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MOLECULA 8c-0 Sc=n Scu dcy ScH

2 3

FRUCTOSA 170.425 159.181 68.697 61.762 20.712

E-OXIMA 170.197 68.508 58.412 20.614 (2)

B 169.827 68.401 20.462 (2)
169.503 (2) 19.292
166.891

FRUCTOSA 170.464 158.140 68.460 61.758 20.740

Z-OXIMA 169.752 68.367 60.903 20.605

- 169.687 67.577 20.534 (2)
169.531 20.348
168.995 19.313
167.108 ‘

SORBOSA 170.371 158.223 70.107 61.613 20.706

E-OXIMA 170.096 (2) 69.472 57.706 20.651 (2)

B 169.752 68.896 20.542 (2)
169.418 19.310
166.741

SORBOSA 170.345 157.505 69.106 61.706 20.747

Z-OXIMA 169.845 68.944 60.868 20.632

B 169.719 67.496 20.553
169.424 20.499
169.261 20.467
167.571 19.406

TABLA 4-14. Los datos espectroscdpicos corresponden a los derivados

cetoximas peracetiladas de las correspondientes cetosas.
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V. ESTUDIO TEORICO DE LOS MINIMOS ENERGETICOS Y GEOMETRIAS

ASOCIADAS DE LOS ALDONONITRILOS PERACETILADOS MEDIANTE LA

UTILIZACION DEL METODO EMPIRICO MECANICA MOLECULAR. -
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CONSIDERACIONES TEORICAS ACERCA DEL METODO EMPIRICO MECANICA

- MOLECULAR.

Los métodos tedricos qgue se agrupan bajo la denomi-
nacién de Mecénica Molecular, se basan en la aplicacién de
la mecénica newtoniana a los enlaces entre Atomos en las
moléculas y de la existencia de fuerzas de van der Waals
entre atomos no enlazados. Las ideas basicas sobre las que
se desarrollan consideran la existencia de unas longitudes
de enlace y angulos de enlace "naturales" o'esténdar entre
dtomos, de modo que las distintas moléculas, en casos senci-
llos, se disponen en geometrias que reproducen dichos va-
lores de longitudes y angulos de enlace. Las interac-
ciones estéricas se incluyen en forma de términos de
funciones potenciales de tipo van der Waals. Cuanto més
tensionado se halle el sistema molecular, mayor deformacién
presentarad la molécula, pudiéndose predecir y estimar 1la

energia asociada a dicha deformacién.

Mientras gque las primeras ideas sobre Mecénica
Molecular230 datan de 1930, hasta 1946 no se realizan 1los
primeros estudios seriosvutilizando dichos métodos, con 1la
aparicién simultédnea e independiente de tres importantes
publicaciones; T. L. Hill propuso la utilizacidén de
funciones que representasen las interacciones de tipo van
der Waals y las deformaciones de enlace y angulo, tensidn
A(“stretching“) y deformacidén ("bending") a fin de obtener
informacién sobre la estructura y geometria en compuestos

congestionados estéricamente. Asimismo, Dostrovsky, Hughes e
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Ingold, utilizando el mismo esquema bésico, pretendian es-
tudiar las velocidades de reaccidn en reacciones tipo Sy2 de
diversos haluros. La tercera publicacién de Westheimer y
Mayer, estudidé con éxito la racemizacién de ciertos compues-
tos bifenilicos halo-sustituidos. No obstante, el uso de la
Mecénica Molecular como via de visualizacién de la es-
tructura molecular no se generalizdé hasta 1la introduccibdn
del uso de los computadores como herramienta de c&lculo en

los afios 50.

Una diferencia metodoldégica de la Mecanica Mole-
cular respecto a los métodos mecé&nico-cuadnticos es que éstos
utilizan cominmente la aproximacibén de Born-Oppenheimer en
el estudio molecular; dicha aproximacién'establece gue la
ecuacién de Schrddinger que describe los orbitales mole-
culares de una molécula puede dividirse en dos partes inde-
pendientes, una que describe el movimiento nuclear y otra
que describe el movimiento electrénico, de modo que ambos
movimientos pueden estudiarse de formav independiente, de
manera gque se establece primeramente las posiciones de 1los
nicleos y a partir de las posiciones nucleares fijas se
estudia la estructura electrénica. En cambio, 1la Mecénica
Molecular, estudia el movimiento de los nﬁcléos, sin consi-
derar especificamente 1los electrones, sino gue asume una
distribucién O6ptima de los mismos alrededor de los nucleos.
La energia de la molécula en su estado electrdédnico fundamen-

tal es Unicamente funcién de las posiciones nucleares. La

superficie que define la energia de la molécula en términos
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de las posiciones nucleares se denomina superficie de ener-

gia potencial.

Los c&lculos de Mecénica Molecular utilizan wuna
serie de ecuaciones de tipo empirico cuya forma matemdtica
se encuadra dentro de la mecénica clésica. Este conjunto de
funciones potenciales denominado campo de fuerza ("force
field"), contiene una serie de parametros empiricos calcula-
dos y optimizados con el fin de obtener la maxima concordan-
cia posible entre las propiedades moleculares determinadas
experimentalmente y las determinadas por calculo tebrico;
entre ellas podemos citar: geometrias, diferencias de ener-
gias conformacionales, calores de formacidén, momentos dipo-

lares y momentos de inercia.

Una de las principales caracteristicas de los méto-~-
dos de Mecéanica Molecular es la aceptacién de que tanto los

parametros como las constantes de fuerza son magnitudes

aditivas, es decir, transferibles de una molécula a otra.
Por lo tanto, las cantidades evaluadas a partir de una serie
de compuestos modelo, pueden ser utilizadas para el célculo

de otros similares.

