (en este caso, naximo)stoultimo es
importante para analizar que resulb al aplicar cada lusqueda.
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Para obtener de forma separada las conformaciones almacetes en el
archivo de extenson .sdf se utilio el programa OpenBabel?! que permite
convertir distintos formatos de archivos de estructuras qunicas entre s.
Este programa ha sido de suma utilidad no lo en este pasojr® en todas
las instancias de este trabajo.

4.3.3. Resultados y Conclusiones

Aplicando el algoritmo geretico sobre cada conbrmero, bs cuales haban
sido optimizados previamente con el metodo semiempricoPM6, geneo un
conjunto de entre 10 a 40 conformaciones para cada uno.

Estas fueron luego optimizados nuevamente con PM6 y ltrada segin
su RMSD para eliminar conformaciones duplicadas. Este pases funda-
mental para disminuir el tiempo de @lculo, ya que estas caoformaciones
son luego tratadas con herramientas de DFT, netodos cuyo rguerimiento
computacional es nas elevado.

De los tres netodos de husqueda conformacional, este fud que arrop me-
jores resultados, considerando que el objetivo buscado erecorrer la riqueza
estructural de la mokculas para hallar mnimos sobre la hipersuper cie de
energa potencial. Adenas, el AG fue el menos costoso desdel punto de
vista computacional.
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Optimizacon de Geometra
y Aralisis Vibracional

5.1. Una Introduccon...

5.1.1. ...a la Optimizacon de Geometra

Una super cie de energa potencial es una relacon matenatica que co-
necta la estructura molecular descripta en erminos de lascoordenadas de
los rucleos y la energa resultante. Para una mokcula diabmica, se puede
representar como un ga co bidimensional con la separa@n internuclear so-
bre el ejex y la energa a esta distancia de enlace sobre el ejg produciendo
una curva. Para sistemas nmas grandes, la super cie tiene tatas dimensio-
nes como grados de libertad tiene la mokcula, de ah que swenominacon
correcta es la de hipersuper cie.

Ahora, pensemosesta super cie como ejempli ca la Fig[5.1l Enesta se
muestran tres mnimos. Un mnimo es la parte mas baja de un valle sobre la
super cie potencial. Desde este punto, el movimiento en cuguier direccon
conduce a un incremento en la energa. Un mnimo puede ser m mnimo
local, dondeeste es el punto mas bajo de energa en algunaegon limitada
de la super cie potencial, o puede ser el mnimo global, el pnto de energa
nmas bajo de toda la super cie potencial. EIl mnimo aparece en estructuras
en equilibrio para el sistema, con diferentes mnimos corspondientes a dife-
rentes conformaciones o iomeros estructurales en el case mokculas solas
0 mokculas reactivas o productos, en el caso de sistemas ftistomponentes.

Las cimas y puntos de ensilladura corresponden al maximo déa super-
cie de energa potencial. Una cima es un naximo en todas drecciones. Un
punto de ensilladura representa un nmaximo en una o nas direciones (0
dimensiones de la super cie) y un mnimo en el resto.

Las optimizaciones de geometra usualmente intentan lockzar un mni-
mo sobre la super cie de energa potencial, por consiguietie, predecir las

55
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mAaximo punto de ensilladura

global """'“»-.?..,._%\

minimo local

maximo local

— minimo global

, « minimo local

Figura 5.1: Ejemplo de super cie con las caractersticas bpologicas

estructuras de equilibrio de sistemas moleculares. Las oiptizaciones pue-
den tamben localizar estructuras de transicon. Sin embargo este trabajo se
focaliza en las estructuras de equilibrio.

Tanto en los puntos de ensilladura como en los mnimos, la dévada
primera de la energa respecto a las coordenadas nucleatesonocida co-
mo el gradiente, es cero. Dado que el gradiente es el opuestdaa fuerzas,
las fuerzas tamben son cero en estos puntos. Un punto sobria super cie
de energa potencial donde las fuerzas son cero es llamadm punto esta-
cionario. Todas las optimizaciones exitosas localizan unymto estacionario,
aungue no siempre el que se desea. Una optimizacon de geadtmreecomien-
za con la estructura molecular especi cada como su entrada ya un paso
sobre la super cie de energa potencial. Se calcula la enga y el gradiente
en este punto y luego determina hasta donde y cual direccm tomar en el
poximo paso. El gradiente indica la direccon sobre la syper cie en la cual la
energa decrece mas mpidamente desde el punto presentas como tamben
la inclinacon de esta pendiente.

La mayora de los algoritmos de optimizacon tambén estiman o calculan
el valor de la derivada segunda de la energa con respecto ad coordenadas,
actualizando la matriz de las constantes de fuerza, conoc&dcomo el Hes-
siano. Estas constantes de fuerza especican la curvaturaalla super cie
en ese punto, el cual provee informacon adicional util para determinar el
siguiente paso.

Criterios de convergencia

Una optimizacbn est completa cuando se dice que ha convgido: esen-
cialmente, cuando las fuerzas son cero, el siguiente paso msly pequeno,
por debajo de un valor prede nido por el algoritmo y cuando so reunidas
algunas otras condiciones. Estos son los criterios de comgencia por defecto
usados por Gaussian en unidades abmicas:
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= Las fuerzas deben ser esencialmente cero. Espec camen& compo-
nente maximo de la fuerza debe estar por debajo del valor dearte de
0.00045.

= La desviacon cuadatica media de las fuerzas debe ser eseialmente
0 (por debajo de la tolerancia de nida de 0.0003)

= El desplazamiento calculado para el siguiente paso debe sems pe-
gueno que el valor de nido de corte de 0.0018.

= La desviacon cuadatica media de lo desplazamientos paa el siguiente
paso debe estar tambéen por debajo de su valor de corte de (0Q2.

La presencia de cuatro criterios de convergencia previenena identi ca-
con prematura del mnimo. Por ejemplo, en un valle casi plano sobre la su-
per cie de energa potencial, las fuerzas pueden ser ceroas a cero mientras
los pasos calculados permanecen bastantes grandes cuandaptimizacon
se mueve hacia la parte nas baja del valle. O, en regiones esdmadamen-
te empinadas, el tamano del paso puede hacerse muy pequenigntras las
fuerzas permanecen muy grande®

El algoritmo de Berny, desarrollado por Bernhard Schlegéf y el deno-
minado Eigenvector Following o simplemente EF, desarrollado por Bakef®
son los algoritmos de optimizacon empleados por defectore Gaussian y
MOPAC, respectivamente.

Efecto Solvente

El efecto solvente fue contemplado en los @lculos de manarimplcita,
lo cual implica asicamente generar una cavidad vaca detro de un campo
continuo de constante dieéctrica homogenea.

El modelo implementado en MOPAC es COSMO Conductor-like Scree-
ning Model).%® Este es del tipo continuo y permite evaluar la energa y
tambeén las derivadas primeras de la energa con respect@ las coordenadas
abmicas.

El netodo genera una super cie poligonal alrededor del siema (bn
0 mokcula) denominada super cie accesible por el solvemt o SAS, a la
distancia de Van der Waals. A trawes de un factor de correcan en las
expresiones para evaluar la energa y su gradiente

f()= 1 (5.1)

+

NI

el cual es funcon de la constante diekctrica y permite extender la teora
a constantes diekctricas nitas con un error relativamente reducido.
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En Gaussian, se encuentran implementados diversos netodopara con-
templar el efecto solvente. El seleccionado por defecto esuretodo desa-
rrollado por Tomasi y sus colaboradores)ntegral Equation Formalism Va-
riant Polarizable Continuum Model (IEFPCM). =2 Este utiliza esferas, cuyos
radios dependen de losatomos del solvente, para construila super cie al-
rededor del sistema.

5.1.2. ...al Analisis Vibracional

Una vez que el @lculo ha convergido a un posible mnimo, aénas de
tener gradiente nulo, la matriz de derivadas segundas de lanerga tiene que
tener todos sus valores propios positivos. Si se cumplen laos requisitos
poda asegurarse que se trata de un mnimo de energa en léhipersuper cie
de potencial. De lo que nunca se poda estar seguro es de qaste sea el
unico mnimo de la super cie o el mnimo absoluto.

Para pequenos desplazamientos de una mokcula alrededde un mnimo,
la energa potencial puede expresarse mediante un desatlo de Taylor hasta
segundo orden

X @ 1 X X @U
U= U+ | (@ eG + 5 | (@p@g)equ (5.2)
donde el subndicee se re ere al mnimo o posicon de equilibrio que se hace
coincidir con el origen de coordenadas. Dado que el punto dejeilibrio es
un punto estacionario, el ermino en derivadas primeras esulo.

La diagonalizacon de la matriz de derivadas segundas perite, adenas,
un aralisis teorico del espectro de vibracon de una molecula. Para ello, el
Hessiano debe obtenerse usando coordenadas cartesianasg@eradas por la
masa que se de nen por

P = xim-1:2 (5.3)

donde x; se re ere a una coordenada cartesianax( y, z) delatomo i de
masam,;.

Las columnas de la matriz unitaria que diagonaliza el Hessi@ en coor-
denadas cartesianas ponderadas, indican las componentes tbs vectores
propios g, que se denominan modos normales de vibracon, mientras cu
los correspondientes valores propiok;, son las constantes de fuerza de cada
modo normal. La expreson de la energa en erminos de mods normales se
reduce a

3Ny 6(5)
17X @u.
U= Ug+ = =~ e 5.4
+3 . (@ﬁ)q (5.4)
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As, en las proximidades del mnimo, las vibraciones de lamokcula se
pueden aproximar mediante osciladores arnonicos, dondeak frecuencias de
los modos normales de vibracon vienen dadas por

1 =
i = z—kil 2 (5.5)

Tamben se puede demostrar que el operador de energa catica expre-
sado matricialmente en funcon de los modos normales adopt una forma
diagonal. As, el uso de los modos normales permite, en unapaoximacon
arnonica, tratar la vibracon global de una moécula com o un conjunto de
osciladores arnonicos independiente4?

5.2. Como Herramientas

Optimizacon de Geometra

MOPAC2009 fue la aplicacon elegida para optimizar con netodos semi-
empricos, mientras que el paquete Gaussian03 fue empleadbara optimizar
con funcionales de DFT.

Con el objetivo de disminuir y acotar el numero de conforma@nes a
tratar a medida que se aumenta el costo computacional del nel de calculo,
se procedo a trawes de los siguientes pasos:

1. Optimizacon de conbrmeros iniciales con el netodo smiemprico
PM6 (4 conbrmeros por mokcula a estudiar).

2. Busqueda conformacional (generacon de un rumero de onformacio-
nes que varb segun la moecula).

3. Reoptimizacon con netodo semiemprico PM6.

4. Aplicacon de Itro por medio de RMSD, ver Ec. (352), eli minando
conbrmeros duplicados.

5. Optimizacon con modelo DFT puro BPW91/6-31++G** y apro Xi-
macon de la resolucon de la identidad.

6. Aplicacon de Itro por medio de RMSD, eliminando conb rmeros du-
plicados y Imite maximo de energa con respecto a la mas estable de
2 kcal mol 1.

7. Optimizacon nal con el modelo DFT hbrido B3LYP/6-31 ++G**,

El Imite de 2 kcal mol ! por encima de la nas estable se debe a la
contribucon C; que realiza cada conformacon de una energaE; seqin la
distribucon de Maxwell-Boltzmann a una determinada propiedad x.
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Tabla 5.1: Porcentaje de contribucon a una cierta propiedad C; en funcon
de la energa E sequn la distribucon de Maxwell-Boltzmann.

E (kcal mol 1) %C;

0.0 56.94
0.5 24.61
1.0 10.64
15 4.60
2.0 1.99
2.5 0.86
3.0 0.37
Eji
e RT
Ci=po T (5.6)
i Xje RT

En la Tabla 5] se observa ®mo disminuye el porcentaje de atribucon
cuando aumenta la energa de la conformacon. Observar ge si se elije una
energa de 2 kcal mol 1 como rango de seleccon, se descarta menos del 2%
de contribucon.

Aralisis Vibracional

Es importante mencionar que el aralisis vibracional es \dido ®lo cuan-
do las primeras derivadas de la energa con respecto al delszamiento de los
atomos son cero. En otras palabras, la geometra usada pa el aralisis vibra-
cional debe ser optimizada al mismo nivel de teora y con el ismo conjunto
de funciones base con la que selan generadas las segundas\delas.

El aralisis vibracional puede ser aplicado con diferentegpropositos:

= Prediccon de espectros infrarrojos y Raman de mokeculaqfrecuencias
e intensidades).

= Galculo de las constantes de fuerza para una optimizaconde geo-
metra.

= |denti cacon de la naturaleza de los puntos estacionarics sobre la
super cie de energa potencial.

= QGalculo de la vibracon del punto cero y las correcciones @& la energa
ermica al total de la energa, como as tambeén otras ca ntidades termo-
diramicas de intees, tales como la entalpa y la entrop a del sistema.

Con Gaussian es posible calcular el espectro vibracional deokculas
en su estado fundamental y estados excitados. Adenas de pdecir las fre-
cuencias e intensidades de las Ineas espectrales, el pragha proporciona
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tamben las coordenadas de los vectores de desplazamientte los compo-
nentes para cada modo normalEsta informacon es de gran ayuda en la
tarea de asignacon, dado que muchos programas de visuadizon permiten
crear \pelculas" en las cuales se observa claramente qaomos se desplazan
predominantemente en cada modo.

Esta herramienta fue utilizada. principalmente, con el obgtivo de ca-
racterizar la naturaleza de los puntos estacionarios enctrados luego de la
optimizacon de geometra de las conformaciones, como atambéen obtener
la energa libre de cada una de ellas.

Las optimizaciones de geometra convergen a una estructarsobre la su-
per cie de energa potencial donde las fuerzas del sistemaon esencialmente
cero. La estructura nal puede corresponder a un mnimo de b super cie
de energa potencial o puede representar un punto de ensdtura, el cual
es un mnimo con respecto a algunas direcciones de la supaiie de energa
potencial y un maximo en una o rmas direcciones. Los puntos #la de primer
orden, los cuales son un maximo en exactamente una diregan y un mnimo
en todas las otras direcciones ortogonales, correspondenaestructura de
un estado de transicon que enlaza dos mnimos.

Hay dos segmentos de informacon de la salida las cuales sanmticas
para caracterizar un punto estacionario:

= El rumero de frecuencias imaginarias.

= El modo normal correspondiente a la frecuencia imaginaria.

La estructura nal puede corresponder a un mnimo de la supe cie de
energa potencial, el cual se caracteriza por presentar tdas sus frecuencias
reales, o puede representar un punto de ensilladura, el cuals un mnimo
con respecto a algunas direcciones de la super cie de enexgotencial y un
maximo en una o mas direcciones, presentando una frecueri& imaginaria
por cada una de ellas.

Las frecuencias imaginarias son listadas en Gaussian en laligla del
@lculo de frecuencias como rumeros negativos. Por de néon, una estruc-
tura la cual tiene n frecuencias imaginarias es un punto de ensilladura de
orden n. As, las estructuras de transiciones ordinarias estn wsualmente
caracterizadas por una frecuencia imaginaria ya que son ptws sillas de
primer orden.

La Tabla resume los casos mas importantes que podemos @mntrar
a la hora de caracterizar puntos estacionarios.

si se busca... y el @alculo de frecuen-| signi ca...
cia encuentra...
un mnimo 1 frecuencias imagiila estructura es un
narias punto de ensilladura,
no un mnimo
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un estado de transicon

0 frecuencias imagina
rias

la estructura es un
mnimo, no un punto
de ensilladura

un estado de transicon

1 frecuencia imagina-
ria

la estructura es un ess
tado de transicon ver-
dadero

un estado de transicon

> 1 frecuencia imagi-
naria

la estructura es un
punto de ensilladura

de orden nas alto, pe-
ro no es un estado de
transicbn que conecta
dos mnimos

D

Tabla 5.2: Caracterizacon de puntos estacionarios.

5.3. Resultados y Conclusiones

Metodologa de Optimizacon

En la Tabla se observa la reduccon en el umero de confonacio-
nes calculadas en funcon del nivel de teora, siguiendod metodologa ya
descripta.

Aplicando el primer paso de optimizacon utilizando el metodo semi-
emprico PM6 sobre las conformaciones obtenidas mediantda husqueda
conformacional, se redujo aproximadamente en un 40 % el ruero original.
La reduccon se realio tomando en cuenta el RMSD entre lasconformacio-
nes y descartando aquellas que eran similares entre s, tetando hasta un
RMSD naximo de 0.5 A entre ellas.

Luego de la optimizacon con BPW91/6-31++G**/RI, hubo una reduc-
con de alrededor del 80 % en el rumero de conformaciones. du adenas de
utilizar el criterio geonetrico de similitud a traves del RMSD, se aplio el
criterio de seleccionar aquellas conformaciones dentro bdeango de 2 kcal
mol ! por encima de la energa de la conformacon mas estable. Bteultimo
criterio se pudo emplear ya que en la totalidad de los casos @sentados,
la diferencia de energa entre los conbrmeros optimizads con B3LYP fue
mayor a la diferencia obtenida para los mismos conbrmerozon BPW91.
Esto no sucedo as entre el metodo PM6 y BPW91, y fue la raon por la
cual se empleo lo el criterio geonetrico en esa etapa deeduccon.
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Tabla 5.3: Numero de conformaciones para cada compuesto, ostrando su
reduccon con respecto al nivel de teora.

PM6 BPW91/6-31++G**/RI B3LYP/6-31++G**

g01 114 65 20
g02 112 66 12
g03 94 54 7
g04 108 72 13
go5 97 88 20
g06 115 98 18
g07 107 69 13
g08 54 38 8
g09 192 72 12
glo 51 22 4
p0l 94 53 10
p02 93 74 13
p03 127 79 13
p04 106 55 10
po5s 97 51 10
p06 86 65 13
p07 95 49 10
po8 124 85 10
p09 90 43 8
plo 119 57 12
pll 95 65 8
pl2 81 38 7

Total 2251 1358 251
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Figura 5.2: Espectro vibracional experimental (gris) y catulado (negro) de
g07.

Caracterizacon de Puntos Estacionarios y Reoptimizaci on

La mayora de los aralisis vibracionales de las mokculas optimizadas
indicaron que estas se hallaban en un mnimo de la hipersupeie de energa
potencial (no presentaban frecuencias imaginarias).

En aquellos casos donde se estaba en presencia de una frecigeima-
ginaria, la estructura fue perturbada segin el modo imagirario para luego
reoptimizar. Para ello se cre una rutina, disponible en elSoporte Digital de
material complementario.

Espectro Infrarrojo

Si bien el aralisis vibracional fue utilizado principalmente para caracteri-
zar los puntos estacionarios y obtener las energas librede cada conbrmero,
se empleo tamben para la obtencon del espectro infrarrojo y asignacon de
las senales dg07. Asimismo, el espectro infrarrojo fue determinado experi-
mentalmente en la regon 4000{400 cm ! con un equipo Bruker Equinox 55
FTIR, utilizado un soporte de pastilla de KBr. En la Fig. 5.Z]se muestra la
superposicon de los espectros experimental y calculadanientras que en la
Tabla 5.4 se muestran las senales y las asignaciones vibiatales realizadas.
A pesar de las discrepancias en las intensidades relativalas posiciones de
los maximos calculados concuerdan con los observados exjraentalmente.
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Tabla 5.4: Frecuencias vibracionales experimentales y calladas, en cm?,
de g07. Las frecuencias calculadas fueron ponderadas con una distucbn
de Maxwell-Boltzmann.

Experimental Calculada Asignacon
1024 1013 estiramiento del anillo C-O-C
1160 1091, 1101  estiramiento sinetrico SQ
1260 1202, 1214 estiramiento asinetrico C-O-C

1355 1300 estiramiento asinetrico SQ
1426 1422-1429 estiramiento asinetrico CH
1574 1537 movimiento de tijera NH
1732 1741 estiramiento C=0
2852 2907 estiramiento CH
2925 2978 estiramiento CH
2965 3018 estiramiento CH
3282 3338 estiramiento simetrico NH,
3338 3436 estiramiento NH
3409 3470 estiramiento asinetrico NH
Paametros geonetricos y energas libres de las conform acio-

nes nas estables

Luego de que los conformeros fueron optimizados y asegurgduoediante
el aralisis vibracional, que se trataban de mnimos sobrela super cie de
energa potencial, fueron seleccionados aquellos que sagsu energa libre
eran nmas estables.

En las Tablas[55 y[5.6 se reportan los principales angulos iddros de
las conformaciones nmas estables dg07 y p07, respectivamente. Adenas,
se especica la estructura del anillo segin la convencbnestablecida en el
Captulo ZJ]como as tambéen la energa de cada conbrm ero con respecto al
nmas estable y la contribucon segun la distribucon de M axwell-Boltzmann.
En el Agendice [Alse raunen la totalidad de las tablas correpondientes a los
compuestos de los conjunto$SG y SP.

Para nombrar a los conbrmeros se le adicioro una letra minscula a su
estructura en funcon del orden energetico. As, por ejemplo, si un compuesto
presenb dos conbrmeros cuyos anillos poseen conformacorfC,, se los
lamam “Ci:ay “Ci:b, donde el primero es el mas estable.

Para algunos compuestos se han incluido los valores obters utilizando
el modelo de solvente implcito IEFPCM. Se realizaron @lculos utilizando
los paametros del acetonitrilo ( = 39.69). Estos valores son mostrados
debajo de los obtenidos en fase gaseosa entre paentesis ()
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Tabla 5.5: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
mas estables obtenidos en fase gaseosa g@7. Adenas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl,(en A) del carbono anonerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon segun Maxwell-Boltzmann. Entre () los valo res optimizados en
acetonitrilo.

OHs:a  CHsa OHs:b OHs:c OHs:d Expd

G 0.00 0.88 0.97 1.07 1.73
(152) (4.27) (1.84) (0.74)  (0.00)
% 60.98  13.74  11.94  10.05  3.29
(545)  (0.05) (3.18) (20.46) (70.85)
RMSD - 0.26 0.22 0.16 0.44

(C1-05-C5-C4) 68.69  66.41 6196 6323 6226 63.64
(67.45) (65.74) (62.62) (62.99) (63.79)

(C4-C5-C6-06) -166.71  71.47 -172.49 -172.19 -166.08 68.08
(-164.80) (70.57) (-172.43) (-174.32) (-171.97)

(05-C5-C6-06) 73.78  -49.32  67.63  67.79 7371 -55.31
(76.13) (-49.98) (68.22) (66.56) (69.11)

(N1-C1-C2-C3) 133.76 -122.08 -118.15 -118.15 -119.65 -112.64
(132.50) (-122.79) (-119.36) (-118.15) (-120.46)

(N1-C1-05-C5) -170.87 83.74 8191 8156  83.32 77.49
(-168.68) (84.75) (82.75) (81.42) (83.14)

(C2-C1-N1-S1) 176.88 -172.98 -172.44 -172.41 -169.11 -166.67
(175.44) (-172.56) (-170.45) (-175.74) (-166.20)

(05-C1-N1-S1) -61.42  60.89  61.39 6149  64.46 67.61
(-62.85) (61.27) (63.32) (58.16) (67.48)
(05-C1-C2-C3) 12.90  4.88 9.13 9.18 7.60  13.46
(12.37) (359) (7.46) (8.82)  (6.44)
(C1-C2-C3-C4)  1.69 3.82 1.50 1.74 229 295
(1.40)  (4.14) (2.43) (1.96) (2.96)
(C5-05-C1-C2) -49.47  -41.46  -42.27 -43.00 -41.34 -47.13
(-48.15) (-40.04) (-41.42) (-42.72) (-41.31)
(C2-C3-C4-C5) 16.12  20.05  17.33 1745  17.76 12.38
(16.85) (20.77) (18.17) (17.66) (18.99)
(C3-C4-C5-05) -48.18  -52.17  -46.47 -47.35  -47.31 -44.04
(-48.43) (-52.75) (-48.04) (-47.45) (-49.57)
(C1-N1-S1-R) 86.02  -74.44 -80.88 -70.62 -77.97 -71.26
(80.71) (-74.09) (-80.16) (-74.73) (-77.13)

(05-C1-N1)  109.23 113.33 114.24 114.14 113.97 112.67
(108.70) (112.74) (113.62) (113.87) (113.55)

d(05-C1) 1.4325 14315 1.4320 14370 1.4306 1.4360
(1.4346) (1.4286) (1.4320) (1.4335) (1.4307)

d(C1-N1) 1.4436  1.4566 1.4589 1.4542 1.4596 1.4631
(1.4511) (1.4660) (1.4649) (1.4642) (1.4635)
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Tabla 5.6: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
mas estables obtenidos en fase gaseosa p@7. Adenas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl,(en A) del carbono anonerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon seguin Maxwell-Boltzmann. Entre () los valo res optimizados en
acetonitrilo.

Cia Cib  *Cic  Csa iCia ICsb Exp®

G 0.00 0.63 0.93 2.19 2.73 2.98
(0) (0.47) (2.15) (35) (2.17) (4.86)
% 6274 2168 13.03 153 0.61 0.40
(66.41) (29.97) (1.74) (0.18) (1.69)  (0.02)
RMSD 0.33 0.36 1.15 - - -

(0.41) (0.33) (1.2)

(C1-05-C5-C4) 62.43  61.99 6213 -53.02 57.01 -54.59 66.03
(-62.3) (61.91) (-61.35) (-53.02) (57.87) (-53.49)

(C4-C5-C6-06) -170.89 -171.20 5848 -59.57 -164.18 -80.16 178.82
(-172.71) (-173.77) (58.12) (-56.07) (-173.35) (-80.97)

(05-C5-C6-06) 68.79 6833 -63.40 17290 7460 152.12 60.49
(67.67) (66.57) (-63.39) (176.99) (67.22) (151.5)

(N1-C1-C2-C3) 175.69 17573 175.01 179.33 -70.60 178.85 177.42
(179.05) (179.01) (178.87) (-176.43) (-73.85) (-177.3)
(N1-C1-05-C5) 175.98 176.01 177.19 -177.62 66.12 -176.19 171.75
(172.07) (172.46) (174.49) (179.78) (67.24) (-179.33)
(C2-C1-N1-S1) 162.31 163.50 163.42 -164.43 -149.18 -166.65 170.39
(159.04) (159.04) (163.9) (-157.45) (-158.08) (-159.6)
(05-C1-N1-S1) -75.84 -74.81 -7431 77.02  87.39 7535 -67.69
(-78.07) (-77.70) (-72.96) (82.86) (78.25) (81.36)
(05-C1-C2-C3) 54.28 5441 5329 -60.82 5291 -6153 56.02
(56.65) (56.32) (56.23) (-56.78) (49.29) (-58.03)
(C1-C2-C3-C4) -51.98 -5153 -51.98 5454 -53.26 54.60 -52.43
(-52.85) (-53.27) (-54.13) (51.92) (-50.98) (52.84)
(C5-05-C1-C2) -62.03 -62.22 -60.73 61.71 -56.66 63.33 -65.73
(-64.13) (-63.37) (-62.2) (59.29) (-54.72) (60.42)
(C2-C3-C4-C5) 52.99  51.88 53.71 -4543  53.44  -4540 55.34
(52.89) (53.62) (54.85) (-45.84) (54.53) (-46.1)
(C3-C4-C5-05) -56.08 -54.91 -56.83 43.07 -53.50 43.65 -59.48
(-55.23) (-55.55) (-56.29) (44.48) (-55.87) (44.36)

(C1-N1-S1-R) 7281  73.68 77.01 -7898 -90.91 -80.67 82.48
(73.24) (73.24) (78.27) (-79.64) (-89.68) (-78.32)

(05-C1-N1)  109.60 109.64 109.77 109.63 111.21 109.68 109.32
(109.57) (109.59) (109.97) (108.97) (111.01) (108.88)

d(05-C1) 1.4360 1.4348 1.4373 1.4448 1.4188 1.4459 1.4348
(1.4327) (1.4325) (1.4326) (1.4406) (1.4180) (1.4394)
d(C1-N1) 1.4307 1.4315 1.4295 1.4285 1.4642 1.4283 1.4308

(1.4393) (1.4409) (1.4401) (1.4355) (1.4695) (1.4352)
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(@ CHs:a (b) °Hs:b

(c) °Hs:c (d) C°Hs:d

Figura 5.3: Superposicon de las estructuras mnas estables deg07, obteni-
das mediante @alculo (gris), sobre la estructura experimetal de difraccon
de rayos X (negro).

Comparacon con estructuras experimentales

Para los compuestosg07 y p07 se cuenta con las estructuras obteni-
das experimentalmente por difraccon de rayos X. En las Fig.[53 y[5.4 se
observa la superposicon de las estructuras calculadas &go del proceso de
optimizacon en fase gaseosa con respecto a las obtenidasmdifraccon de
rayos X. Mientras que en las tablag’5b ¥ 516 se muestra la misasncompara-
con a trawes de los valores de RMSD.

Las estructuras calculadas, segin la metodologa empleda en este traba-
jo, fueron notablemente similares a la obtenidas experimaalmente median-
te difraccon de rayos X, tanto para el caso de lag07 como lap07. En el caso
de lag07 se observan las mayores discrepancia en la caden&H,OCOCH3
enlazada al C5, la cual parece poseer una libertad de rotam mayor que las
otras cadenas.

Se debe enfatizar que los @lculos presentados en este dmtdan sido
realizados en condiciones equivalentes a fase gaseosa afienatura y preson
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@@ ‘Cia (b) “Cib

(c) “Cic

Figura 5.4: Superposicon de las estructuras nas estables dep07, obteni-
das mediante @lculo (gris), sobre la estructura experimatal de difraccon
de rayos X (negro).
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Figura 5.5: Diagrama que muestra el empaquetamiento dg07. En Inea
punteada se muestran las interacciones S=O H-N. Los atomos de C se
muestran con crculos pequenos, mientras que losatomodge N, O y S con
crculos grises y mas grandes.

Fuente: Colinas(2008)%!

extremadamente bajas (formalmente cero) o utilizado un mei continuo
para simular un solvente a trawes de su constante dieectica. Por lo tanto,
toda desviacbn observada respecto a la estructura en fasslida obtenida
por difraccon de rayos X es atribuida a efectos de estabiliacon propios
del empaquetamiento en la red cristalina. En fase olida, ds mokculas de
g07 forman un anillo de 6atomos, producto de las interaccionesentre los
hidogenos del NH,, de una mokcula con los oxgenos del grupo sulfonamida
de la mokcula vecina, Fig.[5.5. La propagacon de estas iteracciones generan
unared cristalina. As, el grupo CH,OCOCH3;toma la orientacon ggpara
evitar las interacciones esericas, que conduciran a dstorsionar la red*?

Orientacon del sustituyente enlazado al C5

La posicon del sustituyente enlazado al C5 se describe eufcon de los
angulos de torsbn (O5-C5-C6-06) y (C4-C5-C6-06). En principio estos
angulos puede tener cualquier valor comprendido entre 0y 360 , pero de
todos los posibles roameros, solo tres tienen mnimos desnerga, caracte-
rizado en funcon de las posiciones relativas del O6 con reecto al O5 y
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Figura 5.6: Conformaciones para elangulo de torson (O5-C5-C6-06): tg

indica que O6 (exocclico) se encuentra en posicontrans al O5 (anillo) y

posicon gaucheal C4; gg que el O6 se encuentra en posicorgaucheal O5
y al C4; gt se encuentra el O6 en posicorgaucheal O5 y trans con respecto
al C40

C4, descriptas en la Fig.[5.b: el roamerogauche-gauche(gg), el roame-
ro gauche-trans (gt) y el roamero trans-gauche (tg). Del aralisis de los
conbrmeros nas estables, se desprende que del conjun®G, los compues-
tos g01, g02, g03 y g04, y del conjunto SP, p04, p05 y p06, a diferencia
del resto, no presentan la conformacongg Este resultado se puede atribuir
a la interaccon que genera con el acetilo enlazado al C4. Bfamente estas
siete mokculas tienen en conmun que derivan de la galactasy por lo tanto,
ese sustituyente se encuentra del mismo lado del plano de laaicula que
el C5.

Estabilidad relativa de los aromeros

Ya se mencioro la marcada preferencia que tienen estos comestos ha-
cia un aromero en particular: el conjunto SG muestra tendencia por el ,
mientras que el conjuntoSP esta tendencia la tiene por el aromero

Si analizamos las energas libres en fase gaseosa de los poestos estu-
diados, Tablas[A.IEA. 10, se puede observar que, contrariagmte a lo deter-
minado experimentalmente, algunos integrantes del conjui® SG muestran
mayor estabilidad hacia el aromero . Sin embargo, esta tendencia cambia
cuando se incorpora el efecto solvente. A pesar de que la disson provo-
cada en las geometras con respecto a las optimizadas en &agaseosa es
pequena, se produce un cambio energetico importante. Desta manera, la
incorporacon del efecto solvente al @lculo tiene como onsecuencia esta-
bilizar al aromero y a su vez, que este sea nas estable que el aromero

Ahora, si hacemos lo mismo con el conjunt&P, todas tienen tendencia
hacia el aromero , tanto en los @lculos en fase gaseosa como con solvente
implcito, a excepcon de pll.
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Estructura del anillo

Como era de esperar, las estructuras de los anillos del comjip SG entra-
ron en la clasi cacon de semi-silla ohalf-chair. Todas mostraron preferencia
hacia la forma ®Hs, a excepcon de los aromeros de g03, los cuales tu-
vieron tendencia haca la estructura tipo *Ho. La diferencia de energa para
g03 de una conformacon ©Hs5 con respecto a la mas estable *Hg fue de
aproximadamente 11.0 kcal mol L.

