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esto queda reflejado en la tabla 5-1.

La comparacién de los valores tedricos aproximados
(J calc) con los valores observados experimentalmente (J
exp) mostraron, gque aun no habiendo una buena concordancia
entre los valores absolutos tebricos y experimentales para
cada compuesto, si existia una buena concordancia relativa
entre las distintas Jj pertenecientes a un mismo derivado de
azucar, al igual que sucedia al comparar los conjuntos de Jj

pertenecientes a isémeros distintos.

Considérese como ejemplovlas Ji calculadas y expe-
rimentales para 1los isOmeros de configuracidén arabino vy
lixo. La serie calculada para la configuracidén arabino es:
2.34, 6.54, 5.47 y 4.54 Hz ¥y la experimental: 3.35, 8.37,
4.40 y 3.07 Hz; para la configuracidén lixo la serie calcula-
da es: 6.32, 2.94, 6.50, 5.68 Hz y la experimental: 4.56,
2.04, 5.24, 4.24 Hz. Existe una buena concordancia relativa

entre las distintas Jj calculadas y experimentales, pudiendo
resaltar ademds gue la secuencia de vaiores correspondiente
al isdémero lixo y la correspondiente al isbébmero arabino son
completamente distintas. Aspecto éste favorable para el

proceso de identificacidén configuracional.

La observacién de las constantes de acoplamiento
para los derivados procedentes de las aldosas de 5 atomos de
carbono resalta la similitud, tanto de valores experimen-
tales como deducidos tedricamente, entre las constantes de
acoplamiento obtenidas para el isOmero arabino y el isémero

ribo. Asimismo sucede con las constantes de acoplamiento

226



obtenidas para los isémeros xilo y lixo. Existen dos grupos,
perfectamente diferenciables uno del otro, arabino-ribo vy
lixo-xilo, relacionados "genéticamente" como se expone en el
capitulo de analisis conformacional. La dificultad estriba,
en vista de los valores obtenidos, en la identificacién de
cada miembro del grupo. Resultados similares han sido obte-
nidos para otras series de derivados (bromoderivados) de las

mismas aldosasZ’6,

. PROCESO DE PARAMETRIZACION.

La buena concordancia mostrada entre los valores
experimentales y 1los calculados mediante la aproximacién
anterior, nos decidieroﬁ a la ampliacidén del campo de fuer-
zas del método MM2, de modo que permitiese el estudio tedbdri-
co real (Figura 5-4) y no aproximado (Figura 5-5) de los

aldononitrilos peracetilados.

En lo referente a las constantes relativas al grupo
ciano no se hallan definidas en 1la bibliografia, ni la
constante de "bending" csp-csp3—osp3 (4-1-6, seglin nomencla-
tura del programa MM2) ni las constantes de torsidén Cgp-
Csp3-Ogp3-Csp2 ¥ Csp—Csp3-Osp3—LP (4-1-6-3 y 4-1-6-20).
Asimismo, se comprobdé la bondad de las constantes relativas
al grupo ciano gque estaban descritas a un nivel aproximado
mediante la comparacidén de los resultados experimentales,
(geométricos y energéticos) previamente descritos en la
literatura, con los obtenidos por célculo con el programa

MM2 sobre las mismas moléculas, observandose una buena, que
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no perfecta, reproducibilidad de las diferencias energéticas

entre distintos confdérmeros de moléculas aciclicas.

4,1 ESTUDIO DE LAS CONSTANTES RELATIVAS AL GRUPO CIANO PARA-

METRIZADAS PREVIAMENTE.

Para la realizacibén de este estudio se tuvieron en
cuenta un total de 13 moléculas?277-289 1-13 (Figura 5-6)
para las cuales se encuentran determinadas experimentalmente
sus estructuras (longitud y &ngulos de enlace y éangulos
diedros) vy que son potencialmente calculables mediante el

programa MM2.

Los valores estructurales de dichos compuestos se
han determinado mediante la técnica de difraccién de rayos-
VX, a excepcidn del propanonitri10278 2 y del 2,2-dimetilpro-
panonitriloz79 3, en que se han determinado por espectrosco-
pia de microondas y del etanonitrilo2?7 1, determinado por
difraccidén de electrones. La tabla 5-2, contiene algunos de

los valores estructurales de los compuestos 1-13 obtenidos

mediante célculos tedricos usando el programa MM2.

Los valores marcados con asterisco no se han tenido
en cuenta en el calculo de la desviacidén estandar vya que
pertenecen a moléculas en las gue intervienen constantes
para agrupaciones gque contienen atomos de carbono de un
anillo aromatico (4-1-2 y 4~-1-2-2). Dichas constantes debe-
rian ser modificadas, pero al no intervenir en nuestras

moléculas en estudio, ni se intentaron reparametrizar ni se
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tuvieron en cuenta en el célculo del r.m.s.

Del anédlisis de la presente tabla se puede deducir
que la constante de "stretching" Csp=Ngp (4-10), ya intro-
ducida en el programa, no reproduce adecuadamente los va-
lores experimentales, obteniéndose siempre longitudes de
enlace significativamente mas largas que las experimentales.
La reparametrizacién de esta constante da como resultados
los valores ro = 1.135 & y Kg = 18.500 mdin/K. Los valores
de longitud de enlace para la agrupacién 4-10 obtenidos
ahora, presentan una menor desviacidén de los valores experi-

mentales (Tabla 5-3).

La tabla 5-2 muestra que los valores estructurales
correspondientes a angulos de enlace en los que participa la

agrupacidén -C = N estén aceptablemente bien reproducidos.

La escasez de datos experimentales referentes a
diferencias energéticas entre diferentes confq;maciones de
moléculas aciclicas, que servirian para comprobar la validez
de las constantes de torsién ya existentes en el programa
MM2, nos fuerza a la utilizacidén de los célculos tedbdricos de
orbitales moleculares como alternativa para la obtencidén de
valores de diferencias energéticas conformacionales a repro-

ducir, siguiendo lo ya propuesto por Allinger.290r291

A tal efecto, se disefiaron dos tibos de moléculas.
El primero, moléculas hidrocarbonadas 17-20 (Figura 5-7),
habia de servir para la comprobacidén de las constantes de
torsion 4-1-1-1 (Cgp-Cgp3-Cgp3-Cgp3). EL segundo tipo se

halla constituido por cinco moléculas que contienen un hi-
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droxilo 21-25 (Figura 5-7) y que habian de permitir compro-
bar la validez de la constante 4-1-1-6 (Csp'csp3‘csp3‘osp3)-
Hay que destacar que sb6lo se poseen valores experimentales
para el butanonitrilo292 17 y para el 3-hidroxipropanonitri-
10293 21, moléculas pertenecientes cada una a uno de los

anteriores grupos.

