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RESUMEN

TITULO: DESARROLLO DE UNA METODOLOGIA EFICIENTE PARA EL
CALCULO DE DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS 13C Y 1H DE MOLECULAS
ORGANICAS LINEALES *

AUTOR: CESAR AUGUSTO LUNA CACERES * *

PALABRAS CLAVES: Espectros RMN, prediccion, series de Fourier.

DESCRIPCION

La simulacion molecular mecanocuéntica se realiza en estado basal, lo cual implica que las
moléculas no giran a través de angulos diedros, siendo esto ajeno a la realidad. Al intentar predecir
desplazamientos quimicos 'H con herramientas mecanocuanticas de sistemas con baja barrera
rotacional, especial mente protones enlazados a carbonos hibridos sp3, se obtiene varias sefales
para protones que experimentalmente producen una sola. Esto hace que en las simulaciones
mecanocuanticas no puedan predecir dichos desplazamientos, debido a la equivalencia quimica.

En el presente trabajo se disefio un modelo con la capacidad de predecir desplazamientos
quimicos B¢ y 'H de carbonos hibridos sp3 y los protones enlazados a él, de moléculas orgénicas,
el cual resuelve el problema de la equivalencia quimica empleando herramientas mecanocuanticas
y estadisticas. Esto se logro suponiendo que el desplazamiento quimo de un atomo de carbonos
sp3 y los protones enlazados a él, es una serie de aportes de ambientes quimicos creados por
grupos que interactian con él a través de enlaces simples. Esta interaccién se estudié por medio
de la mecanica cuantica, variando el angulo diedro involucrado en dicha interaccion para obtener
un comportamiento sinusoidal del desplazamiento quimico, el cual fue parametrizado con series de
Fourier. Con esto se consigui6 ajustar protones que deberian ser quimicamente equivalentes a una
solo funcién, la cual se promediada estadisticamente con el factor de peso de Boltzmann,
obtenidos una sola sefial para protones quimicamente equivalentes. Luego, se realizo una
linealizacion de los datos parametrizados con experimentales, con lo cual se obtuvo la ecuacion
de la recta, dando asi desplazamientos quimicos comparables a los experimentales. Este modelo
no puede predecir el desplazamiento quimico de sistemas ramificados, ya que no fue
parametrizado para interacciones no enlazantes, las cuales estan presentes en este tipo de
compuestos.

* Proyecto de Grado

* * Facultad de Ciencias Basicas, Escuela de Quimica. Director: Cristian Blanco
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SUMMARY

TITLE: DEVELOPMENT OF AN EFFICIENT METHOD FOR THE CALCULATION
OF 13C AND 1H CHEMICAL SHIFTS OF ORGANIC MOLECULES LINEAR *

AUTHOR: CESAR AUGUSTO LUNA CACERES * *

KEYWORDS: NMR spectra, prediction, Fourier series.

DESCRIPTION

The quantum mechanical molecular simulation is performed at baseline, which means that the
molecules do not rotate through dihedral angles, this being removed from reality. When trying to
predict 1H chemical shifts with quantum mechanical tools of systems with low rotational barrier,
especially carbon-bound protons mind sp3 hybrid, you get several signals for protons produced
experimentally one. This means that in the quantum mechanical simulations predict such movement
cannot, due to the chemical equivalence.

In this paper we design a model to predict the ability of 13C and 1H chemical shifts of sp3 hybrid
carbons and protons bound to it, organic molecules, which solves the problem of chemical
equivalence using quantum mechanical and statistical tools. This was accomplished by assuming
that the displacement of an atom chime sp3 carbons and protons bound to it is a series of
contributions of chemical environments created by groups that interact with it through simple links.
This interaction was studied by quantum mechanics involved varying the dihedral angle in this
interaction to obtain a sinusoidal behaviour of the chemical shift which was parameterized Fourier
series. This was achieved by proton adjust should be chemically equivalent to a single function,
which is statistically averaged weight in the Boltzmann factor, one signal obtained for chemically
equivalent protons. Then we made a linearization parameterized with experimental data, which was
obtained from the line equation, thus chemical shifts comparable to experimental. This model
cannot predict the chemical shift branched systems, since it was not configured for any bonded
interactions, which are present in these compounds.