Los campos de fuerza de los métodos de Mecanica
Molecular incluyen un minimo de términos que evaluan la
tensidén de enlace, la deformacién del angulo de enlace, el
adngulo de torsién e interacciones no enlazantes de tipo van
der Waals, extendiendo dichos términos a todos los énlaces,
angulos de enlace y angulos de torsidén que se hallan defi-

nidos en la molécula a estudio, y asimismo a todas las
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posibles interacciones no enlazantes que tienen lugar entre
todos los &tomos no unidos directamente o enlazados a un
tercer Atomo comun, (es'decir interacciones de tipo 1,4 o
superiores). Los campos de fuerzas mas elaborados introducen
otros términos al campo de fuerzas descrito anteriormente,
como son los denominados términos cruzados ("stretching"-
"bending"), términos de indole electrostatica, etc.. Todas
estas ecuaciones introducidas en los calculos de Mecénica
Molecular son lo suficientemente simples para que, con ayuda
de ordenadores, puedan resolverse con rapidez, incluso en
casos de moléculas de elevado peso molecular. El estudio de
la estructura molecular va intimamente conectado con la
determinacién de la énergia molecular. Para elucidar la
geometria en la gque puede presentarse la molécula es
necesario examinar la variacién de la energia con la geome-

tria y localizar el minimo energético.

Los métodos de Mecanica Molecular son métodos empi-
ricos, en los que las ecuaciones y paréhetros gue contienen
se han desarrollado teniendo como objetivo principal 1la
reproduccidén de propiedades observables experimentalmente.
Existen tres técnicas ekperimentales ampliamente utilizadas
para la determinacién de estructuras y parédmetros mole-
culares: difraccidén de rayos-X, que se aplica sobre compues-
tos cristalinos; difraccién electrdnica y espectroscopia de
microondas, ambas aplicables sobre sustancias en estado
gaseoso. De <cada wuna de estas técnicas ‘podemos obtener

informacién sobre valores de longitud y angulos de enlace,
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pero los valores obtenidos dependen del método experimental
utilizado en su determinacidén. La posicién del atomo dentro
de la estructura molecular depende del método de deteccidn,
no siendo ello derivado de un error experimental sino gue
surge de las distintas propiedadeg observables que cada
técnica determina. La longitud de enlace determinada median-
te un método de difraccidén, bien por difraccién electrénica,
bien por rayos-X, puede llegar a ser un 10% menor gque la
longitud de enlace determinada mediante la técnica de. espec-
troscopia de microondas. Mientras que la distancia conside-
rada  longitud de enlace en los métodos de difraccién se
determina a partir de los centros de densidad electrénica,
en la espectroscopia de microbndas se determinan.los momen-
tos de inercia que dependen de la posicidén de los nucleos
atomicos. Es facilmente comprensible que las longitudes de
enlace del hidrbégeno, determinadas por espectroscopia de
microondas sean, por ejemplo, més largas gque las encontradas
con las técnicas de difraccidén. La consecuencia es que 1los
campos de fuerzas pueden parametrizarse para reproducir uno
u otro valor, pero no ambos simulténeamente. Normalmente los
campos de fuerzas se ajustan o parametrizan para reproducir
las estructuras obtenidas mediante técnicas de difraccidn,

bien electrénica o bien de rayos—X.23o

Uno de los mayores problemas en la parametrizacién
de 1los campos de fuerzas, Jjunto con la escasez de datos
experimentales, es que los valores experimentales de que se

dispone no son siempre correctos, 231 por lo gque solamente la
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utilizacién de un gran nUmero de moléculas en la parametri-

zacidén puede garantizar un campo de fuerzas correcto.

CAMPO DE FUERZAS.

Como ya hemos avanzado, los métodos de Mecénica
Molecular se basan en un modelo simple mecénico-clasico de
la estructura molecular. En una primera aproximacién los
dtomos en la molécula pueden imaginarse unidos por fuerzas
elasticas o arménicas que tienden a wunos valores "na-
turales".232 Estas fuerzas pueden describirse por funciones
de energia potencial asociadas a diferentes aspectos es-
tructurales como son las longitudes de enlace, &ngulos de
enlace...; se 1llega asi a un conjunto de ecuaciones que se
conoce como campo de fuerzas. La expresidén matemética de
estas ecuaciones es la que nos muestra el modelo molecular

utilizado en el estudio.

La energia, E, de la molécula en el campo de fuer-
zas surge de las desviaciones que presenta la molécula
frente a los parémetros estructurales definidos como "na-
turales"”, siendo expresada como sumatorio de diferentes

contribuciones energéticas:
E = ES + Eb + Ew + Evdw + e

donde Eg, energia de "stretching"; Ep, energia de "bending";

Ey, energia de torsién; Eygyw, energia de van der Waals.

La energia asi calculada, E, ' recibe el nombre de

energia estérica233,
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I. ENERGIA DE "STRETCHING" Y ENERGiA DE "BENDING",

(Eg,Ep).

ENERGIA DE "STRETCHING". La energia potencial en
funcién de la distancia interatébédmica ,1l, viene descrita por

la curva de Morse como se muestra en la figura 5-1.