0
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El estudio, mediante la aproximacién MND0294-295
(programa MOPAC296,297), de la variacién energética respecto

al angulo diedro 4-1-1-1 (Cgp-Cgp3-Cgp3-Cgp3) para el primer
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grupo de moléculas 17-20 y respecto al angulo diedro 4-1-1-6
(Csp~-Csp3-Csp3-0gp3) para el segundo grupo de moléculas 21-
25, nos permite obtener, previa utilizacién de un término
corrector energético de 0.84 kcal/m01298, la variacidén de
las entalpias de formacibén para los distintos conférmeros,

valor que se tomaréa como valor a reproducir mediante c&l-

culos empiricos con el programa MM2.

La necesidad de la utilizacién del factor corrector
0.84 kcal/mol surge a raiz del calculo de 1la desviacibn
sistematica que produce el método MNDO en la estimacidén de
los calores de formacidén para los cianocompuestos aciclicos.
Previamente a la utilizacién del método MNDO se tenia que
comprobar la exactitud de este método en la reproduccidn de
las diferencias de energias conformacionales "gauche"/"anti"
respecto al grupo nitrilo. Se obtuvieron de la literatura
los valores de diferencias energéticas conformacionales
"gauche"/"anti" relativas al grupo nitrilo ‘para aquellas
moléculas que poseyendo el citado grupo funcional fueran
aptas para el célculo, por su férmula molecular empirica,
mediante la aproximacidén MNDO. Se obtuvieron datos biblio-
graficos referentes a las moléculas 17, 21, §9292, 21292'

32299 (Figura 5-7 y 5-8).

Cl=-CH,; CHy=CN 30
Br- CHZ CHZ- CN 3_]_

CH;0~CH,;=CN 32

FIGURA 5-8
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Los céalculos energéticos mediante MNDO utilizando
las ‘"keywords precise, gnorm = 0.1", ﬁos condujo a unos
minimos energéticos "gauche" y "anti", cuya enérgia de for-
macidén se muestra en la tabla 5-4. La comparacién de 1los
incrementos de energias de formacién entre los conférmeros
"gauche" y "anti" con los correspondientes valores experi-
mentales muestra que no se reproduce el hecho experimental
de que el conférmero "gauche" es mas estable que el "anti",
sino que el método MNDO da casi siempre el confdémero "anti"
como el més estable. La correccidén de esta desviacidén me-
diante la aplicacién de un valor constante nos permitiria el
uso del método MNDO como aproximacidén tedrica a la estima-
cién de diferencias energéticas conformacionales, unico
recursoc que poseemos ante la falta de valores experimen-
tales. De los métodos semiempiricos que teniamos al alcance
en el paquete de programas MOPAC, se escogid la'aproximacién
MNDO frente a la MINDO/3 ya que ésta Ultima da peores re-
sultados300 tanto en la estimacién de calores de formacién
como de geometrias moleculares. Asimismo se le eligid6 frente
a la aproximacién AM1 por no poseerse en aguel momento de
la Gltima versidén de este programa, Yy la gue se poseia
reproducia peor y mas aleatoriamente los valores experimen-

tales. . ‘

La aplicacidén del término corrector 0.84 kcal/mol,
obtenido como media aritmética de las diferencias registra-
das entre los valores calculados y experimentales, nos pro-

porciona diferencias energéticas conformacionales mas proéxi-
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mas a las reales. Se encuentran en la literatura diversos
ejemplos sobre la utilizacién de términos éorrectores analo-
gos en los célculos MNDO bien sobre los valores calculados
de entalpias de formacién,301 bien sobre otros parémetros;
asi, J. S. Dewar302 1o ha aplicado no a calores de formacidn
sino a vibraciones moleculares. La confianza en el término
corrector aumenta al aumentar el nUmero de datos utilizados
en su cadlculo. No obstante ésta es una limitacidén que nos ha

sido impuesta por la escasez de datos experimentales a este

respecto.

Entre las moléculas estudiadas mediante la aproxi-
macidén MNDO se encuentran moléculas simétricas 19, 20, 23,

25, que debido a esta simetria solamente presentan dos

minimos conformacionales; por el contrario, las moléculas no

simétricas 18, 22, 24 presentan tres conférmeros.

.En la tabla 5-5, se muestran las entalpias de
formacidén calculadas por MNDO para cada uno de los conférme-
ros y en la tabla 5-6 se muestran las diferencias energéti-
cas conformacionales calculadas a partir de los valores de
las entalpias de formacidén obtenidas por MNDO y de las
mismas una vez aplicado el factor corrector anteriormente
mencionado, ( para el calculo de las diferencias energéticas

conformacionales entre 24b-24a y 25b-25a no se ha tenido en

cuenta el factor corrector por tratarse de parejas de con-
féormeros en los que siempre se encuentra un grupo (diferente
a hidrbégeno) en "gauche" y otro en "anti" respecto al grupo

ciano.
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Los célculos MM2 sobre estas 9 moléculas (17-25)
muestran que, wutilizando las constantes ya existentes en el
programa, Jlos conférmeros "gauche" no estéan lo suficiente-
mente estabilizados (es decir, no tienen una entalpia de
formacidén suficientemente negativa) frente a los conférmeros
"anti", dentro de cada molécula. Asi pues, se hace necesaria

la reparametrizacién de las constantes de torsién 4-1-1-1 vy

4-1-1-6.

Es importante destacar aqui que el término energé-
tico que més influye en el célculo o determinacidédn de los
valores energéticos correspondientes a una molécula es el
correspondiente a la contribucibén de la torsién. Recordemos
que este término, Et, viene expresado como una serie de

Fourier de tres términos, de acuerdo con la expresidn:

Vi V2 V3
Et = - (l+cos w) + - (l-cos (2w)) + - (l+cos (3w))
2 2 2

S6lo hay por tanto, dos opciones para estabilizar
los conférmeros "gauche" (w=+/-60°0) respecto de los confdr-
meros "anti" (w=1800):

a) modificar la constante V] dandole un valor negativo

b) modificar la constante V; dandole un valor negativo.

La opcién escogida fue V<0, pues trabajar con V;
negativa, implica una estabilizacidén simulténea y grande del
conférmero eclipsado (w=0©). En la tabla 5-7 se muestran
algunas de las pruebas realizadas. Es interesante destacar

gue la menor desviacidn se obtuvo con Vo = -1.1 vy que al
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seguir disminuyendo V2 se obtenian peores resultados. La
mejora de este valor de 0 = 0.20 se realizd modificando el
valor de V3. Hay que hacer notar que ¢ disminuye al aumen-
tar V3, por lo gque podriamos seguir modificando V3 infinita-
mente. No obstante, un valor de V3 demasiado elevado también
conlleva una desestabilizacién del conférmero eclipsado
(w=09), creando una exagerada barrera de rotacién alrededor
del enlace Cgp3-Cgp3. Consecuentemente, se considerd que el
mejor valor para esta constante 4-1-1-1 fue de V; = 0.2, V>
= -1.1y Vs = 052, que produce una desviacidn estandar de

0.20.

Las moléculas hidroxilicas 21-25, sirven para com-
probar 1la validez de la constante 4-1-1-6. Los valores de
diferencias de entalpias de formacién obtenidos mediante MM2

mostraban, inicialmente una o= 0.61.