En cuanto al conjunto SP, las estructuras de los anillos tuvieron mayor
tendencia hacia la conformacon silla ochair del tipo “C;. Sin embargo,p11
mostio tendencia hacia la forma 1C,.

La tendencia deg03 y p11 hacia conformaciones del anillo diferentes con
respecto al resto de los compuestos, se puede explicar en ¢on de los efec-
tos esericos de los sustituyentes exocclicos. As, paa g03, la conformacon
OH g posee mayor cantidad de sustituyentes exocclicos en pagin axial con
respecto a la conformacon °Ho, siendo entonces, estaultima mas estable.
Los mismo ocurre parapll, la conformacon “C; posee mas sustituyentes
en posicon axial que la correspondiente conformacon'C4. Sin embargo esto
no explica la diferencia deg03 con respecto ag01, g02 y g04, ya que los
cuatro compuestos tienen los mismo sustituyentes exocidos.

Cuestiones a resolver

En este captulo han quedado planteadas varias cuestionea resolver:

= >A qLe se debe el cambio en la tendencia de estabilidad de lasomeros
al incorporar el efecto solvente en la optimizacon?

= >Por qle g03 muestra diferencias con respecto al resto de las mokculas
de su conjunto?

= >Existe alguna causa por la cual las distancias de enlacfO5-C1) y
d(C1-N1) son menor y mayor, respectivamente, para el aromes con
respecto al ?

En funcon de los resultados y aralisis, en la Parte[Il de ese trabajo se
intental interpretar estas cuestiones.



Captulo 6

Resonancia Magretica
Nuclear

6.1. Una Introduccon

Cuando una mokcula se encuentra bajo la in uencia de un carmpo magreti-
co externo, esta perturbacon da origen a algunos efectosriportantes, los
cuales involucran la interaccon del espn nuclear o del spn de electrones
con el ujo electonico local inducido por el campo magretico aplicado ex-
ternamente. Espec camente, la interaccon de un rucle o \magretico", por
ejemplo, un rucleo cuyo espn | 6 0, con un campo magretico externo da
lugar al corrimiento qumico, el cual es el observable prirtipal en los expe-
rimentos de resonancia magretica nuclear (RMN)

La resonancia magretica nuclear es probablemente la ecita espec-
tros®pica con mayor difuson en la investigacon qum ica moderna. Su alta
sensibilidad y las pocas condiciones requeridas para su a@con hacen a
esta ecnica sin igual para la determinacon de estructuras y las medidas
cireticas.

La gran importancia que han cobrado los netodos espectrogpicos de
RMN en la actualidad, generan una gran demanda en lo refereata la pre-
diccon computacional de estas propiedades. Sin embargda teora detas de
la determinacon de las propiedades magreticas es bastae compleja. Por lo
tanto, solo en lasultimas dos decadas, los @lculos de dsplazamientos qumi-
cos a nivel HF se ha convertido en algo cotidiano. Debido el pblema de la
correlacon electonica, los resultados con HF no tienensu ciente calidad,
por lo que es difcil obtener informacon que sea de utilidad para modelar e
interpretar los datos experimentales. La solucon a este ppblema es emplear
funciones de onda basadas en netodos que incluyen explieinente los efec-
tos de correlacon electonica. Sin embargo, la gran demada computacional
de estos nretodos lo hacen solo aplicable a sistemas pequstElunico neto-
do correlacionado convencional que ha ganado algo de poptitdad debido

73
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a que es posible aplicarlo a mokculas de tamano medio, esleasado en la
teora de perturbaciones de M ller { Plesset de segundo oreén (MP2). Sin
embargo, este netodo falla en los casos donde existe degeaebn y debe
usarse cuidadosamente.

Una alternativa es evaluar las propiedades magreticas coriuncionales
de DFT, donde los efectos de correlacon electonica estn implcitos por
medio del funcional de intercambio-correlacon. Opcon que en losultimos
anos a cobrado gran popularidad.

Los tensores de apantallamiento nuclear isotopico en RMNy los aco-
plamientos espn-espn pueden ser expresados como una deada segunda
mixta de la energa total electonica con respecto a dos peturbaciones,

@E
@xX@

Cuando X e Y corresponden al campo magreticoB y al momento
magretico nuclear respectivamente, se determinan los eteentos del tensor
de apantallamiento nuclear. Por otro lado, cuando la derivala es tomada con
respecto a dos momentos magreticos nucleares diferenteatribamos a una
expreson para las constantes de acoplamiento espn - esp La forma usual
de resolver estas ecuaciones es empleando la teora de petfiaciones. En
el metodo HF convencional, esto conduce a las ecuacionesupled perturbed
HF, las cuales describen la respuesta lineal de los orbitalenoleculares que
de nen el determinante de Slater del correspondiente estaal fundamental
HF a la perturbacon externa. Debido al caacter no local del operador in-
tercambio en la teora de HF, la respuesta de un orbital moleular particular
depende de la respuesta lineal de todos los otros orbitaleswupados. Por otro
lado, si el mismo razonamiento es aplicado a la Teora del Facional de la
Densidad de Kohn-Sham, basada en funcionales de intercantbcorrelacon
locales o corregidos por gradientes de la densidad, esta pegsta lineal se
elimina exactamente debido al caacter local de los corrgsondientes opera-
dores de intercambio. No hay acoplamiento entre las respuess lineales de
los diferentes orbitales moleculares.

La perdida de acoplamiento es una de ciencia, lo cual re ejael hecho
gue los funcionales esandar dependen solo de la densidae @¢arga y sirven
para situaciones normales, es decir, sin el efecto de campuosgreticos. Es
muy importante entender que para una descripcon correctade moeculas en
la presencia de un campo magretico externo, el funcional déntercambio-
correlacon no solo tiene que depender de la densidad elamtica (r), sino
tambéen de la densidad de ujo inducida por el campo magretico j (r),

/ E)x=\(=o (6.1)

] qresencia de campo magretico

Exc[ (r) Exc [ (r);j(r)] (6.2)
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Este tipo de funcionales de la densidad de ujo han sido expé@nenta-
das por algun tiempo. Sin embargo, estos netodos se quedan en la fase
de desarrollo y no han alcanzado la madurez para tener alguneelevancia
pactica. Mas bien, la mayora de las implementaciones de alculo de propie-
dades magreticas que se utilizan actualmente, est basaak en funcionales de
densidad regulares. Es decir, como aproximacbn se desdar la dependencia
de la densidad de ujo,

Exc[ () (Nl Excl (r)] (6.3)

Afortunadamente, parece que las consecuencias de esta agirnacon
con respecto a la precison de los corrimientos qumicos alculados son mas
bien modestas y son de menor importancia que los defectos geales inhe-
rentes en el funcional usado. Por lo tanto no hay necesidad dareocuparse
demasiado por el uso de funcionales formalmente inadecuagldebido a que
desprecian la dependencia requerida sobijgr).

Otro problema fundamental, el cual afecta signi cativamerte todos los
intentos de calcular las propiedades magreticas usando umonjunto base
monoelectonico nito, sea en el dominio de DFT u otra teor a, es el lamado
problema gauge Para explicar en erminos simples este feromeno hay que
introducirse en los aspectos claves de @mo son incluidagd propiedades
magreticas en la ecuacon de Schredinger.

El observable central en este contexto es el campo magreticB. Sin
embargo, en los operadores, no es este, sino el potencial teeadel campo,
A . La relacon entre estas dos magnitudes es

B=r A =rot(A) (6.4)

El campo magretico es de nido como el rotacional de potenal vector.
La adicon del gradiente de una funcon arbitraria a este potencial vector
A, deja al campo magretico B inalterado. Por ejemplo, dos elecciones di-
ferentes del origen deberan dar dos valores dé\ en cualquier punto del
espacio, mientras el campd es independiente del origen elegido arbitraria-
mente. Por lo tanto, muchos potenciales vector dan origen amismo campo
magretico y no hay una sola de nicon de la eleccon de A correspondiente
a un campo magretico particular B. Dado que los valores esperados, tales
como los corrimientos qumicos RMN solo dependen del obseable, 0 sea,
B, los resultados deben ser independientes de la elecconlgmtencial vector
A (siempre y cuando produzcaB). Este es el requerimiento para decir que
el campo magretico es invariantegauge

En todos los nmetodos computacionales se esta limitado a esgmas apro-
ximados y al uso de conjuntos base nitos. Una de las consecneias de estas
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aproximaciones es que las propiedades magreticas predi&h dependen de la
eleccon del sistema de coordenadas. En el netodo acopladde Hartree-Fock,
por ejemplo, la invarianza gaugese asegura olo con un conjunto base in -
nito completo. De hecho, esta a sido la causa que a motivado dasultimas
dos decadas desarrollar netodos e cientes para afrontarla invariancia gau-
ge Las dos tcnicas mas populares son la llamada IGLO individual gauges
for localized orbitals), desarrollado por Kutzelnigg, y GIAO (gauge-invariant
atomic orbital). Este aconimo ha sido criticado dado que los orbitales so
realmente dependientegauge® Si se emplean las bases GIAOs,

i
En=é 2® (o (6.5)

donde (r) es la funcbn base convencional sin campo (orbital abmico)

centrada en la posiconR 'y (B;r) es el correspondiente GIAO. El pre-
factor dependiente del campo Ec.[[6X4) asegura que lo ladiferencias de los
vectores posicon aparezcan en los valores esperados. Bstlimina cualquier
dependencia con el origen, incluso para orbitales molecukss aproximados
y conjuntos base nitos.

En vez del netodo GIAO, es tambéen posible asignar prefacbres ex-
ponenciales similares a otras entidades, como por ejempla, los orbitales
moleculares localizados. Esta es la idea del netodo IGLO. @mparando los
resultados IGLO y GIAO, estosultimos convergen nas api do con el tamano
del conjunto base. A partir de la Ec. (6&4), se puede obtenerals ecuaciones
para el tensor de apantallamiento RMN,

El apantallamiento absoluto esta relacionado al desplazamiento qumi-
co

= ref (6.6)

donde (¢t es el ampantallamiento absoluto del compuesto de refererac{por
ejemplo, TMS). Notar el signo opuesto entre y . El tensor de apantalla-
miento GIAO esta dado en DFT como

= p +! d (67)

donde ha sido separada en sus parte diamagretica y paramagretig. Esta
separacon no es en generalunica, debido a que lo el apaallamiento total

es una cantidad observable. Sin embargo, ha sido de nido parel metodo
GIAO.
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Tabla 6.1: RMSD de las distintas combinaciones de @lculo glicadas a las
conformaciones dep07. En este caso, el solvente empleado fue acetonitrilo.

1. RMN: B3LYP/6-31+G* C-PCM OPT: B3LYP 6-31++G(d,p)
2. RMN: B3LYP/6-31+G**  OPT: B3LYP 6-31++G(d,p)

3. RMN: B3LYP/6-31+G** C-PCM OPT: PM6
RMSD 13C RMSD !H
1. 2.58 0.41
2. 2.93 0.45
3. 5.24 0.60

Tabla 6.2: Apantallamientos calculados promedio del TMS, | . Se mues-
tran los valores obtenidos al incluir el efecto solvente de amera implcita.
Los solventes seleccionados se corresponden a los utilipadexperimental-
mente.

Medio ref B3C ref H
vaco 192.65 31.65
CH3;CN 193.98 31.62
CHCI 3 192.91 31.65
DMSO 193.99 31.62

6.2. Como Herramienta

Los @lculos fueron llevados a cabo con Gaussian03. Ensaydo qle me-
todologa arrojaba mejores correlaciones de los resultaas con respecto a los
experimentales, se decidb probar tres combinaciones deiveles de @lculo
para analizar el error con respecto a datos experimentalesSiguiendo las
recomendaciones d€hemical Shift Repository®? el modelo C-PCM fue ele-
gido para simular el efecto solvente implcito. En la TablaG.l se muestran
los RMSD obtenidos. De acuerdo a estos valores, se decid@lsccionar la
metodologa (1) para realizar el @lculo de a los conbrmeros mas estables
de los compuestos objeto de estudio.

Los desplazamientos qumicos fueron calculados con la EA_616, realizan-
do la diferencia entre el apantallamiento teorico correspndiente al Si(CH,),
(TMS), referencia usada experimentalmente, y los apantamientos teoricos
de los conbrmeros ponderados con la distribucon de Maxwell-Boltzmann.
Para cada compuesto, el solvente simulado se correspondi utilizado expe-
rimentalmente. En la Tabla se muestran los apantallamietos calculados
para TMS, utilizando el mismo nivel de teora que el emplead en el @lculo
de los apantallamientos de los conbrmeros.

En los casos en los que se observa experimentalmente un smesplaza-
miento qumico para un grupo deatomos, como es el caso de fhidiogenos
en el grupo CH;, se realiza un promedio sobre los desplazamientos qumiso
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calculados.

6.3. Resultados y Conclusiones

En esta seccon, se muestran lo los resultados de los keulos de RMN
parag07 y p07, en Tablas[6.3 y[6.4 respectivamente. Los resultados para la
totalidad de los compuestos, tanto del conjuntoSG como del conjuntoSP,
se encuentran en el Agendicd B.

Las Figs.[61 y[6.2 muestran, para el conjuntoSG y SP respectiva-
mente, la correlacon entre los valores experimentales yalculados, para los
desplazamientos qumicos de'*C y 1H.

Se observa una buena correlacon entre los desplazamiergoqumicos
teoricos y experimentales de'*C RMN, no as para el caso de'H RMN,
donde se observa una mayor dispersbn en la regreson lira. Esto puede de-
berse, entre otros factores, a que los corrimientos qumiss de'H presentan
valores mucho mas pequenos que los correspondientes3C, siendo as mu-
cho mas sensibles a los errores tpicos de 2 ppm que presenta este tipo de
@lculo.

Por otro lado, las discrepancias en los desplazamientos euicos de los
hidiogenos unidos a heter@atomos se deben principalmerg a que estos sufren
experimentalmente intercambio qumico e interacciones @l tipo puente de
hidogeno. Estos desplazamientos qumicos dependen deak condiciones en
que se realice el ensayo, como la temperatura y la concenti@t

Es evidente que, a pesar de tratarse de compuesto de una misifanilia,
los mismos poseen diferencias en cuanto al error de @lcutmn respecto a los
resultados experimentales. Si bien, como dijimos previanme, esto puede ser
atribuido a un error experimental, en la Parte[[llse trataa de correlacionar
estas discrepancias con la diramica de la estructura.
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Tabla 6.3: Desplazamientos qumicos'H y 3C experimentales y calculados,
en ppm, parag07 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las

condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehfculo fue acetonitri-
lo.

Atomo  Experimental Calculado

CH3{COO 20.90 21.23
CH3{COO 21.20 21.66
C-6 64.10 67.02
C-4 65.50 70.38
C-5 67.90 71.58
C-1 78.40 83.43
C-2 127.70 134.83
C-3 130.40 139.70
COO{CH 3 171.10 178.54
COO{CH 3 171.30 179.52
RMSD 5.76
CH3{COO 2.02 2.04
CH3{COO 2.08 2.10
H-5 4.02 3.99
H -6° 4.07 3.79
H-6 4.29 4.87
H-4 5.23 5.45
H-1 5.45 5.78
N-H> 5.35 4.80
H-2 5.86 6.12
H-3 5.97 6.30
N-H 6.43 4.68
RMSD 0.61
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Tabla 6.4: Desplazamientos qumicostH y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parap07 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehtculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 20.69 21.47
CHs{COO 20.89 21.58
CH3{COO 20.94 21.60
CH3{CO0 21.04 21.78

CH;-S0O2 43.53 49.41
C-6 62.63 65.76
C-4 65.51 67.40
c-2 69.77 73.64
c-3 71.53 74.01
c-5 74.02 77.75
c-1 80.60 82.94

COO{CH 3 169.90 168.39
COO{CH 3 170.04 168.56
COO{CH 3 170.33 168.81
COO{CH 3 170.68 169.00
RMSD 2.58
CH3{COO 1.96 1.95
CH3{CO0 2.04 2.02

C8H -3{CO0 2.06 2.06

CH3{CO0 2.19 2.18
CHs-S 3.08 3.08
H-5 3.73 3.92
H-6 x2 4.17 4.16
H-1 5.03 5.19
H-3 5.10 5.46
H-4 5.10 5.46
H-2 5.43 5.53
N- 5.85 4.56

H
RMSD 0.41
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Figura 6.1: Comparacon de los desplazamientos qumicos (en ppm) *H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmentpara los

compuestos del conjuntoSG.
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Figura 6.1: Comparacon de los desplazamientos qumicos (en ppm) 'H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmentpara los
compuestos del conjuntoSG (continuacon).
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Figura 6.1: Comparacon de los desplazamientos qumicos (en ppm) *H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmentpara los
compuestos del conjuntoSG (continuacon).



84 CAPITULO 6. RESONANCIA MAGN ETICA NUCLEAR

©

-
u
o
1

o

100

IS
6 'H Experimental (ppm)

6 13C Experimental (ppm)

N

0 T[T [T TTT[IR T[T O [TIT[TIT[TTT 77T LI N N I N I B B B I
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 2 4 6 8
6 13C Calculado (ppm) 6 'H Calculado (ppm)

() 910
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Figura 6.2: Comparacon de los desplazamientos qumicos (en ppm) *H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmentpara los
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Figura 6.2: Comparacon de los desplazamientos qumicos (en ppm) 'H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmentpara los
compuestos del conjuntoSP (continuacon).
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Figura 6.2: Comparacon de los desplazamientos qumicos (en ppm) *H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmentpara los

compuestos del conjuntoSP (continuacon).
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Parte Il

NEXO CON LO
INACCESIBLE

En esta parte se analizan aquellos @lculos que permiten obtener
paametros abmicos y moleculares de difcil obtencon o
directamente no accesible desde la experiencia.
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Captulo 7

Orbitales Naturales de
Enlace NBO

7.1. Una Introduccon

La idea en los aralisis de orbitales abmicos naturales (MO, natural
atomic orbitals), y orbitales naturales de enlace (NBO,natural bond orbi-
tal), desarrollados por F. Weinholti y colaboradore$?® es usar la matriz de
densidad electonica para de nir la forma de los orbitales abmicos en el
ambiente molecular, y derivar uniones moleculares a partide la densidad
electonica entreatomos. As, se asemeja a los enlaces umicos localizados
de Lewis. En estos netodos, las propiedades molecularesrsexpresadas en
erminos de una estructura natural de Lewis. Cada par libre o par de enlace
de la estructura de Lewis es asociado a un elemento de Lewisl @®njunto
completo ortonormal de NBOs, mientras que el resto de los NB®que no se
pueden asignar a un modelo de Lewis, se lo asocia con efect@srdsonancia
residual deslocalizados. NBOs puede ser considerado como e¢onjunto base
que permite describir la funcon de onda en erminos de corribuciones de
Lewis>#

Los NAO normalmente se parecern a los orbitales abmicospuros (cal-
culados para unatomo aislado), y pueden dividirse en basemnimas na-
turales, correspondientes a los orbitales abmicos ocup#os para elatomo
aislado; y en un conjunto remanente de orbitales naturales el tipo Rydberg,
basados en la magnitud de los rumeros de ocupacon. Los cqumntos mni-
mos de NAO estaran fuertemente ocupados normalmente (tenen rumeros
de ocupacbn signi cativamente mayores a cero), mientrasque los orbitales
Rydberg estaan usualmente poco ocupados (tendan rumeos de ocupacon
cercanos a cero). Hay tantos NAO como el tamafo del conjuntde bases, y
el umero de orbitales Rydberg aumenta con el conjunto de bses. Es desea-
ble, entonces, que el procedimiento de ortogonalizacon anserve la forma
de los orbitales fuertemente ocupados, lo que se logra usamdna matriz de
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ortogonalizacon pesada por la ocupacon.

El conjunto nal de orbitales ortogonales se llaman simplenente NAO, y
los elementos diagonales de la matriz densidad en esta basmdas poblacio-
nes de los orbitales. Sumando todas las contribuciones desl@rbitales que
pertenecen a un centro espec co, se obtiene la carga abnca. La ventaja
de los NAO es que se de nen a partir de la matriz densidad, gargizando
que la ocupacon electonica sea entre 0 y 2.

Una vez que la matriz densidad ha sido transformada en la basdAO,
los enlaces entreatomos se de nen a partir de los bloques ndiagonales. El
procedimiento incluye los siguientes pasos:

1. Los orbitales abmicos naturales para un bloque abmim en la matriz
densidad que tienen rumeros de ocupacon muy cercanos a 2>(1.999),
se identi can como orbitales internos (core orbitals). Suscontribucio-
nes a la matriz densidad se remueven.

2. Los orbitales abmicos naturales en la matriz densidad ge tienen
rumeros de ocupacon grandes & 1.90), se identi can como pares libres
(lone pair orbitals). Sus contribuciones a la matriz densidad tamben
se remueven.

3. Cada par deatomos (AB, AC, BC, ...), se considera y se diagnalizan
los bloques 2 2 de la matriz densidad (con las contribuciones de orbi-
tales internos y de pares libres removidas). Los orbitalesaturales de
enlace (NBO) son identi cados como autovalores que tienenumeros
de ocupacon grandes (usualmente mayores a 1.90).

El resultado es tal que, excepto para contribuciones muy pagnas de
otros orbitales abmicos para asegurar ortogonalidad, talo los NAO y los
orbitales Rydberg se describen usando conjuntos de basesakbitales abmi-
cos de un soloatomo, y todos los NBO se describen usando camjtos de
base de orbitales abmicos de dosatomos. Se debe realizam aralisis adi-
cional en casos donde se presentan efectos de deslocalirgciales como
efectos de resonancia que requieren que los orbitales esteslocalizados en
mas de dosatomos. Una vez que se ha identi cado a los NBO, paden ser
escritos como combinaciones lineales de los NAO, mostrandos orbitales
\abmicos" involucrados en los enlaces. El aralisis NBO provee un esquema
de orbitales muy cercano a una estructura de Lewis para una nicula. Sin
embargo, debe ser resaltado que el aralisis NBO es lo un adelo concep-
tual, dado que esta basado en orbitales, y se deben esperdmiitaciones en
SU USO en casos en que las especies qumicas esen repreéadas pobremente
por estructuras de Lewis™®
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Figura 7.1: Estabilizacon de dipolos opuestos con respégc a los dipolos
alineados.

o~
% XR/ D

7.1.1. Efecto Anonerico

En solucbn acuosa la D-glucosa se encuentra principalmee como arome-
ro en laforma piranosa. La D-manosa, por otro lado, se encuerdrmayor-
mente como aromero . Para ver a que se debe esta diferencia, analicemos
primero la D-glucosa. El equilibrio entre la -D-glucopiranosa y la -D-
glucopiranosa favorece al aromero (64 %).

En principio, esto puede explicarse debido a que el aromero tiene el OH
anonerico en la posicon ecuatorial, mas libre, mientras que en el aromero

se encuentra en posicon axial, la cual por cuestiones esticas es menos
estable. Sin embargo, si se considera la D-manosa, el aronoe (68 %) es
nmas estable que el aromero (32 %). En este caso, contrariamente a lo que
se esperara segin las consideraciones estricas, el@anero nas estable es
aguel que tiene el OH en posicon axial. La explicacon de sta diferencia de
estabilidad se puede analizar en base al denominado efectaarerico.

En general, la estabilidad de los aromeros depende de doseefos opues-
tos: una tendencia del grupo anonerico a adoptar una posich ecuatorial
en la cual disminuye el impedimento eserico y el efecto anmerico que fa-
vorece la posicon axial. Cwal de estas dos fuerzas opueas predomina es
difcil de predecir, dependiendo del carbohidrato en paricular, el solvente,
la temperatura y la concentracon.

El efecto anonerico, en un principio, se fundamentaba en ummodelo elec-
trosatico, donde el grupo electronegativo se ubicaba endrma axial debido a
interacciones dipolo-dipolo repulsivas® Fig. [Z1l. Sin embargo, este modelo
no explica porque al incrementar la polaridad del solventelo que disminura
la interaccon dipolo-dipolo, en algunos sistemas aumerd la predisposicon
hacia la posicbn axial 28

La explicacon moderna de este efecto involucra, adenas d interacciones
electrostticas, orbitales moleculares y efectos de soénte.

El modelo de orbital molecular presenta una explicacon alernativa para
el efecto anonerico. La preferencia a la conformacon axal se atribuye a
la estabilizacbn por donacon de densidad electonica desde el orbital anti-
periplanar delatomo electronegativo Y al orbital antienl azante deC-X , Fig.
[Z2. Esta interaccon solo puede producirse en la conformzbn axial debido
al requerimiento que el orbital donor deY vy el enlaceC-X se encuentren
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Figura 7.2: Efecto anonerico. Esquema del efecto, cuand¥ tiene un par li-

bre, X pre ere una posicon axial (arriba). Proyecciones de Newnan, cuando
Y tiene un par libre, X pre ere la orientacon gauche

anti-periplanar.

En compuesto donde elatomo X tiene pares de electrones libre, como
el caso de los compuestos estudiados, la donacon elechica puede proce-
der de forma exocclica al orbital antienlazante del enlae entre el carbono
anonerico y el atomo endocclico Y. Este efecto es conocido como efec-
to exc-anonerico, en contraposicon al efecto anomerico, cendo-anonerico
(denominado as para destacar esta diferencia).

Una de nicon mas moderna o generalizada del efecto anonerico esta-
blece que existe una preferencia para un sustituyente enlado al carbono
anonerico para encontrarse en posicon synclinal (gauck) sobre la anti-
periplanar (anti). El enlace entre elatomo electronegativo X y el carbono
anonerico puede encontrarse synclinal (axial en el anillp con respecto al
enlace entre elatomo que posee los pares libres (heter@amo en el anillo)
y unatomo puente en el anillo. Esta de nicon mas general permite que el
efecto anonerico sea aplicado a mokculas acclicas.

Adenas de estas fuerzas opuestas, la estabilidad de las ditentes formas
de los carbohidratos dependen de los puentes de hidogenntiamoleculares,
la estabilidad propia del anillo, entre otros efectos.

Interpretando estos efectos para las moeculas estudiada podemos espe-
rar una interaccon anonerica, 0 endo-anonerica, entre los orbitalesnps !

c1 n1 Y unainteraccon exo-anonerica nn1! g o5 En la Fig. se
muestra un esquema de estas interacciones.

7.2. Como Herramienta

Como se mencioro en el capitulo introductorio, en la sntesis del conjun-
to SP de N -glicosilsulfunamidas obtenidas a partir de carbohidrate per-
O-acetilados se evidenco la alta estereoselectividad dealreaccon, dando
comounico producto el aromero . Asimismo, en el conjuntoSG existe una
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Figura 7.3: Esquema de interaccionegndo y exo-anornerica.

Tabla 7.1: Energas de interaccon NBO, en kcal mol 1, de los diferentes
conbrmeros de g01.

Interaccon OHs:a OHs:b ©Hs:ic ©Hs:d CHsie OHs:f ©Hs:h ©Hs:a CHsb
Nos ! c1 N1 255 2.54 2.56 2.56 2.54 2.60 2.53 13.96 14.05
1! ¢y o5 13.66 13.84 1352 1355 1410 11.94 1438 1289 12.98

preferencia hacia el aromero .

Mediante el uso de herramientas de NBO Natural Bond Orbital ) se pre-
tende dilucidar las distintas interacciones intramolecuéres de los aromeros
que de niran la selectividad en la reaccon.

A las conformaciones obtenidas para ambos aromeros, prodto de la
optimizacon de geometra mediante DFT, se les realio un aralisis de NBO
con el ndeidenti car aquellas interacciones que son partculares. Los calcu-
los fueron realizados con Gaussian, el cual incorpora el matb NBO 3.057

7.3. Resultados y Conclusiones

En las Tablas[Z.AE7.TD se reportan los valores obtenidos patas interac-
cionesendoy exc-anorericas para el conjunto SG. Mientras que las Tablas
[Z.T1E7.22 muestran lo correspondiente para los compuestds| conjunto SP.

Tabla 7.2: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de g02.

Interaccon OHs:a ©Hs:a COHs:b PHs:b ©Hs:d COHs:ic ®Hsie CHsif  COHsig
Nos ! c1 N1 12.06 2.53 2.61 12.61 2.61 12.32 2.66 2.64 2.64

nN1!  ¢1 o5 11.07 1469 11.25 1581 11.03 10.57 1094 11.15 11.14
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Tabla 7.3: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de g03.

Interaccon OHs:a ®Hp:a °“Ho:b ®Ho:c CHsb
Nos! o, n. 288 383 300 301 297

nni! ¢y o5 1358 1343 1395 1394 1264

Tabla 7.4: Energas de interacciones NBO, en kcal mol?, de los diferentes
conbrmeros de g04.

Interaccon OHs:a COHs:b ©Hs:a CHsb
Nos| o na1 267 254 1270 12.29
1! cp o 1319 1366 1419 14.87

Tabla 7.5: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de g05.

Interaccon OHs:a ©Hs:a ©Hs:b ©Hs:b ©OHs:ic ©Hs:d ©Hs:e OHsif
Nos ! 12.58 2.68 2.6 13.43 13.43 13.52 12.42 13.45
Cl N1
nni! ¢y o5 1542 1207 1369 13.64 1365 1321 1225 137

Tabla 7.6: Energas de interacciones NBO, en kcal mol?, de los diferentes
conbrmeros de g06.

Interaccon OHs:a ©Hs:a ©Hs:b ©Hsic ©Hs:d CHsb
Nos|  o; na 1241 251 249 256 269 12.19
nn1! c1 o5 10.73 14.83 15.15 15.09 11.28 10.74

Tabla 7.7: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de g07. La columna denominadaExp. muestra el resultado del
aralisis NBO sobre la geometra obtenida experimentalmente por difraccon

de rayos X con el nivel de teora B3LYP/6-31++G**. Entre par entesis,

los valores obtenidos considerando el efecto solvente aoattrilo de forma
implcita.

Interaccon OHs:a OHs:a OHs:b OHsic OHs:d Exp™
Nos! o, n. 272 1163 1247 1184 1244 1214
(2.81) (11.95) (12.45) (12.33) (12.17)

1! op o5 1347 1426 1462 1513 1449 14.69
(12.7) (13.17) (13.95) (13.65) (13.95)

Tabla 7.8: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de g08.

Interaccon OHs:a ©Hs:b ©Hsic ©Hs:d ©Hs:a CHse
Nos ! c1 N1 1211 11.97 12.2 13.38 2.7 12.17

Nni! o o5 1203 88 1208 1446 1327 1051
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Tabla 7.9: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de g09.

Interaccon OHs:a ©Hs:a ©OHs:b ©Hs:b ©Hs:ic ©Hs:d CHse
Nos ! c1 N1 1201 2.57 11.13 2.61 2.65 2.63 2.67
nni! ¢y o5 1147 1581 1135 1607 113 1135 11.07

Tabla 7.10: Energas de interacciones NBO, en kcal mol*, de los diferentes
conbrmeros de g10.

Interaccon OHs:a OHs:b ©Hs:c OHsia
Nos! o, Ny 12.84 1255 1273 3.19
1! ¢y o5 1441 1475 1456 12.67

Tabla 7.11: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de p0O1l.

Interaccon iCi:a *Cib Ciic “Ci:a *Cib “Cid
Nes| o ngi 245 245 2.38 1099 11.08 251

nn1!  ¢c1 05 1725 1722 1288 837 858 17.24

Tabla 7.12: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de p02.

Interaccon ‘Ci:a *C1b “Ciic *Ci:d *Ci:a Citb “Cic
Nos! o5 n. 234 21 228 219 1146 1061 1157

nN1! 1 o5 1391 1789 1412 16.52 947 788 5.16

Tabla 7.13: Energas de interacciones NBO, en kcal mol*, de los diferentes
conbrmeros de p03.

Interaccon iCi:a *C;b “Ciic “Ci:a Hib
Nos !  o; N1 22 269 232 1165 11.31

nni!  cp o5 15.84 1504 1404 1581 15.29

Tabla 7.14: Energas de interacciones NBO, en kcal mol*, de los diferentes
conbrmeros de p04.

Interaccon Ci:;a “Ci:a Cib b *Cic Cic Ciid “Che
Nos| oy ni 226 1117 11 226 10.88 224 227 2.49

nn1!  ¢1 o5 1688 812 7.63 16.67 7.26 16.62 16.95 12.69
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Tabla 7.15: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de p05. Entre estas, se registro una estructura con conforma-
con del anillo Twist Boat (T).

Interaccon iCi:a *Cib Ciic *Ciia ;b *Cic T ICha
Nos| o ni 241 248 249 111 1207 11.93 3.03 13.24

nni! i o5 15.87 1353 1345 7.23 448 63 1229 1555

Tabla 7.16: Energas de interacciones NBO, en kcal mol*, de los diferentes
conbrmeros de p06.

Interaccon iCi:a “Citb *Ciic *Cia
Nos! o1 ni 24 219 254 1024

Nni! oy o5 14.65 1519 1352 6.46

Tabla 7.17: Energas de interacciones NBO, en kcal mol*, de los diferentes
conbrmeros de p07. La columna denominadaExp. muestra el resultado del
aralisis NBO sobre la geometra obtenida experimentalmente por difraccon
de rayos X con el nivel de teora B3LYP/6-31++G**. Entre par entesis,
los valores obtenidos considerando el efecto solvente aoattrilo de forma
implcita.