‘ . . P 0
\ \ / Potencial arménico

Curva de Morse

\ Ley de Hooke mds término cibico

FIGURA 5-1

No obstante, 1las funciones de Morse no se suelen
utilizar en los campos de fuerzas de la Mecéanica Molecular
ya que requieren demasiado tiempo de célculo, mucho mds que
cualquier otro tipo de funcién aproximada. Como primera
aproximacibén puede pensarse que la mayoria de las moléculas
tienen longitudes de enlace cercanas a la longitud de enlace
en equilibrio (1,) a la gque corresponde el minimo de ener-
gia. Siendo asi, estas longitudes se hallan dentro de la
zona de la curva que puede ser descrita mediante una funcidn
potencial de tipo arménico, como la expresada por la ley de
Hooke. (1). ‘

1
Vi = K3 ; (1 - 15)2 (1)
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Utilizando la expresidén anterior el calculo de la
energia potencial Vj es un proceso rapido, razén por la que
la wutilizan la mayoria de los campos de fuerzas descritos.
No obstante, en moléculas con longitudes de enlace muy
grandes, que suelen ser provocadas-por efectos estéricos, el
potencial arménico descrito por la ley de Hooke deja de ser
una buena aproximacién. Por ello, la aproximacién tedrica
utilizada, sin llegar a la utilizacidén de una funcién de
tipo Morse, adiciona a la funcién potencial dada por la ley
- de Hook un término cibico (2) que origina wuna curva de
potencial en funcidén de la distancia internuclear como la
mostrada en la figura 5-1. Esta funcidén de potencial posee
'las propiedades exigidas para longitudes de enlace mayores,

dentro de un cierto rango.
V] = K] 1/2 (1-15)2+K'(1-15)3 (2)

ENERGIA DE "BENDING". El potencial de "bending"
utilizado en los calculos de Mecanica Molecular es, en un
principio, del mismo tipo que el presentado para el poten-
cial de "stretching", teniendo asimismo la expresién dada
por la ley de Hooke (3). La energia potencial aumenta a
medida que un angulo dado se deforma alejandose de su valor

6ptimo, 0,.
Vo = KO 1/2 (9’00)2 (3)

Ciertos programas de Mecénica Molecular como el de
Schleyer234 y el de Allinger(MM2)235 introducen términos de

orden superior en la funcidén potencial de "bending" a fin de
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obtener una funcién de potencial mas ajustada a la curva de

Morse, al igual que en el potencial de "stretching".

II. POTENCIALES CRUZADOS "STRETCHING"-"BENDING".

Los campos de fuerzas de Mecanica Molecular qgue no
tratan expliditamente las interacciones 1,3 suelen intro-
ducir funciones potenciales denominadas términos cruzados
como es el caso del programa MM2, donde se incluye un térmi-
‘no cruzado "stretching"-"bending" que depende directamente
de la longitud de enlace y del angulo de enlace. Este térmi-
no intenta reproducir la interconexidén entre ambos concep-
tos; por ejemplo, el alargamiento de las 1longitudes de
enlace a medida que se hace menor el angulo de enlace aso-
ciado a ellas236,237, 1a expresidén general para este poten-

cial es

Vsp = Kgp 1/2 (1 - 1) ( 6-64) (4)

III. POTENCIALES DE TORSION.

Las funciones denominadas potenciales de torsién
describen el cambio de energia que se produce en la molécula
al efectuar rotaciones alrededor de sus enlaces sencillos.
Este cambio energético viene dado en funcién del denominado
dngulo de torsidén o angulo diedro. Las expresiones matemati-
cas mas cominmente utilizadas para describir la variaciébén de
la energia frente al angulo de torsién son las denominadas

series de Fourier (5).
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Vg = 25 1/2 V4 (1+(-1)3*1cos(jw)) (5)

El programa de Mecanica Molecular MM2 wutiliza la
serie de Fourier truncada a partir de su tercer término
(3 = 3) (6).

1 1 1

Vw = - Vi (l+4cos w)+ - Vy (l-cos 2w) + - V3 (l+cos 3w) (6)
2 2 2

IV. INTERACCIONES NO ENLAZANTES.

Para considerar las interacciones no enlazantes se
define una funcidén potencial que contempla las interacciones
entre pares de &tomos que no estan enlazados ni directamente
ni a un tercer atomo comin, es decir relaciones 1,4 o supe-
riores, en funcidén de la distancia entre sus nlcleos. La
expresidn de esta funcidn de potencial es el resultado de
considerar dos diferentes fuerzas que actlan entre dos &to-
mos a medida que estos se aproximan entre si; una fuerza
atractiva a largas distancias, debido a 1las fuerzas de
dispersién de London y una fuerza repulsiva a cortas distan-
cias, debido a repulsiones de tipo van der Waals. Tanto la
funcion de energia potencial de Lennard-Jones (7) como la de

Buckingham (8) describen este comportamiento.

v

a/rl2 - g/rb (7)

V =A'. exp (B'/r) - C/rb (8)

i}

Ambas funciones describen una dependencia de la
parte atractiva de 1la curva con la inversa de la sexta

potencia de la distancia interatdémica, aunque difieren res-
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pecto a la parte repulsiva; pues asi como la funcién poten-
cial de Lennard-Jones implica una dependencia inversa con la
doceava potencia de la distancia interatémica, la funciédén
potencial de Buckingham incluye un aumento tipo exponencial.
Cualquiera de estas dos funciones es empleada en los campos
de fuerza de la Mecanica Molecular. La forma exacta de la
funcién potencial no es critica para el cAlculo de estas
interacciones no enlazantes, pues ambas funciones definen
curvas similares en la regién de interés general. En concre-
to Allinger wutiliza en sus campos de fuerzas 1la funcidn
potencial denominada funcidén de Hill de expresidén general

(9)

V=¢[ -ci(r*/r)® + cy.exp(-c3 r/r¥)] (9)

donde cj, c7 y c3 son constantes universales; e y r*¥ son
parédmetros dependientes del tipo de &tomos implicados: r* es
la suma de los radios de van der Waals de los &tomos inter-
accionantes y € es un parametro atémico gue mantiene rela-

cidén con el concepto de "dureza" de los atomos230,

La representacidén grafica comun de las funciones de
potencial descritas anteriormente ( potencial de Lennard-
'Jones, potencial de Buckingham y potencial de Hill) se

presenta en la figura 5-2.