* Research work

* * Science Faculty, Chemical Postgraduate. Advirse: Cristian Blanco
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INTRODUCCION

Con el avance de los computadores, la calidad de informacion en areas
relacionadas con las ciencias quimicas, ha crecido de rapidamente. En el estudio
de sistemas bioldgicos se observa que dia a dia aparecen nuevas secuencias de
proteinas y genomas, que contiene una gran cantidad de informacion. Dicha
informacion se esta catalogando de forma sistematica en bases de datos, que
permiten el acceso desde cualquier parte del mundo por el internet. Por ejemplo,
la base de datos Protein Data Bank (PDB)' contiene informacién de
aproximadamente 60 mil estructuras de moléculas bioldgicas, organizadas de
acuerdo a su secuencia lineal y con su estructura obtenida por difraccion de rayos
X (DRX) o resonancia magnética nuclear (RMN). En cuanto a moléculas més
sencillas, no existen bases de datos analogas, es decir, la manipulacion de la

informacion espectroscopica y molecular no es de libre acceso.

Por esta razon la Universidad Industrial de Santander, la Universidad Nacional, la
Universidad del Valle y el grupo de investigacion Cheminformatics Services de la
Ecole Polytechnique Federal de Lausanna de Suiza, unen esfuerzos para crear
una base de datos de acceso libre.? Adicionalmente, para la manipulacién de
espectros de Resonancia Magnética Nuclear, se plantea incluir una aplicacion que
le permita al usuario simular los espectros por medio de herramientas
mecanocuanticas y el posterior ajuste estadistico de las sefiales, con el fin de
corroborar la molécula propuesta en su asignacion o facilitar la interpretaciéon de la

informacion por medio de la comparacién de espectros (experimental y tedrico).

Los calculos mecanocudanticos se caracterizan por realizarse a cero Kelvin, lo cual
implica que las simulaciones son estaticas, trayendo como consecuencia la mala
prediccion de las propiedades magnéticas moleculares. Esto se debe a que los
espectros experimentales se obtiene a temperatura ambiente, permitiendo libre
rotacibn a la molécula, y los atomos involucrados en dicha rotacion tiene

propiedades magnéticas equivalentes.> Contrario a esto, dichos &tomos no
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presenta equivalencia quimica en las simulaciones moleculares, ya que no se

considera la rotacion.

Por esta razén, en el presenta trabajo se desarrollo un modelo estadistico, que
involucra célculos mecanocuanticos realizados con el software molecular
GAUSSIAN 03.* Dicho modelo se centra en atomos de carbono con hibridacién
sp® y los protones enlazados a él, ya que estos 4tomos se caracterizan por tener
libre rotacion en torno a un angulo diedro. EI modelo consiste, en primera
instancia, en el ajuste de series de Fourier con pardmetros magnéticos obtenidos
mecanocuanticamente, para representar el cambio del ambiente quimico a través
del angulo diedro involucrado en la rotacion, obteniendo una funciéon que describe
dicho cambio de atomos quimicamente equivalentes. Posteriormente, se somete
dicha funcién a un promedio estadistico y finalmente a un ajuste con datos
experimentales, dando como resultados desplazamientos quimicos de protones y

13C comparables con los experimentales.
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1 REVISION DE LA LITERATURA

1.1 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La Resonancia Magnética nuclear (RMN) es una técnica analitica, basada en la
radiacion electromagnética de los nacleos, donde dicha radiacion corresponde a la
regién de radio frecuencias en el espectro electromagnético.’> Cuando los ntcleos
con momento magnético nuclear diferentes de cero (1H, 13C, 15N, entre otros), se
exponen a un campo magnético externo By, l0s espines nucleares se excitan y
producen transiciones magnéticas entre diferentes niveles de energia, las cuales
estan asociados con diferentes orientaciones de dichos espines, teniendo como
consecuencia radiacion electromagnética con frecuencia correspondiente a la
separacion de los niveles de energia permitidos.6