Interaccon ‘Ci:a “Cib *Ciic *Ci:a Cpa Cib Exp.
Nos !  ¢1 N1 242 2.44 2.41 11.42 2.53 261 2.33
(2.29) (2.36) (2.28) (11.47) (2.77) (2.76)

nni! ¢y o5 1516 1556 1525 845 1679 16.61 15.46
(14.95) (14.38) (15.02) (6.24) (14.29) (14.22)
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Tabla 7.18: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de p08.

Interaccon iCi:a *C;b “Ciic *Ci:d “Ciie “Ci:a Cib
Nos| oy ni 248 243 238 261 268 1231 1220

nN1! 1 o5 1425 1398 1489 1268 11.39 1520 16.03

Tabla 7.19: Energas de interacciones NBO, en kcal mol*, de los diferentes
conbrmeros de p09.

Interaccon iCi:a Cja Cib “Cia
Nes| o ng 232 242 26 11.38

1! ¢y o5 1666 1519 1226 7.42

Para la mayora de los compuestos, tanto del conjuntoSG como SP, se
registo una interaccon endo-anonerica mayor para el aromero  con res-
pecto al aromero  (en el orden de 13 kcal molt y 2.5 kcal mol ! respecti-
vamente). Sin embargo, estas magnitudes se invierten en ehso de aquellas
conformaciones que presentan estructuras del tip8Ho (en el conjunto SG)
y 1C4 (en el conjunto SP).

En cuanto a la interaccon exo-anonerica fue similar en magnitud para
ambos aromeros.

Estos efectos tienen marcada in uencia sobre la longitud denlace entre
el carbono anorrerico y N1. Se muestra una relacon inversantre la magni-
tud del efecto exo-anonerico y esta longitud. A modo de ejemplo, para los
conbrmeros g08 CHs:by ©Hs:d, la magnitud del efecto exo-anornerico
es de 8.80 kcal mol! y 14.46 kcal mol 1, mientras que d(C1-N1) 1.4650A
y 1.4584 A, respectivamente.

El efecto solvente se incluy para los conbrmeros deg07 y p07. En
ambos casos, la interacconexo-anonerica se vio disminuida con respecto
a la fase gaseosa, Tablds 4.7 [y 7117. En estos casos, se meadimben el
aralisis NBO sobre la estructura experimental \congeladd, a la cual se le
incorporaron y optimizaron losatomos de hidogeno. En ambos casos, tanto
el efecto endo como exo-anorerico arrojaron magnitudes similares a las
conformaciones obtenidas mediante optimizacon de geontia.

En cuanto a la estabilidad relativa de los aromeros, el ardisis de los efec-

Tabla 7.20: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de pl0.

Interaccon iCi:a *Cib Ciid Csia *Ciic Cuib
Nos!| o5 n. 22 221 26 241 257 229

nni! o o5 1671 1575 13.03 14.28 1322 14.81
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Tabla 7.21: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros de pll.

Interaccon ICia b ICsa “Ciia C4b *Cria
Nos! oy Ny 245 264 1276 24 1118 12.92

nN1! 1 o5 1423 1249 1482 15.37 - 15.87

Tabla 7.22: Energas de interacciones NBO, en kcal mol!, de los diferentes
conbrmeros depl2.

Interaccon ‘Ci:a *Cib “Ciic Ci:a *Cib *Cic Cid
Nos ! c1 N1 2.09 2.45 242 11.81 12.14 12.14 11.85

nN1!  ¢1 o5 16.08 13.84 13.62 6.51 515 514 1556

tos anonericos justi ca la preponderancia hacia el aromeo  del conjunto
SG pero no el comportamiento del conjuntoSP.

Para estoultimo, se ha planteado la hiptesis de una interaccon eserica
entre los hidogenos por debajo del anillo con el hidogem del N1, Fig.[Z4,
la cual se contrapone al efect@xo-anonerico. 1%

El ermino \impedimento eserico" es muy utilizado entre los qumicos y
su origen se debe a que cadaatomo en una mokcula ocupa unatérminada
cantidad de espacio. Sin embargo, la cuanti cacon de estefecto es algo que
hoy en da no se encuentra bien establecido.

Para analizar si se mani esta un impedimento eserico ente los hidioge-
nos por debajo del anillo, se planteo un modelo molecular ras sencillo, en
ambas formas anonericas, Fig[ /.b. Sus estructuras fueroluego optimiza-
das con el nivel de teora B3LYP/6-31++G** en fase gaseosa ycon efecto
solvente implcito.

En la Fig. [Z.8 se muestra la estructura del aromero optimizada. Con
el n de asignar un espacio fsico a los hidiogenos, estosesrepresentan con
esferas cuyo radio coincide con el radio de Van der Waals, mwoando el
\contacto" entre losatomos.

Para corroborar este \contacto" entre hidiogenos, se fora la estructura

OAc
AcO
AcO H
| Ac
Hal2_ 0
. _Hn S‘{‘:O

/
R

Figura 7.4: Interaccon entre hidiogenos.
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Figura 7.5: Modelo para analizar impedimento eserico ente los hidiogenos.

D

Figura 7.6: Modelo representado con esferas de Van der Waaldonde s
observa la cercana entre hidogenos bajo el anillo.
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, reduciendo elangulo (C4-C1-N1) de 109.7 a 95.0. Esta modi cacbn
acerca el hidiogeno unido al N1 (H,) a los hidogenos del C3y C5 (H, vy
Hp), de manera de interpenetrar las esferas. Luego se optimiznuevamente,
pero congelando esta vez a todo el sistema a excepcon de M Hy. Elangulo

(C1-C3-H,) vard de 96.5 a 96.6, mientras que (C1-C5-Hp) lo hizo de
95.2 a 97.7. Asimismo, las distanciasd(H,-Hz) y d(Hn-Hp) cambiaron de
2.11A a 2.126A y 1.721A a 1.770A, respectivamente. Estos resultados
evidencian una interaccon repulsiva entre los hidiogeros.

Ademas, se determinaron las diferencias en la energa et#onica total
entre los aromeros y  optimizados, con respecto al empleo de solvente
implcito. En todos los casos, el fue nas estable, y la diferencia de energa
disminuyo con el aumento de la constante diekctrica del medio (los valores
de E fueron -2.39 kcal mol !, -1.94 kcal mol ! y -1.91 kcal mol *
en fase gaseosa, acetonitrilo y agua, respectivamente). tesresultado es un
indicio de que la diferencia de estabilidad entre los aroms se debe, al
menos en parte, a interacciones electrosaticas.



Captulo 8

Teora de Atomos en
Moéculas (AIM)

8.1. Una Introduccon

La teora de Atomos en Mokculas (AIM) es una teora interpretativa la
cual pretende recuperar la visbn chsica a partir de las densidades electioni-
ca. Estas densidades pueden tener un origen experimental cerivadas a
partir de funciones de onda ab initio. AIM de ne dos cuestiores importan-
tes de la qumica: elatomo y el enlace. Si bien han pasado mchos anos
desde la creacon de los enfoques chsicos de la Qumicda mayora de los
gqumicos ain piensan en erminos de estos, como el modelade Lewis del
1900 (regla del octeto, etc.), modelo de enlace valencia dea®#ling del 1930
(resonancia) o los orbitales moleculares de Hund y Mullikere 1960 (cargas
de Mulliken). Por supuesto muchos de estos conceptos han sidevisados y
sus limitaciones se encuentran bien documentadas. Pero un@ora comple-
ta, coherente y consistente que sirva de nexo entre las solooes modernas
de la ecuacon de Schredinger y la intuicon qumica, continua siendo una
tarea difcil de hallar. Sin embargo, un excelente candid&o para cumplir este
propsito es AIM. Sin embargo, esta teora a menudo es mal mterpretada
como un aralisis de poblacon abmica, mas que una teor a profunda basada
en la mea@nica clantica.

Dentro de AIM, hay dos subteoras: una basada en la topolog de vy
la otra en la topologa del Laplaciano de (r 2 ). Estaultima teora fue
desarrollada en base a la monografa de Bader de 1990.

La observacon de que algunas propiedades atribuidas a l@tomos y
a grupos funcionales son transferibles desde una mokcula otra ha juga-
do un papel fundamental en el desarrollo de la qumica. Estaobservacon
brinda las bases a los esquemas de aditividad de grupos y empli ca-
da por la constancia en las contribuciones de ciertos grupaos propiedades
termodiramicas 0 espectrosmpicas.
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Figura 8.1: Mapa en relieve de la densidad electonica del gua.

Topologa de la densidad electonica

La topologa de la densidad electonica se encuentra dommada por las
fuerzas de atraccon de los rucleos, con su principal careterstica topobgi-
ca, un maximo local en la posicon de cada rucleo. Una congcuencia de
la predominio de los maximos nucleares en la distribucon de la densidad
electonica es la asociacon de unatomo en particular can una regon del
espacio, donde los Imites se encuentran determinados pogl balance que
ejercen las fuerzas de los rucleos vecinos sobre los electes. La Fig.[8.1
es un mapa en relieve de la densidad electonica del agua, gumuestra los
maximos en los rucleos.

Un punto crtico (CP) en la densidad electonica es un punto en el espacio
en el cual las primeras derivadas de la densidad se anulan, éscir

; —id—+'d—+kd—' =0 (en punto crtico)
“lax oy T ez generalmente6 0  (en otro punto)

(8.1)

donde el vector cero signi ca que cada derivada individual B el operador
gradiente, r , es cero y no justamente su suma. El gradiente de una funcon
escalar tal como (r) en un punto en el espacio es un vector con la direccon
en la cual (r) tiene el mayor cambio y tiene una magnitud igual a la raon
de cambio en esta direccon. El maximo en la posicon de unrucleo consti-
tuye un tipo de CP, llamado un punto crtico nuclear (NCP, nuclear critical
point). Se puede discriminar entre un mnimo local, un maximo local o un
punto silla considerando las derivadas segundas, los elentes del tensor
rr . Existen nueve derivadas segundas de(r) que pueden ser organizadas
en la denominada matriz Hessiana, la cual cuando es evaluaden un CP
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localizado enr. es escrita

s @ @ °
@ @X@y@X@

A(r) = @@i g# 2 ©.2)
4 g ¥

@z@x @z@y @2 -,

La matriz Hessiana puede ser diagonalizada debido a que esaltey
sinmetrica. La diagonalizacon de A (rc) es equivalente a una rotacon del
sistema de coordenadas(x;y;z) ! r(x%y%z9 con los ejes principales de
curvatura del punto crtico. La rotacon del sistema de co ordenadas es lo-
grado por medio de una transformacbn unitaria, r%= rU, dondeU es una
matriz unitaria construida a partir de un conjunto de tres ecuaciones de

autovalor Au; = ju; (i = 1;2;3) en la cual u; es eli vector columna
(autovector) en U. Una transformacon similar U AU =  transforma al
Hessiano en su forma diagonal, la cual es escrita de manerapéoita como
0 1
@
— 0 0 0 1
@ & 1 0 0
= 0 —— 0 =@o , 0A (8.3)
@? @ 0 0 3
0 0 —
@2

en la cual 1, 2, 3 son las curvaturas de la densidad con respecto a los
tres ejes principalesx® y°, z9.

Una propiedad importante del Hessiano es que su traza es inante
a las rotaciones del sistema de coordenadas. La traza del Hé&no de la
densidad es conocido como el Laplaciano de la densidad? (r)] y, cuando
x=x%y=y% z= z%es dado por

r2@=rr (ur)—@i+@i+@i (8.4)

I@Z% @f I@}%

Los puntos crticos son clasi cados de acuerdo a su orden!() y su sig-
natura (sigma) y son simbolizados por {, ). El orden es el rumero de
curvaturas distintas de cero de la en el punto crtico. Un punto crtico
que tienen un! < 3 es matenaticamente inestable. La signatura es la su-
ma algebraica de los signos de las curvaturas, es decir, cadaa de las tres
curvaturas contribuye 1 dependiendo de si es una curvatura positiva o
negativa.
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Existen cuatro tipos de puntos crticos estables que tiene tres autova-
lores distinto de cero:

= (3,-3) Tres curvaturas negativas: es un naximo local.

= (3,-1) Dos curvaturas negativas: es un maximo en el plano de nido
por el correspondiente autovector pero es un mnimo a lo lago del
tercer eje, el cual es perpendicular a este plano.

= (3,+1) Dos curvaturas son positivas: es un mnimo en el plano de ni-
do por los correspondientes autovectores y un maximo sobrel tercer
eje, el cual es perpendicular a este plano.

= (3,+3) Tres curvaturas son positivas: es un mnimo local.

Cada clase de punto crtico descripto es identi cado con unelemento
de la estructura qumica: (3,-3) punto crtico nuclear (N CP); (3,-1, nuclear
critical point ) punto crtico de enlace (BCP, bond critical point); (3,+1)
punto crtico de anillo (RCP, ring critical point ); y (3,+3) punto crtico de
jaula (CCP, cage critical point).

El rumeroy clase de puntos crticos que pueden coexistir @ una mokcula
o cristal siguen una relacbn topobgica estricta la cual establece:

(
_ 1 (mokculas aisladas)

n n +n n = . L 8.5
NeR o TiBCR T TIRCR - TICCP 0 (cristales in nitos) (8:5)

donden es el umero de CP de cada clase. El conjuntoiycp , Neep ,» NreP
Nccp para un determinado sistema es conocido como conjunto caresti-
co.

Un punto crtico de anillo siempre se encuentra en el interor de un anillo
deatomos enlazados. Cuando varios anillos son conectadate forma tal de
dejar un espacio intersticial, se genera un punto crtico e jaula.

Los maximos pronunciados de la densidad electonica en la posiciones
de los rnucleos da lugar a una determinada topologa. Esta bpologa genera
una divison fsica del espacio molecular en regiones moonucleares aisladas,
, identi cado comoatomos en moéculas. La super cie que limita unatomo
en una mokcula es una de ujo cero en el gradiente del campoectorial de
la densidad electionica, es decir, esta no es atravesada painguno de los
vectores gradientes (r)], lo que es equivalente a satisfacer la condicon:

r (r) n(r)=0, para todo r perteneciente a la supercie S() (8.6)

donder es el vector posicon yn(r) el vector unitario normal a la super cie
S( ). Las Ineas de campo del vector gradiente pertenecientes una de
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estas regiones abmicas, convergen en un rucleo, el cualcaa como un
atractor. Por lo tanto, estas Ineas del campo vectorial akarcan una porcon
del espacio fsico asociado a un rucleo y el cual es identcado como la regon
o \basin" de unatomo en una mokcula (AIM). Unatomo en una mokcu la
es de nido como la unon de un rucleo y su \basin" asociado. Cada \basin"
es delimitada por una (o por la unon de un rumero de) super cie(s) de
ujo cero. Unatomo en una mokcula puede ser de nido, alternativamente
e equivalentemente, como una regon del espacio rodeado pana o nas
super cies de ujo cero.

La presencia de una super cie interabmica de ujo cero entre dosatomos
enlazados en una mokcula esta siempre acompanada por atcaracterstica
topobgica. Existen, en el espacio real, una Inea de denislad naxima local,
llamada la ruta del enlace (BP, bond path), uniendo los rucleos. El BP es
un indicador de enlace qumico de todas las clases; intera@nes fuertes,
kbiles, de capa abierta y capa cerrada. El punto sobre el BRon el menor
valor de la densidad electonica es el punto crtico del edace (BCP) y es
el punto donde el BP intercepta la super cie de ujo cero que ®para a dos
atomos unidos.

Debido a que el Laplaciano es esencialmente una derivada segla, su
signo senala regiones de concentracon o disminucon dearga electonica
local con respecto a las regiones vecinas inmediatas. Asonder 2 (r) > 0
la densidad se encuentra localmente disminuida y expandidaon respecto
a su distribucon promedio; donder 2 (r) < 0 la densidad se encuentra lo-
calmente concentrada, ligado fuertemente, y comprimido ao respecto a su
distribucon promedio. Una concentracon de carga local se comporta como
una base de Lewis (donor de electrones) mientras que una digmicon de
carga actua como unacido de Lewis (aceptor de electrones)El Laplaciano
reproduce la estructura de capa eskrica deatomos aislaos en ermino de
capas alternas de concentracon de carga, seguido por capae disminucon
de carga. Los nodos esgkricos en el Laplaciano esan sobilas regiones de
disminucon o aumento de la densidad. La capa externa de carentracon de
carga, la cual es seguida por una capa de disminucon de casigextendida
hasta el in nito, es llamada la concentracon de carga de lacapa de valencia
(VSCC, valence shell charge concentration Cuando unatomo se encuentra
involucrado en un enlace, la simetra esérica de la VSCC e rompe.Atomos
enlazados de forma covalente tienen una carga de enlace centrada en la
regon entre los rucleos. Adenas a las concentraciones d carga, los pares
libres son asociados con las concentraciones de carga noazainte. El Lapla-
ciano de la densidad provee una base para el modelo VSEPR deogeetra
molecular.
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8.1.1. Propiedades de los enlaces

Una super cie es de nida por un conjunto particular de las trayectorias
completasr (r) de aquellas que terminan en un lo punto, el punto crtico
de enlace, dondeg (r) = 0. Existe un BCP entre cada par deatomos que se
encuentran enlazados, es decir, dosatomos unidos por un BF comparten
una super cie interabmica de ujo cero corrun. Las intera cciones de enlace
gumico son caracterizadas y clasi cadas de acuerdo a lasrppiedades de las
densidades electonicas y energeticas en los BCP, colesamente conocido
como "propiedades de enlace".

La Densidad Electonica en el BCP ( b)

La fuerza de un enlace qumico, su orden de enlace (BO), es mado en
la densidad electonica en el BCP ( y):

BO = exp[A(  B)] (8.7)

donde A y B son constantes las cuales dependen de la naturaleza de los
atomos enlazados. En general, , es mayor que 0.20 au en enlaces covalentes
y menor que 0.10 au en una interaccon de capa cerrada (por efnplo oni-

ca, van der Waals, de hidiogeno, etc.). , ha mostrado estar estrechamente
correlacionada con la energa de enlace de varios tipos deteracciones en-
lazantes.

El Radio de enlace de unatomo (  ryp) y la longitud del BP

La distancia de un BCP desde el rucleo A determina el \radio ce enlace"
de unatomo A relativo a la interaccon de nida por el BCP y e s simbolizado
comorp(A). Sila ruta del enlace es coincidente con el eje internuclealuego
la suma de los dos radios de enlace asociados, llamada longitdel ruta
de enlace, igual a la longitud del enlace. Sin embargo, si elBes curvo o
gumicamente tensionado, la longitud del BP excede la longud del enlace.

El Laplaciano de la Densidad Electronica en el BCP ( r2y)

El Laplaciano del BCP es la suma de las tres curvaturas de la desidad
en el punto crtico, las dos perpendiculares al BP, 1y », siendo negativas
(por convencon, j 1j > ] »j) donde el tercero, 3, situado a lo largo del BP,
es positivo. Las curvaturas negativas miden la distancia ad cual la densidad
se concentra a lo largo del BP y la curvatura positiva mide la dstancia a
la cual esta disminuye en la regon de la super cie interabmica y concen-
trada en las \basins" abmicas individuales. En un enlace ovalente, las dos
curvaturas negativas son dominantes y 2 , < 0, por ejemplo,r 2  =-1.1
au para un enlace C-H tpico. En cambio, en un enlace de capaetrada,
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por ejemplo del tipo puente de hidiogeno, la interaccon esta caracteriza-
da por una disminucon de la densidad en la regon de contato de los dos
atomos y r 2 ,> 0. Un enlace de hidogeno N-(H O)=C es caracterizado
por r 2 , = +0 ;03 au. En un enlace fuertemente polar (por ejemplo C-X,
donde X = O, N, F), existe una acumulacon signi cativa de la densidad
electonica entre los rucleos, como en todas las interadones compartidas,
pero el Laplacianos en este tipo de enlace puede ser de cuadkyusigno.

La elipticidad de enlace ()

La elipticidad mide la distancia a la cual la densidad esta peferencial-
mente acumulada en un determinado plano conteniendo el BP. 4 elipticidad
es de nida como:

= —; 1 (dondej 1j | 2j) (8.8)

Si 1= 2, luego =0,y el enlace tiene una simetra cilndrica; ejemplos

son el enlace simple C-C en el etano o el triple enlace en el &éno. As,

es una medida del caacter del enlace hasta el Imite del doble enlace
para el cual la elipticidad alcanza un maximo. Yendo desde n doble enlace
hasta un triple enlace, la tendencia se revierte y la eliptidlad disminuye
con el incremento del orden de enlace, debido al Imite de BG= 3 el enlace
recupera su simetra cilndrica (dos enlaces interaccionan en dos planos
ortogonales en adicon a una interaccon de enlace de simetra cilndrica).
La elipticidad de un enlace aromatico es 0.23 en el benceno gn el doble
enlace del etileno 0.45.

8.2. Como Herramienta

El aralisis AIM fue realizado con el programa AIMAII. =< Este utiliza co-
mo entrada, el de resguardo generado por Gaussian. En esteabrajo, AIM
fue empleada para determinar y caracterizar los puente de diogeno intra-
moleculares de las especies en estudio.

8.3. Resultados y Conclusiones

En las Tablas[8.1E8.10 y 8.11[-8.22 se muestran los resultaglobtenidos
para la interacciones de puente de hidogeno para el conjun SG y SP
respectivamente.

En algunos casos, se han realizado tamben el aralisis coafecto solvente
implcito con los paametros del acetonitrilo. En el caso de presentar algu-
na interaccon, estas se muestran para cada conbrmero, pr debajo de los
valores obtenidos en fase gaseosa, separados por un espacio
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Tabla 8.1: Distancias de enlace (r, emA),angulos ( , en grados) y propie-

dades topobgicas de los conbrmeros de lay01.

Conf. enlaceY-H X rH X) r(Y X) (Y-H X) 106 r 2 107 10t
OHs:b Ph-H H-C6c 2.9789 3.7376 127.18 0.157 0.505 0.837
OH5:e Ph-H 06 3.4286 3.9812 113.14 0.160 0.634 0.976
Ph-H H-Cé6c 3.0188 3.8171 130.66 0.147 0.479 1.519
OHs;:f Cl1-H 0=SO 2.3586 2.8688 106.30 1.520 6.215 17.790
OH:s:g Ph-H* O5 2.8284 3.2547 103.41 0.622 2.353 10.412
Ph-H* 06 3.1162 3.8561 126.19 0.252 1.037 0.772
OHs:h C1-H O=S 2.3758 2.8685 105.24 1.484 6.311 41.795
OHs:a C6c-H O=S 2.6841 3.6966 153.46 0.532 2.036 0.491
OHs:b C6c-H 0O=S 2.5542 3.5056 144.66 0.685 2.584 0.636

* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
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Tabla 8.2: Distancias de enlace (r, emA),angulos ( , en grados) y propie-

dades topobgicas de los conbrmeros de lay02.

Conf. enlaceY-H X rH X) rY X) (Y-H X 106 r 2 107 10t
OHs:a Et-H O6b 3.1920 4.1059 141.72 0.191 0.771 0.574
OHs:a Et-H O5 2.5542 3.2699 122.29 0.857 3.136 1.323
Et-H O6b 2.6592 3.6486 150.48 0.589 2.128 0.191
OHs:b Et-H* 05 2.6819 3.4074 123.36 0.707 2.579 3.212
Et-H* 0O6b 3.2744 3.9584 121.63 0.201 0.833 12.910
C6c-H H-Et 3.0204 3.7365 123.55 0.149 0.483 0.586
OHs:c C4c-H O6ec 2.7824 3.5637 128.04 0.484 1.865 2.176
C4-H O4b 2.2249 2.7307 105.64 1.980 8.593 27.890
C6c-H 0O4b 2.9840 3.7129 124.25 0.331 1.305 6.753
OHs:e C1-H O=S 2.3850 2.8755 105.11 1.466 6.395 142.280
Cé6b-H O=S 4.2960 5.1945 141.19 0.017 0.074 14.315
C4c-H O6b 2.7559 3.5415 128.34 0.510 1.957 1.978
OHs:,g C6c-H O4b 3.0175 3.7410 123.91 0.311 1.227 8.146
Cl-H O=S 2.3796 2.8721 105.23 1.477 6.303 43.974
C4-H Od4b 2.2280 2.7324 105.57 1.970 8.612 32.048
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
Tabla 8.3: Distancias de enlace (r, emA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de lay03.
Conf. enlaceY-H X rH X)rlY X) (Y-H X 10 r 2 107 10t
OHs:a Cl1-H O=S 2.2743 2.8811 112.60 1.729 6.590 6.923
Ho:a C6c¢-H H-Ph 3.1280 4.1563 156.64 0.096 0.305 1.167
Ph-H 06 3.3481 4.2334 139.70 0.146 0.607 4.148
Cl-H O=S 2.2525 2.8736 113.64 1.790 6.755 5.805
Ho:b Ph-H* 05 2.7185 3.2308 108.53 0.717 2.722 5.994
Ph-H* 06 2.8331 3.8894 164.78 0.415 1.640 0.965
Cl-H O=S 2.2456 2.8555 112.80 1.818 6.884 5.723
Ho:C Ph-H*  O5 2.7203 3.2327 108.55 0.714 2.712 5.994
Ph-H* 06 2.8355 3.8913 164.64 0.413 1.633 0.966
Cl-H O=S 2.2457 2.8557 112.81 1.818 6.883 5.725
OHs:b C6c-H O4b 3.0361 3.7628 124.20 0.299 1.181 8.116
C4c-H O6b 2.7629 3.5523 128.69 0.502 1.928 1.902
Cl-H O=S 2.2452 2.8373 111.41 1.834 6.918 5.249
C4-H Od4b 2.2327 2.7343 105.42 1.955 8.669 44718

* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
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Tabla 8.4: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-

dades topobgicas de los conbrmeros de lay04.

Conf. enlace Y-H X r(H X)rlY X) (Y-H X) 107 r 2 10 10t
OHs:a C6c-H O=S 3.5322 4.3220 130.24 0.099 0.424 5.509
N(H)-H O6b 2.0962 3.1072 169.00 1.663 5.218 0.715
N(H)-H O6b 2.1192 3.1033 160.31 1.601 5.038 0.694
N(H)-H 06 2.4784 3.0302 113.05 0.951 3.827 2.864
OHs:b N(H)-H 05 2.3518 3.0368 123.56 1.263 4.383 1.760
N(H)-H 06 2.3666 3.0434 122.81 1.221 4.278 1.845
OHs:a N(H)-H 06 2.6961 3.3820 124.56 0.573 2.377 2.604
N(H)-H O5 2.4575 3.0798 118.58 1.059 3.842 2.142
N(H)-H 06 2.5736 3.3666 134.15 0.692 2.742 1.037
N(H)-H O5 2.4419 3.1037 121.72 1.076 3.826 1.641
OHs:b N(H)-H O5 24481  3.1452 124.93 1.098 3754 2922
N(H)-H 06 2.6591 3.4552 134.90 0.597 2.379 0.360
N(H)-H O5 2.4890 3.1813 124.52 1.008 3.512 3.246
N(H)-H 06 2.6053 3.4634 141.47 0.631 2.494 0.187
Tabla 8.5: Distancias de enlace (r, emA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de lay05.
Conf. enlaceY-H X rH X) r(Y X) (Y-H X) 10° r 2 107 10t
OHs:a PhC-H O6b 3.9735 4.8770 141.26 0.036 0.155 16.102
OHs:a PhC-H O6b 3.9578 4.8595 141.04 0.037 0.160 13.148
OHs:b PhC-H 06b 3.1912 4.0969 140.46 0.196 0.793 1.059
OHs:b C6c-H 0O=S 3.7974 4.6165 133.29 0.051 0.230 6.907
OHs:c C6c-H 0O=S 3.8121 4.6231 132.61 0.049 0.225 7.732
OHs:e C1-H O=S 2.3575 2.9431 111.72 1.463 5.854 14.173
OHs:f C6c-H 0O=S 3.8682 4.6695 131.86 0.044 0.203 11.261
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Tabla 8.6: Distancias de enlace (r, emA),angulos ( , en grados) y propie-

dades topobgicas de los conbrmeros de |lay06.

Conf. enlaceY-H X rH X) rY X) (Y-H X 106 r 2 107 10t
OH5:a
Et-H O5 2.6377 3.3463 121.94 0.790 2.810 2.593
OHs:a Et-H O5 2.6494 3.2722 115.55 0.757 2.823 2.668
Et-H O5 2.6166 3.2688 117.59 0.798 2.943 2.151
OH5:b Et-H O6b 2.9186 3.7129 129.77 0.349 1.408 1.812
Et-H O6b 3.2314 3.6753 105.33 0.250 1.001 7.573
Et-H O5 2.6007 3.2721 118.98 0.807 2.993 2.003
Et-H O5 2.6164 3.2683 117.57 0.799 2.945 2.152
OHs:c Et-H O5 2.6307 3.2994 118.91 0.751 2.831 2.387
Et-H O6b 2.6205 3.5811 146.47 0.648 2.308 0.232
Et-H O5 2.5935 3.2333 116.60 0.842 3.105 2.131
OHs:d C1-H O=S 2.3836 2.8814 105.62 1.457 6.242 51.782
OHs:b C4c-H 06b 3.3997 4.1908 130.17 0.127 0.529 10.056
C6-H 0O4b 2.6472 3.4393 129.05 0.729 2.716 2.219
C6c-H H-Et 2.8342 3.7460 140.97 0.210 0.675 4.135
Cl-H O=S 2.3778 2.9568 111.32 1.415 5.855 29.098
C6ec-H H-Et 2.8895 3.6711 128.60 0.193 0.638 3.850
Cil-H O=S 2.3948 2.9656 110.88 1.372 5.716 32.501

En las Tablas[BF8.ZP se pueden observar algunas interacoes de tres
centros, donde el hidiogeno participa en dos puentes a la & Estas se en-
cuentran sefaladas en las tablas con un * sobre el H involuado. En la Fig.
se ejempli ca este tipo de interaccon.

Una cueston que qued pendiente resolver, es la variacin en el orden
energetico de los conbrmeros al incluir efecto solventeen los @lculos.. En
general, se puede concluir que las interacciones del tipog- O, observadas
en fase gaseosa, no se mani estan en fase solvente.

Si consideramos que el cambio que sufren las geometras deudlibrio

al pasar a la fase solvente es despreciable con respecto a d&d gaseosa,

la diferencia entre las energas libre con y sin solvente r® pueden servir
como magnitud para establecer la in uencia en cuanto a la estbilizacon

energetica que tienen las interacciones intramoleculare de hidogeno. Esta
se relacioro con el cambio en la densidad electonica en ®puntos crticos

de los enlaces intramoleculares, a modo de cuanti car las taracciones.

As se de nb la diferencia en la energa libre ( Gsolente gas) Y la di-
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Tabla 8.7: Distancias de enlace (r, inA),angulos ( , en grados) y propiedades
topobgicas de los conbrmeros de lag07.

Conf. enlaceY-H X r(H X)) r(Y X) (Y-H X 106 r 2 107 10t
OHs:a N(H)-H 06b 2.06 3.07 170.97 1.82 5.67 0.71
C6-H O4b 2.79 3.42 116.55 0.58 2.22 1.42
C6ec-H O=S 3.35 4.17 131.99 0.14 0.60 3.04
N(H)-H 05 2.47 3.04 114.3 0.96 3.84 2.39
N(H)-H O6b 2.13 3.10 158.7 1.59 5.01 0.71
OHs:a N(H)-H O6b 2.19 3.18 161.44 0.14 4.39 0.59
N(H)-H O5 2.47 3.02 113.0 1.08 4.09 4.02
N(H)-H ©06b  2.22 3.21 161.3 1.32 4.15 0.44
OHs:b N(H)-H 06 2.45 3.29 138.24 0.87 3.20 1.43
N(H)-H O5 2.54 3.13 116.28 0.89 3.44 3.18
N(H)-H O5 2.53 3.16 119.3 0.90 3.39 2.63
N(H)-H 06 2.52 3.34 136.6 0.75 2.90 1.46
OHs:c N(H)-H 05 241 3.25 138.86 0.98 3.46 0.92
N(H)-H O5 2.43 3.14 126.02 1.12 3.84 2.67
N(H)-H O5 2.50 3.19 123.9 0.99 3.49 3.79
N(H)-H 06 2.31 3.22 147.6 1.16 3.85 0.73
OHs:d N(H)-H 06 2.66 3.37 126.2 0.61 2.48 241
C6-H 0O4b 2.68 341 80.82 0.70 2.64 2.48
N(H)-H O5 251 3.11 117.03 0.96 3.59 2.63
N(H)-H 06 2.88 3.49 118.5 0.40 1.72 5.81
Tabla 8.8: Distancias de enlace (r, emA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de lay08.
Conf. enlaceY-H X r(H X)) r(Y X) (Y-H X 10 r 2 107 10t
OHs:a C1-H O=S 2.3086 2.9005 111.93 1.599 6.223 8.085
N1-H O2b 2.1810 3.0264 139.14 1.620 5.202 0.503
OHs:c Cdc-H O04b 3.3536 4.1513 130.65 0.138 0.575 7.505
C6-H O4b 2.6651 3.4583 129.17 0.707 2.652 2.714
Cl-H O=S 2.3027 2.8869 111.36 1.621 6.309 7.632
N1-H O2b 2.1647 3.0141 139.57 1.672 5.340 0.472
OHs:a C6-H O4b 2.7310 3.4390 122.25 0.637 2.413 2.096
Cl-H O=S 2.3670 2.8580 105.11 1.507 6.383 31.036
OHs:e C6c-H O=S 2.6318 3.6340 151.71 0.584 2.215 0.444
N1-H O2b 2.0942 2.9664 142.18 1.949 6.026 0.224
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Tabla 8.9: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-

dades topobgicas de los conbrmeros de la09.