Teniendo en cuenta que AAHf (g-a) experimental para
la molécula 17 es de 0.42 kcal/mol, Y que la molécula 21
presenta wuna AAHf (g-a) experimental mayor o igual a 0.7
kcal/mol, podemos deducir que los valores de V; para la
constante de torsidon 4-1-1-6 deben ser mas negativos que los
obtenidos para 4-1-1-1. Por otra parte, los compuestos 21-25
exigen también la utilizacidén de la constante 4-1-1-1 para
su calculo energético. Esto hace que la reparametrizaciodén de
ambas constantes deba realizarse a la vez o cuando menos

iterativamente.

La tabla 5-7 contiene los resultados de algunas de

las pruebas realizadas. Es interesante destacar que el sim-
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ple cambio de V; de -0.4 a -1.1 en 1la constante 4-1-1-6
produce un descenso de o¢ de 0.61 a 0.28. La introduccidn de
los valores de Vj, V2 y V3 obtenidos en el apartado anterior
para la constante 4-1-1-1 provoca una ligera pérdida de
concordancia. Finalmente, la modificacién conjunta de ambas
constantes conduce a unos resultados bastante concordantes
con los "experimentales" (0 = 0.25). Asi pues la serie de

valores adoptada fue la siguiente:

4-1-1-1 Vi

]
o
N
<

N

1]

-0.95 V3

i}
o
N

4-1-1-6 V3

]
o
o
N

"

-1.10 V3

n
o
[\

PARAMETRIZACION DE LAS CONSTANTES RELATIVAS AL GRUPO CIANO

NECESARIAS PARA EL CALCULO DE LAS ESTRUCTURAS EN ESTUDIO.

Como se ha sefialado anteriormente, la presencia en
las moléculas tipo PAAN de un sustituyente @ -aciloxi res-
pecto al grupo ciano, introduce tres huevas constantes no
parametrizadas en el programa MM2(77), la constante de
"bending" 4-1-6 (Cgp-Csp3-Ogp3) y las constantes de torsidn
4-1-6-3 y 4-1-6-20 (Cgp=Cgp3-05p3-Cgp2) ¥y (Cgp-Cgp3-Ogp3-LP)
necesarias para posibilitar el célculo de estructuras mole-
culares como la mostrada en la figura 5-4. (LP = "Lone
Pair"). Recordemos que el programa MM2(77) considera a 1los
pares de electrones libres del oxigeno tipo éter como
pseudoatomos) .

La parametrizacién de la nueva constante de
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"bending" 4-1-6 se realizd utilizando los valores experimen-
tales del angulo que ella define obtenidos en la bibliogra-
fia en el estudio estructural de las moléculas 14-16 median-

te la técnica de rayos-X.

Hay que destacar que para el calculo de la molécula
16 se reemplazd el sustituyente Br del anillo aromético por
un &tomo de H, al no hallarse parametrizadas en el programa
las constantes que derivan de la presencia del Aatomo de
haldégeno. Esta aproximacidén se reélizé teniendo en cuenta la
nula o minima influencia que podria presentar este cambio de
sustituyente en el estudio de los parametros estructurales
de la molécula que implican la presencia del grupo nitrilo,

ya que ambos grupos se hallan muy alejados uno del otro.

Como valores iniciales para la parametrizacién de
la constante 4-1-6 se tomaron los ya definidos para la
constante 2-1-6 en el programa MM2(77) (Xkp = 0.7
mdin.A/rad?, 6, = 109.5°), validos como primera aproximacién
debido a 1la similitud existente entre vambas agrupaciones

(CSP_CSP3-Osp3) y (CSPZ_CSP3_OSP3).

La comparaci6én del valor del angulo 4-1-6 calculado
en las estructuras optimizadas para las moléculas 14-16,
utilizando la constante aproximada citada, con los valores
estructurales experimentales dio un valor de ¢ = 3.06 (Tabla
5-8). Tras varias pruebas de modificacién de kp i 6,5 se
obtuvo un ajuste mejor a los valores estructurales experi-

mentales definiendo una 65 menor (105.0°) y una kp mayor

(0.9 mdin.R/rad?). La comparacidén de los angulos tebdricos
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asi obtenidos con los experimentales muestra una ¢ = 0.89,

ostensiblemente menor que la encontrada inicialmente.

El estudio de la constante de "bending" 4-1-6 en
las moléculas 14-16 se ha llevado a cabo tomando V] = Vp =
V3 = 0.0 para las constantes de torsidn no parametrizadas vy
sin embargo necesarias para realizar el cdlculo ( constante
4-1-6-20 en las moléculas 14, 15, 16, constante 4-1-6-1 en
14, 15 vy 4-1-6-3 en 16 ). No obstante, 1la validez de la
constante de "bending" asi parametrizada se ha ratificado
posteriormente una vez se ha dispuesto de los valores de Vi,
Vy |y V3 para las distintas constantes de torsién no parame-
trizadas en MM2 y necesarias para el célculo de las molé-

culas que nos han servido para la parametrizacidén de 1la

constante de "bending" 4-1-6.

La presencia de un grupo éster en posicién a a un
grupo nitrilo genera la aparicién de dos constantes de
torsidén hasta el momento actual no definidas, que implican,
como vya hemos comentado, las siguientes conectividades:
ACsp-Csp3—Osp3-CSp2 Y Csp-Csp3-Ogp3-LP (constantes 4-1-6-3 y
4-1-6-20, respectivamente). Debido a la ausencia total de
valores experimentales sobre diferencias conformacionales en
moléculas que posean estas agrupaciones y sean aptas para su
cédlculo mediante el método de MMZ2, se disefiaron las molé-
culas 26-29 y las diferencias cpnformacionales asociadas a
dichas estructuras se estimaron haciendo uso de la aproxima-

cién tedbrica MNDO como alternativa a la ausencia de valores

experimentales, como Yya se habia realizado para las molé-
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culas 18-20 y 22-25.

El estudio de la variacidn energética respecto del
&dngulo diedro 4-1-6-3 Csp=Csp3-Ogp3-Cgp2 mediante la aproxi-
macidén MNDO, permite obtener las diferencias de entalpias de
formacién para los distintos conférmeros, ( AHf(MNDo)) que
se muestran en la tabla 5-5. Con la aplicacidn del término
corrector energético antes menciondo (0.84 kcal/mol) se
obtinen las diferencias energéticas conformacionales especi-
ficadas en 1la tabla 5-6. El término corrector no se ha
aplicado para el cdlculo de las diferencias energéticas
entre 27a- 27c¢c ni 29a-29c, por tratarse en ambos casos de
conformaciones en 1las que el grupo ciano posee idénticos

sustituyentes en las posiciones "gauche".