FIGURA 5-2




El problema que se presenta es que tanto en el
potencial descrito por Lennard-Jones como por Buckingham,
los &tomos son tratados como esferas con centro en el nicleo
atémico, lo cual es correcto si se consideran los Aatomos
aislados de los gases nobles, pero es‘uha clara aproximacién
para el resto de &tomos en una molécula. La aproximacidn es
tanto més correcta cuanto mayor sea el radio del &tomo
considerado. Para atomos pequefios como pueden ser el oxige-
no, el nitrégeno, el flGor,... y desde luego el hidrdégeno,
no se trata de una aproximacién correcta o aceptable. E1
programa de Mecénica Molecular MMZI entre otros,238-239
considera al 4&tomo de hidrdégeno, por ejemplo, como una
esfera no centrada en el ntcleo atémico, sino que el centro
de la esfera se halla desplazado aproximadamente un 10% a lo

largo del enlace C-H hacia el carbono.

Otros aAtomos para los que se pensd la necesidad de
un tratamiento no esférico en el célculo de 1las interac-
ciones tipo van der Waals fueron el nitfégeno y el oxigeno,
basandose en que las interacciones repulsivas o atractivas
serian mayores en aquellas direcciones donde se hallaban los
pares de electrones no'enlazantes. La solucién dada por
parte de algunos campos de fuerzas232 ha sido la intro-
duccidén explicita de los pares de electrones en dichos
campos de fuerzas bajo la denominacidén de pseudo-atomos, a
los que se les ha asociado paré&metros (radios) de van der
Waals. En los compuestos con oxigeno, el programa MM2 consi-

dera la presencia de los pares de electrones no enlazantes
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cuando el oxigeno se halla en la molécula en una situacién
enlazante tipo éter240,241, No obstante, éste es un punto no
estudiado totalmente, sobre cuya efectividad en la actuali-
dad todavia quedan dudas. Igualmente sucede en el caso del
nitrégeno aminico. Para otros heterodtomos y para el mismo
oxigeno y nitrdégeno en otras situaciones enlazantes (carbo-
nilos, amidas...), parece, hasta el momento, innecesario
considerar los pares de electrones no compartidos como pseu-

do-a&tomos.

Los cdlculos de Mecanica Molecular se llevan a cabo
considerando a 1las moléculas aisladas, en fase gaseosa.
Estos célculos pueden ser una buena aproximacidén para la
reproduccién de valores experimentales considerando bajas
concentraciones y disolventes inertes; en dichos casos pue-
den considerarse "despreciables" las interacciones soluto-
soluto y soluto-solvente que pudieran tener lugar. La extra-
polacién a disoluciones polares, o la consideracién de com-
puestos con mas de un grupo polar, puede presentar problemas

debido a las atracciones o repulsiones electrostaticas.

V. OTRAS FUNCIONES DE POTENCIAL.

Para moléculas gque .poseen carga eléctrica neta
permanente o momentos dipolares permanentes se han intro-
ducido nuevos términos energéticos que_contemplan la inter-
accidén entre cargas eléctricas y dipolos, y que afectan a la
energia global del siétema. La incidencia en el coOmputo

global de energia de estos términos es mayor gque 1la que
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tienen los términos anteriormente descritos y referidos a

momentos dipolares instanténeos e inducidos.232

Las 1interacciones entre iones vienen descritas
segin el modelo cléasico de la teoria electrostAtica por el

potencial de Coulomb (10).

di - gj
Vg = (10)
D . rjjy

Para las moléculas polares, sin carga neta, la
energia de interaccidén dipolo-dipolo se cuantifica segln la

ecuacién (11), siguiendo igualmente el modelo electrostatico

cléasico.
Bi - M5
Vﬂ = (cosX - 3 cos @j.cos aj) (11)
D . rij3
En la ecuacibébn anterior, conocida como ecuacidn de
Jeans, D representa la constante dieléctrica efectiva, X

es el angulo entre los dos dipolos #4 y My, por Gltimo a4 y
ay son los angulos que forman los dipolos con el vector que

conecta a ambos (Figura 5-3).

FIGURA 5-3
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Generalmente, la conformacién o el isdémero que
presenta menor momento dipolar total es el mas estable. La
mayoria de los campos de fuerzas actuales incluyen los
momentos dipolares asociados a los enlaces a fin de poder
calcular el término energético de interaccidn entre dipolos.
Todo esto conduce a que la mayoria de métodos de Mecénica
Molecular pueden calcular el momento dipolar que presenta la
molécula una vez ha sido optimizada su geometria. Otros
programas de Mecénica Molecular (no el MM2) incluyen otros
términos cruzados de potenciales: "stretching"-"stretching",
"stretching"~torsibn, "bending"-"bending", "bending"-tor-

sion.

VERSATILIDAD DEL METODO.

Como ya hemos dicho, una caracteristica importante
de los métodos de Mecénica Molecular es que se les asume la

propiedad de transferibilidad de molécula a molécula de las

funciones potenciales consideradas. Con esto gueremos signi-
ficar que, por ejemplo, para un tipo de enlace dado, se
acepta que dicho enlace presenta las mismas caracteristicas
en todas y cada una de.las moléculas en las que se presenta.
En general, se trata de una aproximacidén gque 1la podemos
calificar de ‘'"correcta" o aceptable si se consideran los
resuitados que diferentes autores presentan sobre problemas
analizados y resueltos por Mecénica Molecular, haciendo uso
de ella. No obstante, no es una aproximacidén de caracter

"universal", es decir, hay ciertos casos en los cuales no se
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puede aplicar, como son aquellos en los que existen fuertes
interacciones entre enlaces, es decir, aquellos casos en Que
los efectos electrdnicos existentes en la molécula cambian
las caracteristicas de sus enlaces. El caso mds obvio 1lo

constituyen las moléculas conjugadas.