Conf. enlace Y-H X r(H X)rlY X) (Y-H X) 107 r 2 10 10
OHs:a Et-H O5 2.7125 3.6153 139.65 0.622 2.248 0.928
Et-H 06 2.8498 3.8784 156.83 0.418 1.617 0.350
N1-H O2b 2.1842 3.0368 139.96 1.609 5.157 0.485
Cl-H O=S 2.3035 2.9045 112.55 1.602 6.185 7.070
OHs:a C6-H O4b 2.6899 3.3930 121.79 0.683 2.561 1.112
N1-H O2b 2.3280 2.9471 118.10 1.283 4,762 3.421
Et-H O5 2.5968 3.2907 120.65 0.811 2.958 1.607
OHs:b N1-H O2b 2.1231 2.9945 142.12 1.808 5.651 0.222
C4c-H H-C6c  3.0688 3.9250 135.45 0.113 0.359 0.099
OHs:b Et-H O5 2.6043 3.3226 122.62 0.769 2.865 1.774
Et-H O6b 2.6108 3.6209 153.52 0.646 2.306 0.240
N1-H O2b 2.2865 2.9434 121.06 1.373 4.970 2.428
OHs:.c C1-H O2b 2.5188 2.9196 100.21 1.171 4.699 19.520
Et-H O2b 2.6132 3.5486 143.10 0.666 2.393 0.736
OH5:d Et-H O2b 2.6196 3.5499 142.52 0.658 2.369 0.741
OHs:e C6-H O4b 2.7570 3.4503 121.16 0.607 2.297 1.455
Et-H O2b 2.6029 3.5354 142.74 0.679 2.438 0.745
C8-H O0O=S 3.9979 4.9062 141.91 0.030 0.133 3.897

Tabla 8.10: Distancias de enlace (r, eA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de lay10.

Conf. enlaceY-H X rH X)r(Y X) (Y-H X) 10 r 2 107 10t
OHs:a NC-H O2b 2.5467 3.3702 131.50 0.846 2.956 0.753
Cil-H O=S 2.2218 2.8236 112.32 1.894 7.220 4.655
OHs:b NC-H O2b 2.5737 3.4191 133.61 0.795 2.790 0.850
Cl-H O=S 2.2126 2.8197 112.66 1.926 7.305 4.413
C4c-H H-C6c 2.7243 3.5332 130.31 0.224 0.752 0.522
OHs:c C4c-H H-C6c  3.3193 3.7524 104.87 0.122 0.406 13.274
NC-H 02b 2.5503 3.3668 130.86 0.839 2.948 0.752
Cl-H O=S 2.2194 2.8227 112.42 1.900 7.239 4.611
OHs:a C3-H O2b 2.2567 2.8505 112.48 1.684 6.340 2.703
Cl-H O=S 2.2365 2.8295 111.50 1.855 7.020 5.032
Ph-H H-C2c 3.5963 4.2762 122.37 0.051 0.178 2.449
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Tabla 8.11: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de Igp01.

Conf. enlace Y-H X rH X)r(Y X) (Y-H X) 10° r 2 107 10t
‘Ci:a NI-H 02b 2.5104 3.0843 115.29 0.932 3.541 5.669
Et-H O5 2.6108 3.3142 121.41 0.800 2.907 1.782
‘Ci:b  Ni1-H 02b 2.4379 3.0590 118.75 1.042 3.886 3.359
Et-H O5 2.6062 3.3231 122.47 0.799 2.902 1.736
iC;:.c C6c-H O=S 3.5379 4.4973 147.09 0.094 0.391 0.760
iCi:a Et-H 06 3.1343 4.0512 141.85 0.241 0.968 0.807
Ci:b C6c-H 04b 2.8828 3.6022 123.26 0.399 1.587 6.334
Cid Et-H O5 2.6303 3.3377 121.78 0.771 2.809 1.977
C4c-H O3b 2.8588 3.5212 118.89 0.445 1.764 35.462
C4-H Odb 2.3401 2.9662 114.50 1.467 5.226 2.857
N1-H O2b 2.5210 3.0991 115.65 0.912 3.469 5.619
Cl-H O4b 2.5011 3.1063 113.78 1.053 4.104 9.199

Tabla 8.12: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de Ig02.

Conf. enlace Y-H X rH X)r(Y X) (Y-H X) 106 r 2 107 10t
Cib Ph-H O5 2.5243 3.3229 129.67 0.906 3.168 0.782
Ph-H 06 2.7495 3.7551 154.15 0.502 1.921 1.160
N1-H O2b 2.3861 3.0536 122.46 1.134 4,131 2.437
‘C;.c C6c-H O=S 3.7828 4.6854 141.07 0.050 0.225 1.456
ic.d Ph-H O5 2.5025 3.4735 148.48 0.865 2.988 0.230
Ph-H O6b 2.7743 3.5256 126.25 0.505 1.911 0.462
Ph-H O6b 2.9650 3.6261 119.54 0.347 1.397 3.927
N1-H O2b 2.2250 3.0206 133.99 1.501 4.997 0.772
‘C;;a C1-H O=S 2.3203 2.9070 111.70 1.565 6.171 9.436
‘Ci:b PhC-H 0O6b 2.9886 3.9009 140.85 0.300 1.185 0.977
iC,:c C6c-H52 O4b  2.9049 3.6103 122.23 0.385 1.538 8.574
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Tabla 8.13: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de |g03.

Conf. enlaceY-H X rH X)r(Y X) (Y-H X) 10 r 2 107 10t
‘Ci:a NI-H 02b 2.5315 3.0993 114.83 0.893 3.403 4.717
N(H)-H O6b 2.2259 3.1400 148.22 1.265 4.322 0.588
N(H)-H O5 2.5076 3.1371 119.38 0.925 3.501 4.350
N(H)-H O6b 2.1754 3.0768 145.85 1.438 4,770 0.637
N(H)-H O5 2.4695 3.1151 120.38 0.991 3.696 3.604
Ci:b N(H)-H 05 2.4425 3.0049 113.95 1.055 4.046 1.775
C6ec-H O17 3.9535 4.8442 139.99 0.040 0.172 11.681
N(H)-H O5 2.3903 3.0146 118.50 1.146 4.205 1.038
‘Ci:;c C6c-H O=S 4.2818 5.1724 140.39 0.020 0.082 8.869
Ci:a N(H)-H 05 2.7034 3.2496 113.54 0.652 2.757 16.661
N(H)-H 06 2.7853 3.4414 122.35 0.486 2.035 4.535
N(H)-H 06 2.3900 3.2804 145.07 0.974 3411 1.094
Hib C5-H 02 2.4646 2.9770 106.96 1.121 4.439 6.504
C6-H 0O4b 2.8235 3.5005 120.08 0.534 2.011 2.779
N(H)-H O6b 2.1043 3.1007 163.66 1.655 5.194 0.604
C5-H 02 2.4384 2.9618 107.66 1.158 4.620 5.719
N(H)-H O5 2.4927 3.0377 112.57 1.002 3.917 4.439
N(H)-H O6b 2.1353 3.1272 162.11 1.570 4.864 0.471
Tabla 8.14: Distancias de enlace (r, eA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de |04 .
Conf. enlace Y-H X r(H X) r(Y X) (Y-H X) 107 r 2 10 10t
Ci:a Et-H O5 2.6224 3.2873 118.53 0.794 2.933 2.139
Ci:a C3c-H 04b 3.0614 3.7429 120.81 0.291 1.181 75.008
%Cib C3c-H O4b 3.0055 3.6827 120.36 0.326 1.309 24.364
Et-H O6b 3.2379 3.7146 107.45 0.231 0.911 9.245
‘Ci:b C3c-H O04b 3.0262 3.7075 120.72 0.313 1.259 28.467
N1-H O2b 2.5005 3.0913 116.56 0.939 3.558 4.629
Et-H O5 2.5593 3.2815 122.75 0.874 3.137 1.294
Ci:c C3c-H 04b 2.9850 3.6629 120.36 0.339 1.361 20.252
Et-H* O5 2.8303 3.5437 122.84 0.540 2.040 6.340
Et-H* O6b 3.3346 3.8538 110.39 0.195 0.766 13.523
Ci:.c C3c-H 04b 3.0332 3.7147 120.75 0.308 1.244 33.603
N1-H O2b 2.5161 3.0982 115.94 0.917 3.477 5.006
Et-H O5 2.5818 3.2645 119.74 0.853 3.117 1.761
iC.d Et-H O5 2.6126 3.3234 122.01 0.791 2.878 1.736
C3c-H 0O4b 3.0273 3.7144 121.16 0.310 1.245 18.061
‘C,.e C6c-H O=S 3.7257 4.6315 141.31 0.058 0.255 1.297

* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
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Tabla 8.15: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de 1305.

Conf. enlace Y-H X rH X)rlY X) (Y-H X 106 r 2 107 10t
Ci:b C4c-H 0O4b 2.9949 3.6737 120.45 0.333 1.336 20.625
Cic C4c-H O4b 2.9955 3.6747 120.49 0.333 1.334 20.679
Ci:a C3c-H 04b 3.0235 3.7124 121.29 0.312 1.253 18.350
iC1b C3c-H 0O4b 2.9840 3.6783 121.59 0.336 1.339 10.928
C6ec-H O=S 2.5753 3.4245 133.68 0.643 2.537 1.053
Et-H O5 2.9747 3.5193 111.45 0.411 1.597 18.871
Cic C3c-H 0O4b 3.0313 3.7164 121.02 0.308 1.238 19.632
Et-H O6b 2.4150 3.4960 173.65 0.968 3.137 0.506
C6ec-H O=S 2.6302 3.5188 137.70 0.587 2.288 0.812
N1-H O2 2.2279 2.7632 111.02 1.671 7.140 16.925
C5-H O6b 2.4766 3.0549 111.67 1.139 4.280 9.213
Twist Boat C6-H 026 2.7085 3.3064 114.07 0.670 2.602 4.986
Tabla 8.16: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de Ig06.
Conf. enlace Y-H X rH X)r(Y X) (Y-H X) 106 r 2 107 10t
‘Ci:a C6c-H O=S 3.3387 4.1409 130.95 0.149 0.629 3.817
N1-H1 O2b 2.5907 3.1363 113.33 0.809 3.113 5.781
N(H)-H O6b 2.0625 3.0770 170.66 1.799 5.604 0.662
N(H)-H*  O5 2.5738 3.1117 112.37 0.791 3.295 5.409
N(H)-H* O6b 2.0811 3.0735 162.36 1.742 5.414 0.628
Ci:b N(H)-H 05 2.3282 3.0265 124.61 1.327 4.546 1.329
N(H)-H O5 2.4128 3.0672 121.06 1.148 4.058 2.386
‘C;:a C3c-H 0O4b 3.0016 3.6760 120.15 0.329 1.325 30.643
N(H)-H O6b 2.3806 3.2035 137.21 0.929 3.521 1.177
N(H)-H O6b 2.1893 3.1295 152.21 1.378 4.602 0.447

* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.



8.3. RESULTADOS Y CONCLUSIONES

119

Tabla 8.17: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de |p07.

Conf. enlaceY-H X rH X) r(Y X) (Y-H X) 106 r 2 107 10t
‘Ci:a C3c-H O2b 2.9510 3.6330 120.60 0.360 1.430 12.800
SC-H 05 2.5730 3.2090 116.40 0.890 3.270 2.069
SC-H 02 3.0400 4.1110 167.80 0.260 1.160 53.340
SC-H O5 2.5890 3.2240 116.40 0.870 3.190 2.244
SC-H 02 2.9610 4.0220 164.50 0.310 1.310 5.859
‘Cib C3c-H 02b 2.9470 3.6290 120.60 0.360 1.450 13.943
SC-H O5 2.5610 3.2090 117.20 0.900 3.310 1.898
SC-H 02 2.9810 4.0430 164.70 0.300 1.270 7.281
SC-H O5 2.5700 3.2190 117.30 0.900 3.270 2.010
Ci:c C3c-H 0O2b 2.9940 3.6300 120.90 0.360 1.450 11.372
SC-H 06b 2.7990 3.6190 131.90 0.440 1.740 1.342
SC-H O5 2.5810 3.2540 119.10 0.840 3.120 1.930
SC-H 06b 3.0270 3.8490 132.60 0.280 1.130 1.353
SC-H O5 2.5760 3.2520 119.30 0.860 3.150 1.901
iC,a SC-H O5 2.6520 3.3050 117.90 0.740 2.780 2.499
C6-H O3 2.5180 3.1730 117.60 0.960 3.550 2.054
C6c-H 0O4b 3.1010 3.9000 130.30 0.230 0.950 3.470
N1-H O2b 2.4990 3.0770 115.50 0.950 3.600 5.204
C6-H O3 2.4960 3.1250 115.60 1.010 3.760 2.437
Cé6ec-H Odb 3.3890 4.1360 126.50 0.140 0.560 21.800
SC-H O5 2.7770 3.3800 114.70 0.600 2.320 6.760
Cia SC-H O5 2.8170 3.5020 120.70 0.540 2.100 6.643
SC-H 02 3.0960 3.9940 140.00 0.250 1.050 0.905
SC-H O5 2.7200 3.3950 119.70 0.670 2.510 3.314
SC-H 02 2.7490 3.7100 146.80 0.530 1.990 0.182
Cib C6-H O3 2.4950 3.2000 121.30 1.000 3.620 1.531
C6c-H 0O4b 3.3730 4.1500 128.90 0.130 0.560 12.841
N1-H O2b 2.3990 3.0330 119.60 1.120 4.120 2.789
H-C4 06b 2.7080 3.4980 128.90 0.640 2.370 0.970
C3c-H 0O6b 2.5860 3.4440 134.60 0.660 2.570 0.997
SC-H O5 2.6540 3.3140 118.40 0.740 2.770 2.408
C6-H O3 2.4660 3.1270 121.40 1.060 3.810 1.481
C4-H O6b 2.7010 3.4890 128.70 0.650 2.360 0.539
C3c-H 0O6b 2.6660 3.8030 154.50 0.590 2.260 1.476
SC-H O5 2.7280 3.3370 114.90 0.660 2.520 4.393




120 CAPITULO 8. TEOR IA DE ATOMOS EN MOL ECULAS (AIM)

Tabla 8.18: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de |08.

Conf. enlace Y-H X r(H X)r(Y X) (Y-H X) 107 r 2 107 10t
‘Ci:a C3c-H 02b 2.9166 3.6073 121.15 0.383 1.522 9.619
N(H)-H O6b 2.0382 3.0521 170.13 1.886 5.917 0.668
Cé6c-H O=S 3.6175 4.3613 126.64 0.087 0.379  327.040
Cib C3c-H O2b 2.9523 3.6321 120.43 0.359 1.438 15.826
N(H)-H O5 24112 2.9792 114.25 1.123 4.260 1.624
iCi:c C3c-H O2b 2.9423 3.6281 120.85 0.364 1.454 11.442
N(H)-H* O6b 2.2140 3.1022 144.53 1.314 4501 0.672
N(H)-H*  O5 2.4583 3.1039 120.53 1.009 3.768 3.121
Ci;:d  C3c-H 02b 2.9769 3.6615 120.85 0.342 1.368 15.356
Ci:e C3c-H O2b 3.0283 3.7036 120.28 0.311 1.256 44.037
Cé6c-H O=S 2.8192 3.8162 151.19 0.384 1.544 0.399
Ci:a N(H)-H* 06b 2.7642 3.4559 125.29 0.493 2.082 3.115
N(H)-H*  O5 2.5976 3.1121 110.93 0.838 3.336 5.625
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
Tabla 8.19: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de 1309.
Conf. enlaceY-H X rH X)r(Y X) (Y-H X) 17 r 2 107 10t
‘Ci:a NI1I-H O02b 2.5262 3.0980 115.18 0.905 3.456 6.045
SC-H O5 2.6468 3.3078 118.46 0.746 2.786 2.334
SC-H O5 2.6773 3.2830 114.54 0.733 2.755 3.161
ICssa C4c-H 03b 2.9747 3.6588 120.80 0.341 1.374 16.573
SC-H O5 2.5898 3.2317 116.87 0.856 3.136 1.952
SC-H O5 2.6023 3.2371 116.39 0.836 3.085 2.103
Ci:a  SC-H* 05 2.8306 3.5006 119.61 0.537 2.068 6.749
SC-H* 05 2.7809 3.4490 119.35 0.595 2.252 4.579
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
Tabla 8.20: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de I10.
Conf. enlace Y-H X r(H X)r(Y X) (Y-H X) 107 r 2 10 10
‘Ci:a N(H-H 05 2.4053 3.1040 125.02 1.132 3.939 1.441
N(H)-H O5 2.5216 3.1570 119.93 0.935 3.386 3.481
‘Ci:b Ni1-H O2b 2.5407 3.0907 113.51 0.890 3.409 6.357
N(H)-H O5 2.4166 3.1105 124.64 1.109 3.875 1.543
N(H)-H O5 2.4736 3.1334 121.79 1.008 3.607 2.534
IC4;a C4c-H 03b 2.9706 3.6517 120.57 0.345 1.388 17.596
N(H)-H O5 2.4540 3.0421 115.99 1.018 3.838 1.391
IC4b  C4c-H O03b 2.9721 3.6543 120.66 0.344 1.382 17.351
N(H)-H O5 2.3794 3.0820 125.27 1.201 4.109 1.355
N(H)-H O5 24117 3.0884 122.98 1.131 3.961 1.823




8.3. RESULTADOS Y CONCLUSIONES 121

Tabla 8.21: Distancias de enlace (r, erA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de lpll.

Conf. enlaceY-H X rH X) r(Y X) (Y-H X) 106 r 2 107 10t
ICs;a C3c-H 0O2b 2.9650 3.6444 120.43 0.349 1.401 14.866
N(H)-H O5 24773 3.0563 115.39 0.977 3.720 1.592

N(H)-H 05 2.3996 3.0346 119.44 1.122 4.077 0.792

ICsb C3c-H O2b 2.9906 3.6723 120.65 0.333 1.337 17.299
ICssa C3c-H O2b 3.0171 3.7033 121.06 0.314 1.264 16.683

Cia C6-H O3 2.5177 3.1678 117.12 0.968 3.558 1.695
C2-H O03b 2.2351 2.7269 104.84 1.941 8.969 174.380

N1-H O2b 2.4892 3.0640 115.18 0.964 3.660 4.473

N(H)-H 05 2.3762 3.0949 126.70 1.203 4.090 1.133

C6-H O3 2.5077 3.1472 116.31 0.993 3.656 1.909

N(H)-H 05 2.4103 3.0885 123.11 1.146 3.987 1.833
ICsb NH)-H O2b 19879 2.9644 158.80 2.205 6.862 0.715

N(H)-H O2b  1.9793 2.9732 162.78 2.266 6.900 0.633
Cia C6-H O3 2.5310 3.1939 118.13 0.982 3.512 1.581
N1-H O3 2.2501 2.9056 121.00 1.474 5.229 0.729

C6-H O3 2.5276 3.1760 117.06 0.991 3.573 1.867
N1-H O3 2.2572 2.9023 120.03 1.439 5.178 0.740

Tabla 8.22: Distancias de enlace (r, eA),angulos ( , en grados) y propie-
dades topobgicas de los conbrmeros de Ipl2.

Conf. enlace Y-H X r(H X) r(Y X) (Y-H X) 107 r 2 10 10t
Ci:a N1-H O2b 2.5043 3.0695 114.53 0.945 3.596 5.287
N(H)-H O5 2.4400 3.1296 124.34 1.059 3.735 1.756
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Figura 8.2: Ejemplo de puente de hidogeno de tres centrogjonde se muestra
la interaccon para el conbrmero mas estable de p06.
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Figura 8.3: Relacon entre  Psolvente gas Y Gsolvente gas Para los cobrme-
ros dep07.

ferencia en la densidad electonica en los puntos crtice de los enlaces
( IDsolvente gas) como

Gsolvente gas = Gsolvente Ggas (8-9)

X X
IDsolvente gas — i;solvente i;gas (8-10)
| |
donde G es la energa libre de Gibbs obtenida de adicionar las corieziones
ermicas a la energa electonica total y las sumatorias son para todas las
interacciones intramoleculares de hidiogeno.

Valores negativos de Ggovente gas iNdican que la incluson del efec-
to solvente produce una estabilizacon con respecto a la & gaseosa. Por
otro lado, valores positivos de Psgyente gas indican que las interacciones
intramoleculares se refuerzan en fase solvente con respeet la fase gaseosa.

En la Fig. se muestra la relacon existente entre ambos @ametros
para los conbrmeros dep07. Se observa una correlacon lineal, lo que sugiere
que el cambio en las interacciones de puente de hidiogenotiamolecular al
cambiar de fase, tienen un papel importante en la estabilida relativa de los
conbrmeros.
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Captulo 9

Estudios Diramicos

9.1. Una Introduccon

Hasta aqu, los estudios realizados han sido sobre conforaciones que re-
presentan mnimos sobre la super cie de energa potencig§ y de esta forma,
tratar de abarcar dicha super cie. Sin embargo, no dejan de er conforma-
ciones estticas, situacon semejante que se producia a la temperatura de
0 K.

En este captulo, a trawes de simulaciones de diramica mdecular se abor-
dan las variaciones conformacionales en funcon de la tengratura y la in-
cluson de efecto solvente de forma implcita.

9.1.1. Sistema de coordenadas de Cremer y Pople

Debido a la mayor variacon que se produce en las estructurs, ya que
durante la diramica molecular no ®lo se observan mnimas, se recurro a
este sistema para clasi car las conformaciones del anillormcipal.

En 1975, Cremer y Pople introdujeron un sistema de coordenas para
asignar de forma inequvoca la conformacon de un anillo c¢ N atomos a
partir de las coordenadas cartesianas de estosatom&s.

La idea consiste, asicamente, en asignar una serie de @anetros que
de nen la distorson con respecto a un anillo plano. Dado unconjunto de
coordenadas K;, Y, Z;,) o vectores posicon R; que satisface la Ec[Q]1,
donde el origen es el centro del anillo,

X
R; =0 (9.1)

Es conveniente, para de nir un nuevo sistema de coordenadasspeci car
el desplazamiento de cada rucleo con respecto a un plano miedde nido.
Este plano se elige para que pase a trawes del centro geonmto. El eje z se
toma de forma ortogonal a este plano promedio y el ejg se establece de
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forma tal que pase a trawes de la proyeccon de la posicondel rucleo 1 sobre
el plano. As, las nuevas posiciones abmicasX;, Y, zj) son transformaciones
lineales sencillas a partir de las coordenadas inicialex{, Yj, Z;).

La orientacon del plano medio (z = 0) puede describirse parcialmente
por las N coordenadasz;. A partir de la Ec. B I]y el requisito que el nuevo
origen se encuentre en el centro geonetrico, entonces

z=0 (9.2)
j
Ademas se imponen dos condiciones adicionales para de nirednanera
unica el plano medio,

X
zicos[2(j 1)=N]=0 (9.3)
j
X
zisen[2(] 1)=N]=0 (9.4)
j
La orientacon del plano medio se puede determinar ahora arawes de la
posicon de los vectoresR; de niendo nuevos vectores

RO:X\IR-sen[Z(' 1)=N] =
j j 1)=N]=0 (9.5)

X
R®=  Rjcosl2(] 1)=N]=0 (9.6)
j

Luego el vector unitario,

n=R? RY%GRO R (9.7)

sea perpendicular aR°y Ry elegido como ejez. Debido a que los com-
ponentesR®y R%a trawes del vector unitario n son cero, cumplen con las
Ecs.[9.3 y[9.4. La direccon positiva den de ne la cara superior del anillo
(por encima de la cara con la numeracon en sentido horariq)

Los componentes del vector unitarion con respecto a los ejes pueden
obtenerse directamente a partir de los componentesXj, Yj, Zj) de R;
utilizando las Ecs.[@.5,[9.6 y(9.F. El conjunto de desplazarentos a partir
del plano medio son dadas entonces por el producto escalar

zj = Rj n (9.8)
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Ahora se puede de nir un sistema de coordenadas generalizadde las
conformaciones del anillo, que paraN par consiste en dos amplitudesgy, Yy
On=2, Y Unangulo fase

X

On COS m = (2=N)¥  z cos[2m (j 1)=N] (9.9)
j
X

OGnsSen m = (2=N)*?  z sen[2m (j  1)=N] (9.10)
j

1 X 1 X -
On-2= g1 3 cos[f 1) ]= NEES z( 1) g (9.11)

j j
conm enteray que cumple2 m (N 1)=2. Las Ecs[9.4-94 y919-9.11
de nen un conjunto de N ecuaciones lineales para lodl desplazamientos
Zj .
El rumero de coordenadas en este nuevo sistema, necesariara de nir
un anillo de N atomos, es 3 -N. En el caso de las mokculas estudiadas en
este trabajo, N = 6, por lo tanto son necesarias tres coordenadasp, » Yy

Oz.

IX 1
z=(2=N)** q(j 1)=N (9.12)
m=2
X\I 2 2 2
Zi=p+tg=Q (9.13)

i
Q es 0y se considera la amplitud total de la distorsbn del anillo con
respecto al plano horizontal.
Finalmente, se reemplaza este sistema de coordenadasmailricas, ip, 2
Yy Oz por un sistema de coordenadas esgtricas polaQ, vy )

= Qsen()
o = Qcos() (9.14)

2:

Este sistema de coordenadas permite representar todos loipos de des-
plazamientos en la denominada esfera de Cremer y Pople, doad
360 es elangulo meridiano, 0 180 el azimutal y Q el radio. As sur-
gen 38 conformaciones lasicas recomendadas por IUPAC paespeci car las
conformaciones del anilld? Para su mejor entendimiento, en las Figs[ 911 y
se muestra un esquema de la esfera y su despliegue, resipamente.
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Figura 9.1: Representacon de la esfera de Cremer y PopleZquierda) y vista
desde el polo superior, denominada representacon de Stodrt (derecha).
Fuente: http://www.ric.hi-ho.ne.jp/asfushi
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Figura 9.2: Diagrama desplegado de las asignaciones de Crerny Pople en
funcon de los valores de (eje horizontal) y (eje vertical).

Fuente: http://www.ric.hi-ho.ne.jp/asfushi
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9.2. Como Herramienta

Para estudiar el comportamiento diramico de las moecules y su depen-
dencia con la temperatura, se realizaron simulaciones derdimica molecular.
La geometra de partida en cada caso fue la correspondiental conbrmero
nmas estable (aromeros para el conjunto SG y  para el conjunto SP)
obtenido con DFT.

Se desarrollaron tres diramicas en cada caso, a 300 K en fagaseosa y
con efecto solvente ( = 80.0), y a 700 K en fase gaseosa. Los paametros
empleados fueron los siguientes:

campo de fuerzas: semiemprico PM6
= ensamble: NVT

» termostato: Berendsen

= tiempo relajacon termostato: 0.5 ps

= paso: 1.0 fs

= tiempo de calentamiento: 0.1 ps

= tiempo de equilibracon: 2.0 ps

= tiempo de produccon: 100.0 ps

= perodo de muestreo: 10 fs

A partir de las trayectorias obtenidas, se realizaron histgramas de la fre-
cuencia de aparicon los distintosangulos diedros con eprograma Gnuplot.
Este es un potente gra cador que se utiliza mediante Inea & comandos. En
este caso, se utilio con la rutina que se encuentra dispobie en el Soporte
Digital de material complementario.

Las conformaciones del anillo fueron analizadas y clasi acdas segin el
sistema de Cremer y Pople antes mencionado. Para obtener Igaametros
Q, Yy de latrayectoria completa, se utiliz una interfase escria en Python
con el programa PLATON 62

9.3. Resultados y Conclusiones

Histogramas

A continuacon se analiza la distribucon de cadaangulo diedro para
las trayectorias de DM, tanto para el conjunto SG como SP. Aqu se mues-
tran ®lo algunas guras representativas, sin embargo, latotalidad de dichas
guras se encuentran disponibles en eBoporte Digital de material comple-
mentario.
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(C1-0O5-C5-C4) Esteangulo diedro depende fuertemente deal con-
formacon adoptada por el anillo.

SG: La distribucon presenta dos naximos, aproximadamente -55 y
55, mas elevado este ultimo a excepcon de lag03. Esto concuerda
con la tendencia observada con las conformaciones optimidas con
DFT.

Con el aumento de temperatura los maximos tienden a igualase. Esto
debido a que superan la barrera energetica con mayor factdiad. En
el caso deg01, g02 y g03 tienen una distribucon mayor las con-
formaciones centradas en -55 mientras que lo contrario ocurre en el
resto, ver Fig.[9.3. Esto evidencia una tendencia de los ditmome-
ros treo a adoptar con mayor facilidad que el resto del grupdsG la
conformacon Ho. Esto esta de acuerdo con las cuestiones esericas
con respecto a la posicon de los sustituyentes. En el casoedos dias-
telomeros treo, en la conformacon ®Hs, el sustituyente del C4 se ubica
en posicon pseudoaxial, mientras que en los diasteomaess eritro, en
posicon pseudoecuatorial.

La incorporacon de efecto solvente no produce cambios agciables, a
excepcon de los casog08 y g09, donde aparece un maximo en 0.

SP: La distribucon presenta dos maximos, -55 y 60 . Con el incre-
mento de temperatura, el maximo de -55 aumenta su proporcon, ver
Fig. @.4. La incorporacon de efecto solvente no produce dérencias
notables con respecto al vaco.

(05-C5-C6-06),

Esteangulo, junto a (C4-C5-C6-06), de nen la ubicacon del susti-
tuyente enlazado al C5.

SG: En g01, g02, g03, g04 y g09 tiene una preponderancia en apro-
ximadamente 70 y 140 . El resto posee un rmaximo adicional entre
-60 y -120 . Esta misma tendencia se observa en las estructuras opti-
mizadas con DFT. En la Fig.[@.3 se ejempli ca este comportangnto.
Los mnimos pronunciados que muestran sus distribucioneson carac-
tersticos de una rotacon restringida.

SP: Todos tienen un marcado naximo entre 70 y 170 . La rotacbn
se encuentra mas restringida con respecto al conjunt®G. Ejemplos
de distribucon de esteangulo diedro se muestran en la Fig[@.8.

Tanto para el conjunto SG como SP, la incluson de solvente o tem-
peratura no modi can los per les de distribucon para estosangulos
diedros.

(N1-C1-C2-C3)
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Figura 9.3: Distribucon de valores delangulo (C1-O5-C5-C4) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)

400 180

350

300

250

200

120 180 0 20 40 60 80 100

(a) p06 :histograma (b) p06 :variacon en el tiempo

Figura 9.4: Distribucon de valores delangulo (C1-O5-C5-C4) parap06 du-
rante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solterimplcito;
naranja: 700 K en fase gaseosa).
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Figura 9.5: Distribucon de valores delangulo (0O5-C5-C6-06) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)

b

180 120 -60 0

0 20 40 60 80 100

(a) p06 :histograma (b) p06 :variacon en el tiempo

Figura 9.6: Distribucon de valores delangulo (O5-C5-C6-06) parap06 du-
rante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solterimplcito;
naranja: 700 K en fase gaseosa).
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Figura 9.7: Distribucon de valores delangulo (N1-C1-C2-C3) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa,; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)

SG: En todos los casos se enconto un naximo centrado en -12Q con
una variacon claramente restringida, en consonancia coros obtenido
mediante DFT, ver Fig. B.7. La inclusbn de solvente o tempeatura
no modi caron los per les de distribucon.

SP: Muestran dos naximos (90 y 170), a excepcon de p07, p08

y p11l con un maximo en 170, y p06 con nmaximo centrado en 90

aproximadamente. El incremento en la temperatura tiende a niformar
la distribucbn a ununico maximo. con respecto a 300 K, en aquellos
compuestos que presentaban dos nmaximos. En el caso de las evolas

gue presentaban un olo maximo, el aumento en la temperatua tiende
a generar otro.

La distribucon de esteangulo sobre dos valores no concugla con res-
pecto a lo observado con DFT (aproximadamente 179. Claramente
esto se debe a la presencia durante la dirmamica molecular deonfor-
maciones del anillo’C,.

= (N1-C1-O5-C5)

SG: Se asemeja en valores e intensidades a la distribucon de(N1-
C1-C2-C3) del conjunto SP, aunque con una distribucon mas amplia.

SP: Presentan dos naximos, aproximadamente -90y 180 , siendo el
pasaje entre ambos restringido.

= (C2-C1-N1-S1) Junto alangulo diedro (0O5-C1-N1-S1), de nen la
posicon del grupo sulfonamida.

SG: Dos naximos, uno bien intenso, centrado en -170 aproximada-
mente, mientras que el otro muy reducido centrado en 3Q a excepcon
de g02 y g03 donde el maximo en 30 es del mismo orden que el cen-
trado en -170, ver Fig. @.9.
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Figura 9.8: Distribucon de valores delangulo (N1-C1-C2-C3) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)
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Figura 9.9: Distribucon de valores delangulo (C2-C1-N1-S1) parag02
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)
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Figura 9.10: Distribucon de valores delangulo (C2-C1-N1-S1) parap07
durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en sekte implci-
to; naranja: 700 K en fase gaseosa).

SP: Mas restringido que en el conjunto SG, tienen un naximo matr-
cado en 160 aproximadamente, ver Fig.[9.10.

Para ambos conjuntos, el incremento de la temperatura o inapora-
con de solvente no modi can las distribuciones de forma gjni cativa.