El Hamiltoniano nuclear efectivo correspondiente a una molécula, en la cual todos
sus todos sus nudcleos tiene momento magnético nuclear diferente de cero es

(Ecuacion 1):*7

~ I h L
H= —zﬁViBo(l —o)l; +§Z§]U1i I
7 i

Ecuacién 1 Hamiltoniano nuclear efectivo.

En esta ecuacion, 1, y i]- son los operadores de espin nuclear de los &tomos iy j.

o; es el tensor de apantallamiento magnético, el cual esta relacionado con el

desplazamiento quimico, y; es el radio giromagnético nuclear y J;; es la constante

de acoplamiento espin-espin nuclear.
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1.1.1 Desplazamiento quimico

El desplazamiento quimico hace referencia a la frecuencia de precesion v, del
espin nuclear de un atomo, producido por un campo magnético estatico B,
(Figura 1).° Esta propiedad magnética del ntcleo i, el cual pertenece a un sistema
molecular, es producida por los electrones por medio de un efecto de

apantallamiento.®

Ve

Bs

Figura 1 Frecuencia de precesion del nucleo.

Si se tiene un ndcleo aislado, el campo magnético en la posicién del nacleo B; es
igual al campo magnético externo B,. Para un ndcleo no aislado (a4tomo que
pertenece a un sistema molecular), el campo magnético es igual a B; = By + Bj,
donde B; es el campo magnético producido por los electrones del sistema
molecular. B; es proporcional al campo magnético externo B, y esta dado por

B, = —a;B,, dando como resultado:®

B; = By(1—o0;)

Ecuacion 2 Campo magnético del nacleo no aislado.

De esta forma se observa, que la primer sumatoria de la ecuacion 1, hace
referencia al apantallamiento quimico. El tensor de apantallamiento quimico esta

compuesto por nueve componentes:
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Oxx,i Oxy,i Oxz,i
o; = |9vx,i Ovv,i Oyzi
Ozx,i Ozy,i Ozzi

Ecuacién 3 Tensor de apantallamiento.

Donde la traza del tensor o; hace referencia al desplazamiento quimico
anisotrépico §;, es decir:®

1 1
61’ =0; = §TT‘O'i = §(O-XX,i + Oyy,i + O-ZZ,l')

Ecuacién 4 Traza del tensor.

El efecto anisotropico del desplazamiento quimico se debe a que no siempre la
distribucion electrénica alrededor del nucleo es simétrica esférica, sino tiene forma
elipsoidal. Si la distribucion electronica fuese simétrica esférica, las componentes

diagonales del tensor tendrian el mismo valor, es decir oxy; = oyy; = aZZ,L-.8

1.1.2 Acoplamiento Espin-Espin nuclear

El acoplamiento espin-espin nuclear se debe a la interaccion del momento
magnético nuclear de un atomo con los de atomos vecinos.® El acoplamiento
escalar o directo de espines nucleares de atomos vecinos a través de enlaces
covalentes, produce el desdoblamiento de la sefial (desplazamiento quimico), y el
acoplamiento directo se da a través del espacio y no se observa en el espectro

RMN convencional.®
El acoplamiento indirecto entre dos nucleos se puede expresar como:

h .
72luli 1

Ecuacion 5 Acoplamiento indirecto entre dos nicleos.