La wutilizacién del término Mecénica Molecular no
presupone limitacién respecto al numero y expresién de las
diversas funciones potenciales definidas, sino que existen
diferentes campos de fuerzas, o lo que es equivalente,
diferentes métodos de Mecénica Molecular, que se han desa-
rrollado, no equivalentes entre si, sobre todo porque se han
parametrizado para la reproduccidén de propiedades fisicas
observables distintas. Asi, hay métodos de Mecanica Mole-
cular parametrizados para la reproduccidédn de frecuencias
vibracionales, ademas de geometrias, como lo son los métodos
descritos por Lifson y Warshel242 o por Boyd243. Los métodos
descritos por Allinger (MM1l, MMPI1, \MM2, MMP2)230r235 Yy por
Schleyer?34 reproducen bien las geometriés pero no tienen en
cuenta las frecuencias vibracionales. White y Bovil244 han
desarrollado un campo de fuerzas que reproduce geometrias vy
propiedades termodinamicas de alcanos y algquenos no conjuga-
dos245, La lista es bastante extensa y aun podriamos citar,
entre otros, los métodos desarrollados por Bartel1246 Yy

Altona247,

La energia de la molécula calculada por los dife-
rentes métodos de Mecanica Molecular, vy gque viene expresada

como sumatorio de las distintas contribuciones energéticas
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que cada método considera, no es la misma para todos ellos,
como facilmente se puede deducir de lo expuesto hasta el
momento. Esta energia (llamada también energia estérica)
carece de significado fisico; es Unicamente a partir de las
diferencias de energia entre las distintas geometrias de una
misma molécula de donde se puede extraer la informacidn
necesaria para justificar las propiedades observables expe-
rimentalmente como son las barreras de rotacién y las pobla-
ciones de los diferentes conférmeros. No obstante, aungque en
si misma la energia estérica no tiene significado fisico
propio, a partir de ella se puede evaluar el calor de forma-

cién del compuesto, como mas adelante detallaremos.

Ningin campo de fuerzas de los descritos aétualmen—
te, se halla totalmente definido o completo.248 A medida
gue se aplican a estructuras mas complejas (polifuncionales)
aparecen nuevas propiedades moleculares que piden la adicibn
de nuevas funciones potenciales al campo de fuerzas vya
existente (efecto anomérico, enlace por'puente de hidroége-

NO.oo)e

CALCULO DE LA ENERGIA. PROCESO DE OPTIMIZACION.

El <céalculo de la energia asociada a una geometria
determinada mediante funciones potenciales clasicas, como lo
realizan los métodos empiricos de Mecanica Molecular, es un
proceso rapido, sobre todo si lo comparamos con los tiempos

empleados por los métodos "ab initio" y semiempiricos.

La optimizacidén de la geometria molecular se reali-
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za respecto a la energia, es decir, mediante un proceso de
minimizacién de ésta. La localizacién de los puntos que en
el diagrama energético representan minimos energéticos o
estados de transicidn se logra mediante el célculo de gra-
dientes. En sus primeros tiempos, los programas de Mecanica
Molecular wutilizaron como proceso de minimizacién de 1la
energia el método "steepest-descent", ampliamente estudiado
por Allinger y colaboradores249-252, aActualmente este método
ha sido reemplazado por el método de optimizacidén Newton-
Raphson, que calcula las derivadas analiticas segundas de la
energia respecto de los paradmetros geométricos. En sus pri-
meros momentos los gradientes o derivadas primeras eran
calculadas no analiticamente sino mediante el método de
diferencias finitas. Actualmente los programas de Mecanica
Molecular, vy méds concretamente el programa MM2, determina
analiticamente 1las primeras y segundas derivadas. La forma
relativamente sencilla de las funciones potenciales utiliza-
das en los campos de fuerzas descritos hacen que el célculo
analitico de las derivadas sea un proceso sencillo, puesto
gque las expresiones matematicas que de ellas derivan son

igualmente sencillas y por consiguiente faciles de evaluar.

El proceso de optimizacién Newton-Raphson implica
el céalculo completo de la matriz de derivadas segundas y de
la matriz inversa correspondiente, de dimensidén 3n, asociada
a los tres grados de libertad de cada a&tomo. Diversos grupos
(Wertz,236 White,256 Allinger...230) han introducido simpli-

ficaciones para el cdlculo de dicha matriz. La aproximacién
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utilizada es la denominada "block diagonal method" en 1la
cual se desprecian todos los términos cruzados ( 52V/5xiéyj;
i,j = &tomos distintos) los cuales se hallan fuera de 1los
blogques situados en la diagonal de la matriz (asimilables a
matriées de 3 X 3 términos correspondientes a a&tomos indivi-
duales (82V/5x18yi). El proceso de optimizacidén continta
hasta la convergencia, es decir hasta que la energia perma-
nece constante después de dos procesos de iteracidén conse-
cutivos, y la primera derivada muestra un valor cero o

préximo a cero.

Cabe sefialar la importancia de la geometria elegida
inicialmente como geometria de partida, ya que ningin método
general conocido halla el minimo de energia global sino que
localiza minimos locales que pueden corresponder o no al

minimo global.

Otro punto importante a resefiar es gque los procesos
de minimizaciébn més usédos en Mecénica Molecular, no locali-
zan, estrictamente, minimos‘energéticos sino puntos de la
superficie de potencial donde las primeras derivadas de la
energia potencial son cero (puntos estacionarios) que pueden

corresponder tanto a un minimo como a un punto silla.

En general, el criterio usado para dar por finali-
zado el proceso de optimizacidén se basa en la definicidn de
una energia umbral "energy threshold", de manera que si el
descenso de energia por iteraciédn e; menor que el valor

definido, el proceso de minimizacién se da por concluido.