= (05-C1-C2-C3)

SG: Un nmaximo centrado entre 8 y 12 aproximadamente, a excep-
con de g03, centrado -3, ver Fig.[@.11. Esta tendencia concuerda con
los resultados de DFT.

SP: Dos maximos centrados en -30 (mas elevado) y 30, a excepcon
de p07, p08 y pl1, donde con solvente y 300 K el mas intenso es este
ultimo maximo, ver Fig. 9IZ 1El pasaje entre maximos se mosto me-
nos restringida parap01, p02 y p03.

= (C1-C2-C3-C4)

SG: Centrado en 0, restringido, ver Fig. @.I3. Esto concuerda con
los observado mediante DFT. Sin cambios al incorporar solvdge o
incrementar la temperatura.

SP: Algunas mokculas presentan dos naximos, y al incremerar la
temperatura en la totalidad de ellas, centrados en -30y 30 , ver Fig.
O@.14. El intercambio entre ambos valores se da con facilidapara p01,
p02 y p03. Por su lado,p07, p08 y p11 muestran la mayor di cultad.

= (C5-05-C1-C2)

SG: Dos naximos, -30 (rmas pronunciado) y 30 . g01, g02, g03 y go4
tienden a igualarse con el incremento de la temperatura y elraspaso
entre estos es menos restringida en estos compuestos.
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Figura 9.11: Distribucon de valores delangulo (O5-C1-C2-C3) parag03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)
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Figura 9.12: Distribucon de valores delangulo (O5-C1-C2-C3) parag03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)
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Figura 9.13: Distribucon de valores delangulo (C1-C2-C3-C4) para g07
durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en sehte implci-
to; naranja: 700 K en fase gaseosa).
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Figura 9.14: Distribucon de valores delangulo (C1-C2-C3-C4) parap03
(arriba) y p07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)
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SP: Dos nmaximos, 45 (mas pronunciado) y -60 . El intercambio se
favorece con el incremento de temperatura, siendo solo fabte este
intercambio a 300 K parap0l1, p02 y p03. Los valores positivos con-
cuerdan con las conformaciones nas estables halladas coriD, lo que

indica la presencia de conformaciones distintas &;.

= (C2-C3-C4-C5)

SG: Dos maximos, -30 y 20 , y su intercambio no es restringido. Para
g01, g02, g03 y g04 el primero es nas intenso, mientras que paray05,
g06, g07 el segundo lo es. Paray08, g09 y g10 con el incremento de
temperatura se uni can los naximos para centrarse en 0.

SP: Dos maximos, -40 y 30 aproximadamente. Parap01, p02 y p03
el intercambio no se encuentra impedido. Para el resto de lasompues-
tos solo hace posible este intercambio el incremento de lartgeratura.

= (C3-C4-C5-05)

SG: Dos maximos -30 y 40 . El intercambio entre estos se produce de
manera menos restringida que en el caso delangulo(C2-C3-C4-C5).

SP: Dos maximos, -40 y 40 aproximadamente. El intercambio a 300
K solo se registro enp01, p02 y p03.

= (C1-N1-S1-R)

SG: En casi todo los casos, se pueden evidenciar tres maximo%20 ,
50 y -90, siendo esteultimo el mas intenso. g03, a 300 K muestra
otro paton, ver Fig. 9.I5] El efecto solvente produce camlios eng07,
g09 y g10.

SP: Presentan dos maximos, -120 y 90 aproximadamente, ver Fig.
[@.18. La incorporacon de solvente tiene marcado efecto ep02, p03,
p07, p08.

= (C5-C6-06-C6h)

SG y SP: En ambos conjuntos se observan dos nmaximos, -100y
90, ver Fig. @14. La rotacon se encuentra restringida, aun con el
incremento de temperatura.

= (C5-C4-04-C4b)

SG: Dos maximos, g01, g02, g03 y g04: -90 (menos intenso), 120
(mas pronunciado); -150 (nmas pronunciado) y 60 (menos intenso) el
resto.

SP: Un naximo, p01l1, p02, p03, p07 y p08 centrado en -120; p04,
p05, p06, p09, pl0 y pll centrado en 120. Con el incremento de
temperatura, aparece otro mnimo nas cebil, en p01, p03, p07, p08
centrado en 60; en p09, pl10, pl11 centrado en -60.
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Figura 9.15: Distribucon de valores delangulo (C1-N1-S1-R) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)
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Figura 9.16: Distribucon de valores delangulo (C1-N1-S1-R) parap03 du-
rante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solterimplcito;
naranja: 700 K en fase gaseosa).
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Figura 9.17: Distribucon de valores delangulo (C5-C6-06-C6b) parag07
(arriba) y p07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente implcito; naranja: 700 K en fase gaseosa)
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Figura 9.18: Distribucon de valores del (C2-02-C2b-0O2b) para p03 du-
rante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solterimpilcito;
naranja: 700 K en fase gaseosa).

= (C2-C3-03-C3b)

SP: A 300 K, un naximo en -120 , a excepcon depll, que muestra un
nmaximo en 120 . Con el aumento de temperatura, aparece un nmaximo
nmas cebil en 60 . Esto no se observa empll.

= (C1-C2-02-C2b)
SG: Dos nmaximos, 160 (intenso) y 60 (cebil).

SP: Un nmaximo a 300 K, centrado en 120, a excepcon de p07 y
p08, donde se encuentra centrado en -140 Con el incremento de
temperatura, surge un mnimo nas cbil en -60 , a excepcon dep07,
p08 y p1l0 donde solo muestran un olo maximo.

= (CX-OX-CXb-OXb), X =2, 3,4y 6

SG y SP: Para ambos conjuntos, en todos los casos este angulo se
encuentra restringido a 0. El incremento de temperatura produce que
algunas trayectorias muestren un nmaximo muy cbil en 180, con cam-
bios apidos entre si.

En la Fig. se ejempli ca este comportamiento, lo que denta la
resistencia que presenta el enlace OX-CXb a la libre rotaon.

Del armlisis de los histogramas, se desprende que la incls en la
diramica molecular del efecto solvente de manera implcta no produjo mar-
cados efectos con respecto a la trayectoria obtenida en fagaseosa.

Por otro lado, el aumento de la temperatura (700 K) permito romper
barreras energeticas de torson, accediendo as a estraturas que eran p@cti-
camente inalcanzables si se parta desde una determinadeaonformacon a
300 K.
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Conformaciones del anillo principal

En las Figs.[9.19 y[9.2D se observan las representaciones isola esfera de
Cremer y Pople. Sobre estas se gra caron los valores de y Q obtenidos
a lo largo de la simulacon de diramica molecular para la esructura del
anillo principal. La linea vertical representa la intersecon del eje central y
el meridiano que pasa por 24Q El semicrculo izquierdo y el de la derecha
coinciden con el meridiano 150 y 330 respectivamente. Esta orientacon
permite observar sobre la esfera, las conformacioné$is y *Ho.

Por otro lado, en las Tablas[3.1 9.2 se muestran los porcenjes de las
estructuras del anillo, asignadas para el conjunt®&G y SP respectivamente.
En estas se analizaron las contribuciones en particular parlas conforma-
cionesH en funcon de ®Hs y *Ho, y para las conformacionesC en 'C, y
;.

Adenas se superpusieron en las guras, los valores obtena$ para los
anillos de las conformaciones producto de la optimizacorcon DFT.

Las representaciones de Cremer y Pople permiten obtener gidamente
un panorama de las conformaciones del anillo central. Adeas dan una
idea de la exibilidad de dicho anillo e inferir transiciones posibles entre las
distintas conformaciones.

Para el conjunto SG, se observa que las conformaciones se ubican prin-
cipalmente en la forma semi-sillaH, y con cierta abundancia en conforma-
cbn sobre E y bote deformadoS. Dentro de las conformaciones pseudosilla,
todas las mokculas, a excepcon deg03, tienen mayor distribucon en la
forma ®Hs. Este comportamiento excepcional deg03 mostrado por las DM
se encuentra en consonancia con los obtenido mediante DFT.nEodos los
casos, los pammetros obtenidos para las conformacionesgptimizadas con
DFT cayeron dentro de regiones donde la trayectoria de DM mustra una
gran poblacon.

Con respecto al aralisis del conjunto SP, se observa mayor diversidad
de patrones estructuralesp01, p02 y p03 muestran una gran dispersbn de
conformaciones del anillo. Por su partepll se muestra rgido, contraria-
mente a lo hallado mediante DFT, para la cual se observaba dita tendencia
hacia conformacionesHgo.

Correlacon con errores en RMN

Recordemos la cueston que haba quedado planteada en laegcon 6.3,
donde se pona de maniesto la diferencia en los errores enos @lculos
de RMN, sobre todo en los desplazamiento$H , con respecto a los datos
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(a) g01 (b) g02 (c) 903

(d) go4 (e) 905 (f) go6

(9) 907 (h) go8 (i) 909

() g10

Figura 9.19: Gia cos de Cremer y Pople para el conjunto SG. La esfera se
encuentra orientada entre los valores de de 150 y 330 . En rojo se marcan
los valores pertenecientes a las conformaciones mas estab optimizadas con
DFT.
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(a) po1 (b) p02 (c) p03

(d) p0o4 (e) p05 (f) p06

(9) po7 (h) po8 (i) P09

() p10 (k) p11 () p12

Figura 9.20: Ga cos de Cremer y Pople para el conjunto SP. La esfera se
encuentra orientada entre los valores de de 150 y 330 . En rojo se marcan
los valores pertenecientes a las conformaciones mas estab optimizadas con
DFT.
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Tabla 9.1: Asignaciones para el conjuntoSG, en porcentaje, de la estruc-
tura del anillo en funcon de las asignaciones de Cremer y Rae durante la

diramica molecular. Se han caracterizado en detalle la fana C y H (solo

contribuciones ®°Hs y *Ho (C: silla o chair; H: semi-silla o half-chair; E:

sobre oenvelope B: bote oboat; Sy T: botes distorsionados oscrew-boat
y twist-boat respectivamente).

g01 g02 g03 g04 g05 g06 g07 g08 g09 gi10
C. 45 47 16 32 39 27 18 46 49 438
4C; 91.0 100.0 60.0 100.0 84.4 100.0 100.0 87.9 100.0 93.0
Ic, 90 00 400 00 156 00 00 121 0.0 7.0
H: 35.7 474 352 313 36.4 387 346 415 62.0 42.1
OHs; 91.3 979 1.1 63.3 90.2 827 834 985 99.9 98.2
Ho 87 21 989 367 9.8 173 166 15 0.1 1.8
E 259 30.6 43.7 346 288 27.2 38.2 156 17.0 15.2
S 29.0 16.6 153 286 24.8 274 20.1 30.1 12.7 34.9
B 27 03 17 22 34 34 48 54 31 1.2
T 22 04 25 02 25 05 02 27 02 18

Tabla 9.2: Asignaciones para el conjuntdSP, en porcentaje, de la estructu-
ra del anillo en funcon de las asignaciones de Cremer y Popldurante la
diramica molecular. Se han caracterizado en detalle la fana C y H (solo
contribuciones ®°Hs y *Hg (C: silla o chair; H: semi-silla o half-chair; E:
sobre oenvelope B: bote oboat; Sy T: botes distorsionados oscrew-boat
y twist-boat respectivamente).

p01 p02 p03 p04 p05 p06 pO7 p08 p09 plO0 pll pi2
C: 311 318 246 295 214 156 99.8 546 26.1 316 894 4.1
4C; 39.7 89.8 54.1 100.0 92.6 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 17.5
c, 603 102 459 00 74 00 00 00 00 00 00 825
H: 186 18.2 168 1.0 112 06 02 01 02 04 6.0 16.3
OHs 91.0 20.0 59.7 50.0 56.7 50.0 0.0 50.0 50.0 0.0 50.0 23
"Ho 9.0 80.0 40.3 50.0 43.3 50.0 100.0 50.0 50.0 100.0 50.0 97.7
E 195 143 122 05 77 15 00 02 00 01 14 142
S 177 219 121 82 163 162 00 74 07 41 28 300
B 37 55 76 49 39 122 00 11 45 123 05 137
T 94 83 26.7 558 394 539 00 367 685 515 00 217
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Tabla 9.3: R? de ajustes lineales entre los valores de los desplazamiesito
probnicos experimentales y calculados para el conjuntdSG y la desviacon
esandar delangulo diedro (C1-O5-C5-C4)

Conf. R 2 Desv. Esandar

g0l 0.89 45.94
g02 0.92 33.43
g03 0.87 33.74
go4 0.86 46.93
g05 0.93 33.23
go6 0.91 37.60
g07 0.82 53.98
g08 0.95 26.45
g09 0.97 21.63
glo 0.95 23.25

experimentales.

Suponiendo que la variacon en los errores se poda deber ana con-
secuencia de cambios conformacionales en la estructura reollar, se plan-
teo un nexo con la disperson delangulo diedro (C1-O5-C5-C4). Esta dis-
persbn se cuanti co a partir de su desviacon esandar.

En la Tabla y Fig. se muestra la correlacon entreR? obteni-
dos de ajustes lineales entre los valores de los desplazam@s probnicos
experimentales y calculados para cada compuesto del conjtnSG vy la des-
viacon esandar delangulo diedro (C1-O5-C5-C4) durante la DM a 300
K. Se observa una correlacon lineal R? 0.8416) entre ambos paametros.

Para el conjunto SP se intento la misma correlacon pero sinexito. Sin
embargo, mosto cierta correlacon con los R? obtenido de ajustes lineales
entre los valores de los desplazamientos probnicos expienentales y calcu-
lados, pero sin contemplar los desplazamientos de los hiogenos unidos a
nitogenos, Tabla B4y Fig. B.222.

Diferencia de g03 con respecto al resto del conjunto SG

En la Seccon [6.3, tambén qued planteada la cueston de por gwe es-
te compuesto presenta diferencias en la estructura del atdl con respecto
al resto del conjunto. En parte, esta tendencia ya se explic en base a la
diferencias en la ubicacon de los sustituyentes exocétos y la consecuen-
cia de interacciones estricas. Sin embargo,esto no exga la diferencia con
respecto ag0l1, g02 y g04, a pesar de derivar de la misma estructura.

Comparando las trayectorias de DM de los cuatro compuestose obser-
varon diferencias para el caso particular dey03. Debido a queesta moécula
posee un grupo metilo unido a N1, produce una rotacon sobrelangulo die-
dro (O5-C1-N1-S1), \obligando" a ubicar el grupo aromatico R por debajo
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Desvlaclén Estandar
T(C1-05-C5-C4)

20

10 LI I LI I LI I T 1 1 I LI I LI I UL I L I

0.82 0.84 0.86 0.88 0.9 0.92 0.94 0.96 0.98
R? regreslon lineal *H RMN

Figura 9.21: R? de ajustes lineales entre los valores de los desplazamiesto
probnicos experimentales y calculados para el conjuntdSG y la desviacon
esandar delangulo diedro (C1-O5-C5-C4)

Tabla 9.4: R? de ajustes lineales entre los valores de los desplazamiesito
probnicos (sin contemplar los hidogenos unidos a nitrogenos) experimen-
tales y calculados para el conjuntoSP y la desviacon esandar delangulo
diedro (C1-O5-C5-C4)

Conf. R 2 Desv. Esandar

p0l 0.93 47.71
p02 0.95 52.19
p03 0.96 42.78
p04 0.98 31.36
p05 0.97 31.74
p06 0.98 14.39
p07 1.00 9.03
p08 0.99 49.98
p09 0.96 30.07
plo 0.93 36.80

pll 0.98 12.68
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Desvlaclén Estandar
T(C1-05-C5-C4)
w
5

o IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|

0.93 0.94 0.95 0.96 0.97 0.98 0.99 1
R? regreslion lineal *H RMN

Figura 9.22: R? de ajustes lineales entre los valores de los desplazamiesto
probnicos (sin contemplar los hidiogenos unidos a nitrogenos) experimen-
tales y calculados para el conjuntoSP vy la desviacon esandar delangulo
diedro (C1-O5-C5-C4)

del anillo del carbohidrato. En el resto de los compuestospbk cuales poseen
un hidogeno unido a N1, esta rotacon no se observa. De est manera, en
g03 se produce una mayor interaccon con el grupo R, que no se pduce en
el resto de los compuestos.
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Parte |

NEXO CON LA
ACTIVIDAD

En esta parte se inicia la correlacon con la actividad
farmacobgica de los compuestos estudiados, quedando planteado
adenas los posibles trabajos posteriores a realizar para continuar

con el estudio.
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Captulo 10

Descriptores Moleculares

En este captulo se muestran los resultados de correlaci@r paametros
moleculares de los compuestos con la actividad mencionada é& parte in-
troductoria de este trabajo, pero sin tener en cuanta las intracciones con
el receptor.

Principalmente, este aralisis fue realizado con el n de olbener un paton
para la inhibicon del crecimiento de las lineas celularesde los carcinomas
hepatocelular (Hep-G2) y pulmonar (A549) humanos (Tabla[13, mg. 1),
ya que no se conoce el mecanismo de accon. Sin embargo estaligis fue
ampliado tambéen a la inhibicon de las isozimas de la anhidra cartonica
(Tabla @.2, pg. LO).

A partir de las trayectorias de DM para los distintos compuesos, se
calcularon algunos paametros estructurales, utilizand una interface escrita
en Python con el programa Marvin® Los paemetros calculados fueron los
siguientes:

= Volumen de Van der Waals: se calcula considerando a losatons como
esferas con radios de Van de Waals, descontando el solapanti@ que
se produce entre las esferas deatomos enlazados.

= Super cie de Van der Waals: super cie determinadas por las sferas
de Van der Waals.

= Super cies proyectadas mnima y nmaxima: calcula las areas de las
circunferencias mnima y maxima en la que puede ser conteita la
proyeccon de la mokcula en el plano (segin los radios deVan der
Waals), Fig. 10.1.

= Radios proyectados mnimo y maximo: son los radios correpondientes
a las super cies del item anterior.

153
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Figura 10.1: Super cies proyectadas, mnima y nmaxima.

10.1. Resultados y Conclusiones

Los resultados para los valores mnimos, maximos y medio @& estos
paametros se muestran en la TablaIO1L.

Saranya y colaboradores analizaron los voumenes mnims y naximos
de las cavidades de diferentes protenas a partir de sus esicturas de ra-
yos X, entre ellas la anhidrasa carlonica humana, hCA 1183 A partir de las
estructuras de los complejos ligando/hCA |l analizados, reortan un volu-
men mnimo y naximo de la cavidad del sitio activo de 257 A3 y 453 A8
respectivamente, mencionando la relativa rigidez que premta esta protena.
Por otro lado, tambéen reportan los voumenes mnimos y maximos de los
ligandos unidos al sitio activo, 81.4A3 y 325 A® respectivamente. Se puede
observar que el volumen naximo para el ligando reportado po estos au-
tores es inferior a los voumenes obtenidos para algunos dies compuestos
activos estudiados aqu. Sin embargo, esta incongruenciae puede deber a
diferencias en el netodo para calcular el volumen del ligado, ya que en
dicho trabajo parten de estructuras moleculares en 2D.

En la Tabla [[0.2 se muestran los factores de correlacon lieal para los
valores medio, mnimo y maximo de los distintos paametr os calculados a lo
largo de las trayectorias de DM, en funcon de las actividagks. Cabe aclarar
que en las regresiones lineal se han ajustado ®lo los pagetros de aquellos
compuestos que presentaron actividad.

Las correlaciones no han sido buenas, nas ain si se tiene etuenta la



Tabla 10.1: Valores medios, maximos y mnimos de los paametros calculados, volumen de Van de Waals (ei?3), super cie
de Van de Waals (enA?), areas proyectadas maxima y mnima (en A?) y radios proyectados maximo y mnimos (en A),
calculados a partir de las trayectorias de DM.

volumen VAW  super cie VAW area proyec. nax. radio proyec. nax. area proyec. mn. radio proyec. mn.

media max. mn. |media max. mn. |media max. mn. |media max. mn. |media max. mn. |[media max. mn.
g01 | 331.2 334.8 326.8527.6 539.3 514.6 98.5 109.8 81.4| 7.7 9.3 58 | 59.1 716 46.2) 56 6.6 4.6
g02 | 276.5 279.7 273.2450.6 462.0 439.9 83.2 909 734 70 7.8 59 | 50.3 59.6 406 54 6.3 4.2
g03 | 349.0 352.7 344.83557.2 568.8 544.9 97.3 111.3 83.7| 7.3 9.3 6.0 | 63.6 753 46.2 57 7.0 4.8
g04 | 254.3 257.3 251.8405.0 416.7 3926 776 851 69.7| 65 7.4 5.7 | 49.1 577 39.0/ 53 6.2 4.3
g05| 331.2 3349 327.8527.9 541.0 512.6 95.8 107.8 81.8| 7.7 9.3 6.0 | 59.1 713 451 54 6.7 4.4
g06 | 276.4 279.7 272.9451.4 462.6 437.2 80.8 91.0 70.0| 6.7 8.0 54 | 519 63.1 411 51 6.3 4.2
g07 | 254.4 257.6 251.8406.6 418.1 395.5 754 859 65.4| 64 7.2 53 | 504 594 382 52 6.3 4.2
g08 | 376.4 380.2 372.8602.7 619.7 588.Y107.8 123.3 90.6| 7.8 9.2 6.5 | 689 826 509 63 7.8 4.8
g09 | 321.6 325.4 317.9526.2 540.8 513.1 95.0 106.0 81.7| 7.2 7.8 6.1 | 59.3 73.0 513} 59 73 4.8
g1l0| 394.1 398.6 390.2633.7 650.8 618.4109.6 1249 92.9| 79 95 59 | 69.8 79.7 527 62 7.7 4.9
p0l | 373.6 378.2 369.6617.8 628.5 604.3101.3 115.6 88.8] 7.1 8.1 6.1 | 71.7 818 610 6.2 74 5.4
p02 | 428.4 432.8 424.1694.4 704.7 680.8119.0 134.8 103.6 8.2 9.4 6.9 | 771 894 64.7 64 8.2 5.4
p03 | 351.5 355.1 347.8572.3 582.9 557.2 94.2 106.3 85.2| 69 7.7 59 | 69.3 765 56.9 6.0 7.2 5.2
p04 | 373.6 377.8 369.Y617.5 627.3 604.1 98.7 111.1 86.4| 7.1 7.7 6.0 | 736 834 627 62 75 54
pO5 | 428.4 4329 424.83693.6 703.0 680.9114.2 129.8 10353 81 9.0 72 | 799 909 628 6.6 84 54
p06 | 351.5 355.3 347.8571.6 582.0 558.6 93.5 103.7 81.8| 7.1 7.7 6.0 | 71.0 79.2 621 61 7.3 5.3
p07 | 356.5 361.1 352.6586.3 595.2 575.9104.6 111.2 97.3] 70 75 6.5 | 647 735 56.0 64 7.3 55
p08 | 351.5 356.0 346.4571.3 581.4 559.0 95.9 109.2 84.4| 68 7.5 6.1 | 685 772 56.7/ 6.0 7.1 5.3
p09 | 293.9 297.3 290.6486.9 495.1 4759 83.7 89.7 778| 65 7.1 59 | 58.0 624 5204 56 6.3 5.0
pl0 | 288.9 292.4 285.5473.5 481.6 463.4 826 884 770 64 7.1 57 | 574 624 516 56 6.5 4.9
pll | 305.9 309.3 302.6502.5 509.8 491.Y 81.7 93.2 754| 62 7.1 55 | 66.0 70.8 580 58 6.6 51
pl2 | 288.9 292.6 285.4473.5 482.0 466.1 82.3 90.2 75.2| 65 7.2 5.7 | 583 66.8 498 55 6.6 4.8

S3INOISNTONOD A SOAvLINS3d 'TOT

GaT
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Tabla 10.2: R? de ajuste lineal para los paametros moleculares en funon
de la actividad presentada. Se tono en cuenta el valor mediomnimo y

nmaximo durante la DM. En negrita, resaltados los R2> 0:7.

hCA IX hCA XIl hCA | hCA Il A549 Hep-G2

media 0.474 0.619 0.414 0.398 0.082 0.477

volumen VdwW max. 0.477 0.620 0.417 0.400| 0.082 0.478

mn. 0.470 0.619 0.412 0.398| 0.083 0.475

media 0.510 0.670 0.460 0.442 0.100 0.541

super cie VdW max.  0.495 0.652 0.442  0.427| 0.107 0.546

mn. 0.528 0.689 0.483 0.457|0.109 0.548

media 0.340 0.524 0.309 0.290 0.099 0.489

area proyectada nmaxima max.  0.417 0.468 0.280 0.278| 0.093 0.488
mn. 0.376 0.717 0.392 0.376 | 0.135 0.484

media 0.016 0.119 0.024  0.028 0.014 0.265

radio proyectado naximo max.  0.002 0.066 0.000 0.000| 0.032 0.104
mn. 0.160 0.436 0.278 0.083|0.332 0.392

media  0.609 0.694 0.547 0.473 0.129 0.515

area proyectada mnima max.  0.540 0.612 0.462 0.364| 0.115 0.572
mn. 0.610 0.755 0.703 0.539 | 0.231 0.751

media 0.526 0.625 0.518 0.400 0.523 0.658

radio proyectado mnimo max.  0.339 0.473 0.299 0.308| 0.383 0.678
mn. 0.599 0.805 0.677 0.537 | 0.307 0.691
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cantidad reducida de valores ajustados.

Sin embargo, estos descriptores, sumados a los paametragportados
en los captulos anteriores, sirven para caracterizar dedrma integral la es-
tructura de los compuestos estudiados.

Los compuestos que poseen un grupo aromatico unido al grupseulfo-
namida muestran los volmenes de Van de Waals mas elevadosAs, en el
conjunto SG (g01, g03, g05, g08 y g10) estos valores superan los 3383,
mientras que en el conjuntoSP (p02 y p05), el volumen supera los 400A3.
Por su parte, las sulfamidas (NH unido al grupo sulfonamida) presentaron
los voumenes menores. Asimismo, esta tendencia se obsartambéen con la
super cie de Van der Waals.
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Captulo 11

Acoplamiento Molecular

11.1. Una Introduccon

El acoplamiento molecular odocking es un netodo orientado a prede-
cir las conformaciones preferidas de una mokcula, al estaunida a otra,
con el n de formar un complejo estable. Estas conformacioreo poses, a
su vez, pueden ser usadas para predecir la fuerza de unon onidad en-
tre dos mokculas. El enfoque es simular computacionalmeda el proceso de
reconocimiento celular.

El objetivo es alcanzar una conformaconoptima tanto para la protena,
como para su ligando, haciendo que la orientacon entre ess minimice la
energa libre.

11.2. Anhidrasas Carlonicas

Las anhidrasas carhlonicas (CAs, del ingescarbonic anhydrase$ son me-
taloenzimas de zinc presentes en eucariotas y procariotasasi cadas en cin-
co familias: las -CAs (presentes en vertebrados, bacterias, algas y citopda
ma de plantas verdes), las -CAs (predominantemente en bacterias, algas y
cloroplastos tanto de mono como de dicoteledoneas), lasCAs (principal-
mente en arqueobacterias) y las-CAs y -CAs presentes en diatomeas ma-
rinasf] En los mamferos se pueden encontrar 16 isozimas-CAs o protenas
relacionadas, las cuales esan descriptas en la Tabla_11.don sus respecti-
vas localizaciones a nivel subcelular y distribucon en t@dos. Basicamente
existen diversas formas citolicas (CA I-IlI, VII), cuat ro isozimas enlaza-
das a membranas (CA 1V, IX, XIl'y XIV), una forma mitocondrial (CA V)

y una secretada (CA VI) (Fig. I1.1). Estas enzimas catalizanuna reaccon
siobgica muy simple, la interconverson entre doxid o de carbono y el on

"Esta seccon fue elaborada principalmente con los contenidos de los libros \Drug-
Design of Zinc-Enzyme Inhibitors" ®* y \Carbonic Anhydrase: Its Inhibitors and Activa-
tors" 1%
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Figura 11.1: Ubicacon de las isozimas de la CA en un modelodtular es-
quenatico. CA I, Il, 1lI, VII, XIlI son isoformas cito®li cas; VA y VB son
mitocondrial; CA VI es secretora; CA IV, IX, XlI, XIVy XV se en cuentran
enlazadas a la membrana.

bicarbonato. As se encuentran involucradas en los proces siobgicos cru-
ciales relacionados a la respiracon y al transporte de C@bicarbonato entre
los tejidos y los pulmones, regulacon del pH y la homeostas de CGO,, regu-
lacon de electrolitos en diversos tejidos yorganos, reaciones biosineticas
(tales como gluconeogenesis, lipogenesis y ureagenesla) resorcon osea,
la calci cacon, la tumorigenicidad y muchos otros procesos siobgicos o
patobgicos.

Adenas de la reaccon siobgica, la hidratacon rever sible de CO, en
bicarbonato, las -CAs catalizan otras reacciones, mostradas en la Tabla
[1132.

En la actualidad la estructura cristalina de rayos X ha sido determinada
para algunas de las -CAs.

Mecanismos catalticos y de inhibicbn de las anhidrasas carloni-
cas

El on mealico (es Zn(ll) en todos los casos investigadoshasta ahora)
es esencial para la catlisis. Datos cristaloga cos de ayos X muestran que
el on metlico se encuentra localizado al nal de un huecode 15A el cual
es coordinado por tres residuos de histidina (His94, His96 dis119) y una
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Tabla 11.1: Paametros cireticos para la reaccon de hidratacon del CO,
catalizada por las 16 isozimas -CA a 20 Cy pH 7.5. Tambéen se indica la

localizacon a nivel subcelular y tejidobrgano.

Isozima Qlula Tejido k =s!t

CA citosol eritrocitos, tracto GI* 2.0 10°

CA citosol eritrocitos, tracto Gl, ojos, osteoclastos, 1.4 10°
rinon, pulmon, cerebro, testculos

CA 1l citosol nusculo esquektico, adipocitos 1.3 10

CA IV membrana  riton, pulnon, @ncreas, capilares cerebrales, 1.1 10°
colon, rmusculo cardaco

CA VA  mitocondria hgado 29 10

CA VB mitocondria  coramn, mancreas, riton, nedula espinal, 9.5 10°

tracto Gl
CA VI secreciones  saliva y leche 3.4 10°
CA VI citosol amplia distribucon 9.5 10°
CA VI citosol sistema nervioso central -
CA IX transmembrana tumores, mucosa Gl 1.1 1¢°
CA X citosol sistema nervioso central -
CA Xl citosol sistema nervioso central -
CA XII  transmembrana tumores de o0jo, renal, intestinal 42 10
CA XllI citosol riron, cerebro, pulnon, intestino, tracto re - 1.5 10°
productivo
CA XIV transmembrana rifon, cerebro, hgado 3.1 10°
CA XV membrana  rifon, no expresada en humanos 4.7 10°

*Gl: gastrointestinal.

Tabla 11.2: Reacciones catalizadas por las-CAs

O C O+H,0() HCO; +H"
O C NH+H,0( H,NCOOH
HN C NH+H,O0() H,NCONH,
RCHO +H,0() RCH(OH),
RCOOAr+H ,0() RCOOH + ArOH
RSO;Ar +H,0() RSO;H + ArOH
ArF+H,O0() HF+ ArOH, (Ar = 2,4-dinitrofenil)
PhCH,OCOCI+H,0 () PhCH,0OH + CO, + HCI
RSO,CI+H,0() RSO; + HCI, (R = Me; Ph)
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Figura 11.2: Coordinacon del on zZn(ll) en el sitio activ o de la hCA II.

moekcula de agua/on hidioxido. En la Fig. 12" $e muestra un esquema de
la anhidrasa carbonica humana Il (hCA II). El agua unida al zinc tambgen
participa en interacciones de puente de hidiogeno con el gipo hidroxilo de
la Thr199, que a su vez interacciona con el resto carboxilatde Glul06; estas
interacciones mejoran el caacter nucleoflico de la macula de agua unida
al zinc y orienta el sustrato (CO,) en una posicon favorable para el ataque
nucleoflico (Fig. I1.3).

La forma activa de la enzima es la tasica, con un hidioxido wido al
Zn(l) (Fig. I1.34&) . Este nucleo lo fuerte ataca a la mok cula del CO, uni-
do a un bolsillo hidrobbico vecino (el sitio de unon al sustrato comprende
los restos Vall21, Vall43 y Leul98) (Figl"I1l3b ), dando lugaa la forma-
cbn de bicarbonato coordinado a Zn(ll) (Fig. LI1.3k). El ion bicarbonato es
desplazado por una mokcula de agua y liberado en la solumn, dando lugar
a la formaacida de la enzima, con agua coordinada a zZn(ll) (kg. 11.3d),
gue es catalticamente inactiva. Para regenerar la forma ésica (a), se lleva
a cabo una reaccon de transferencia de protones desde etigsiactivo hacia
el entorno, lo que puede ser asistido o bien por residuos detis activo (ta-
les como His64, el transporte de protones en las isozimas |, 1V, VII, 1X,

y XII-XIV) o por soluciones reguladoras presentes en el medi El proceso
puede representarse esquenaticamente por las ecuacior&s.] y[11.2:

E Zn** OH +CO;() E Zn* HCO; () E Zn? OH,+HCO,
(11.1)

E zZn?* OH,() E Zn** OH +HT (11.2)

La etapa limitante de velocidad en la catlisis es la reacon es decir,
la transferencia de protones que regenera la especie oxhidrunido al zinc
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Figura 11.3: Representacon esquenatica del mecanismoataltico de las -
CAs para la hidratacon de CO,. El bolsillo hidrobbico para la interaccon
del sustrato es mostrado esquenaticamente en la estructar b.
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de la enzima. En las isozimas muy activas catalticamentetales como CA II,

IV, VIl y IX, el proceso es asistido por un residuo de histidina colocado en
la entrada del sitio activo (His64), as como por un grupo dehistidinas, que
sobresale del borde del sitio activo hacia la super cie de l@&nzima, lo que
garantiza un proceso de transferencia de protones para ladgima CA nas

e ciente, CA Il. Esto tambéen explica por qe CA Il es una de las enzimas
mas activas conocidas (conkea=Km = 1;5 10°M !s 1), se aproxima al
Imite de control de la difuson, y tiene consecuencias inportantes para el
disefo de inhibidores con aplicaciones clnicas.