20



donde se puede apreciar que esta interaccion se representa por medio de un
producto punto. La constante de proporcionalidad J;; es conocida como la

“constante de acoplamiento”. Existen varios tipos de constante, donde la mas
comun es la ]3 la cual representa el acoplamiento de los momentos magnéticos

de los dos nuicleos a través de tres enlaces (acoplamiento vecinal).®
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2 ESPECTROS RMN

Los espectros mas usados para el andlisis estructural de moléculas quimicas, son
los de protones (*H) y carbonos (*3C). En el espectro RMN, se puede apreciar el
desplazamiento quimico de los nucleos en el eje horizontal, y la intensidad de la

sefal en eje vertical.

En el espectro de protones es acoplado, por lo cual se puede observar el
desdoblamiento de la sefal de los nucleos de hidrégeno. Este desdoblamiento se
debe al acoplamiento entre los nucleos de hidrégeno, por lo cual se puede obtener

la constante de acoplamiento ]l-3j en estos espectros. Los espectros RMN **C son

usualmente desacoplados, lo cual quiere decir que no se permite el acoplamiento
entre carbonos, por lo cual no hay constantes de acoplamiento de carbonos, tan
solo de protones. Esta diferencia entre espectros se debe a la abundancia relativa
de los isotopos *H y *3C, ya que el primero tiene una abundancia relativa alta y el
segundo baja. Asi, al permitir el acoplamiento de los carbonos, la sefal al

desdoblarse se aria poco intensa, por lo cual es poco detectable.

En la Figura 2 se muestra el espectro RMN de protones del etil acetona,’ donde se
aprecia el desdoblamiento de las sefales B y C debido al acoplamiento entre los
protones By C (J3. = 7.1 Hz).

alc
5 A
P 9
I
A
s U=
C
B J
|
T T T T T T T T T T T
it w0 & & 7 & 5 4 T Z 1 0
HEP-03-534 a=lgg]

Figura 2 Espectro RMN de protones del etil acetato.®
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El desplazamiento quimico de los protones, se aprecia en la escala del eje
horizontal. Dicho desplazamiento se da en ppm, ya que es relativo a un
compuesto de referencia, tal como el tetrametilsilano (TMS), y se calcula de la

siguiente forma:*°

V. V.
§(ppm) = ————x 10°
T

Ecuacion 6 Desplazamiento quimico.

donde v,, y v, son las frecuencias de resonancia de la muestra y el TMS
respectivamente. Para realizar la lectura del analisis del espectro y proponer una
posible estructura quimica, es comun utilizar tablas de correlacion, las cuales
poseen valores determinados para cada ambiente quimico al cual esta expuesto el

nlcleo en cuestion.®
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3 PATRONES EXPERIMENTALES PARA LA DETERMINACION DEL &

En 1964 Grant y Paul obtuvieron los espectros RMN *3C de varios alcanos, y con
base en sus resultados propusieron una ecuacion lineal empirica para facilitar la
elucidacion de estructuras.™ La ecuacién consiste de una constante B (nica para
parafinas y 13 pardmetros para ajustar el efecto de sustitucion y grado de

sustitucion de los carbonos parafinicos. Esta ecuacion tiene la siguiente forma:

0c(k) =B+ zAlnkl
]

Ecuacion 7 Ecuacion de Grant y Paul.

Esta ecuacion contiene el término n,;, el cual es el nimero de &tomos de carbono
en la posicion [ al carbono k, y el pardmetro 4;, el cual fue calculado por medio de
regresiones lineales. Esta ecuacion no es efectiva para el célculo de los
desplazamientos quimicos de parafinas altamente ramificadas, por lo cual
Lindeman y Adams calcularon espectros RMN *C de 59 parafina,*? donde se

incluyeron varios sistemas ramificados, obteniendo la siguiente ecuacion:

4
8¢c(k) = Bs + YsNi3 + AgNyy + z DmAsm
M=2

Ecuacion 8 Ecuacion de Lindeman y Adams.