Partiendo de unos valores V) = Vy = V3 = 0.0, para
las dos constantes de torsién implicadas, se llevd a cabo un
primer c&lculo de los confdérmeros de las estructuras 26-29
por MM2. La comparacién de los valores energéticos obtenidos
con 1los hallados mediante la aproximécién MNDO dio una
‘desviacién estandar de 1.89, (Tabla 5-9). Posteriores cél-
culos de las estructuras y energilas asociadas a los confér-
meros en estudio variando los valores asignados a la cons-
tante de torsidén 4-1-6-3, dejando inalterada la constante 4-
1-6-20, no condujeron en ﬁingﬁn caso a valores en buena
concordancia con los calculados por MNDO. Teniendo en cuenta
la no obtencién de resultados satisfactorios Yy gue el

programa MM2(77) trata a los pares de electrones libres como

pseudo-atomos, se optd por una parametrizacidén conjunta e
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cidén de diversos conjuntos de valores, algunos de los cuales
se muestran en la tabla 5-9, se obtuvieron como valores

6ptimos V; = 0.3, V3 = -2.5 y V3 = -0.4 kcal /mol para la

L}

constante 4-1-6-3 y V] = 1.0, Vo -0.2 y V3 = -0.0 Kkcal
/mol para la constante 4-1-6-20. Los valores energéticos

obtenidos muestran una desviacién ¢ = 0.64.

Cabe destacar gque el calculo de las diferencias
energéticas conformacionales sobre el conjunto total de
moléculas estudiadas 17 - 25 y 26 - 29 presenta una desvia-

cidén global de o= 0.38.

Finalmente, se comprobdé que la totalidad de las
constantes reparametrizadas y parametrizadas reproducian
bien todos los valores estructurales descritos en la biblio-
grafia para las trece moléculas l—l§277‘289 usadas en ei
estudio de la reparametrizacién de la constante de
"stretching" 4-10 juntamente con las otras tres lﬁ—i§303'305
usadas en la parametrizacibén de la constante de "bending" 4-
1-6. El estudio final de las citadas moléculas muestra los
valores de desviacidén esté&ndar para cada uno de los paréme-
tros estructurales estudiados, que queda reflejado en las

tablas 5-10 y 5-11.

El valor sefialado de 0= 2.32 para el &ngulo de
enlace Ngp-Cgp-Cgp3 disminuye a un valor de o= 1.71 si en
el conjunto de valores estructurales estudiados se desprecia
el correspondiente a dicho angulo en la molécula 16, angulo

cuyo valor experimental descrito es 172.5940, excesivamente
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desviado del valor normal esperado de 180°.

A modo de resumen los resultados obtenidos en el

proceso de parametrizacidén se presentan en la tabla 5-12.

Una vez ampliado el campo de fuerzas del MM2(77)
para el calculo de nuestros compuestos (PAAN) estamos, en
principio, preparados para abordar el estudio conformacional
mediante la aproximacién Mecénica Molecular, sin tener que
recurrir al estudio de sistemas modelo, pudiendo trabajar

directamente con la estructura problema.

ESTUDIO DE LOS ALDONONITRILOS PERACETILADOS POR MM2.

La disponibilidad de 1los nuevos parametros es-

tructurales permiten abordar el estudio conformacional vy

.configuracional de los derivados PAAN, evaluando si-

multéneamente la bondad de los métodos empiricos para este

tipo de estudios.

El conjunto de moléculas sobre las que ha versado
este trabajo estd constituido principalmente por los aldono-
nitrilos diastereoméricos peracetilados derivados de las
aldosas de cinco &atomos de carbono, gue dan lugar a un total
de cuatro isoémeros configuracionales, 33-36 (Figura 5-9), y
por los aldononitrilos peracetilados derivados de las aldo-

hexosas, conjunto formado de ocho diastereoisémeros distin-

tos 37-44 (Figura 5-10).
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También se han tenido en consideracidén los compues-
tos 45-46 que corresponden a las dos estructuras diastereoi-
soméricas de los PAAN derivados de las aldosas C4 eritrosa y
treosa. Hacemos mencidn aparte de las moléculas derivadas de
los azlcares C4 por la no disponibilidad de valores experi-

mentales correspondientes al isdmero eritro (Figura 5-11).

OAc OAc
NC/Y\ OAc NC OAc
OAc OAc
(2S,3R) | (2R,3R)
PAAN ERITROSA PAAN TREOSA
s 48
FIGURA 5-11

5.1 APROXIMACIONES REALIZADAS.

El tiempo de célculo del numero, estructura y ener-
gia de los diferentes conférmeros en los que se pueden
presentar las anteriores moléculas, aumenta a medida que lo
hace la longitud de la cadena hidrocarbonada principal. A
fin de reducirlo, se han asumido una serie de aproximaciones

gue a continuacidén justificamos.
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El anadlisis estadistico de las estructuras determi-
nadas por rayos X correspondientes a un total de 118 ésteres
alifaticos, con valores obtenidos del banco de datos
.“Cambridge Structural Database",309,310 muestra la existen-
cia de unas preferencias conformacionales en la disposicién
de estos grupos. Para un éster terminal, es decir un éster
de un alcohol primario, 1la disposicidén es del tipo sinperi-

planar con respecto al enlace Csp2—Osp3 Yy antiperiplanar

respecto al enlace Osp3-Csp3, como se muestra en la figura
5-12. Para el caso de un éster interno, éster de un alcohol

secundario, la disposicidn encontrada fue sinperiplanar con

respecto al enlace Cgn2-Og5pn3 y anticlinal respecto al enlace
Sp sSp

Osp3—Csp3, como se muestra en la figura 5-12.

R .
20 L C
l
] 1 ! L 1
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¢
FIGURA 5-12
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continuacion

Estas dos caracteristicas estructurales se han
tenido en cuenta al planificar el estudio de las posibles
conformaciones en las que pueden presentarse los compuestos
PAAN, tomando las anteriores geometrias como geometrias de
partida para los grupos acetiloxi. Esto no quiere significar
gque se hayan "congelado" estas posiciones de las es-
tructuras, pues han sido sometidas al'proceso global de
optimizacién de la geometria, simultaneamente al resto de la
estructura molecular. No obstante, se ha considerado que
eran las conformaciones mas estables que podian presentarse
teniendo en cuenta la posible rotacién a lo largo del enlace
Osp3-Csp3, es decir considerando el angulo diedro Cgp2-Ogp3-

Csp3-Csp3, que segin lo expuesto, en los ésteres terminales
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tendrd un valor cercano a 1800, vy en los ésteres internos
serd proximo al valor de 60°. Esta aproximacién afecta a
todos los grupos acetiloxi, es decir, a lo que podemos
considerar como cadenas laterales de la estructura de los

aldononitrilos peracetilados.

Las posibles conformaciones se generan a.partir de
las distintas disposiciones que adopte la cadena principal.
Para ello, el estudio conformacional se centra en el estudio
de 1la variacidén de la energia respecto de 1los distintos
dngulos de torsidén posibles, generados por giro alrededor de
los enlaces "sigma" entre &tomos de carbono del esqueleto
principal. No se ha generado toda la curva energética en
funcidén del &ngulo diedro para cada enlace sencillo C-C,
puesto que las conformaciones més estables, y que por 1lo
tanto pueden participar con mayor peso especifico en la
estructura global, son aquellas que proyectan los sustitu-
yentes segun wuna disposicibén alternada. Es decir, se ha
llevado a cabo el célculo de la energia asociada a las
conformaciones alternadas (anti = 180©, gauche(+) = 609,
gauche(-) = —660) para cada enlace Csp3—Csp3, sin imponer en
ningin momento, restriccién alguna en cuanto a parametros
estructurales fijados y exentos de optimizacién. Asi pues se
han consideradé todas las combinaciones posibles ( anti,
g(+), g(-) ) para cada uno de los enlaces sencillos C-C del

esqueleto carbonado, generandose 9 conférmeros posibles

distintos para los aldononitrilos peracetilados de 4 &tomos

de carbono, 27 conférmeros para los de 5 &tomos de carbono y
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81 para los de 6 &tomos de carbono.