Por lo tanto, la participacon de las CA en diversos process siobgicos
implica que la expreson desregulada y/o funcionamiento aormal de algu-
nas isoformas puede tener importantes consecuencias patgitas. Teniendo
en cuenta la amplia distribucon de las 12 isozimas activasen muchas @lu-
las, tejidos yorganos, la modulacon de la actividad de la CA, ya sea por
inhibicon o activacon, ofrece importantes opciones bionmedicas en el disero
de agentes terapeuticos utiles en el tratamiento o la prevencon de muchas
enfermedades.

Son conocidas cuatro clases principales de inhibidores deAGCA 11): los
nmas difundidos son las sulfonamidas y aralogos (sulfamats / sulfamidas),
gue se unen en forma desprotonada al Zn(ll); las cumarinas guexhiben
un modo de unon diferente, sin interacciones con el sitio ativo de Zn(ll);
las poliaminas, que se unen mediante el anclaje a la moecalde agua /
oxhidrilo coordinado al Zn(ll); y los fenoles, que interacéonan de manera
similar pero no icentica a las poliaminas.

Las sulfonamidas se unen al Zn(ll) de la enzima, ya sea medignla sus-
titucon del ligando de zinc no proteico (Fig. [1.4a) o mediante la adicon
a la esfera de coordinacon del metal (Fig.[IT.4b ), generaio una especie
bipiramidal trigonal. Las sulfonamidas se unen en una geontiea tetraedrica
al on Zn(Il) en estado desprotonado, con elatomo de nitrogeno del resto de
sulfonamida coordinado a Zn(ll) y una extensa red de enlacepor puente
de hidiogeno, involucrando residuos Thr199 y Glul06, tamlen participan
en el anclaje de la mokcula inhibidora al on metlico. L a parte aromatica
!/ heterocclica del inhibidor de (R) interactia con resto s hidroflicos e hi-
drobbicos de la cavidad. Los aniones se pueden unir ya sea ggeometra
tetreedrica del on mealico o en aductos trigonal bipir amidal, tal como el
aducto de tiocianato mostrado en la Fig.[IT#b.

Una de las isoformas mas activas, la hCA |l, se encuentra enna cantidad
abundante en la mayora de las @®lulas humanas y es, a menug inhibida
independientemente de si juega 0 no un papel clave en una enfeedad.

La mayora de los inhibidores de uso clnico, como los denvados de sul-
fonamida / sulfamato tienen a nidades muy altas por la hCA Il . As, el reto
principal es encontrar los derivados que no actien como inibidores muy
potentes de esta isozima y al mismo tiempo, conservar una boe a nidad
para otros receptores, como hCA VA y VB, que eshan involucrados en la
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Figura 11.4: Mecanismo de inhibicon de -CA por inhibidores sulfonamida
(a) y anonicos (b). En el caso de sulfonamidas, adermas ded coordinacon
con el Zn(ll), se genera una red extendida de puentes de hidgenos, in-
volucrando residuos Thr199 y Glul06, mientras que la parte iganica del
inhibidor (R) interactua con residuos hidroflicos e hidr obbicos de la cavi-
dad.
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adipognesis, o hCA IX y XIl que se encuentran implicados enla tumo-
riggnesis. Por otra parte, la husqueda de inhibidores conmayor a nidad a
| con respecto a la isozima Il, constituye un objetivo impor&nte, principal-
mente debido a que la funcon siobgica de | es aun un misterio, a pesar de
que esta protena es muy abundante en muchos mamferos, icluyendo a los
seres humanos.

As, el desarrollo de inhibidores selectivos de una isozia espec ca sera
altamente bene cioso, tanto para la obtencon de nuevos tpos de irmacos,
desprovistos de efectos secundarios importantes, as carpara los estudios
siobgicos en los que los inhibidores espec cos / seletivos puedan consti-
tuir herramientas valiosas para la comprenson de la siologa/ siopatologa
de estas enzimas. Recientemente se han registrado algunogiaces en el
diseno de compuestos con cierta selectividad hacia difeites CAs.

11.3. Como Herramienta

En una etapa inicial para realizar el acoplamiento moleculg se utilio el
programa Autodock 4.25% El mismo emplea un campo de fuerza chsico y
permite realizar el acoplamiento del ligando, con la posithidad de incorporar
exibilidad estructural tanto a este como a la protena.

Sin embargo, realizar @lculos sobre las sulfonamidas objo de este tra-
bajo, las cuales actian en la forma anbnica en la inhibian de una protena
que contiene un caton mealico, como es la anhidrasa carmica, requiere
de un ajuste de los paametros del campo de fuerza utilizadgy validacon
con la experiencia.

Es por eso que se plante el estudio mediante un campo de fusrs semi-
emprico. As, con la intencon de desarrollar una metod ologa que permita
predecir estructuras experimentales de las sulfonamidasazadas a la hCA
I, se realio una husqueda conformacional de fuerza brua del ligando dentro
de una porcon de esta protena.

La estructura experimental de la hCA Il seleccionada fue la B34%¢ de-
bido a su alta resolucon con respecto al resto, 0.99. La misma fue editada
con el software Discovery Studio Visualizer 38/ de Accelrys. La estructura
fue acotada a una regon alrededor de la sulfonamida de 8.4, completando
los residuos seleccionados. Se eliminaron los ligandosclimyendo la sulfona-
mida correspondiente, la que fue reemplazada por un grupo Oldnlazado
al Zn del sitio activo. La estructura fue completada con los fdiogenos y
balanceada de modo de obtener una carga total neutra. El ruraro total de

atomos fue de 1009.

Luego, mediante la aproximacon lineal MOZYME, implementada en el
programa MOPAC 200922 se optimizaron los hidogenos, y posteriormente
la totalidad de la estructura con la opcon GEOREF, con la cual se optimiza
pero penaliza el corrimiento de losatomos en funcon de laestructura de
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Figura 11.5: Ligandos empleados para usar de modelo en la $queda de un
algoritmo para predecir estructuras experimentales de uan con la anhidra-
sa carbonica.

rayos X que se toma como referencia. El netodo semiemprioc empleado fue
PM®6 con un criterio de terminacon de 0.5 kcal/mol/ A en el gradiente.

En una primera instancia, se seleccioro un conjunto de beransulfonami-
das sencillas. La mismas corresponden al trabajo de Scott paboradorest®
donde reportan cuatro ligandos que han sido cristalizados2WEH:FB1
2WEJ:FB2 ,2WEG:FBV ,2WEO:FBW , nhombradas como se mencioro con
anterioridad), Fig. [T.5a.

Los ligandos fueron extrados de la estructura experimerdl, se adiciona-
ron losatomos de hidiogeno y se optimio con PM6. Luego fueron insertados
en el fragmento de hCA 1.

Debido a que la posicon del grupo sulfonamido en general seonserva,
como lo demuestran las estructuras experimentales obtenéd por difraccon
de rayos X, estosatomos fueron mantenidos jos en la lusqeda conforma-
cional.
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Se rob elangulo diedro (N-S-C-C) con variaciones de 10y se calcub la
energa electonica para cada estructura generada, obtaiendo un per | de
energa para la rotacon de esteangulo diedro en particular.

Para determinar cuales son aquellos paametros que se enentran afec-
tados por el entorno proteico, se procedd a comparar el pelr de energa
que se obtiene de aplicar la misma metodologa de fuerza bta al ligando
aislado.

Con la intencon de expandir este aralisis a otras bencensglfonamidas
de mayor complejidad, se seleccioro otro conjunto de cuatr bencensulfona-
midas del trabajo de Srivastava y colaboradore$? de las cuales tambéen se
disponen de datos de estructuras de rayos X2NNS:M25 , 2NNO:M28
2NNV:M29 y 2NNG:ZYX , donde la primer sigla corresponden al com-
plejo y la segunda, al nombre del ligando), Figl_”ITl5b.

Con el incremento de la complejidad de la mokcula, surgenuevosangu-
los diedros que se deben contemplar. Debido al incremento ganencial del
rumero de conformaciones que son generadas en una husquedonforma-
cional del tipo de fuerza bruta con respecto al rumero de pametros y los
valores tomados por los mismos, se decido restringir la bsqueda con las si-
guientes consideraciones: elangulo diedro(N-S-C-C) (D1) fue variado con
pasos de 30. Para losangulos diedros D2 y D3, la variacon fue de 60 y
para D4 y D5 de 120. En base a estos paametros, fueron generadas las
estructuras de estos cuatro ligandos. A modo ilustrativo, a la Fig. I1.6 se
muestra la superposicon de las conformaciones del ligaradZYX dentro del
fragmento de hCA II.

Con el n de evitar cualquier \efecto memoria" de la conformacon ini-
cial del ligando con respecto a su estructura experimentalwp pueda afectar
los resultados obtenidos, se apli® el mismo estudio parak conformaciones
nmas estables de los ligandos obtenidos a partir de una husgeda confor-
macional mediante algoritmo geretico empleando el prograna Balloori®® y
optimizadas luego con el semiempirico PM6.

11.4. Resultados y Conclusiones

Para los ligandosFB1 , FB2 , FBV y FBW se generaron 36 conforma-
ciones y se realizaron los per les de energa en funcon devalor delangulo
diedro D1. Adenas, en los mismos se superponen los per lesedenerga
obtenidos para el ligando aislado.

FB1: Analizando el per| de energa del ligando dentro del fragmento
de hCA ll, Fig. [1.7] tiene dos mnimos, aproximadamente paa un valor de
D1 de -45 vy, el mas pronunciado, a 160. La estructura obtenida mediante
difraccon de rayos X muestra unangulo de 170.8 , muy cercano a esteultimo
mnimo. En cuanto al perl del ligando aislado, este muestra diferencias
notables con respecto al per | para el ligando dentro del reeptor.
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/

Figura 11.6: Superposicon de conbrmeros de la bencensionamida ZYX
dentro del fragmento de hCA Il, generados a partir de la lusqieda confor-
macional de fuerza bruta.
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Figura 11.7: Per | de energa para FB1 con respecto a la variacon delangulo
de torsbn D1 (trazo punteado: ligando unido al receptor; trazo continuo:
ligando aislado; Inea vertical: valor experimental). NOTA: los per les fueron
superpuestos, pero las escalas de energa no son iguales.
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Figura 11.8: Per | de energa para FB2 con respecto a la variacon delangulo
de torson D1 (trazo punteado: ligando unido al receptor; trazo continuo:
ligando aislado; Ineas verticales: valores experiment&s). NOTA: los per les
fueron superpuestos, pero las escalas de energa no son igles.

FB2: Analizando el per | de energa, Fig. [1.8, este muestra dosnnimos
sinmetricos, lo que es esperable segin su estructura deldando, a aproxima-
damente -45 y 135 . Justamente una diferencia de 180entre ellos debido a
la simetra del anillo. Estos dos mnimos estan en coincidencia a lo observado
experimentalmente.

FBV: El perl calculado presenta dos mnimos, Fig. I1.9, -50 y 150 .
La estructura obtenida por difraccon de rayos X posee unangulo de -55.6.
Si bien no coincide con la conformacon de menor energa, €e valor se
encuentra en coincidencia con un mnimo en el per | de energ.

FBW: El per | calculado, Fig. I1.10] presenta dos mnimos -45 y 140 ,
siendo esteultimo el mas pronunciado. La estructura expeimental posee un
valor deangulo diedro de 136.6.

En los cuatro casos se halb una muy buena correlacon ent los mnimos
del per | de energa y la estructura experimental. Adenas se observa que el
per | energetico del ligando-receptor di ere con respecto al obtenido para
el ligando aislado, con lo que se concluye que el entorno peito tiene un
papel importante en relacon al valor tomado por D1.

En cuanto a M25, M28, M29 y ZYX , a diferencia del conjunto de
ligandos previos, la variacon se produce sobre nmas de un gametro a la
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Figura 11.9: Per| de energa para FBV con respecto a la variacon del
angulo de torson D1 (trazo punteado: ligando unido al receptor; trazo con-
tinuo: ligando aislado; Inea vertical: valor experimental). NOTA: los per les
fueron superpuestos, pero las escalas de energa no son igles.
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Figura 11.11: Superposicon de estructuras: experimentia(verde), optimiza-
da a partir de estructura experimental (azul), optimizada luego de realizar
una husqueda conformacional (rojo).

vez, por lo que es di cultoso realizar per les de energa q@ sean de utilidad.

En la Fig. IT.11 se muestran los resultados obtenidos paraddigandos
optimizados a partir de la estructura de rayos X y a partir de la estructura
mas estable generada por GA.

Para M25 , M28 yZYX la correspondencia con el resultado experimen-
tal es muy buena. En cambio, paraM29 , la estructura de menor RMSD con
respecto a la experimental a partir de las conformaciones aebnidas por GA
muestra una desviacon apreciable. Esto es debido a la defimacon de un
angulo diedro que no fue tenido en cuenta en la kusqueda cdiormacional
cuyo valor jo diere del experimental.

Siguiendo con esta metodologa, la misma fue aplicada a losompues-
tos g04 y g07. Para estos, se modicaron los siguientes angulos diedros
asigrandoles los valores indicados:

= DO (N-S1-N1-C1):-150,-120,-90,-60,-30,0,30,60,90, 120,
150, 180

= D1 (S1-N1-C1-05):-120,-60, 0,60, 120, 180
= D2 (O5-C5-C6-06):-60, 90 , 180
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= D3 (C5-C6-06-C6b):-120, 90, 180
= D4 (C5-C4-0O4-C4b):-90, 120, 180

El rumero total de conformaciones generadas fue de 1944. @enadas
segin su energa, la conformacon hallada mas estable @ra g04 mosto los
siguientes valores deangulo diedro: D0=120, D1=120 , D2=180 , D3=180 ,
D4=180 ; mientras queg07: D0=180 , D1=180 , D2=180 , D3=90 , D4=-
90 . En la Fig. 11.12 se muestran ambas conformaciones y sus inéeciones.

Se buswm correlacionar la actividad de estos ligandos conespecto a la
energa de enlace, calculada como la diferencia entre la enga del complejo
menos la suma de la energa del entorno proteco libre y eligando, pero
no se obtuvieron buenos resultados. Posiblemente debido arconsiderar el
ermino entiopico.
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Figura 11.12: Conformaciones deg04 (arriba) y g07 (abajo), dentro del
fragmento de hCA Il, que resultaron nas estables.
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CONCLUSIONES
GENERALES Y
PERSPECTIVAS

Una revison de las conclusiones surgidas de este trabajo y las
discusiones planteadas.
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Conclusiones Generales

En este trabajo de Tesis se estudio desde el punto de vista cguitacio-
nal una serie deN -glicosilsulfonamidas con el n de analizar propiedades
estructurales, espectros®picas y paametros de difdél obtencon o directa-
mente inaccesibles desde la experiencia.

Se abarcaron dos conjuntos, uno obtenido a partir de la sulftamido-
glicosilacon de Ferrier de D-glicales, conjunto SG (Fig. 1.6, mg. 7), con
tendencia hacia el aromero , y otro, sintetizado mediante sulfonamidogli-
cosilacon de carbohidratos perO-acetilados, conjuntoSP (Fig. 1.7, pag. 8),
con una marcada estereoselectividad hacia el aromero. Algunos de estos
compuestos fueron ensayados en la inhibicon de isozimaseda anhidrasa
carlonica humana (Tabla 1.2) y lineas celulares cancergnas (Tabla 1.3).

Con el objetivo de explorar la riqueza estructural de estos ampuestos,
posibilidad de formacon de aromeros y , y variacbn en la disposicon en
la estructura del anillo, se ensayaron tres metodos de hugueda conforma-
cional: fuerza bruta (Seccon 4.1, mg. 44), dirmmica molecular (Seccon 4.2,
m|g. 45) y algoritmo geretico (Seccon 4.3, jg. 52). Esteultimo netodo fue
el seleccionado, debido a su buen desempeno con respecta adlocidad de
@lculo y la cantidad de mnimos hallados.

A las caractersticas estructurales ya mencionadas, se de sumar la e-
xibilidad de los sustituyentes unidos al anillo. Como conseuencia de esto, el
rumero de conformaciones generadas fue relativamente eledo, por lo que
fue inevitable la utilizacon de un nmetodo de @lculo, al menos en primera
instancia, que no involucre un gran costo computacional.

Con el n de disenar un \tamiz" para eliminar estructuras du plicadas y
as reducir el rumero de conbrmeros a estudiar a medida qie se incrementa
el nivel de teora utilizado, se ensayaron diversas metodogas (mg. 59).
Por el desempeno fue seleccionada la siguiente:

= Una primera optimizacon con un nmetodo semiemprico. EI netodo
elegido fue el PM6, debido a que fue aquel que mantuvo en mayor
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medida el orden energetico relativo y paametros geonetricos de los
diferentes conbrmeros con respecto a los nmetodos de DFTEI rumero
de conbrmeros optimizados en esta etapa fue de nmas de 2000

= Luego una optimizacon con el funcional de DFT BPW91 y la bas 6-
31++G**, Se selecciorp este funcional debido a que respetal orden
energetico relativo obtenido con B3LYP y a su vez, permite uilizar
la aproximacon de la resolucon de la identidad, con lo que se reduce
el tiempo de a@lculo a aproximadamente la mitad que el funcbnal
hbrido B3LYP. Aproximadamente 1300 fue el umero de conbrmeros
optimizados en esta etapa.

= Finalmente, se optimizaron aquellos conbrmeros que queaton hasta
2 kcal mol  por encima del mas estable en el paso anterior, con el
nivel de teora B3LYP/6-31++G**, Se utilio este funcion al debido a
gue es uno de los nmas difundidos para el tratamiento de esteifio de
moekculas. Alrededor de 250 conbrmeros fueron optimizaos en este

paso.

A las conformaciones optimizadas con el funcional B3LYP, lago se les
efecto un aralisis vibracional (mag. 60), con el objetivo de conocer sobre
gle clase de punto estacionario de la super cie de energgotencial se en-
contraba el conbrmero. La mayora arrop que eran mni mos, y aquellos que
se encontraban en un estado de transicon fueron perturbads para luego
reoptimizar. En el caso del compuestq07, se dispona del espectro infra-
rrojo experimental, por lo que se puedo realizar la comparam y asignacon
de frecuencias (mg. 64).

Los conbrmeros de menor energa del conjuntoSG, mostraron en fa-
se gaseosa variaciones con respecto a la estabilidad relatientre aromeros
(Tablas A.1-A.10) . En algunos compuestos del conjunto merionado, en
contraposicon a lo observado experimentalmente, el armnero  fue mas
estable. Sin embargo, la incluson de efecto solvente de nm&ra implcita
produjo cambios, estabilizando el aromero en todos los casos.

Asimismo, todos los compuestos del conjunt&G presentaron conforma-
con ®Hs, a excepcon deg03, que mosto tamben conformaciones *Hg.

Para el conjunto SP, el aromero fue mas estable, a excepcon depll.
Este compuesto, ademas mosto un anillo en estructura sila '*C4, mientras
que el resto del conjunto, la forma silla’C; (Tablas A.11-A.22).

Por otro lado, para los compuestogi07 y p07 se compararon los conbrme-
ros obtenidas mediante @lculo con las respectivas estraigras experimenta-
les logradas mediante difraccon de rayos X. En ambos casp%l acuerdo
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fue muy bueno. Para el caso degg07, la mayor diferencia se produjo en
el sustituyente unido al C5. Teniendo en cuenta, que estosatculos fueron
desarrollados en fase gaseosa, esta diferencia puede atiise a efectos de
empaquetamiento de la red cristalina.

QGalculos de resonancia magretica nuclear fueron aplicads mediante el
metodo GIAO (mg. 77). Las senales para'*C RMN tuvieron una muy bue-
na correlacon con respecto a los valores experimentalesnientras que los
desplazamientos dé¢H RMN mostraron mayor discrepancia. Esta diferencia
es atribuida a la menor escala para las senales de RMN pratico. Adenas,
se observa una fuerte discrepancia entre valores teoricog experimentales
para aquellos hidogenos enlazados a heteratomos, deto posiblemente a
la participacon en interacciones con el solvente. Este efcto probablemente
sea corregido si el efecto solvente es tratado de manera egip.

Mediante la herramienta de orbitales naturales de enlaces BO (mag. 91)
se caracterizaron las interacciones que determinan el amero nas estable,
efectoendo- y exc-anonerico. La mayor estabilidad del en el conjunto SG
se puede atribuir a una combinacon de ambos efectos (mg93).

Por otro lado, en base a estos resultados, no se pudo explickr selec-
tividad del conjunto SP hacia el aromero . Se atribuye esta tendencia a
interacciones esericas entre los hidiogenos por debajalel anillo producidas
solo en el aromero (mg. 100).

Herramientas basadas en la teora deAtomos en Mokculas AIM (fag.
103) fueron empleadas conexito para analizar y caracteriar las interacciones
del tipo puente de hidogeno intramoleculares. Tamben se pudo correlacio-
nar este tipo de interacciones con respecto a la estabilidade los conbrmeros
en distintas fases (mg. 113).

Se realizaron simulaciones de diramica molecular con campde fuer-
za semiemprico, con el n de obtener propiedades estructtales diramicas
(rmg. 125). Mediante histogramas de frecuencia, se estudron los valores de
losangulos diedros seleccionados (pag. 129). Asimismaegin el sistema de
Cremer y Pople (mg. 125), se asignaron las conformacioneate los anillos a lo
largo de las trayectorias. A partir de los paametros obteridos ( , Yy Q) se
caracterizaron los diferentes compuestos en funcon de l&ecuencia de ocu-
rrencia de estructuras (g. 146) y los diagramas de esfergag. 143). Estos
ultimos permiten obtener de manera apida una descripcion de la movilidad
del anillo. Adenas, en estos diagramas se superpusierond@aametros de
Pople y Cremer correspondientes a los conformeros obtenid@on DFT. Se
enconto una concordancia importante entre ambas metodabgas para el
conjunto SG, no as para el conjunto SP.
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Tamben se halb una correlacon lineal entre la discrepancia de los es-
pectros de resonancia magretica nuclear probnicos, calulados con respecto
a los experimentales, y la movilidad del anillo. Esta corredcon fue mejor
para el conjunto SG.

Asimismo, a partir de las trayectorias de diramica molecuhr, se calcula-
ron descriptores moleculares, como el volumen de Van der Wkmyareas de
proyeccon (fmg. 153). Se busm® una conexbn entre dichos paametros y las
diferentes actividades presentadas por los compuestos adiados. Debido al
rumero reducido de datos correlacionados, se puede inferue estas correla-
ciones no tienen el peso estadstico su ciente. Sin emba estos paametros
geonetricos, junto a la clasi cacon de Cremer y Pople para el anillo, per-
miten caracterizar de forma integral la estructura de estoscompuestos.

Utilizando el netodo de husqueda conformacional de fuera bruta, se
inico el desarrollo de una metodologa que permita tratar sistemas relati-
vamente grandes pero incluyendo efectos cuanticos (Seconill.3, ag. 166).
Para ello, se seleccioro un fragmento del sitio activo de |protena de in-
tees, la anhidrasa cartonica humana Il. Mediante el net odo semiemprico
PM6 y la aproximacon MOZYME se calcularon las energas delas distintas
poses de los ligandos, dentro del sitio activo de la hCA II, ofenidas median-
te fuerza bruta. La utilizacon de metodos semiemprico s tiene la ventaja, a
diferencia de los netodos chsicos, de ser generales e iedendientes de los
sistemas calculados. De los @lculos para un conjunto de Imeensulfonami-
das, se halb una buena correlacon entre las conformacioes de los ligandos
que presentaron menor energa dentro del fragmento de hCAlly las estruc-
turas experimentales de los distintos complejos obtenidapor difraccon de
rayos X (pag. 168). Para los compuestogy04 y g07, se aplio esta metodo-
loga para obtener las conformaciones mas estables deldando dentro del
sitio activo (mag. 174).

Debido a que no se pudo correlacionar las entalpas de enlacde los li-
gandos con las actividades experimentales, queda planteada posibilidad
de incorporar efectos entopicos.

Por otro lado, es necesario mejorar el metodo de fuerza brat para ge-
nerar las poses de los ligandos, de manera de hacerla nmas tianal”, sobre
todo destinado a compuestos con un elevado rumero deangak diedros con
posibilidad de rotacon. Asimismo, sera deseable introducir cambios con-
formacionales en el receptor, manteniendo el tiempo de a@llo dentro de
valores razonables.

En sntesis, en el presente trabajo se estudo desde el pun de vis-
ta computacional, utilizando nmetodos semiempricos y herramientas de la
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teora del funcional de la densidad, propiedades de una faitia de N -glicosil-
sulfonamidas. La metodologa propuesta mostio un buen dsempeno para el
@lculo de propiedades estructurales y espectrosopica Asimismo, permi-
to establecer algunos factores que afectan estas propiedes, siendo estos de
difcil aralisis desde el campo de la experiencia. Por oto lado, se inico un es-
tudio preliminar para intentar comprender la actividad pre sentada por estos
compuestos a trawes de dos ecnicas, correlacon de desiptores moleculares
y acoplamiento molecular. La correlacon con los descrippres no fue buena,
por lo que queda pendiente buscar mejores descriptores y/ouaentar la
cantidad de valores a correlacionar. Por su parte, el acoptaiento mediante
fuerza bruta arrop buenos resultados para predecir las coformaciones de
bencensulfonamidas unidas al sitio activo de la anhidrasaaclonica humana
Il. Sin embargo, se debe profundizar en la correlacon cond actividad y la
aplicacon de esta metodologa a mokculas de mayor tamao.
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Arendice A

Paametros geonetricos y
energas libres

Aqu se muestran algunos paametros geonetricos correpondientes a
los conbrmeros nmas estables de los conjuntosSG y SP. Asimismo, las
correspondientes diferencias de energa libre. En algursocasos, tambéen se
muestran los resultados al incluir el efecto solvente de mama implcita.
Para nombrar a los conbrmeros se le adicioro una letra minscula a su
estructura en funcon del orden energetico. As, por ejemplo, si un compuesto
presenb dos conbrmeros cuyos anillos poseen conformacorfC,, se los
llamam “Ci:ay “Ci:b, donde el primero es el mas estable.
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Tabla A.1: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros nmas estis obtenidos en fase gaseosa dél.
Adensas, se incluye unangulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced (en A) del carbono anonerico C1. Tamben la
energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de contribucon sequn Maxwell-Boltzmann.

OHs:a ©Hs:b ©Hsic ©Hs:d COHsie ©Hs:ff OHsig ©Hs:h OHs:a  OHsib

G 0.00 1.34 1.35 1.38 1.47 1.96 2.54 2.64 3.39 3.57

% 68.64 7.18 7.06 6.74 5.73 2.51 0.95 0.80 0.23 0.17
(C1-0O5-C5-C4) 64.96 65.14 65.06 65.09 6566 6522 66.18 6581 62.14 .0%3
(C4-C5-C6-06) -60.91 -158.54 -56.09 -55.97 -159.53 -61.12 -165.181.12 -163.87 -172.33
(O5-C5-C6-06) 176.51 78.68 -178.51 -178.39 77.64 176.24 72.13 :A83 72.69 64.46
(N1-C1-C2-C3) 134.67 133.69 135.62 13558 135.05 136.21 136.04 .285-118.70 -115.54
(N1-C1-05-C5) -168.21 -167.31 -169.18 -169.13 -168.80 -169.7469-84 -169.12 81.99 78.36
(C2-C1-N1-S1) 156.68 157.49 15459 154.58 158.61 161.40 160.56 .6¥61-166.87 -169.73
(O5-C1-N1-S1) -80.67 -80.06 -82.89 -82.90 -78.93 -76.33 -76.90 .3B6 66.75 64.49

(05-C1-C2-C3) 13.25 12.33 14.27 14.22 13.46 15.31 14.15 14.55 9.08 91.8

(C1-C2-C3-C4) 1.51 2.53 1.38 1.41 2.30 0.82 2.24 1.29 3.09 2.46
(C5-05-C1-C2) -46.68 -46.40 -47.62 -47.58 -47.63 -48.49 -48.45 288 -42.25 -45.08
(C2-C3-C4-C5) 14.48 14.12 1375 13.78 13.58 13.62 13.24 13.97 15.03 .693
(C3-C4-C5-05) -45.97 -46.16 -45.25 -45.32 -45.77 -4488 -45.68 .645 -45.54 -44.39
(C1-N1-S1-R) 73.88 77.78 7283 73.20 81.24 -138.55 84.79 -135.28 .4U7146.47
(O5-C1-N1) 109.47 109.77 109.41 109.44 109.92 109.11 110.17 109.114.76 114.95
d(05-C1) 1.4324 1.4310 1.4327 1.4327 1.4315 1.4281 1.4320 1.4279 B.4174169
d(C1-N1) 1.4401 1.4405 1.4400 1.4398 1.4399 1.4474 1.4399 1.4476 1.4694700




Tabla A.2: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros nas estis obtenidos en fase gaseosa déz2.
Adenas, se incluye unangulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced(en A) del carbono anonerico C1. Tambeén la
energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de contribucon segin Maxwell-Boltzmann.

OHs:a ©Hs:a ©Hs:b OHs:b ©Hs:ic ©Hsic ©Hs:d ©Hs:e COHsif
G 0.00 0.15 0.82 1.02 1.43 1.62 1.68 1.84 2.39
% 40.36 31.17 10.11 7.20 3.64 2.62 2.38 1.81 0.71
(C1-05-C5-C4) 63.78 65.89 65.52 61.28 65.27 62.74 6594 65.84 65.06
(C4-C5-C6-06) -58.79 -158.89 -61.38 -164.16 -61.01 -63.14 -170.891.42 -62.60
(O5-C5-C6-06) 178.56 78.02 176.05 7291 176.43 174.06 66.31 -173BB4.70
(N1-C1-C2-C3) -110.18 135.00 135.66 -118.41 135.06 -111.18 137.184.10 136.46
(N1-C1-05-C5) 76.12 -169.08 -169.81 83.20 -169.15 77.45 -171.5%8:47 -170.49
(C2-C1-N1-S1) -141.56 165.19 159.55 -154.53 158.75 -139.93 158.889.82 159.65
(O5-C1-N1-S1) 93.91 -72.39 -78.33 78.63 -79.18 95.14 -79.23 -78.378.42
(O5-C1-C2-C3) 13.97 13.39 15.13 9.48 14,70 13.17 16.71 13.88 16.09
(C1-C2-C3-C4) 1.59 2.48 1.03 2.52 0.98 2.17 1.14 1.47 1.13
(C5-05-C1-C2) -46.93 -47.76 -48.56 -41.91 -48.00 -45.97 -50.35 .727 -49.35
(C2-C3-C4-C5) 13.38 13.44 13.64 1519 14.01 1285 1225 1437 12.32
(C3-C4-C5-05) -44.28 -45.82 -45.10 -45.22 -4530 -43.52 -43.95 .16 -43.59
(C1-N1-S1-R) -93.16 78.43 -126.97 -74.64 -124.79 -93.25 -127.027-%7 -128.73
(O5-C1-N1) 111.42 109.90 108.70 114.29 108.56 111.33 108.73 108.638.68
d(05-C1) 1.4231 1.4347 1.4263 1.4282 1.4262 1.4210 1.4240 1.4260 2.426
d(C1-N1) 1.4634 1.4394 1.4494 1.4532 1.4498 1.4670 1.4506 1.4503 7.449

68T
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Tabla A.3: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
nas estables obtenidos en fase gaseosa gé3. Adenas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl (en A) del carbono anonerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon segin Maxwell-Boltzmann.

OHs:a ®Hg:a °“Ho:b ®Hpo:c CHsb
G 0.00 3.22 3.54 3.69 4.17
% 99.00 0.40 0.30 0.20 0.10
(C1-0O5-C5-C4) 6450 -62.99 -65.09 -65.06 65.04
(C4-C5-C6-06) -60.54 -172.95 176.93 177.04 -61.95
(O5-C5-C6-06) 176.57 64.08 5456 54.66 175.22
(N1-C1-C2-C3) 136.05 -130.06 -134.64 -134.58 138.12
(N1-C1-O5-C5) -169.32 163.51 169.62 169.54 -171.54
(C2-C1-N1-S1) 148.04 -146.97 -150.74 -150.69 154.90
(O5-C1-N1-S1) -88.73 89.23 8594 8599 -82.21
(O5-C1-C2-C3) 14.08 -8.16 -12.64 -12.59 16.29
(C1-C2-C3-C4) 0.13 1.97 1.99 1.99 0.16
(C5-05-C1-C2) -46.51 40.63 46.27 46.20 -48.98
(C2-C3-C4-C5) 15.36 -23.85 -20.31 -20.35 13.43
(C3-C4-C5-05) -46.06 51.51 48.67 48.69 -44.37
(C1-N1-S1-R) 83.41 -85.28 -87.62 -87.59 -141.82
(O5-C1-N1) 109.30 108.93 109.06 109.05 109.40
d(05-C1) 1.4347 1.4381 1.4368 1.4368 1.4309
d(C1-N1) 1.4465 1.4492 1.4470 1.4471 1.4504
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Tabla A.4: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
nmas estables obtenidos en fase gaseosa geé4. Adenas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl (en A) del carbono anonerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon segun Maxwell-Boltzmann. Entre () los valo res optimizados en
acetonitrilo.