Por dicha razdn se pueden observar pequefias diferencias
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energéticas y geométricas en los minimos obtenidos depen-
diendo de las geometrias dadas de partida. El proceso de
optimizaci@n nos puede conducir al valle donde se encuentra
el minimo energético parandose en los puntos proximos a €1,
dependiendo del valor de energia umbral escogido. Una dismi-
nucién de este valor limite definido permitiria una conti-
nuacién del proceso de minimizacidén. No obstante, puede
invertirse mucho tiempo de cé&lculo para obtener cambios no

significativos en la energia y/o geometria.

El grado de exigencia definido "energy threshold"
se encuentra en relacidén con el numero de aAtomos gue compo-
nen la estructura molecular. En concreto, el programa MM2
tiene definido por defecto una variacidén minima, entre dos
ciclos de minimizacidén consecutivos, igual a 0.0033 x N kJ

(0.00008 kcal); siendo N el numero de Atomos en la molécula.

RELACION ENTRE LAS ENERGIAS ESTERICAS OBTENIDAS POR APLICA-

CION DE LA MECANICA MOLECULAR Y LAS ENERGIAS OBSERVADAS.

CALORES DE FORMACION.

El factor energético calculado por los métodos de
Mecénica Molecular durante el proceso de optimizacién de 1la
geometria se conoce por energia estérica y es un término
energético tedrico sin un correspondiente valor experimental
asociado directamente. En cierto modo este términoc es una
medida relativa de la energia molecular respecto a uh siste-

ma de referencia hipotético.

La diferencia de energia entre dos conformaciones

214



resulta de la comparacidén directa de las energias estéricas
calculadas para cada una de ellas. Sin embargo, la compara-
cién energética entre moléculas diferentes no puede reali-
zarse analizando los términos de energia estérica asociados
a ellas por propia definicidén de energia estérica. (recorde-
mos gque la expresidén matemdtica para el cédlculo de la ener-
gia estérica depende del campo de fuerzas utilizado), sino
que la forma més conveniente es estudiar sus calores de

formaciodn.

La cuantificacién de modo experimental de los ca-
lores de formacién implica normalmente la determinacidén de
los calores de combustidén de los compuestos en estado gaseo-
so, Y en el caso de los compuestos no gaseosos, la determi-

nacidén de los calores de vaporizacidbn (o sublimacién).

Tradicionalmente, los calores de formacidén se han
calculado, desde un punto de vista predictivo, mediante
métodos de adicién, es decir, se han considerado sumatorios
de incrementos relacionados con los enlaées presentes en la
molécula237-259, Los métodos de Mecanica Molecular estiman
los calores de formacidén como sumatorio de distintas contri-
buciones, a saber, la asociada a la formacidén de los enlaces
(incrementos por enlace), 1la que representa los efectos de
tensién en la molécula y que viene dada por la energia
estérica calculada, afiadiendo ademds un factor de contri-
buciones de~termodinémica estadistica que estiman la pobla-

cién en los distintos estados vibracionales.

El calor de formacibén para una molécula que se
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presenta en mas de una conformacién se calcula teniendo en

cuenta una distribucidén de tipo Boltzmann para las distintas

conformaciones.
AH = Zi N; 4H4
N; = fraccién molar obtenida segln una

distribucién tipo Boltzmann.

En los campos de fuerzas  desarrollados por
Allinger230r235, ademas de los incrementos de enlace, se
consideran incrementos tipo estructural (carbono primario,

secundario, terciario...) e incrementos por grupo.

Como todos 1los términos considerados en Mecanica
Molecular, estas contribuciones poseen la p:opiedad de
transferibilidad y han sido deducidas de modo que den lugar
a valores de calores de formacidén tedbricos gque ajusten bien
con los valores determinados experimentalmente. La desvia-
cidén esténdar presentada por los calores de formacidén cal-
culados para una serie de 42 hidrocarburos mediante el
método MM2 de Allinger es 1.76 kJ/mol, frente a una desvia-
cidén estandar experimental o error experimental medio proba-
ble de 1.67 kJ/mol.235,248 para moléculas que contienen
heterodtomos, ;os calores de formacién‘calculados presentan
errores mayores. Sin embargo, los resultados son lo sufi-
cientemente buenos como para garantizar su aplicacién. E1
estudio realizado sobre 37 compuestos ton atomos de oxigeno
en grupos funcionales, tipo alcoholes y éteres, presentan

una desviacién de 2.09 kJ/mol,232r241 mientras que compues-
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tos carbonilicos, tipo aldehidos y cetonas, presentan una
desviacién de 4.14 kJ/mol, sobre un total de 44 compuestos

estudiados?32,

A modo de resumen presentamos un diagrama de flujo

de un programa general de mecénica molecular,

Entrada de datos Ejecucién programa

coordenadas internas —————yp adicién de atomos

 J

y sustitucidn
coordenadas cartesianas ——p

enumeracioén de

coordenadas cristalograficas-» . ,
interacciones

l

tipos de atomos del seleccién de

esqueleto carbonado y las funciones

conectividad potenciales

. . seleccidén de
cambio de parametros - - - -~ - - »

parametros

minimizacibén de la

energia

i

energia y geometria

espectro vibracional 4 - - - final encontrada
v funciones termodina-

micas - - - ® calor de formacién

CAMPO DE FUERZAS ("FORCE-FIELD) DEL PROGRAMA MM2.

El programa de Mecéanica Molecular empleado en el
presente trabajo ha sido el MMZ, original de N. L.
Allinger235; las ecuaciones que definen el modelo molecular

empleado, es decir su campo de fuerzas, son:
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CAMPO DE FUERZAS MM2,

POTENCIAL DE "STRETCHING'

E = 71.949 k_ (1 -1 )2 (1 - 2.00 (1 -1 )
] ] (e] (e]

donde las longitudes se expresan en A, y ks en mdin/A.