Ain cuando las disposiciones alternadas de los
diferentes grupos son las conformaciones en principio méas
estables, la existencia de una secuencia de conformaciones
alternadas consecutivas a lo largo del esqueleto carbonado
de tipo31ll g(+)-g(-~) o g(-)-g(+) implican una disposicién de
la cadena Csp3-Csp3-Cgp3-Csp3-Cgp3 tal como la gue se mues-
tra en la figura 5-13, dando lugar a conférmeros muy inesta-
bles y por lo tanto con una poblacién relativa practicamente
despreciable (en general inferior al 0.1%). La consecuencia
inmediata es la reduccidén de las 81 conformaciones tebricas
iniciales a 63 confdérmeros de poblacidén significativa para
los aldononitrilos de 6 atomos de carbono, lo gue aporta una

disminucidén considerable del tiempo de céalculo.

|

o]
|
/

C

FIGURA 5-13

A partir de todos los confdérmeros asi generados, se
procede al proceso de optimizacidén de la geometria de 1los
mismos, es decir a una minimizacién de la energia respecto a
los parédmetros estructurales segin la expresidén dada para

ella en el método MM2(77).
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5.2 VALIDEZ DEL METODO DE CALCULO.

La validez del programa de Mecanica Molecular MM2
para el estudio especifico de las moléculas tipo aldononi-
trilos peracetilados es, todavia, wuna incégnita. La demos-
tracidn del acierto en la estimacién de las geométrias y de
las diferencias energéticas conformacionales para . dichos
compuestos, aunque se le supone, se tiene que poner - de
relieve mediante la contrastacidén con valores experimentales
de paréametros relacionados directamente con la geometria vy

las diferencias energéticas.

Hasta el momento presente, diversos trabajos reali-
zados por diferentes autores, junto con los estudios de
geometrias y energias asociadas llevadas a cabo por nosotros
y expuestas en el apartado de parametrizacibn, nos ofrecen
una cierta confianza respecto a las estructuras O&ptimas
obtenidas. No obstante, y teniendo en cuenta nuestro objeti-
vo, la validez de los célculos realizados se pondra de
manifiesto al constatar la capacidad de feproduccién de 1los
valores experimentales correspondientes a las constantes de
acoplamiento protéon-protdén vecinales. Es sabida la dependen-
cia de las 3JHH respecto al angulo diedro definido por 1los
protones vecinales y por lo tanto su relacién directa con 1la
geometria de 1la molécula, geometria que en nuestro caso
obtendremos mediante los calculos empiricos MM2. Los valores
finales de las constantes de acoplamiento vecinales son el
promedio ponderado de los distintos valores que toma dicha

constante para cada una de las conformaciones en gue se
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halla presente la molécula en solucién; asi pues tales
valores dependen de la abundancia relativa de cada una de
las conformaéienes existentes y por lo tanto se constituye
éste como parametro directamente relacionado con las dife-
rencias energéticas conformacionales descritas por los céal-

culos MM2Z.

La wutilizacidén de las constantes ‘de acoplamiento
3Jyy no es sin embargo un buen par&metro para calibrar la
precisidén de los calculos empiricos, puesto que para la
evaluacién tebrica de dichas constantes se necesita auln
hacer uso de una nueva expresidén empirica, a saber, 1la
ecuacidén que correlaciona los valores de las constantes de

acoplamiento con el &angulo diedro (ecuacién de tipo

Karplus).

La interrelacibén entre el progama MM2 y la ecuacidn
tipo Karplus a fin de reproducir las J; experimentales se

muestra en la figura 5-14.

Basandonos en las geometrias optimizadas ( ® yy) Yy
sus energias asociadas seguin la aproximacién MM2 y mediante
la aplicacién274 del programa 3JHH, se calculan las frac-
ciones molares de cada conférmero (Xj) y las constantes de
acoplamiento existentes entre cada pareja de protones veci-
nales (Ji) para cada uno de los confédrmeros haciendo uso de
la ecuacidn generalizada de Karplus propuesta por Altonal7>
y colaboradores, que se halla implementada en el .programa

3JHH.
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FIGURA 5-14

Las constantes de acoplamiento globales calculadas
para la molécula vienen dadas, como ya hemos adelantado,
como resultado de un promedio ponderad0273 de las constantes

Jij calculadas para cada conféormero (j) existente en 1la

mezcla de disolucién.

calc _
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. CALCULO DE CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO VECINALES PROTON-

PROTON .

6.1ECUACION UTILIZADA.

La ecuacibén de tipo Karplus generalizada desarro-
llada por Altona y colaboradores describe la dependencia de
la magnitud de la constante de acoplamiento 33HH respecto al
dngulo diedro H-C-C-H ( w ) y respecto a las electronegati-
vidades de los sustituyentes que sustenta el enlace C-C. En
el caso de que los sustituyentes sean un grupo de &tomos, se
consideran los &tomos en posicibén a yj. ( §i) toma el
valor +1 6 -1 en funcidén de la -orientacidén relativa de
dichos sustituyentes respecto a los atomos de H implicados
en la constante. El valor de electronegatividad ’ X; con-
siderado se toma de la escala de electronegatividades defi-
nida por Huggins, donde AX j representa la diferencia de
electronegatividades entre el &tomo considerado y el hidré6-
geno. |

Jyy= P1 cos2@® + P cos®+ P3 + T X3 { P4 + Pg cos? {Ei(D + Pg lAXi|H

AX 9Tupo - Axaz—subs —IP7 EAxiﬁ—subs
Ecuacidén de tipo Karplus propuesta por Altona
6.2 CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO CALCULADAS (MM2).

En -la tabla 5-13 se recogen los valores de 1las
constantes de acoplamiento obtenidos mediante célculo utili-
zando el programa MM2/3JHH para cada una de las configura-

ciones posibles de los aldononitrilos de 5 y 6 &tomos de
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carbono. En la tabla, se utilizan los encabezamientos RIBO,
ARABINO, XILO vy LIXO para las cuatro posibles configura-
ciones no enantioméricas de los aldononitrilos de 5 atomos
de carbono y 1los encabezamientoé ALO, ALTRO, GLUCO, MANO,
GULO, 1IDO, GALACTO y TALO para las ocho de los aldononitri-

los peracetilados de seis &tomos de carbono.

En- la tabla 5-14 se expresan las constantes de
acoplamiento protén-protén determinadas experimentalmente,
utilizando CDCl3 como disolvente y mediante un espectroémetro

de RMN de 200 MHz.