OHs:a OHs:b  OHsia OHs:b

G 0.00 111 1.78 2.17
(0.53)  (0.03)  (1.33)  (0.00)
% 81.40 1244  4.06 2.10

(16.65) (38.59) (4.32) (40.44)

(C1-05-C5-C4) 66.45  66.01  60.85  60.33
(65.14) (65.60) (59.97) (58.98)
(C4-C5-C6-06) -162.04 -174.14 -165.65 -168.12
(-161.38) (-172.23) (-168.73) (-168.87)
(05-C5-C6-06) 75.1  63.29  71.49  69.07
(76.16)  (65.52) (68.59) (68.53)
(N1-C1-C2-C3) 135.91 138.11 -120.13 -119.29
(134.63) (136.72) (-120.15) (-120.13)
(N1-C1-O5-C5) -170.89 -172.64 84.79  84.42
(-168.81) (-170.79) (85.27) (85.61)
(C2-C1-N1-S1) 176.19 170.45 -168.42 -170.16
(174.55) (173.00) (-169.75) (-172.16)
(05-C1-N1-S1) -61.78 -67.12  64.65  62.94
(-63.28) (-64.65) (63.20) (60.58)
(05-C1-C2-C3) 14.94  16.68  7.49 8.59
(14.27) (15.86) (7.28)  (7.76)
(C1-C2-C3-C4) 1.81 1.10 3.33 2.52
(1.36)  (1.09) (3.39) (2.78)
(C5-05-C1-C2) -49.43  -50.48 -40.19  -40.65
(-47.97) (-49.53) (-39.65) (-39.40)
(C2-C3-C4-C5) 13.00  12.34  15.84 1558
(14.03) (13.22) (15.72) (15.65)
(C3-C4-C5-05) -45.06  -44.07 -4597  -45.07
(-45.27) (-44.70) (-45.36) (-44.52)
(C1-N1-S1-R) 84.86  68.2 765  -69.59
(81.02) (68.76) (-77.84) (-72.26)
(05-C1-N1)  109.20 109.28 113.97 114.26
(108.65) (109.02) (113.67) (114.14)
d(05-C1) 1.4307 1.4368 1.4275 1.4319
(1.4260) (1.4280) (1.4302) (1.4340)
d(C1-N1) 1.4442 14421 1.4620 1.4565
(1.4518) (1.4506) (1.4679) (1.4663)
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Tabla A.5: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
mas estables obtenidos en fase gaseosa g@5. Adenas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl (en A) del carbono anornerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon segin Maxwell-Boltzmann.

%Hs:a OHs:a OPHsib °Hs:b CPHsic °Hs:d CHsie
Guacio 0.00 0.18 0.40 0.98 1.01 1.10 1.17
% 32.88 24.32 16.72 6.26 5.95 5.14 4.55
(C1-05-C5-C4) 64.46 67.64 66.24 64.24 64.23 63.99 65.01
(C4-C5-C6-06) 5453 -167.82 54.38 -166.00 -166.01 54.83 64.39
(O5-C5-C6-06) -67.48 72.66 -67.21 74.07 74.07 -66.99 75.89
(N1-C1-C2-C3) -116.78 134.66 133.55 -119.16 -119.13 -116& -113.00
(N1-C1-05-C5) 79.43 -170.85 -168.88 80.97 80.96 78.94 7730
(C2-C1-N1-S1) -161.37 162.85 157.74 -165.55 -165.52 -1BB -133.06
(O5-C1-N1-S1) 72.77 -75.42 -79.84 68.54 68.56 61.47 101.92
(O5-C1-C2-C3) 10.57 14.00 12.28 8.37 8.40 10.46 12.38
(C1-C2-C3-C4) 1.07 1.71 1.43 2.36 2.33 1.08 1.03
(C5-05-C1-C2) -44.58 -49.81 -47.22 -43.02 -43.03 -44.36 €465
(C2-C3-C4-C5) 17.63 14.77 16.16 17.81 17.81 17.56 16.32
(C3-C4-C5-05) -47.86 -46.75 -47.46 -48.28 -48.27 -47.44 €479
(C1-N1-S1-R) -75.66 -140.89 70.75 139.25 139.15 148.63 -9
(O5-C1-N1) 11454 109.13 109.32 114.75 114.76 114.65 11P5
d(0O5-C1) 1.4295 1.4284 1.4342 1.4228 1.4228 1.4227 1.4241
d(C1-N1) 1.4540 1.4479 1.4404 1.4643 1.4643 1.4676 1.4596
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Tabla A.6: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
nmas estables obtenidos en fase gaseosa g@6. Adenas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl (en A) del carbono anonerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon segun Maxwell-Boltzmann. Entre () los valo res optimizados en
acetonitrilo.

®Hs:a ®Hs:a  OHsib ®Hsic OHsid  OHsb

G 0.00 0.34 0.58 1.15 1.50 2.07
(0.00)  (0.61) (1.05)  (1.50) (1.20)  (3.24)
% 4559 2569  17.14  6.56 3.63 1.39

(57.34) (20.5) (9.76) (457) (7.58)  (0.24)

(C1-05-C5-C4) 64.94  66.85 6759 67.60  67.46  63.23
(63.14) (67.01) (67.01) (67.24) (67.00) (64.21)

(C4-C5-C6-06) 54.56 5537 5542 -162.69 -167.72 -162.29
(56.85) (56.95) (56.91) (-169.10) (-169.05) (-171.75)

(05-C5-C6-06) -67.20  -66.38  -65.85  77.54  72.74  77.59
(-64.69) (-64.57) (-64.60) (71.37) (71.40) (68.92)

(N1-C1-C2-C3) -112.08 13355 135.03 132.66 134.18 -111.54
(-119.91) (134.61) (134.60) (135.23) (134.42) (-114.00)
(N1-C1-05-C5) 77.08  -169.01 -171.04 -168.88 -170.65 77.10
(83.11) (-170.01) (-170.02) (-171.05) (-170.23) (78.22)
(C2-C1-N1-S1) -139.17 160.56 161.81 164.04  159.4  -139.17
(-160.60) (162.42) (162.42) (164.04) (163.77) (-137.58)
(05-C1-N1-S1) 96.16  -76.93 -75.73 -73.89 -79.04  96.03
(72.97) (-75.12) (-75.12) (-73.78) (-74.31) (97.17)

(05-C1-C2-C3) 12.00  12.09  13.28 1131  13.96  12.91
(7.48) (13.36) (13.36) (14.16) (13.79) (11.36)

(C1-C2-C3-C4)  0.78 1.69 1.52 2.79 1.72 0.77
(1.77)  (1.27) (1.27) (1.61) (1.62)  (1.43)
(C5-05-C1-C2) -46.01  -47.37 -48.93  -47.65 -49.67  -46.16
(-41.30) (-48.57) (-48.57) (-49.70) (-49.20) (-45.51)
(C2-C3-C4-C5) 17.15 1639 1570 1584 1473 1539
(19.26) (15.97) (15.97) (14.76) (14.94) (16.50)

(C3-C4-C5-05) -47.63  -48.27  -47.75  -48.44  -46.61  -44.89
(-49.09) (-47.65) (-47.65) (-46.64) (-46.70) (-46.73)
(C1-N1-S1-R) -93.22 7241  74.02  77.00 -129.64 -93.98
(-73.11) (72.36) (72.33) (71.42) (-136.27) (-96.88)

(05-C1-N1)  111.24 109.52  109.7 109.76 108.68  111.59
(114.15) (109.37) (109.36) (109.30) (109.02) (112.36)

d(05-C1) 1.4241 14394 1.4397 14383 1.4271 1.4229
(1.4301) (1.4354) (1.4355) (1.4347) (1.4338) (1.4266)
d(C1-N1) 1.4663 1.4383 1.4366 14380 1.4498  1.4656

(1.4607) (1.4457) (1.4457) (1.4459) (1.4472) (1.4615)
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Tabla A.7: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
nmas estables obtenidos en fase gaseosa g@7. Adenmas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl (en A) del carbono anonerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon seguin Maxwell-Boltzmann. Entre () los valo res optimizados en
acetonitrilo.

OHs:a  CHsa OHs:b OHs:c OHs:d Exp.®

G 0.00 0.88 0.97 1.07 1.73
(1.52)  (4.27) (1.84) (0.74)  (0.00)
% 60.98  13.74 1194  10.05  3.29

(5.45)  (0.05)  (3.18) (20.46) (70.85)

(C1-05-C5-C4) 68.69  66.41 6196 6323 6226 63.64
(67.45) (65.74) (62.62) (62.99) (63.79)

(C4-C5-C6-06) -166.71  71.47  -172.49 -172.19 -166.08 68.08
(-164.80) (70.57) (-172.43) (-174.32) (-171.97)

(05-C5-C6-06) 73.78  -49.32  67.63  67.79 7371 -55.31
(76.13) (-49.98) (68.22) (66.56) (69.11)

(N1-C1-C2-C3) 133.76 -122.08 -118.15 -118.15 -119.65 -112.64
(132.50) (-122.79) (-119.36) (-118.15) (-120.46)

(N1-C1-05-C5) -170.87 83.74 8191 8156  83.32  77.49
(-168.68) (84.75) (82.75) (81.42) (83.14)

(C2-C1-N1-S1) 176.88 -172.98 -172.44 -172.41 -169.11 -166.67
(175.44) (-172.56) (-170.45) (-175.74) (-166.20)

(05-C1-N1-S1) -61.42  60.89  61.39 6149  64.46 67.61
(-62.85) (61.27) (63.32) (58.16) (67.48)

(05-C1-C2-C3) 12.90  4.88 9.13 9.18 7.69  13.46
(12.37) (3.59) (7.46) (8.82) (6.44)

(C1-C2-C3-C4)  1.69 3.82 1.50 1.74 229 295
(1.40)  (4.14) (2.43) (1.96)  (2.96)

(C5-05-C1-C2) -49.47  -41.46  -42.27  -43.00 -41.34 -47.13
(-48.15) (-40.04) (-41.42) (-42.72) (-41.31)

(C2-C3-C4-C5) 1612  20.05  17.33  17.45  17.76 12.38
(16.85) (20.77) (18.17) (17.66) (18.99)

(C3-C4-C5-O5) -48.18  -52.17  -46.47  -47.35 -47.31 -44.04
(-48.43) (-52.75) (-48.04) (-47.45) (-49.57)

(C1-N1-S1-R)  86.02  -74.44 -80.88 -70.62 -77.97 -71.26
(80.71) (-74.09) (-80.16) (-74.73) (-77.13)

(05-C1-N1)  109.23 113.33 114.24 114.14 113.97 112.67
(108.70) (112.74) (113.62) (113.87) (113.55)

d(05-C1) 1.4325 14315 1.4320 14370 1.4306 1.4360
(1.4346) (1.4286) (1.4320) (1.4335) (1.4307)

d(C1-N1) 1.4436  1.4566 1.4589 1.4542 1.4596 1.4631
(1.4511) (1.4660) (1.4649) (1.4642) (1.4635)
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Tabla A.8: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
nas estables obtenidos en fase gaseosa g@8. Adenas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl (en A) del carbono anonerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon segin Maxwell-Boltzmann.

OHs:a ©Hs:b ©Hsic ©9Hs:d CHs:a CHse
G 0.00 0.40 0.72 1.05 1.99 2.43
% 49.21 25.11 14.73 8.41 1.73 0.82
(C1-0O5-C5-C4) 66.40 66.97 65.65 6534 67.83 68.13
(C4-C5-C6-06) -164.18 58.51 -161.57 5491 -170.35 -170.32
(O5-C5-C6-06) 76.27 -62.28 78.55 -66.57 69.78 69.98
(N1-C1-C2-C3) -113.26 -110.86 -112.78 -118.43 139.42 -107.43
(N1-C1-O5-C5) 75.96 73.92 7590 78.98 -174.74 69.54
(C2-C1-N1-S1) -134.44 -148.24 -135.77 -172.83 161.43 -151.42
(O5-C1-N1-S1) 101.63 88.53 100.38 62.44 -77.66 86.40
(O5-C1-C2-C3) 12.10 12.32 12.49 9.05 18.10 16.42
(C1-C2-C3-C4) 3.16 2.61 2.86 2.97 -0.49 2.57
(C5-05-C1-C2) -47.94 -48.32 -47.80 -44.46 -52.69 -52.75
(C2-C3-C4-C5) 1399 15.22 1365 16.65 1355 11.30
(C3-C4-C5-05) -45.99 -47.37 -45.07 -47.85 -44.29 -43.60
(C1-N1-S1-R) -102.24 -99.05 -105.79 144.32 -134.32 65.65
(O5-C1-N1) 112.84 111.13 112.86 11545 109.88 112.39
d(05-C1) 1.4216 1.4150 1.4209 1.4212 1.4249 1.4127
d(C1-N1) 1.4571 1.4650 1.4580 1.4584 1.4382 1.4614
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Tabla A.9: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrmeros
nas estables obtenidos en fase gaseosa g@9. Adenas, se incluye unangulo

( , en grados) y dos distancias de enlacesl (en A) del carbono anonerico
C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcentaje de
contribucon segin Maxwell-Boltzmann.

OHs:a ©Hs:a ©Hs:b ©Hs:b OHsic ©Hs:d COHse
G 0.00 0.41 0.79 1.28 1.43 1.92 2.43
% 49.48 2459 12.96 5.73 4.47 1.96 0.82
(C1-0O5-C5-C4) 66.00 67.78 66.69 69.00 68.82 69.54 68.88
(C4-C5-C6-06) -166.68 -170.65 -70.03 -162.03 55.36 -167.11 -182.6
(O5-C5-C6-06) 73.62 69.49 17094 78.16 -66.34 73.32 67.57
(N1-C1-C2-C3) -113.20 139.40 -108.29 136.06 138.69 138.33 140.11
(N1-C1-O5-C5) 76.24 -174.97 71.44 -172.38 -175.61 -175.94 -177.28
(C2-C1-N1-S1) -131.23 160.89 -146.93 165.56 157.67 157.49 157.28
(O5-C1-N1-S1) 104.93 -77.74 90.51 -73.31 -82.45 -83.06 -83.13
(O5-C1-C2-C3) 11.97 1752 1537 1435 18.73 18,54 20.21
(C1-C2-C3-C4) 3.23 -0.43 3.04 0.83 0.44 1.31 0.53
(C5-05-C1-C2) -47.61 -52.16 -51.38 -50.20 -54.20 -54.85 -55.83
(C2-C3-C4-C5) 13.81 13.99 11.10 15.83 12.05 11.26 10.42
(C3-C4-C5-05) -45.66 -44.79 -43.12 -47.77 -43.81 -43.62 -42.10
(C1-N1-S1-R) -107.56 76.97 -96.48 82.65 -110.47 -110.62 -111.09
(O5-C1-N1) 112.66 110.06 111.76 110.22 108.90 109.02 108.94
d(05-C1) 1.4225 1.4339 1.4252 1.4351 1.4265 1.4260 1.4248
d(C1-N1) 1.4599 1.4312 1.4560 1.4312 1.4427 1.4425 1.4434




197

Tabla A.10: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa d&0. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced (en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segqun Maxwell-Boltzmann.

OHs:a ©Hs:b ©Hs:c CHsa
G 0.00 2.33 2.41 3.79
% 96.29 1.89 1.66 0.16
(C1-05-C5-C4) 59.35 60.60 58.98 68.33
(C4-C5-C6-06) 54.87 -61.53 -67.88 -168.39
(O5-C5-C6-06) -67.49 179.49 17241 72.76
(N1-C1-C2-C3) -125.99 -126.16 -124.57 133.58
(N1-C1-O5-C5) 90.60 89.39 88.96 -171.50
(C2-C1-N1-S1) -151.91 -151.71 -152.18 153.44
(O5-C1-N1-S1) 80.62 81.04 80.55 -84.87
(O5-C1-C2-C3) 3.59 3.56 5.06 12.47
(C1-C2-C3-C4) 4.14 5.56 4.49 1.66
(C5-05-C1-C2) -36.76 -38.27 -38.43 -48.77
(C2-C3-C4-C5) 17.51 16.09 15.32 16.49
(C3-C4-C5-05) -46.39 -45.77 -43.79 -48.40
(C1-N1-S1-R) 136.59 136.88 137.03 -140.17
(O5-C1-N1) 115.14 115.30 115.29 108.97
d(05-C1) 1.4256 1.4269 1.4257 1.4257
d(C1-N1) 1.4614 1.4582 1.4600 1.4450
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Tabla A.11: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa gél. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlacesd (en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segun Maxwell-Boltzmann.

iCi:a *Cib “*Ci:c “Ci:a Cib ACid

G 0.00 0.65 1.19 1.62 2.81 3.08

% 64.69 21.52 8.64 4.22 0.57 0.36
(C1-0O5-C5-C4) 65.29 64.82 64.94 60.39 6222 67.00
(C4-C5-C6-06) -170.71 -171.40 -173.63 -165.27 50.52 -170.63
(O5-C5-C6-06) 69.62 68.93 66.92 74.67 -71.15 71.69
(N1-C1-C2-C3) 179.16 179.60 178.34 -70.21 -71.26 178.84
(N1-C1-0O5-C5) 171.69 171.60 171.68 63.16 63.99 169.66
(C2-C1-N1-S1) 163.38 165.59 164.17 -146.77 -144.63 162.68
(O5-C1-N1-S1) -77.35 -75.42 -76.96 91.15 92.98 -78.68
(O5-C1-C2-C3) 58.09 58.65 58.13 53.32 52.24 58.00
(C1-C2-C3-C4) -51.88 -52.02 -51.30 -51.05 -51.36 -48.52
(C5-05-C1-C2) -66.98 -67.32 -67.43 -59.58 -58.79 -69.66
(C2-C3-C4-C5) 50.04 49.39 49.00 51.10 53.85 46.67
(C3-C4-C5-05) -54.71 -53.67 -53.34 -53.90 -57.89 -53.74
(C1-N1-S1-R) 77.96 80.24 -134.30 -94.25 -95.29 78.02
(O5-C1-N1) 110.58 110.65 109.85 111.84 111.65 110.80
d(05-C1) 1.4385 1.4375 1.4263 1.4193 1.4209 1.4391
d(C1-N1) 1.4251 1.4259 1.4378 1.4617 1.4624 1.4256
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Tabla A.12: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa g@2. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced (en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segun Maxwell-Boltzmann.

iCi:a “Cicb “Ci:c Ciid “Ci:a Citb “Chc
G 0.00 1.98 2.08 2.11 3.10 3.55 4.48
% 90.71 3.22 2.72 2.60 0.48 0.23 0.05
(C1-0O5-C5-C4) 64.93 66.11 65.65 66.42 60.38 63.19 63.77
(C4-C5-C6-06) -168.44 -172.66 -176.94 -162.04 -162.61 -76.39 B0.6
(O5-C5-C6-06) 72.03 67.79 63.68 78.20 77.46 164.89 -70.07
(N1-C1-C2-C3) 178.39 179.02 179.13 176.11 -70.62 -70.28 -70.27
(N1-C1-0O5-C5) 172.57 17150 171.08 173.28 63.14 61.10 60.12
(C2-C1-N1-S1) 163.02 157.67 163.85 148.85 -134.72 -151.89 -172.27
(O5-C1-N1-S1) -77.91 -83.38 -77.20 -92.61 102.82 86.58 66.17
(O5-C1-C2-C3) 57.80 57.89 58.39 56.33 54.07 52.63 52.83
(C1-C2-C3-C4) -51.76 -51.23 -51.18 -50.55 -51.31 -50.31 -50.49
(C5-05-C1-C2) -66.70 -67.59 -68.02 -66.44 -60.29 -60.94 -60.94
(C2-C3-C4-C5) 50.01 49.39 4895 4989 50.64 5237 53.29
(C3-C4-C5-05) -54.26 -54.68 -53.78 -55.74 -53.19 -56.63 -57.88
(C1-N1-S1-R) -133.17 100.38 -125.65 114.35 -103.73 -90.75 45.43
(O5-C1-N1) 110.30 110.94 110.46 109.70 112.86 111.60 112.22
d(05-C1) 1.4282 1.4367 1.4268 1.4371 1.4188 1.4204 1.4087
d(C1-N1) 1.4342 1.4238 1.4338 1.4261 1.4607 1.4590 1.4658
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Tabla A.13: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa g@3. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlacesd (en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segin Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-

timizados en acetonitrilo.

iCia iCi:b iCic Cia iCi:b

G 0.00 0.50 1.32 3,55 4,48
(0.00) (1.92) (1.52) (3.76) (6.12)

% 64.83 27.95 7.02 0.16 0.03
(40.22) (19.92) (38.95) (0.90) (0.02)
(C1-05-C5-C4) 65.93 65.43 64.92 59.89 68.32
(65.37) (64.74) (64.41) (62.31) (69.18)
(C4-C5-C6-06) 59.54 -176.59 -174.36 -162.33 68.07
(58.95) (-177.78) (-174.80) (-173.80) (65.31)

(05-C5-C6-06) -61.81 64.10 6621  77.12  -51.87
(-61.46) (63.48) (66.09) (66.71) (-54.27)
(N1-C1-C2-C3) 178.11 179.31 179.73 -74.71 -159.06
(175.62) (176.20) (176.65) (-76.79) (-158.81)
(N1-C1-O5-C5) 170.63 170.3 171.18 67.01 96.45
(174.47) (174.20) (174.96) (67.47) (96.06)
(C2-C1-N1-S1) 177.85 177.03 170.73 -167.01 -172.63
(178.45) (171.97) (165.30) (-170.24) (-172.67)
(05-C1-N1-S1) -63.14 -63.89 -70.28 6852  60.72
(-61.96) (-68.51) (-75.29) (65.17) (60.73)
(O5-C1-C2-C3) 57.32 58.57 58.85 53.05 -31.63
(55.39) (56.17) (56.34) (50.95) (-31.93)
(C1-C2-C3-C4) -49.42 -51.38 -51.45 -515  53.03
(-51.73) (-51.80) (-51.98) (-50.67) (53.17)
(C5-05-C1-C2) -67.86 -68.24 -68.09 -58.89  -29.18
(-64.75) (-65.11) (-64.87) (-58.52) (-29.27)
(C2-C3-C4-C5) 46.87 4892 4870 5119 -1551
(52.51) (51.88) (51.75) (52.95) (-15.04)
(C3-C4-C5-05) -53.04 -53.49 -52.94 -53.54 -41.28
(-56.82) (-55.91) (-55.62) (-56.75) (-42.34)

(C1-N1-S1-R) 76.59 80.64 -153.59 -77.94 -78.11
(75.79) (78.11) (-155.22) (-84.19) (-77.10)

(O5-C1-N1) 110.28 110.20 110.69 114.83 113.49
(109.61) (109.44) (110.03) (114.73) (112.94)

d(05-C1) 1.4382 1.4349 1.4260 1.4298 1.4334
(1.4317) (1.4320) (1.4295) (1.4278) (1.4300)

d(C1-N1) 1.4281 1.4339 1.4369 1.4482 1.4450
(1.4389) (1.4398) (1.4372) (1.4515) (1.4524)
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Tabla A.14: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa gé4. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced (en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segun Maxwell-Boltzmann.

iCi:a “Ci:a b “Cicb “*Cic Ciic Ciid  Che
G 0.00 0.48 0.65 0.85 0.95 1.16 1.21 1.85
% 3945 17.67 13.15 9.34 7.97 5.56 5.12 1.74
(C1-0O5-C5-C4) 62.27 59.20 60.05 6350 60.63 6355 62.36 63.97
(C4-C5-C6-06) -165.61 -62.11 -62.31 -170.63 -65.44 -171.15 -165-375.89
(O5-C5-C6-06) 72.17 175.73 175.74 67.29 17256 66.78 72.41 62.14
(N1-C1-C2-C3) 179.25 -71.17 -70.65 179.05 -70.11 179.06 179.45 .6@7
(N1-C1-O5-C5) 175.05 66.65 65.37 174.39 64.49 17422 174.83 174.64
(C2-C1-N1-S1) 163.87 -145.88 -150.90 166.53 -153.77 167.12 161.843.68
(O5-C1-N1-S1) -75.79 91.13 86.67 -73.30 84.08 -72.70 -77.75 -76.41
(O5-C1-C2-C3) 57.90 5221 5235 57.72 5250 57.74 58.00 57.09
(C1-C2-C3-C4) -53.99 -52.74 -52.71 -53.22 -52.47 -53.22 -53.84 482
(C5-05-C1-C2) -63.54 -56.17 -56.83 -64.27 -57.36 -64.36 -63.71 .44
(C2-C3-C4-C5) 51.93 5406 5409 5141 5398 5139 51.75 51.11
(C3-C4-C5-05) -54.40 -56.04 -56.40 -54.88 -56.70 -54.87 -54.35 .&4
(C1-N1-S1-R) 75,58 -94.20 -97.69 79.23 -9541 76.82 78.25 -126.85
(O5-C1-N1) 110.42 111.22 111.24 11050 111.03 110.44 110.49 109.75
d(05-C1) 1.4379 1.4202 1.4200 1.4358 1.4196 1.4359 1.4371 1.4239
d(C1-N1) 1.4267 1.4646 1.4637 1.4279 1.4636 1.4281 1.4262 1.4386
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Tabla A.15: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa g@5. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlacesd (en A) del carbono
anomnerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el porcen-
taje de contribucon segin Maxwell-Boltzmann. Una de las conformaciones
tiene el anillo con estructura denominadaTwist Boat

‘Ci;a Tib “Cic *Ci:a “Cib
0.00 0.42 0.45 1.18 3.77
4757 2354 22.28 6.53 0.08
61.30 62.70 62.60 60.38 59.57
-61.60 -50.22 -50.32 -60.97 -169.14
176.17 -171.70 -171.83 177.13 69.27
178.61 177.04 176.97 -70.21 -69.61
176.72 176.96 177.06 64.46 62.88
158.49 160.96 159.74 -153.50 -173.19
-80.82 -78.95 -80.14 84.21 64.51
57.20 56.46 56.41 52.63 53.82
-54.44 -53.47 -53.49 -52.39 -52.41
-61.93 -62.42 -62.29 -57.47 -58.41
52.76 5251 5256 53.69 52.88
-54.69 -55.41 -55.42 -56.25 -54.55
75.43 -127.72 -125.24 -94.76 41.44

-
8.21

iCi:c
5.73
0.00
62.96
173.54
51.51
-68.66
59.80
-152.93
86.13
53.99
-51.73
-60.65
52.21
-55.98
-166.57

ICsa
9.42
0.00 0.00
40.90 -52.14
-177.084.17
61.37 148.8
156.80 81.6
165.02 -74.19
160.6@3.53
-80.49 -69.22
36.62 -47.94
23.52 4941
-74.60 51.4
-55.74 -52.28
24.29 51.30
-124.831-31

G

%
(C1-05-C5-C4)
(C4-C5-C6-06)
(05-C5-C6-06)
(N1-C1-C2-C3)
(N1-C1-05-C5)
(C2-C1-N1-S1)
(05-C1-N1-S1)
(05-C1-C2-C3)
(C1-C2-C3-C4)
(C5-05-C1-C2)
(C2-C3-C4-C5)
(C3-C4-C5-05)

(C1-N1-S1-R)

(05-C1-N1)
d(05-C1)
d(C1-N1)

110.36
1.4348
1.4277

109.90
1.4284

109.85
1.4283

111.24
1.4175

1.4347 1.4345 1.4637

112.25 112.16
1.4056 1.4077
1.4692 1.4759

110.01 116.05
1.4231 1.4272
1.4403 1.4542
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Tabla A.16: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa p@6. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced (en A) del carbono
anomrerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon sequin Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.

iCi:a iCi:b iCi:c iCi:a

G 0.00 0.43 0.78 1.20
(151) (0.26)  (0.00)  (2.64)
% 53.19 2558 1425  6.98

(451) (37.02) (57.8) (0.67)

(C1-05-C5-C4) 65.14  64.04 622  62.99
(63.48) (63.46) (62.50) (63.91)

(C4-C5-C6-06) -157.80 -178.71 -62.00 -76.01
(-157.71) (-175.76) (-62.23) (-76.77)

(05-C5-C6-06) 79.83 5959  176.13  161.51
(80.38) (62.82) (176.22) (160.84)

(N1-C1-C2-C3) 176.91  179.2  178.13  -68.93
(174.33) (176.33) (175.86) (-70.21)

(N1-C1-05-C5) 174.74 172.79 176.04  62.44
(177.93) (175.76) (177.69) (62.29)

(C2-C1-N1-S1) -179.07 176.83 168.37 -159.88
(175.72) (174.11) (164.83) (-161.87)

(05-C1-N1-S1) -59.11  -62.96 -71.11  78.57
(-64.09) (-65.69) (-74.69) (76.56)
(05-C1-C2-C3) 56.01  57.97 57.12  52.72
(54.23) (55.86) (55.33) (51.47)
(C1-C2-C3-C4) -51.99 -53.40 -53.68 -51.52
(-51.26) (-52.07) (-52.50) (-49.93)
(C5-05-C1-C2) -64.30 -65.12 -62.91  -59.08
(-62.01) (-63.31) (-61.80) (-59.12)
(C2-C3-C4-C5) 51.60 5156  52.29  53.46
(51.95) (51.53) (52.34) (52.67)
(C3-C4-C5-05) -56.18  -54.87 -54.74  -57.99
(-56.05) (-55.17) (-55.57) (-58.24)
(C1-N1-S1-R) 8753  71.07 -155.87 -82.02
(85.19) (69.48) (-157.90) (-75.64)
(05-C1-N1)  110.20 110.07 110.07 110.24
(109.49) (109.59) (109.72) (110.30)

d(05-C1) 1.4313 14370 1.4275 1.4221
(1.4291) (1.4314) (1.4295) (1.4179)

d(C1-N1) 1.4345 14320 1.4376 1.4615
(1.4412) (1.4400) (1.4386) (1.4670)
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Tabla A.17: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa p@7. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlacesd (en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segin Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.