POTENCIAL DE "BENDING”.

2 -8 4

Ee = 0.02194 ke (6 -90 ) (1 +7.0 . 10 {6 —00 ) )

donde los a&ngulos se expresan en grados y kK en mdin/A.radz.

POTENCIAL DE VAN DER WAALS.

E, = (2.90 . 10° exp(-12.50/P) - 2.25 P° )

*
donde P es igual a la suma de radios de van der Waal (. r ) dividida por

la distancia entre los centros interaccionantes ( r ).

POTENCIAL DE TORSION.

\Y V2 V3
Ew = —: (1 + cos w ) + —2 ( 1 - cos 2w )} + - (1 + cos 3w )

s

donde todos los angulos diedros w se hallan expresados en grados.

POTENCIAL DE "STRETCHING" - "BENDING".

Esb = 2.51124 ksb ( 0- 00 y (1 - lo )a + (1 - lo )

b
donde los enlaces a y b se hallan enlazados describiendo un angulo de

enlace 0 .

POTENCIAL DIPOLAR.

N S - . .
Edip 3 ( cos X 3 cos i coscxj )
D . r, .
1]
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Numerosos problemas planteados experimentalmente en
Quimica Organica se han abordado haciendo uso de la Mecénica
Molecular y hay una extensa bibliografia sobre el te-
ma239,260, yno de los aspectos tratados es el de la dinamica
molecular261-267, 10s métodos de Mecanica Molecular son los
gue reproducen mejor las diferencias energéticas conforma-
cionales; un ejemplo lo constituye el estﬁdio conformacional
del butano?68 en el que la diferencia energética experimen-
tal entre el conférmero gauche y el conférmero anti es de
3.72 +/- 0.13 kJ/mol, valor que es perfectamente reproducido
mediante los cdlculos de Mecéanica Molecular; concretamente,
utilizando el programa MM2 se obtiene un valor de 3.60

kJ/mol. Los calculos "ab initio" (4-316/gradient)268 y

MND0O2692 realizados sobre el mismo compuesto dan como re-

sultado valores méas alejados del valor experimental, 4.10 y
2.39 kJ/mol, respectivamente. Esta mayor exactitud en 1la
reproducibilidad de los valores experimentales unida a la
rapidez de célculo del método frente a los métodos tebdricos
cudnticos (semiempiricos y "ab initio") hacen de la Mecénica

Molecular el método idéneo para el andlisis conformacional.
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2. OBJETIVO DEL PRESENTE CAPITULO.

Como vya hemos indicado repétidas veces, la idea
central sobre la que gira todo el planteamiento del presente

trabajo es el estudio estructural de monosacaridos.

A lo largo de la presentacidén de este trabajo,
hemos mencionado las caracteristicas gue hacen de loé aldo-
nonitrilos peracetilados o PAAN los derivados de eleccién
para llevar a cabo el estudio planteado, es decir, correla-
cionar su poblacién conformacional con los valores experi-
mentales de las constantes de acoplamiento determinados por
RMN-Hl y otros valores como la configuracibn de los centros

estereoquimicos presentes en los azlcares.

En moléculas aciclicas con giro no restringido, los
valores observados en el espectro de RMN-1H para las
constantes de acoplamiento entre hidrdgenos vecinos, son un
promedio ponderado para la mezcla existente en equilibrio en
solucidén de todos los posibles conférmeros. E1 intento de
correlacionar los valores observados (3JHH) con la estereo-
gquimica del producto implica una valoracidén "a priori" de
los distintos conférmeros existentes para un isdmero dado,
de sus energias relativas y de las diferentes poblaciones
conformacionales. Es en este punto donde se hace necesaria
la utilizacién del programa de célculo empirico de Mecéanica
Molecular para poder estimar las estructuras presentes en

solucidén y sus energias asociadas.

La eleccidn del método empirico de Mecénica Mole-
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cular se basa en sus propiedades ya comentadas, a saber:

- informacidén requerida.

Los métodos de Mecénica Molecular han demostrado
ser buenas aproximaciones tebricas para la - estimacién de
diferencias energéticas conformacionales?68, por lo que se
han aplicado extensamente al estudio de la determinacién
estructural270,271 y analisis conformacionall60-263 ge di-
versas clases de compuestos, no siendo por el contrario
adecuados para el estudio de propiedades donde los efectos
electrébnicos son predominantes’(ruptura de enlace, formacidn

de enlaces, etc.).

- velocidad de calculo.

Factor de extrema importancia en especial si tene-
mos en cﬁenta el nimero de &tomos que presentan las molé-
culas a estudiar, sabiendo que el tiempo de célculo inverti-
do esté relacionado directamente con dicho nimero, a lo que
hay que afadir el nimero de diferentes geometrias a optimi-
zar por molécula. En el caso de los aldononitrilos de cuatro
dtomos de carbono hay que calcular 9 conformaciones distin-
tas al considerar los posibles isdmeros no eclipsados de la
cadena carbonada, para los de cinco atomos de carbono son 27
las conformaciones, para los de seis, 81 y asi sucesivamente

3N, siendo n el niGmero de centros asimétricos del sistema.

Estas son las dos razones fundamentales que insti-
gan la mayoria de los estudios realizados por Mecéanica
Molecular, bien sean sencillamente trabajos sobre determina-

ciones estructurales270,271, pien sean de analisis conforma-
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cionales260-267 de diferentes clases de compuestos.

PARAMETRIZACION DEL CAMPO DE FUERZAS DEL MM2.