Como podia preverse, debido a los modelos aproxima-
dos wutilizados en el célculo (modelo molecular MM2 y ecua-
cibén de Altona), 1los valores obtenidos por cdlculo para las
constantes de acoplamiento vecinales no coinciden con 1los

datos experimentales.‘

El criterio matemédtico elegido con el fin de poder
analizar la aproximacién de los valores calculados a los
valores reales y su utilidad como herramienta para 1la co-
rrecta identificacién de un determinado diastereoisdmero
frente a todos los dem&s posibles, ha consistido en 1la
determinacién del valor de desviacién ( ¢ ) mediante el céal-

culo de la desviacidédn esténdar (r.m.s.).

o]
obs calc 2 1/2
o= z E Jk - Jk Y/ M]

M = nUmero total de Ji en un compuesto determinado
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De esta manera, se obtiene un valor de g aso-
ciado a cada comparacidén realizada entre un conjunto de
valores experimentales correspondientes a un isémero y otro
conjunto de valores tedéricos correspondientes al mismo o a
otro isbmero configuracional. Asi pues, dado un compuesto
determinado se realizaran tantas comparaciones, y por consi-
guiente se obtendran tantos valores de ¢ , como numero de
diastereoisémeros posibles vexistan supuesto un esqueleto

carbonado constitutivamente definido.

A modo de ejemplo, indiquemos que un compuesto
formado por cinco atomos de carbono én su cadena principal,
la posible asignacién configuracional de los distintos cen-
tros asimétricos pasafé por el célculo de cuatro distintos
valores de ¢ , obtenidos al comparar el conjunto de va-
lores experimentales del compuesto ejemplo con los cuatro

posibles conjuntos determinados tedricamente.

El andlisis de los valores obtenidos de desviacién
estandar ( o ) ha de conducirnos a la determinacién de la
configuracién relativa de cada uno de los centros quirales
presentes en la molécula, o sea a la asignacidn especifica
del diastereoisOmero. Ya que 0 representa la desviacidn
entre los valores expérimentales o reales y los determinados
por calculo, el menor valor de o obtenido corresponderéd al

isbmero tedrico que mas se ajuste al experimental.

El resultado obtenido al aplicar dicho criterio se
muestra en la tabla 5-15. Si el proceso de identificacidn es

correcto los valores de omenores han de ser aquellos
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situados en la diagonal de la tabla.

Vemos no obstante, que es bajo el nimero de casos
en los que la determinacién ha sido positiva, es decir que
el menor valor de o ha correspondido a la comparacién entre
el compuesto experimental y el tebdricamente correspondiente.
Esquematicamente los resultados obtenidos segin el test de

identificacién por el criterio r.m.s. son los siguientes:

GRUPO C4 C5 C6

ACIERTOS/NUMERO DE MOLECULAS CALCULADAS 1/1 2/4 3/8

Hasta el presente estadio el método presenta una
precisién del 46 &, lo que realmente le califica como un
mal método para su uso como herramienta en la asignacidn

configuracional de los aldononitrilos peracetilados.

A la vista de lo expuesto anteriormente nos plan-
teamos cudles eran los puntos débiles del proceso de célculo
gque podrian ser causa directa de dichos resultados negati-
vos. Como hemos ido comentando a lo largo de esta exposi-
cibn, este estudio se compone de dos grandes bloques: el
cédlculo conformacional y la determinacién de las constantes
de acoplamiento H-H mediante el uso de los programas MM2 vy

3JHH respectivamente.

MODIFICACION DE LOS PARAMETROS DEL GRUPO ESTER.

Ambos programas son factibles de modificacidén en

sus correspondientes bases de partida. Un primer punto a
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tratar incide sobre el estudio conformacional llevado a cabo
mediante el programa MM2. La versidn utilizada por nosotros
(MM2(77)) . contiene los parametros necesarios para el cal-
culo de los grupos ésteres incluidos en nuestras moléculas a
estudio. Pero aln cuando estos parametros se hallan intro-
ducidos en el programa no existen hasta el momento datos
publicados sobre su bondad para el céalculo de estructuras;
excepto para ¥ -lactonas312. Unicamente Osawa3l3 se pro-
nuncia sobre este tema aduciendo que mientras dichos parame-
tros ofrecen resultados satisfactorios, en cuanto energias y
estructuras para monoésteres sencillos, no es asi para po-

liésteres de alcoholes vecinales.

Siguiendo esta linea, Osawa propone nuevos parame-
tros para el grupo éster. Mientras el programa de Mecéanica
Molecular trata la agrupacidn éster como combinacién de 1las
funciones éter y cetona, tratando a los pares de electrones
no compartidos soportados por el oxigeno en funcidén de éter
como pseudo&tomos, Osawa afirma que en las funciones ésteres
los pares de electrones no compartidos del oxigeno, que
proviene del alcohol, deben ser menores en tamafio y en
dureza que en las agrupaciones éteres, debido a la presencia

de la resonancia mostrada en la figura 5-15.

1010
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FIGURA 5-15
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Osawa propone la no consideracién explicita de los
pares de electrones como pseudodtomos y la incorporécién de
los efectos derivados de su presencia a otros parametros
estructurales. Para ello, Osawa se basa en la especificacidn
hecha por Dunitz310 sobre los parémetros estructurales re-
gistrados para 118 ésteres aliféaticos. Mientras que los
parédmetros propuestos para el grupo carbonilo en MM2 son
practicamente idénticos a los mostrados por Dunitz, existen
claras diferencias en los correspondientes al oxigeno del
éster que proviene del alcohol (Figura 5-16). Asi Osawa
propone los nuevos valores estructurales que se muestran en

la tabla 5-16.

longitudes de enlace | angulos de enlace
O
1.205
s 125.4 I 123.4
1.505 (1.208) (225 N W01220__ 174
(1.509) 195 0/5457 11*1 ) ?(109.9)
‘ (1.407)
(1.338) (107.1)

Los parametros introducidos en el programa MM2 se muestran entre paréntesis

FIGURA 5-16

Como consecuencia de la eliminacién de los pares de
electrones libres se hace necesario un cambio en los momen-

tos dipolares para el calculo de las interacciones electros-

258



tadticas entre enlaces heteropolares ya que anteriormente el
programa de MM2 asignaba momentos dipolares de enlace rela-
tivamente elevados para los pares de electrones libres. A
partir de 1la determinacién de las cargas atdémicas en los
dtomos de la agrupacién éster mediante célculos MNDO para
dos tetritoles tetraacetilados y cuatro pentitoles pentaace-
tilados, Osawa propone el conjunto de momentos dipolares de

enlace de la tabla 5-17.

Ambas consideraciones, parametros estructurales y
momentos dipolares de enlace, se han tenido en cuenta a fin
de ajustar mejor el campo de fuerzas del MM2 a la familia de

compuestos analizada en nuestro estudio.