Cia iCib  “Cic iCsa iCi:a ICsb  Exp.
G 0.00 0.63 0.93 2.19 2.73 2.98
(0) (0.47) (2.15) (3.5) (2.17)  (4.86)
% 62.74 21.68 13.03 1.53 0.61 0.40
(66.41) (29.97) (1.74) (0.18)  (1.69)  (0.02)
RMSD 0.33 0.36 1.15 - - -
(0.41) (0.33) (1.2)
(C1-0O5-C5-C4) 62.43 61.99 62.13 -53.02 57.01 -54.59 66.03
(-62.3) (61.91) (-61.35) (-53.02) (57.87) (-53.49)
(C4-C5-C6-06) -170.89 -171.20 58.48 -59.57 -164.18 -80.16 178.82
(-172.71) (-173.77) (58.12) (-56.07) (-173.35) (-80.97)
(O5-C5-C6-06) 68.79 68.33 -63.40 172.90 74.60 152.12 60.49
(67.67) (66.57) (-63.39) (176.99) (67.22) (151.5)
(N1-C1-C2-C3) 175.69 175.73 175.01 179.33 -70.60 178.85 177.42
(179.05) (179.01) (178.87) (-176.43) (-73.85) (-177.3)
(N1-C1-O5-C5) 175.98 176.01 177.19 -177.62 66.12 -176.19 171.75
(172.07) (172.46) (174.49) (179.78) (67.24) (-179.33)
(C2-C1-N1-s1) 162.31 163.50 163.42 -164.43 -149.18 -166.65 170.39
(159.04) (159.04) (163.9) (-157.45) (-158.08) (-159.6)
(O5-C1-N1-S1) -75.84 -74.81 -74.31 77.02 87.39 75.35 -67.69
(-78.07) (-77.70) (-72.96) (82.86) (78.25) (81.36)
(O5-C1-C2-C3) 54.28 54.41 53.29 -60.82 52.91 -61.53 56.02
(56.65) (56.32) (56.23) (-56.78) (49.29) (-58.03)
(C1-C2-C3-C4) -51.98 -51.53 -51.98 54.54 -53.26 5460 -52.43
(-52.85) (-53.27) (-54.13) (51.92) (-50.98) (52.84)
(C5-05-C1-C2) -62.03 -62.22 -60.73 61.71 -56.66 63.33 -65.73
(-64.13) (-63.37) (-62.2) (59.29) (-54.72) (60.42)
(C2-C3-C4-C5) 52.99 51.88 53.71 -45.43 53.44 -45.40 55.34
(52.89) (53.62) (54.85) (-45.84) (54.53) (-46.1)
(C3-C4-C5-05) -56.08 -54.91 -56.83 43.07 -53.50 43.65 -59.48
(-55.23) (-55.55) (-56.29) (44.48) (-55.87) (44.36)
(C1-N1-S1-R) 7281 7368 77.01 -7898 -90.91 -80.67 82.48
(73.24) (73.24) (78.27) (-79.64) (-89.68) (-78.32)
(O5-C1-N1) 109.60 109.64 109.77 109.63 111.21 109.68 109.32
(109.57) (109.59) (109.97) (108.97) (111.01) (108.88)
d(05-C1) 1.4360 1.4348 1.4373 1.4448 1.4188 1.4459 1.4348
(1.4327) (1.4325) (1.4326) (1.4406) (1.4180) (1.4394)
d(C1-N1) 1.4307 1.4315 1.4295 1.4285 1.4642 1.4283 1.4308
(1.4393) (1.4409) (1.4401) (1.4355) (1.4695) (1.4352)




205

Tabla A.18: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa g@8. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced,(en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segqun Maxwell-Boltzmann.

iCi:a *Cicb *Cic *Ci:d *Cie *Ciia Cib
G 0.00 0.32 0.69 0.79 1.88 3.40 3.51
% 4530 26.35 14.19 12.00 1.90 0.15 0.12
(C1-0O5-C5-C4) 64.37 62.48 63.04 6193 6248 56.85 57.87
(C4-C5-C6-06) -157.07 -176.08 58.81 -168.09 -172.93 -164.09 -95.5
(O5-C5-C6-06) 82.46 63.87 -62.76 7157 66.61 7458 143.97
(N1-C1-C2-C3) 174.34 176.00 175.06 175.81 175.35 -77.74 -76.73
(N1-C1-O5-C5) 175.83 174.87 175.74 176.76 176.23 71.01 68.57
(C2-C1-N1-S1) 176.88 173.67 173.91 163.64 155.87 -166.89 -171.24
(O5-C1-N1-S1) -61.76 -64.81 -64.00 -74.90 -82.98 66.64 63.17
(O5-C1-C2-C3) 53.28 54.99 5344 5491 5498 50.62 51.32
(C1-C2-C3-C4) -50.85 -51.5 -51.56 -52.36 -52.24 -52.07 -52.3
(C5-05-C1-C2) -62.81 -63.31 -61.89 -62.16 -62.5 -54.92 -56.17
(C2-C3-C4-C5) 52.79 51.66 53.24 52.88 52.72 53.49 54.02
(C3-C4-C5-05) -57.12 -54.73 -56.76 -55.4 -5555 -54.11 -54.98
(C1-N1-S1-R) 88.44 80.35 75.48 -155.56 -78.97 -76.74 -88.2
(O5-C1-N1) 109.64 109.31 109.59 109.52 108.91 114.67 115.22
d(05-C1) 1.4331 1.4338 1.4389 1.4249 1.4204 1.4277 1.4292
d(C1-N1) 1.4342 1.4365 1.4306 1.4399 1.4423 1.4538 1.4496
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Tabla A.19: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa g@9. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced, en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segin Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-

timizados en acetonitrilo.

iCi:a ICsa iC1:b iCia

G 0.00 1.13 1.20 1.49
(0.00) (1.27) (0.54) (2.03)

% 73.36 10.99 9.68 5.96
(64.49) (7.54) (25.86) (2.11)
(C1-05-C5-C4) 61.71 -62.42 61.74 58.80
(61.98) (-62.88) (62.03) (59.14)
(N1-C1-C2-C3) 179.71 -173.88 177.41 -70.25
(176.21) (-174.25) (175.94) (-70.80)
(N1-C1-O5-C5) 175.58 -178.28 176.81 66.07
(177.75) (-177.55) (177.92) (65.77)
(C2-C1-N1-S1) 163.47 -161.71 160.04 -150.47
(159.97) (-163.37) (160.47) (-156.84)
(05-C1-N1-S1) -75.92 7552  -79.72  86.74
(-79.35) (74.35) (-79.10) (80.57)
(O5-C1-C2-C3) 58.25 -52.11 57.08 52.72
(55.50) (-52.83) (55.59) (52.07)
(C1-C2-C3-C4) -53.66 49.25 -52.95 -52.18
(-51.71) (48.93) (-51.72) (-51.51)
(C5-05-C1-C2) -63.03 59.83 -62.42 -56.28
(-61.55) (61.09) (-61.64) (-56.21)
(C2-C3-C4-C5) 51.16 -52.72 51.08 52.83
(51.01) (-51.82) (50.92) (52.61)
(C3-C4-C5-05) -54.09 58.37 -54.06 -55.23
(-54.74) (57.62) (-54.69) (-55.32)

(C1-N1-S1-R) 78.68 -73.74 -126.81 -91.5
(72.37) (-73.71) (-132.14) (-91.23)

(O5-C1-N1) 110.45 109.69 109.47 111.00
(109.77) (109.70) (109.55) (111.12)

d(05-C1) 1.4367 1.4383 1.4249 1.4174
(1.4288) (1.4335) (1.4277) (1.4149)

d(C1-N1) 1.4276 1.4321 1.4387 1.4672
(1.4381) (1.4385) (1.4387) (1.4695)
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Tabla A.20: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa d&0. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced, en A) del carbono
anorrerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segin Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.

‘C,;a  “Cib  *Cic ICsa iC,:d 1Cs:b

G 0.00 054  1.19 1.35 1.46 1.58
(0.00) (0.85) (1.40) (2.71) (1.38)  (1.98)
% 55.75 2242 753  5.69 4.74 3.88

(67.72) (16.15) (6.37) (0.70) (6.66)  (2.40)

(C1-05-C5-C4) 62.33 61.71 61.06 -62.36 6182  -62.4
(61.65) (61.87) (61.85) (-62.72) (62.04) (-62.80)

(N1-C1-C2-C3) 179.43 179.82 177.36 -173.99 178.39 -174.03
(175.78) (176.65) (175.90) (-173.96) (176.00) (-174.12)

(N1-C1-05-C5) 175.24 175.32 177.24 -178.17 176.42 -178.06
(178.23) (177.33) (177.89) (-177.56) (178.05) (-177.50)

(C2-C1-N1-S1) 173.49 173.74 14598 -169.24 167.41 -169.72
(167.98) (171.11) (145.70) (-170.72) (163.71) (-172.64)
(05-C1-N1-S1) -65.56 -65.63 -93.40 67.99 -72.12  67.36
(-70.91) (-68.12) (-94.02) (67.06) (-75.66) (65.02)
(05-C1-C2-C3) 57.69 58.33 57.02 -52.39 57.43  -52.14
(55.03) (55.89) (55.93) (-52.95) (55.44) (-52.82)
(C1-C2-C3-C4) -53.7 -53.79 -5323 4938 -53.05 49.34
(-52.24) (-51.82) (-51.91) (49.05) (-51.53) (48.92)
(C5-05-C1-C2) -63.05 -63.15 -61.63 60.09 -62.79  59.88
(-60.92) (-61.94) (-61.67) (61.23) (-61.59) (61.17)
(C2-C3-C4-C5) 5216 51.34 5150 -5285 51.09 -52.94
(52.40) (51.03) (50.85) (-51.99) (50.95) (-51.95)
(C3-C4-C5-05) -55.26 -54.14 -54.23 5837 -54.04 5854
(-55.59) (-54.60) (-54.45) (57.54) (-54.79) (57.63)
(C1-N1-S1-R) 72.86 7321 4857 -81.19 -15547 -71.24
(70.73) (71.62) (53.75) (-79.39) (-157.35) (-71.48)

(05-C1-N1)  110.53 11043 109.17 109.54 110.13  109.70
(109.57) (109.79) (109.13) (109.28) (109.76) (109.55)

d(05-C1) 1.4400 1.4406 1.4266 1.4391 14252 1.4431
(1.4305) (1.4312) (1.4229) (1.4348) (1.4264) (1.4359)

d(C1-N1) 1.4307 1.4304 14333 1.4364 1.4385 1.4336
(1.4410) (1.4407) (1.4407) (1.4417) (1.4404) (1.4410)
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Tabla A.21: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa diél. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced, en A) del carbono
anonerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segin Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-

timizados en acetonitrilo.

ICsa IC4:b ICisa “Cia ICs:b iCi:a
G 0.00 0.35 1.95 2.24 5.40 5.50
(0.00) (0.05) (2.25) (2.60) (7.63) (6.15)
% 61.82 34.44 2.30 1.42 0.01 0.01
(51.16) (47.05) (1.15) (0.64) (0.00)  (0.00)
(C1-0O5-C5-C4) -61.64 -61.68 -57.77 56.18 -70.94 46.16
(-62.07) (-62.18) (-57.74) (56.50) (-70.21) (45.42)
(N1-C1-C2-C3) -175.76 -175.94 77.44 -179.41 141.43 -75.92
(-175.45) (-175.41) (78.24) (178.42) (137.94) (-76.75)
(N1-C1-0O5-C5) -176.85 -176.72 -69.53 175.63 -82.04 76.44
(-176.45) (-176.84) (-70.32) (176.87) (-78.95) (77.95)
(C2-C1-N1-S1) -170.49 -164.28 165.94 174.89 80.19 -156.89
(-170.24) (-165.35) (162.81) (175.38) (72.91) (-156.36)
(O5-C1-N1-S1) 67.34 73.87 -67.74 -66.73 -157.88 77.18
(67.82) (72.86) (-70.52) (-66.00) (-165.02) (77.30)
(O5-C1-C2-C3) -54.28 -54.8 -50.82 60.63 22.9 53.42
(-54.44) (-54.35) (-50.21) (59.05) (19.39) (52.81)
(C1-C2-C3-C4) 51.87 51.94 51.89 -53.47 -55.56 -54.13
(51.36) (51.24) (50.87) (-52.46) (-55.48) (-54.51)
(C5-05-C1-C2) 61.62 62.12 55.72 -63.91 40.62 -50.4
(62.37) (62.29) (55.55) (-63.19) (43.90) (-49.20)
(C2-C3-C4-C5) -53.44 -53.05 -54.35 46.06 26.31 48.75
(-53.13) (-52.89) (-53.64) (46.64) (30.01) (49.78)
(C3-C4-C5-05) 56.18 55.60 55.35 -45 .47 32.19 -43.39
(56.07) (55.99) (55.03) (-46.36) (28.06) (-43.78)
(C1-N1-S1-R) -82.26 15512 76.22 72,72 -108.92 -78.79
(-79.84) (156.99) (77.18) (70.93) (-101.03) (-82.54)
(O5-C1-N1) 109.74 109.62 114.94 109.92 105.61 115.81
(109.41) (109.67) (114.73) (109.30) (105.47) (115.75)
d(05-C1) 1.4353 1.4232 1.4241 1.4439 1.4119 1.4284
(1.4312) (1.4269) (1.4223) (1.4351) (1.4093) (1.4265)
d(C1-N1) 1.4367 1.4415 1.4567 1.4340 1.4890 1.4502
(1.4424) (1.4415) (1.4602) (1.4433) (1.4902) (1.4547)
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Tabla A.22: Angulos diedros ( , en grados) seleccionados para los conbrme-
ros mas estables obtenidos en fase gaseosa d&2. Adenas, se incluye un
angulo ( , en grados) y dos distancias de enlaced, en A) del carbono
anornrerico C1. Tamben la energa libre de Gibbs, en kcal mol 1, y el por-
centaje de contribucon segun Maxwell-Boltzmann.

iCi:-a ;b “Ciic *Ci:a Cib Ciic Cid

G 0.00 0.62 0.78 0.80 1.50 1.50 2.27

% 48.47 17.13 13.02 12.56 3.88 3.88 1.06
(C1-0O5-C5-C4) 64.05 63.71 64.21 6154 61.33 61.32 60.99
(N1-C1-C2-C3) 179.83 178.07 178.87 -69.47 -69.22 -69.23 -74.19
(N1-C1-O5-C5) 173.19 174.37 173.83 61.34 60.60 60.61 66.48
(C2-C1-N1-S1) 173.88 147.47 168.78 -156.88 -169.75 -169.78 -1B7.6
(O5-C1-N1-S1) -66.24 -92.78 -71.56 81.42 68.60 68.57 67.98
(O5-C1-C2-C3) 58.47 57.68 57.96 53.64 54.02 54.01 53.40
(C1-C2-C3-C4) -52.26 -51.83 -51.69 -50.57 -50.56 -50.56 -51.19
(C5-05-C1-C2) -65.43 -64.56 -65.46 -59.87 -60.23 -60.23 -58.95
(C2-C3-C4-C5) 50.28 50.23 4997 51.30 51.10 51.10 51.40
(C3-C4-C5-05) -55.22 -55.10 -54.90 -55.64 -55.12 -55.12 -55.47
(C1-N1-S1-R) 73.92 49.87 -155.22 -88.79 41.70 41.69 -76.13
(O5-C1-N1) 110.65 109.62 110.44 112.11 112.45 112.45 114.85
d(05-C1) 1.4421 1.4280 1.4269 1.4108 1.4064 1.4065 1.4294
d(C1-N1) 1.4292 1.4314 1.4374 1.4686 1.4692 1.4691 1.4496
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Arendice B

Resultados de RMN

Tablas con los resultados para los @lculos de RMN, segind descripto
en el Captulo 6. Asimismo, se muestran los valores experimntales y las
correspondientes asignaciones.
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Tabla B.1: Desplazamientos qumicostH y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g0l con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado
CH3{COO 20.86 21.35
CH3{COO 20.97 21.94

CH3-Ph 21.74 22.08

C-6 61.49 66.09
C-4 61.88 67.25
C-5 66.60 68.80
C-1 76.93 78.89

Ph (meta) 126.56 123.94
Ph (orto) 126.64 125.19
C-2 127.28 130.40

Ph (meta) 129.63 125.34
Ph (orto) 129.81 125.42
C-3 129.81 125.98

Ph 138.75 141.39
Ph-S 143.98 144.52
COO{CH 3 170.57 170.80
COO{CH 3 170.64 172.56

RMSD 2.89
CH3{COO 1.98 2.14
CH3{COO 2.03 2.37

CH3-Ph 2.42 2,51

H -6° 3.37 4.39

H-5 3.89 5.39

H-6 3.89 4.82

H-4 4.93 6.35

H-1 5.59 7.28

H-2 5.95 6.26

H-3 6.12 6.53

N-H 6.35 5.69

H -Ph (orto) x2 7.30 7.86
H-Ph (meta) x2 7.81 7.99

RMSD 0.89
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Tabla B.2: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parag02 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo  Experimental Calculado

CH3{CH 8.35 12.24
CH3{COO 20.93 23.22
CHs{COO 29.95 23.30
CH,{CH 3 49.69 63.91

C-6 62.44 66.19
C-4 63.27 68.54
C-5 67.49 71.15
C-1 76.69 82.48
c-2 126.52 132.49
c-3 129.79 127.54
COO{CH 170.55 174.60
COO{CH 3 170.74 174.73
RMSD 5.98
CH3{CH 1.39 1.85
CH3{COO 2.03 2.46
CH3{COO 2.07 2.52
CH{CH 3 3.20 3.80
H-5, H-6 x2 4.21 5.17
H-4 5.02 6.98
H-1 5.56 7.37
N-H 5.90 5.79
H-2 6.02 6.77
H-3 6.18 6.83
RMSD 1.00
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Tabla B.3: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parag03 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo  Experimental Calculado

CH3{COO 20.90 21.09
CH3{COO 20.98 21.56
CHs-Ph 21.68 23.28
CH3-N 29.32 28.04
C-6 62.86 61.89
C-4 62.89 68.51
C-5 72.63 75.33
c-1 82.87 80.60
c-2 127.43 128.82
Ph 128.52 125.02
Ph 129.43 125.49
c-3 129.87 129.96
Ph 132.77 125.53
Ph 136.10 126.06
Ph 136.10 140.04
Ph 143.82 143.98
COO{CH 170.48 170.53
COO{CH 3 170.77 171.41
RMSD 3.72
CH3{COO 2.01 2.21
CH3{COO 2.04 2.35
CH3-Ph 2.39 2.52
CH3-N 2.61 2.65
H-5 H-6 x2 4.03 4.78
H -4 4.80 7.00
H-1 5.00 7.61
H-2 5.88 6.17
H-3 6.20 6.27
H-Ph x2 7.25 7.81
H-Ph x2 7.72 8.25

RMSD 1.09
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Tabla B.4: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parag04 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las

condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehfculo fue acetonitri-
lo.

Atomo  Experimental Calculado

CH1{COO 20.86 21.04
CH3{COO 20.87 21.42
C-4 60.04 67.43
C-6 63.32 68.34
C-5 67.92 70.72
Cc-1 78.21 79.94
Cc-2 126.68 129.75
c-3 130.08 125.37
COO{CH 171.07 171.88
COO{CH 3 171.18 172.71
RMSD 3.54
CH3{COO 2.01 2.17
CH3{COO 2.04 2.17
H -6° 4.09 5.12
H-5 4.29 5.41
H-6 4.29 4.23
H-4 5.07 6.85
N-H, 5.36 5.66
H-1 5.50 7.37
H-2 6.05 6.43
H-3 6.17 6.73
N-H 6.35 6.41
RMSD 0.93
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Tabla B.5: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parag05 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehtculo fue cloroformo.

Atomo  Experimental Calculado

CH3{COO 20.85 21.09
CH3{COO 21.05 21.58
CHz-Ph 21.64 22.10
C-6 62.09 65.24
C-4 64.56 68.37
C-5 66.84 67.02
c-1 77.33 80.09
C-2 126.48 126.32
Ph 126.91 123.38
Ph 126.91 124.44
Ph 126.91 126.17
Ph 126.91 126.51
c-3 130.42 129.75
Ph 138.93 143.50
Ph 138.93 144.29
COO{CH 3 170.41 170.00
COO{CH 170.93 171.14
RMSD 2.45
CH3{CO0 1.93 2.06
CH3{CO0 1.94 2.06
CH3-Ph 2.36 2.56
H-5, H-6 x2 3.80 3.88
H-4 5.18 6.81
H-1 5.48 7.04
H-2 5.76 6.17
H-3 5.80 6.41
N-H 6.53 6.02
Ph 7.24 7.78
Ph 7.73 8.14

RMSD 0.76
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Tabla B.6: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g06 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo  Experimental Calculado

CH3{CH 8.33 8.12
CH3{COO 20.91 20.98
CH3{COO 21.10 21.67
CHo{CH3 49.44 60.62

C-6 63.46 65.55
C-4 64.87 68.18
C-5 67.73 68.13
c-1 76.66 80.20
C-2 127.09 126.26
C-3 130.26 130.09
COO{CH 3 170.34 170.28
COO{CH 170.83 171.29
RMSD 3.59
CH3{CH> 1.37 1.44
CH3{COO 2.03 2.15
CH3{COO 2.06 2.16
CH,{CH 3 3.18 3.31
H-5, H-6 x2 4.11 4.60
H-4 5.19 7.02
H-1 5.46 6.91
H-2 5.80 6.24
H-3 5.90 6.44
N-H 6.00 5.56
RMSD 0.80
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Tabla B.7: Desplazamientos qumicostH y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parag07 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las

condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehfculo fue acetonitri-
lo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 20.90 21.23
CH3{COO 21.20 21.66
C-6 64.10 67.02
C-4 65.50 70.38
C-5 67.90 71.58
C-1 78.40 83.43
C-2 127.70 134.83
C-3 130.40 139.70
COO{CH 3 171.10 178.54
COO{CH 3 171.30 179.52
RMSD 5.76
CH3{COO 2.02 2.04
CH3{COO 2.08 2.10
H-5 4.02 3.99
H -6° 4.07 3.79
H-6 4.29 4.87
H-4 5.23 5.45
H-1 5.45 5.78
N-H> 5.35 4.80
H-2 5.86 6.12
H-3 5.97 6.30
N-H 6.43 4.68
RMSD 0.61
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Tabla B.8: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parag08 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 20.81 20.96
CH3{COO 20.86 21.40
CH3{COO 21.04 21.58
CH3-Ph 21.71 23.46
C-6 61.80 65.69
C-4 64.82 68.78
C-5 67.36 69.94
C-1 77.48 80.40
C-3 118.13 118.56
Ph (meta) 126.60 122.78
Ph (meta) 126.60 123.15
P h (orto) 126.60 126.29
P h (orto) 126.60 127.37
Ph (para) 144.95 144.04
Ph 144.95 144.08
C-2 144.95 146.67
COO{CH 3 169.37 170.31
COO{CH 3 170.20 170.52
COO{CH 3 170.83 171.00
RMSD 2.09
CH3{COO 2.00 1.87
CH3{COO 2.01 2.11
CH3{COO 2.05 2.29
CH3-Ph 2.40 2.47
H -6° 3.65 4.00
H-5 3.73 4.77
H-6 4.10 4.51
H-4 5.36 6.81
H-1 5.43 7.11
H-3 5.65 6.34
N-H 6.25 6.32
H Phx2 7.28 7.88
H Phx2 7.73 8.14

RMSD 0.75
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Tabla B.9: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parag09 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehtculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{CH > 8.37 9.24
CH3{COO 20.89 21.21
CH3{COO 20.97 21.34
CH3{COO 21.09 21.45
CH{CH3 49.63 60.11
C-6 63.01 68.51
C-4 65.19 71.31
C-5 68.07 68.69
c-1 77.21 79.78
c-3 118.17 120.05
c-2 144.91 147.87
COO{CH 169.58 170.18
COO{CH 170.15 171.14
COO{CH 170.67 171.90
RMSD 3.79
CH3{CH, 1.39 1.51
CH3{COO 2.07 2.17
CH3{COO 2.09 2.15
CH3{COO 2.20 2.32
CH,{CH, 3.17 3.33
H-5 4.15 5.20
H-6 x2 4.15 4.33
H -4 5.36 6.69
H-1 5.44 6.80
H-3 5.74 6.19
N-H 5.80 6.44

RMSD 0.70
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Tabla B.10: Desplazamientos qumicostH y 13C experimentales y calculados,
en ppm, paragl0 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 20.80 20.96
CH3{COO 20.85 21.35
CH3{COO 21.06 21.59
CHs{Ph 21.72 22.81
CHs{N 29.22 30.90
C-6 62.80 65.56
C-4 66.54 69.07
C-5 67.36 72.19
C-1 78.74 80.98
C-3 118.91 121.91
Ph x4 127.10 125.51
Ph x2 143.82 142.19
C-2 145.22 143.22
COO{CH 3 169.37 168.61
COO{CH 3 170.28 170.90
COO{CH 3 170.67 171.28
RMSD 2.04
H-3 5.78 6.31
H-4 5.30 7.13
H-1 5.53 7.41
H-5, H-6 x2 4.15 4.70
CH3{COO 2.05 2.19
CH3{COO 2.04 2.15
CH3{COO 2.01 2.04
Ph (orto) x2 7.72 8.16
Ph (meta) x2 7.25 7.71
CH3{Ph 2.40 251
CH3{N 2.60 2.95

RMSD 0.86
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Tabla B.11: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parap0l con su respectiva asighacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{CH 8.01 8.57
CH3{COO 20.53 21.24
CH3{COO 20.56 21.25
CH3{COO 20.65 21.32
CH3{COO 20.65 21.34
CH»{CH 3 49.86 61.48

C-6 61.84 66.55
c-3 68.33 74.97
c-2 69.94 72.55
C-4 72.45 72.19
C-5 73.37 76.79
c-1 82.70 84.48

COO{CH 3 169.53 170.13
COO{CH 3 169.81 170.63
COO{CH 170.37 170.68
COO{CH 170.87 171.70

RMSD 3.77
CH3CH, 1.37 1.43

CH3{COO 2.02 2.08

CH3{COO 2.04 2.13

CH3{COO 2.07 2.15

CH3{COO 2.10 2.16
CH,{CH4 3.14 3.39

H-5 3.76 4.71
H-6 x2 4.17 4.25
H-1 4.76 6.25
H-2 4.93 5.80
H-3 5.02 6.46
N-H 5.53 5.99
H -4 5.91 5.82

RMSD 0.88
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Tabla B.12: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p02 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 20.74 21.21
CH3{COO 20.74 21.26
CH3{COO 20.74 21.32
CH3{COO 20.74 21.34
CH3-Ph 21.64 23.35
C-6 61.94 67.09
C-4 68.50 71.97
C-2 70.46 72.21
C-5 72.89 76.17
C-3 73.62 75.74
C-1 83.02 83.08
Ph x4 126.65 124.84
Ph x2 143.96 144.15
COO{CH 3 169.62 170.22
COO{CH 3 170.00 170.47
COO{CH 3 170.57 170.72
COO{CH 3 170.80 171.23
RMSD 1.96
CH3{COO 1.93 1.73
CH3{COO 1.97 2.03
CH3{COO 1.99 2.10
CH3{COO 2.01 2.23
CH3-Ph 2.41 2.58
H-5 3.67 492
H-6° 3.91 4.07
H-6 4.08 4.26
H-2 4.86 5.70
H-1 4.86 6.40
H-3 4.98 6.41
H-4 5.29 5.89
N- 5.69 5.47
Ph (orto) x2 7.25 7.83
Ph (meta) x2 7.80 8.09

RMSD 0.72




224 APENDICE B. RESULTADOS DE RMN

Tabla B.13: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calcula-
dos, en ppm, parap03 con su respectiva asignacon. En correspondencia a

las condiciones experimentales, el solvente utilizado er alculo fue aceto-
nitrilo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 20.77 21.23
CH3{COO 20.82 21.36
CH3{COO 20.82 21.36
CH3{COO 20.89 21.45
C-6 62.51 66.07
c-3 69.04 74.51
c-2 70.82 73.33
C-4 73.57 73.05
C-5 73.87 76.74
c-1 83.78 84.87
COO{CH 170.51 171.62
COO{CH 170.70 172.05
COO{CH 170.76 172.23
COO{CH 171.53 172.52
RMSD 2.17
CH3{COO 1.97 2.16
CH3{COO 2.00 2.17
CH3{COO 2.03 2.19
CH3{COO 2.04 2.22
H-5 3.89 4.93
H-6 x2 4.20 4.53
H-2 4.90 6.06
H-1 4.90 6.64
H-3 5.02 6.70
H -4 5.32 5.96
N-H, 5.32 5.57
N-H 6.13 6.33

RMSD 0.87
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Tabla B.14: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p04 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{CH 8.21 9.75
CH3{COO 20.71 21.05
CH3{COO 20.80 21.15
CH3{COO 20.80 21.22
CH3{COO 20.97 21.36
CH»{CH 3 50.01 60.09

C-6 61.70 68.27
C-3 67.32 73.80
C-2 67.74 69.72
C-4 70.98 72.53
C-5 72.44 75.05
c-1 83.20 85.40

COO{CH 3 170.03 170.83
COO{CH 3 170.23 170.91
COO{CH 170.55 171.20
COO{CH 171.26 172.17

RMSD 3.62
CH3CH, 1.35 1.39

CH3{COO 1.97 2.06

CH3{COO 2.01 2.18

CH3{COO 2.08 2.18

CH3{COO 2.13 2.25
CH,{CH3 3.11 3.38

H-5 3.98 4.91
H-6 x2 4.09 4.29
H-1 471 6.16
H-2 5.03 6.05
H-3 5.13 6.19
H-4 5.41 6.21

H 5.70 6.07
RMSD 0.86
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Tabla B.15: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parap05 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 21.01 21.88
CH3{COO 21.13 21.12
CH3{COO 21.16 21.19
CH3{COO 21.29 21.24
CHs-Ph 21.71 21.64
C-6 61.16 62.91
c-3 67.16 69.43
c-2 67.93 70.26
C-4 71.04 72.88
C-5 72.30 74.16
c-1 83.33 85.41
Ph x2 126.59 122.79
Ph x2 126.59 126.84
Ph 143.92 144.19
Ph 143.92 144.89
COO{CH 3 170.10 170.45
COO{CH 170.28 170.69
COO{CH 170.58 170.92
COO{CH 171.15 171.24
RMSD 2.31
CH3{COO 1.94 1.95
CH3{COO 1.95 2.17
CH3{COO 2.01 2.09
CH3{COO 2.06 2.03
CHs-Ph 2.39 2.52
H-6 x2 3.38 4.03
H-5 4.08 4.92
H-1 4.78 6.23
H-3 5.05 6.06
H-2 5.05 5.92
H -4 5.35 6.12
N-H 5.87 5.58
Ph x2 7.28 7.96
Ph x2 7.79 7.98

RMSD 0.87




227

Tabla B.16: Desplazamientos qumicostH y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parap06 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehtculo fue DMSO.

Atomo  Experimental Calculado

CH3{COO 21.01 21.15
CH3{COO 21.13 21.15
CH3{COO 21.16 21.21
CH3{COO 21.29 21.55
C-6 61.44 66.16
C-3 67.90 74.32
C-2 68.48 70.39
C-4 71.60 72.63
C-5 71.78 76.24
c-1 83.26 85.98
COO{CH 3 169.78 171.71
COO{CH 3 170.10 171.75
COO{CH 3 170.10 172.74
COO{CH 3 170.56 172.77
RMSD 2.85
CH3{COO 1.88 2.10
CH3{COO 1.96 2.19
CH3{COO 1.98 2.23
CH3{COO 2.07 2.28
H-5, H-6 x2 4.08 4.82
H-1 4.77 6.56
H-2 4.95 6.25
H -4 5.20 6.54
H-3 5.20 6.48
N-H» 6.53 5.63
N-H 7.92 6.40

RMSD 1.06




228 APENDICE B. RESULTADOS DE RMN

Tabla B.17: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parap07 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en eatculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 20.69 21.47
CHs{COO 20.89 21.58
CH3{COO 20.94 21.60
CH3{CO0 21.04 21.78

CH;-S0O2 43.53 49.41
C-6 62.63 65.76
C-4 65.51 67.40
c-2 69.77 73.64
c-3 71.53 74.01
c-5 74.02 77.75
c-1 80.60 82.94

COO{CH 3 169.90 168.39
COO{CH 3 170.04 168.56
COO{CH 3 170.33 168.81
COO{CH 3 170.68 169.00
RMSD 2.58
CH3{COO 1.96 1.95
CH3{CO0 2.04 2.02

C8H -3{CO0 2.06 2.06

CH3{CO0 2.19 2.18
CHs-S 3.08 3.08
H-5 3.73 3.92
H-6 x2 4.17 4.16
H-1 5.03 5.19
H-3 5.10 5.46
H-4 5.10 5.46
H-2 5.43 5.53
N- 5.85 4.56

H
RMSD 0.41
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Tabla B.18: Desplazamientos qumicostH y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parap08 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehtculo fue DMSO.

Atomo  Experimental Calculado

CH3{COO 21.01 21.16
CH3{COO 21.19 21.20
CH3{COO 21.26 21.36
CH3{COO 21.68 21.41

C-6 62.64 65.62
C-4 66.02 68.14
C-2 70.22 74.02
c-3 71.70 74.87
C-5 72.98 77.95
c-1 81.27 82.93

COO{CH 170.12 171.69
COO{CH 170.16 171.98
COO{CH 170.78 172.20
COO{CH 170.87 172.87

RMSD 2.35

CH3{COO 1.87 2.09
CH3{COO 1.98 2.32

CH3{COO 1.98 2.19

CH3{COO 2.11 2.26

H-5 3.86 4.98
H -6° 4.00 453
H-6 4.20 4.77
H-4 4.99 6.33
H-2 5.15 6.45
H-3 5.26 6.48
H-1 5.26 6.89
N-H, 6.57 5.65
N-H 7.85 6.29

RMSD 1.00
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Tabla B.19: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parap09 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehtculo fue cloroformo.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 20.80 21.09
CH3{COO 20.97 21.20
CH3{COO 21.09 21.27
CH3-S 43.79 49.41
C-5 65.88 67.29
C-2 68.01 69.96
C-3 68.18 73.67
C-4 70.68 72.05
C-1 83.75 86.00
COO{CH 3 170.05 170.63
COO{CH 3 170.36 170.78
COO{CH 3 171.28 171.72
RMSD 2.51
CH3{COO 1.95 2.08
CH3{COO 2.00 2.18
CH3{COO 2.08 2.24
CHsS 2.14 3.04
H -50 3.72 4.09
H-5 3.98 4.09
H-1 4.69 6.20
H-2 5.10 6.06
H-4 5.10 6.17
H-3 5.31 6.23
N-H 5.75 6.06
RMSD 0.76
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Tabla B.20: Desplazamientos qumicostH y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para pl0 con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en ehfculo fue DMSO.

Atomo Experimental Calculado

CH3{COO 21.14 21.20
CH3{COO 21.35 21.21
CH3{COO 21.47 21.36

C-5 65.59 67.06
C-2 68.80 70.18
c-3 68.99 73.59
C-4 71.64 73.74
c-1 83.56 86.75

COO{CH 3 169.87 171.54
COO{CH 3 170.18 171.58
COO{CH 3 170.54 172.52

RMSD 2.10

CH3{COO 1.90 2.15

CH3{COO 1.98 2.21

CH3{COO 2.02 2.29

H -5° 3.89 4.14
H-5 4.20 4.22
H-1 4.69 6.67
H-2 4.95 6.33
H-3 5.12 6.46
H -4 5.12 6.21
N-H, 6.57 5.49
N-H 6.70 6.46

RMSD 0.97
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Tabla B.21: Desplazamientos qumicos'H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, parapll con su respectiva asignacon. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en ebtculo fue DMSO.

Atomo Experimental Calculado

CHs{C5 17.95 18.35
CH3{CO0 21.04 21.06
CH3{CO0 21.27 21.28
CH3{COO 21.65 21.33
c-2 70.52 74.50
C-4 70.71 72.20
c-5 71.37 74.35
c-3 71.64 7477
c-1 80.88 82.40
COO{CH 3 170.16 171.91
COO{CH 3 170.47 171.91
COO{CH 3 170.88 171.83
RMSD 1.94
CHs{C-5 1.09 1.17
CH3{COO 1.72 2.10
CH3{CO0 2.21 2.33
CH3{CO0 2.21 2.17
H-5 3.65 4.48
H-4 4.75 6.25
H-1 5.03 6.97
H-2 5.17 6.41
H-3 5.17 6.41
N-H> 6.60 5.43
N-H 7.76 6.31

RMSD 1.40
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