donde B es el parametro que diferencia el tipo de carbono (primario, secundario,
terciario o cuaternario), Ny, es el nimero de carbonos a p enlaces de distancia del
carbono k. Los parametros ys y Ag corresponden al aporte de los carbonos
enlazados a una distancia de 3 y 4 enlaces al carbono k respectivamente. D,, es el
numero de carbonos tipo M (secundarios, terciarios 0 cuaternarios) enlazados al
carbono k, y Agy es el parametro de aporte del &tomo tipo M enlazado al carbono
k. Esta ecuacion da buenos resultados para parafinas altamente ramificadas, pero

presenta el inconveniente de no diferenciar centros quirales.
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Esta ecuacion muestra que es posible tomar las contribuciones electronicas de

cada atomo del sistema molecular al nlcleo en evaluacién de forma aditiva.
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4 MOVIMIENTO MOLECULAR

Existen movimientos moleculares a través de angulos torsién o diedros, los cuales
hacen que haya equivalencia quimica en los &atomos involucrados en dicho
movimiento rotacional. A este efecto se le conoce como anisotropia por
movimiento molecular.> Un ejemplo son los tres protones del grupo metil del
tolueno, los cuales rotan libremente por tener una baja barrera rotacional,
registrandose una sola sefal para estos protones en el espectro (2.34 ppm).
Computacionalmente estos hidrdgenos no son quimicamente equivalentes, ya que
los célculos se realizan a cero kelvin, lo cual implica que no hay rotacion de los

tres grupos metil del tolueno.

Para solucionar este problema, se planteo el estudio de cada distribucion espacial
de los atomos de sistemas pequefios en funcion del &ngulo diedro, y una posterior

extrapolacion a sistemas mas complejos.
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5 ESTUDIOS TEORICOS

Hay muchos estudios que buscan predecir espectro RMN,”" ya que la
interpretacion de dichos espectros es vital en el estudio y comprension de la
materia. A continuacion se mencionan los relevantes, basados en el cambio del

ambiente quimico a través de un angulo diedro.

Barfield y colaboradores, calcularon el desplazamiento quimico del **C en funcion
del angulo diedro de hidrocarburos alifaticos y aliciclicos.’® Esta variacién se
describié por medio de series de Fourier, tal como se muestra en la siguiente

ecuacion:

6
o(¢p) =B+ Z A,cos(ng)
n=1
Ecuacién 9 Serie de Fourier.

En dicha funcién, se observa la dependencia del desplazamiento quimico con el
angulo diedro ¢. Las constantes A, y B se obtiene al ajustar las curvas del
desplazamiento quimico con esta serie. Posteriormente, calculan el promedio de

dicha propiedad, con la siguiente ecuacion:

-E(¢)
fo@e  Tkardg
f e_E((P)/kBqu')

Ecuacién 10 Ponderado de la sefial.

(o) =

Donde kg es la constante de Boltzmann, T es la temperatura absoluta y E(¢) es la
energia en funcion de dicho angulo diedro. Con este modelo logran obtener
buenos resultados, pero no considera grupos funcionales, tales como -CN y el
—CO0,H entre otros. Tampoco calcula el desplazamiento quimico de protones, el

cual es de gran importancia en la interpretacion de espectros RMN.

27



Por otra parte, se realizd un estudio del efecto de la sustitucion y dependencia
traslacional del desplazamiento quimico en biciclos. De igual forma, dicha
propiedad magnética se representa por medio de series de Fourier, y los efectos

de sustitucién por medio de una diferencia.*®

También se realizé un estudio de la dependencia del desplazamiento quimico **C
en funcién de dos angulos diedros para el butano (Ecuacién 11).%° El célculo final
del desplazamiento también se hace con un promedio estadistico (Ecuacién 12).

5(p1, 92) = z Apm cos(ng;) cos(me,)

n=0,m=0

Ecuacion 11 Desplazamiento quimico en funcion de dos angulos.

_ J 6(e1, ‘Pz)e_E((p1’<p2)/kBTd‘P1d<P2

<6) f e—E(‘Pl"PZ)/kBT d(pld(pz

Ecuacion 12 Promedio estadistico en funcién de dos angulos.