Estas modificaciones de los aspectos estructurales
que implican las agrupaciones éster tienen, como podemos
imaginar, repercusién directa sobre las energias estéricas
calculadas para cada conformacidén y por lo tanto queda
modificada la poblacidon relativa de las distintas conforma-
ciones. No obstante, hay que destacar, qﬁe continlan siendo,
en norma general, las mismas conformaciones las que tienen
un peso especifico mayor dentro de la estructura global de

la molécula.

Por ejemplo, el analisis conformacional basado en
los resultados obtenidos por MM2Z empleando uno u otro con-
junto de pa;émetros para el grupo de derivados Cg, muestra
que considerando el conjunto de conforméciones gue agrupa a
las conformaciones de mayor prioridad en cada caso para cada

una de las distintas moléculas, dicho conjunto define tanto
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para el primer andlisis (parémetros éster MM2) como para el
segundo (nuevos parametros propuestos por Osawa), entre un
50 y un 60 % de la poblacidén conformacional de cada diaste-
reoisémero (Tabla 5-18), mientras que el restante 40-50 % se
halla distribuido entre las 21 conformaciones restantes,
teniendo dichas conformaciones, por término medio, pobla-

ciones del orden del 2 %.

Teniendo en cuenta los nuevos valores estructurales
y de momentos dipolares de enlace propuestos por Osawa, tras
el andlisis conformacional se procedidé al cédlculo de las
constantes de acoplamiento vecinales, a partir de las nuevas
geometrias vy energias calculadas. Las estimaciones de las
nuevas constantes de acomplamiento se muestran en la tabla
5-19. Aplicando posteriormente el criterio de r.m.s. como
ensayo de identificacién de compuestos, se obtiene el mismo
porcentaje de aciertos que el obtenido al usar los paréame-
tros para el grupo éster introducidos en el programa
MM2(77), (Tabla 5-20). Aun cuando a nivel préctico no se ha
conseguido una mejora, el andlisis detallado de las diferen-
cias absolutas entre las constantes de acoplamiento tedricas
y las experimentales de las dos distintas series calculadas
muestra que, utilizando los parametros de la agrupacibn
éster incluidos‘en el programa MM2(77), frente a un total de
59 J4 calculadas, 12 de ellas difieren del valor experimen-
tal correspondiente en un valor igual o superior a 2 Hz; en
el caso del célculo utilizando los nuevos parametros pro-

puestos por Osawa, solamente son 7 las constantes de acopla-
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miento que se diferencian en dicho valor con las correspon-
dientes experimentales, mostrando pues valores mas cercanos

a los reales.

Se observa asimismo, gque de los 7 valores de Jgpz]lc
que se diferencian en 2 o mé&s Hz respecto a los valores
experimentales, 4 de ellos son constantes de acoplamiento
correspondientes a la parte final de la molécula, es decir,
en los que uno de los protones pertenece a la agrupacidn
final -CHz-, zona menos restringida estéricamente en 1la

molécula.

Parece ser pues, que la segunda serie de parametros
es mas adecuada para la reproduccidén de los valores reales,
aun cuando desde el punto de vista de indentificacidén global
de un compuesto determinado frente a todos los demas diaste-
reoisémeros posibles ambas series muestren el mismo grado de

acierto.

MODIFICACION DE LA CONSTANTE DIELECTRICA.

Paralelamente cabe resefiar que el calculo de pobla-
ciones conformacionales depende de la polaridad del medio;
el efecto es més acusado cuanto mds polares son las sustan-
cias a estudio. E1l factor que en cierta manera refleja la
polaridad del medio es la constante dieléctrica. El programa
de Mecénica Molecular MM2 toma por defecto el valor de 1.5
para la constante dieléctrica, valor con el gue hemos reali-
zado los calculos hasta ahora expuestos; por otro lado todos

los valores experimentales se han determinado en disolucidn
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de deuteriocloroformo. La introduccién de valores superiores
para la constante dieléctrica tiene un efecto equivalente a
aumentar 1la learidad del medio. El problema radica en
determinar qué valor es el adecuado para cada disolvente en
el campo de fuerzas del MM2, pero ademas debe tenerse en
cuenta que un mismo disolvente puede requerir diferentes
valores para la constante dieléctrica debido a que el valor
de la constante que debe usarse en el célculo de la energia
dipolar no es el valor macroscopico asignado en las tablas
de polaridad de disolventes, sino que se trata de un valor
microscoépico denominado "constante dieléctrica efectiva".232
Esta constante viene a representar la eficiencia del disol-
vente en la solvatacidédn de la molécula en estudio, por lo
gue puede variar de una estructura molecular a otra, vya que
la eficiencia en la solvatacibn es previsibie varie con las
caracteristicas estructurales de la molécula. Como ejemplo
podemos citar la constante dieléctrica global del benceno
gue a 20 ©C le corresponde un valor de 2.28, mientras que la
constante dieléctrica efectiva utilizada para é1l en el pro-

grama MM2 es de 7.5.

POTENCIAL DIPOLAR.

. #~
E . = Pi g (cosX - 3cosa, .cosa,)
dip D .o, ’
1]

* Ecuacidén de Jeans
D = constante dieléctrica efectiva
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La constante dieléctrica modifica el término ener-
gético dipolar en el sentido de disminuirlo cuanto mayor sea
el valor numérico de la misma. Equivale a ir anulando las
interacciones dipolares al situarnos en un rango para la
constante dieléctrica grande; en general para valores supe-
riores a 20, estas interacciones quedan préacticamente anula-

das.

Recordemos que la energia asociada al sistema,
denominada energia estérica, viene expresada como un sumato-
rio de distintas contribuciones energéticas (Ep, Eg, Ey,
Evaw: Edipre--). Una variacién en uno de los sumandos
implica una variacién en la energia total asociada al siste-
ma y por lo tanto una variacidén en cuanto a la distribucibn

de poblaciones.

Se ha estudiado la variacidén de las constantes de
acoplamiento teébricas en funcidn de distintos valores asig-
nados a la constante dieléctrica, en el grupo de aldononi-

trilos peracetilados de 5 Atomos de carbono Gnicamente.

Aungue a partir de la primera serie de parémetros
(parametros del grupo éster definidos en MM2) se hizo una

nica prueba asignando un valor de 10.0 a la constante

fas)

dieléctrica (valor escogido al azar), vy del andlisis de los
‘resultados mediante el criterio rms no se observdé mejora en
cuanto al proceso de indentificacibén de los compuestos, se
llevaron a cabo otras pruebas o célculos pero partiéndo de
la serie de parametros adoptada para el grupo éster y pro-

puesta por Osawa. Los valores estudiados para la constante
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dieléctrica fueron 1.5, 5.0, 7.5 y 10.0 (Tabla 5-21). Opti-
mizados todos los conférmeros en estas nuevas condiciones, y
recalculando las 3JHH, se estudiaron las correspondientes
pruebas de identificacién (rms) para cada una de las condi-
ciones ensayadas. Todas las pruebas de identificacién mos-
traron 1los mismos resultados, es decir, un acierto en la

prediccidén del isbémero considerado del orden de 75 %.