Una gran ventaja de los métodos de céalculo '"ab
initio" y semiempiricos sobre los métodos empiricos, es el
cardcter no discriminatorio respecto al tipo o clase de
adtomos que pueden formar parte de la estructura molecular.
Si bien 1los métodos semiempiricos (MNDO, AMl...) han de
estar preparados para poder introducir diferentes tipos de
atomos, pueden, una vez introducidos, intervenir en cual-
quier situacién enlazante. Contrariamente, los métodos empi-
ricos de Mecénica Molecular son en principio restrictivos
respecto a las clases de compuestos que son capaces de
calcular. Existe gran abundancia de moléculas gque no pueden
ser tratadas por estos métodos, pues anteriormente a su
cadlculo es necesario definif los parémetros "naturales” para
cada A&tomc en cada situacidén enlazante; es decir, es
necesario un proceso de parametrizacién. Pongamos como ejem-
plo el caso del adtomo de bromo: aungque el programa MM2
contempla la posibilidad de la existencia de un Atomo de
bromo enlazado a un atomo de carbono de hibridacién sp3, una
molécula en la que exista una secuencia del tipo Cgp2-Cgp3-
Csp3-Br no podria ser calculada, se tendria primeramente
que parametrizar las constantes de torsién implicadas, mien-
tras que una molécula con secuencia Cgp3-Cgp3-Cgp3-Br no

tiene, en principio, problema de célculo, a no ser gque la
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sustitucién en estos atomos de Csp3 dé lugar a otras cons-
tantes de torsidén no definidas. En resumeh, la introduccidn
de un nuevo tipo de enlace requiere la definicién de una
nueva serie de parametros. Ello pone de manifiesto la gran

importancia del proceso de parametrizacién.

La parametrizacién de una determinada agrupacién
atémica implica el conocimiento de un gran numero de valores
experimentales, estructurales y energéticos, de moléculas en
las cuales se halle presente. Recordemos que las relaciones
entre dtomos a 3 enlaces pueden complicar extremadamente el
proceso y por ello es necesario dgran cantidad de valores
experimentales que hagan referencia al grupo funcional si-
tuado en un mismo entorno, entendiendo por entorno la situa-

cidtn enlazante hasta tres enlaces.

El programa de MM2, original de N. L. AllingerZ235,
a pesar de ser uno de los programas empiricos con mayor
numero de grupos fucionales parametrizados, no posee todas
las constantes necesarias para el estudio conformacional en
moléculas como las representadas en la figura 5-4. En parti-
cular, destaca la carencia de ciertos parédmetros necesarios
que derivan de la presencia del grupo nitrilo en a@ a un

sustituyente tipo aciloxi.

N= C-{CliH-}r(‘ZH20Ac
OAc

PAAN derivado

FIGURA 5-4
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La existencia de una serie de constantes de torsidn
y de "bending" no parametrizadas, junto con la existencia de
constantes relativas al grupo nitrilo parametrizadas soéla-
mente en una primera aproximaci6n272, nos indujeron a tan-
tear primeramente, mediante una serie de célculos aproxima-
dos, 1la capacidad del programa MM2 como herramienta véalida

para nuestros propositos.

Asi pues, se realizaron unos primeros calculos
sobre 'moléculas modelo del tipo mostrado en la figura 5-5,
en los que se sustituyd el grupo funcional nitrilo por el
etinilo. Esta aproximacién encuentra respaldo en publica-
ciones de Allinger252 Y Burkert232 gue muestran gue puede
realizarse una comparacién aceptable entre ambos grupos

funcionales.

HC=C -{Cl,‘H—} r(‘JHZOAC
OAc

modelo PAAN derivado

FIGURA 5-5

Incluso cuando se utilizan las moléculas modelo con
las que se evita el uso de las constantes aproximadas rela-
tivas a la presencia de un atomo de nitrbgeno, todavia se
precisan constantes (dos de torsién‘y una de "bending") no
parametrizadas. Como aproxiﬁacién, se asignaron a estas

constantes valores arbitrarios pero de orden de magnitud
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similar al de otras agrupaciones semejantes ya parametriza-
das ( Cgp-Cgp3-Ogp3-Cgp2: V1=0.0, V2=-0.75, V3=-0.3; Csp-
Csp3-Osp3-LP: V1=0.0, V3=0.0, V3=0.0; Cgp-Cgp3-Ogp3: kp=0.7,
8,=108.5 ) y el grado de adecuacién de los valores elegidos
se realizd por comparacidén de los valores experimentales de
las constantes de acoplamiento entre protones vecinales vy
los mismos deducidos teéricamente. En la literatura2?3 exis-
ten precedentes en este sentido, por ejemplo, un estudio de
cdlculo de constantes de acoplamiento protén-protdn en tetra
y hexa-alditoles peracetilados, realizado por Osawa y cola-
boradores. En el presente trabajo, al igual que en el de
Osawa, se han calculado las diferencias energéticas confor-
macionales y las geometrias (en especial los a&ngulos diedros
entre protones vecinales) con la ayuda del método tedrico
MM2. El1 célculo de las constantes de acoplamiento entre
hidrégenos se ha 1llevado a cabo aplicando el programa
3JHH274 gue utiliza la ecuacidén de Karplus generalizada275
desarrollada por Altona y colaboradores. Todo el plantea-

miento del problema se expone detalladamente mas adelante.

Se calcularon las constantes de acoplamiento Jj,
siempre considerando el modelo de la figura 5-5, para los
dos posibles isdémeros de cuatro &tomos de carbono, confi-
guraciones treo y eritro; para los 4 posibles diastereoisd-
meros de cinco &tomos de carbono, configuraciones arabino,
ribo, xilo y lixo; vy para dos de las ocho posibles confi-
guraciones que pueden presentar las moléculas con cuatro

centros asimétricos, . configuraciones gluco y mano. Todo
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