Estudios computacionales del desplazamiento quimico **C de aminopirimidinas y
aminobencenos, también reportan dicha propiedad en funcién de un angulo de
torsién y un angulo de piramidalizacién.?* Adicionalmente, muestran una tendencia
lineal de los valores calculados con los experimentales, lo cual evidencia un
posible ajuste de los desplazamientos quimicos promediados por medio de una

ecuacion lineal, obtenida del ajuste lineal de los datos.

Cabe anotar que estos estudios, y otros también centrados en la variacion del

2224 3 pesar de mostrar buenos resultados, no muestran una forma

angulo diedro,
viable de generalizacion, es decir, son especificos para los grupos funcionales
realizados. También, el aumento en el costo computacional al aumentar las
variables del sistema es notable, y en ningin caso usan este procedimiento para

el célculo del desplazamiento quimico *H de sistemas moleculares.
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Por ultimo, los estudios recientes, enfocan en la prediccion de sefiales RMN, no
consideran en este problema en particular (movimiento rotacional). Dichos
estudios actuales, se enfocan en algoritmos evolutivos y genéticos, los cuales son

ajenos a esta investigacion.
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6 MODELO PROPUESTO

La necesidad de interpretacion de espectros RMN para la elucidacién de
estructuras quimicas es alta, ya que conocer la estructura quimica de un
compuesto, significa conocer su comportamiento y por ende es posible manipular
sus propiedades. Debido a esto, se plante el siguiente modelo, que busca facilitar
la asignacion de sefiales a atomos de carbono sp® y sus hidrégenos, de moléculas

que se creen que generan los espectros *C y *H estudiados.

6.1 DESPLAZAMIENTO QUIMICO

Se plantea que con la prediccidon de tan solo el desplazamiento quimico de
protones y carbonos, es posible elucidar la molécula que genera las sefiales del
espectro. Por esta razdn, nos centramos solo en el calculo del desplazamiento
quimico y no en el acoplamiento espin-espin. Esto es posible, ya que las dos
propiedades son independientes, tal como se muestra en el Hamiltoniano nuclear

efectivo (Ecuacion 1).

Este modelo predictivo, realiza una serie de ajustes a &tomos que
computacionalmente no son quimicamente equivalentes, pero experimentalmente
si. Por esta razoén, solo es aplicable a carbonos hibridos sp* y los protones
enlazados a él, ya que estos atomos presentan anisotropia por movimiento

molecular.

La base fundamental de este modelo predictivo, son los estudios experimentales
de Grant-Paul y Lindeman-Adams.** ' Esto estudios muestran que el ambiente
quimico, se pueden tomar como una sumatoria del aportes electronicos de cada
atomo vecino al atomo en estudio. Asi, se asume que cada grupo funcional que
rodea al nlcleo, aporta una ambiente quimico particular, siendo el desplazamiento

quimico del nucleo la suma de aportes de cada grupo funcional. Por ejemplo, si se
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tiene un carbono terciario, el estara expuesto a tres ambientes quimicos por medio

de enlaces diferentes al hidrégeno (Figura 3).

Figura 3 Carbono terciario.

De esta forma, el desplazamiento quimico tanto del carbono terciario con del
protdn, se asume como la sumatoria de los ambientes quimicos generados por los

tres grupos sustituyentes (Ecuacion 13).

Oy = Ogr + Ogrr + Ogrr
Ecuacion 13 Ambiente quimico aditivo.
Ogr, 6gr Y 6xm es el desplazamiento quimico del nucleo solo en presencia del
grupo R’, R"" y R"" respectivamente, y §; el desplazamiento quimico observado en
el espectro. De esta forma, se obtiene la Ecuaciéon 14 de la siguiente forma, para

el caso de carbonos:

4
6C == BC +z6n
n=1

Ecuacion 14 Aporte de los grupos R en el § de carbonos.