Segun reflejan los célculos, 1la influencia de 1la
variacién de 1la constante dieléctrica sobre las 3JHH se
observa a partir de décimas de Hz, no siendo superior en
valor absoluto a 0.2 Hz en la mayoria de los casos, unica-
mente para dos constantes de acoplamiento se excede dicho
valor, siendo la diferencia del orden de 0.4 Hz, estas
variaciones tienen lugar al pasar a considerar una constante
dieléctrica de 5.0 en sustitucién de la de 1.5 wutilizada
como valor por defecto propuesto por el programa. El consi-
derar una constante dieléctrica mayor (7.5 6 10.0) sbélamente
influye a centésimas de Hz (5 0.03 Hz), dando pues valores
de constantes de acoplamiento practicamente idénticos a los

desarrollados para D = 5,0.

En resumen, se ha puesto de manifiesto 1la poca
influencia que presenta el término dipolar sobre el cé&lculo
de la energia total asociada a los distintos conférmeros

para los compuestos PAAN.

En el transcurso de este estudio aparecié en la
literatura273 una serie de parametros (P;-P7) alternativos a

los paréametros (P1'-P7') dados por Haasnoot, de Leeuw vy
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Altona?75 para la ecuacién de Karplus generalizada. Dichos
parémetros fueron deducidos a partir de los valores observa-
dos para las constantes de acoplamiento protén-protén veci-

nales en tetra- y hexa-alditoles peracetilados.

Py = 14.28 Py = -4.,21 P3 = 0.00
Pg = 0.71 Pg = -3.33 Pg = 6.19
P7 = 0.24
No obstante, aungque aqui no detallaremos los va-
lores con ellos calculados, si comentaremos que no supusie-

ron ninguna mejora. El porcentaje de aciertos obtenidos fue

el mismo que el anterior.

. CONSIDERACIONES CONFORMACIONALES SOBRE LOS FRAGMENTOS O-C-C-

C-C Y 0-C-C-C-0.

Siempre con la idea de ajustar al méximo el progra-
ma de célculo para que realmente fuera una herramienta Gtil
de trabajo y reprodujera con el méximo de fiabilidad 1la
realidad observable, continuamos trabajando en el estudio de
los confdérmeros en disolucidn de los aldononitrilos perace-

tilados problema.

Sin entrar en la discusién conformacional de los
distintos diastereoisdémeros, cosa gue se trata mas extensa-
mente en el capitulo siguiente del presente trabajo, si que
hemos de reflexionar sobre los hechos estudiados y expuestos

por Angyal3l4 y colaboradores sobre los efectos desestabili-
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zadores de las interacciones paralelas 1,3 0//0 frente a las
equivalentes C//O. Este aspecto es de importancia al plan-
tearnos la generacidén y por tanto presencia de los posibles
conférmeros en solucién para cada diastereoisdmero, puesto
que, debido a la constitucidn intrinseca de estas moléculas,
existen muchas conformaciones que generan este tipo de in-

teracciones.

Diversos estudios descritos en la literatura, bien
desde un prisma conformacional, bien encaminados hacia 1la
cuantificacién de los distintos tipos de interacciones entre
diferentes grupos moleculares, concluyen, gque la presencia
de 1las denominadas interacciones 1,3 provoca inestabilidad,
aunque existen casos en que esta disposicidén espacial se
halla favorecida, por ejemplo, por la posibilidad de forma-
cién de enlace por puente de hidrdgeno entre los &tomos

implicados.

Desde este estado de la cuestidén se han llevado a
cabo estudios conformacionales de azucares, mas concretamen-
te sobre alditoles y en ciertos casos sobre alditoles pera-
cetilados315, Mediante estudio de estereomodelos Mills pre-
dijo316 las conformaciones mas probables para cada uno de
los diez ‘posibles heptitoles, dgue en un primer trabajo
Angyal y colaboradores corroboraron mediante el estudio de

RMN—13C de los mismos317.

Los estudios conformacionales descritos sobre aldi-
toles de bajo peso molecular, incluyendo los hexaalditoles,

parten de aceptar que cualquier conformacién gque provoque

266



interacciones paralelas 1,3 entre diferentes sustituyentes
se hallarad muy desfavorecida31l8, No obstante, en los hepti-
toles dichas interacciones son inevitables, y varios es-
tudios coincidieron en considerar que 1las conformaciones
prioritarias poseian interacciones 1,3 entre &tomos de oxi-
geno. AUn cuando no de manera clara y explicita, diferentes
autores219,316-323 nan asumido en sus publicaciones que las
conformaciones con interacciones paralelas 1,3 entre Atomos
de oxigeno y atomos de carbono eran demasiado inestables
para ser consideradas. De los estudios sobre las interac-
ciones sin-axial (caso especial de las interacciones 1,3) en
ciclohexanos sustituidos (ciclodioles, derivados metilados
del ciclohexanol...) y estructuras de tipo pirénésico34‘36,
realizados por los grupos de Eliel y Angyal, se desprendia
gque las interacciones entre atomos de carbono y de oxigeno
eran mayores que las similares entre dos a&tomos de oxigeno
(la interaccidén C//0 en una solucidén acuosa estaba evalua-
da324,325 en 2.5-2.6 Kcal/mol, frente a un valor de 1.9
Kcal/mol para la interaccién 0//0, también en solucidbén acuo-
sa326), siendo los valores de dichas interacciones depen-
dientes de la polaridad del disolvente wutilizado. En los
sistemas aciclicos, 1la situacién para los sustituyentes en
posiciones 1,3 es marcadamente similar a la comentada para
las interacciones 1,3-diaxiales en sistemas ciclicos, puesto
que las distancias entre los grupos son del mismo orden,
configurandose también grupos totalmente eclipsados, razones
por 1las gque los citados autores extrapolaron lo descrito

para sistemas ciclicos a los sistemas aciclicos.
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En la misma linea se hallan todos los estudios
conformacionales de derivados de cadena abierta de azlcares
publicados en estos Gltimos afios, entre los que podemos
citar los de Lewis327 sobre la conformacién de algunos
heptitoles a partir de datos de RMN-1lH en D720, o los lleva-
dos a cabo por él mismo junto con Hawkes328 sobre distintos
alditoles de menor tamafio. Asimismo, también podemos englo-
bar en este grupo el estudio sobre compuestos polihidroxila-
dos acetilados 1llevado a cabo por Moore, que razona de
manera anédloga una serie de conformaciones prioritarias para
a partir de ellas justificar los valores de Jj experimen-

tales329,

No obstante, mucho mas recientemente, Angyal314 a
partir del estudio de la estructura cristalina del compuesto
D-glicero-L-alo-heptitol, muestra 1la existencia en fase
sblida de una conformacidén que implica una interaccidén tipo
1,3 entre (-2 y O0-5 (Figura 5-17). También el estudio de
RMN-1H del heptitol y de su correspoﬁdiente derivado le
lleva a considerar la existencia de conformaciones en so-
lucidén con interacciones paralelas C//0O, que con posteriori-
dad han encontrado se hallan también presentes en otros
heptitoles, retracténdose de los estudios conformacionales

realizados anteriormente.
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