En la Ecuacion 14, B, es una constante propia para este carbono, producida por
los grupos enlazados al atomo de carbono. 6§, es el aporte de cada grupo
enlazado al carbono, y la sumatoria va desde 1 hasta 4, ya que el carbono puede
ser primario, secundarios, terciario o cuaternario. Para el caso de los protones

enlazados al carbono hibrido sp®, la ecuacién se puede generalizar de la siguiente
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forma, ya que se asume que todos los protones enlazados al mismo carbono

hibrido sp® son quimicamente equivalentes:

3
51.1 =BH+Z5n
n=1

Ecuacion 15 Aporte de los grupos R en el § de protones.

En la Ecuacién 15, By es una constate propia para los protones enlazados a un
mismo carbono hibrido sp®. La sumatoria que representa los aportes en el
desplazamiento quimico para los protones, va de 1 hasta 3, ya que solo los

carbonos primarios, secundarios y terciarios tienen protones enlazados a él.

6.2 PARAMETROS MAGNETICOS

Tal como se aprecia en la Figura 3, el &tomo de carbono y los protones enlazados
a él, interaccionan con los grupos R. Debido a que el problema basico a resolver
en este trabajo, es la anisotropia por movimiento rotacional, asumimos que el tipo
de interaccién que hay entre el carbono y los hidrégenos con los grupos R, es de
cuatro cuerpos, la cual se da a través del angulo diedro formado entre los protones
y el grupo R. De esta forma, las ecuaciones Ecuacion 14 y Ecuacion 15 se
convierten en la Ecuacion 16 y Ecuacion 17 respectivamente, las cuales incluyen

la interaccion de cuatro cuerpos.

4
8c(Prr s $0) = Be+ ) ()
n=1

Ecuacion 16 Desplazamiento quico de carbonos.

3
5H(¢1» ey ¢z) =By + 2 6n(n)
n=1

Ecuacion 17 Desplazamiento quimico de protones.

Cabe anotar que los angulos ¢; son los mismos para las dos ecuaciones, y los

términos &, son diferentes en las dos ecuaciones y se obtiene por medio de
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simulaciones mecanocuanticas. Dichas simulaciones consisten en enlazar tan solo
un grupo R al carbono sp® y variar el &ngulo diedro de interaccion, y asi, obtener la
variacion del ambiente quimico aportada por el grupo R en funcion del angulo
diedro. Esto se logro ajustando dicha variacion por medio de serie de Fourier, tal
como se reporta en la literatura. De esta forma, tenemos las siguientes funciones,
con las cuales se describié el cambio del ambiente quimico de protones y

carbonos en funcion del angulo diedro:

4 6
Oc(¢p1, .., @) =By + Z z An’mCOS(TL¢m)
m=1n=1

Ecuacion 18 Funcién que describe la variacion de § para carbonos.

3 6
Sy(Py, ., ;) = By + z 2 An,mcos(n¢m)

m=1n=1
Ecuacidn 19 Funcién que describe la variacion de § para protones.

Para las dos ecuaciones, la primer sumatoria es sobre los grupos R y la segunda
hace referencia a la serie de Fourier mostrada en la ecuacion 9. De esta forma, los
parametros A4, ,, los podemos llamar 4,, y se calculan para cada grupo funcional.
Estos parametros se llamaron pardmetros magnéticos, los cuales son propios para
la interaccion de cuatro cuerpos que hay entre los carbonos y los grupos R en la

ecuacion 18, y los protones y el grupo R en la Ecuacion 19.

6.3 PROMEDIO ESTADISTICO

Para los carbonos hibridos sp®, y en especial los protones enlazados a él, el
ambiente quimico cambia por el movimiento rotacional. Si a los desplazamientos
quimicos 3C y *H no se les hace un tratamiento adicional, no se podra resolver el
problema de anisotropia, y atomos que son quimicamente equivalentes tendran
sefiales con diferente valor. Basados en la literatura, se uso el promedio

estadistico, el cual consiste en promediar las funciones que describen el cambio
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de dicha propiedad magnética usando un facto de peso (Ecuacién 20). De esta

forma se obtiene el desplazamiento quimico promedio.

[ 8(¢)e E@V/ksT g
(0) = [ e=E@)/ksT dgh

Ecuacion 20 Promedio estadistico del desplazamiento quimico.

La funcién 6(¢), corresponde a las ecuaciones Ecuacién 18 y Ecuacién 19 para
carbonos y protones respectivamente. kg es la constante de Boltzmann y T la
temperatura, la cual se uso con el valor de 298.15 K. La funcién de energia E(¢),

también fue parametrizada usando series de Fourier (Ecuacion 21).

4 6
E(@r ) = ) ) Dymcos(ng)
m=1n=1
Ecuacién 21 Funcién que describe el comportamiento energético.
Por medio del promedio estadistico, se logra resolver el problema de anisotropia
presente en las simulaciones moleculares, ya que dicho promedio contempla

todas las configuraciones posibles del sistema, cada una con un peso.

6.4 LINEALIZACION DEL (&)

Con el promedio estadistico de los desplazamientos quimicos, se soluciona el
problema de anisotropia en las sefiales, pero a pesar de esto, el desplazamiento
quimico promedio no es comparable con los valores experimentales. Esto se
resuelva, realizando una linealizacion con los datos experimentales, para obtener
una ecuacion final, la cual ajusta el valor promediado y lo acerca al experimental,

tal como lo muestra Barfield y Fagerness.**

6.5 INFORMACION COMPLEMENTARIA
Para obtener el modelo descrito anteriormente, fue necesario utilizar el modelo

computacional DFT para los céalculos mecanocuanticos usados para realizar la
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parametrizacion de las series de Fourier que describen las curvas del
desplazamiento quimico, y el método de minamos cuadrado para realizar los

correspondientes ajustes de las curvas a funciones.

6.5.1 Teoria del funcional de densidad (DFT)
Para tratar una molécula desde el punto de vista mecanocuantico, con N
electrones y K nucleos, es necesario resolver el operador de energia llamado

Hamiltoniano, el cual se muestra a continuacion:%®

1N 1K N K N N 1 K KZZ
- __ _ - A4B
ORI EDWIEEONICEDIPI -
i=1 A=1 i=1 i=1 A=1K>A

A=1 > Y

ﬁ|N

Ecuacién 22 Hamiltoniano moléculas

Donde los dos primeros términos representan los operadores de energia cinética
de los electrones y los nlcleos respectivamente, siendo V2 el laplacinao. Los
siguientes términos son los operadores de interaccion entres nucleo-electron,
electron-electron y nucleo-nucleo respectivamente, donde Z; representa el numero
atomico del i-enésimo nucleo, r;, la distancia entre el electron i y el nuclo 4, r;; la
distancia entre el electron i y el electron j, y R, la distancia entre el nucleo A y el
nacleo B. Por medio de la aproximacién de Born-Oppenhaimer, podemos dividir el
hamiltoniano molecular en uno nuclear y otro electrénico.?® Debido a esta
aproximacion, el aporte de los ndcleos es constante, por lo cual es objeto de

estudio el hamiltoniano electrénico.?®

N N K
_ IO,
ho--in-§ 3%
=1

A=1

‘§|N

N N
1
+ZZT
i=1 Y

j>i

Ecuaciéon 23 Hamiltoniano electrénico
Para obtener los observables mecanocuanticos, se debe resolver la ecuacion de
Schrédinger, la cual consiste en operar el hamiltoniano sobre la funcion de onda

electronica, obteniéndose el observable de energia multiplicado por dicha funcion.
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Esta ecuacion diferencial no se puede resolver de forma directa, debido al
operador de interaccion entre electrones, por lo cual es necesario realizar

aproximaciones para encontrar la solucion.

Hohenber y Kohn, propusieron que la energia electrénica en el estado
fundamental (E,) fuera un funcional de la densidad electrénica (p,), lo cual no fue
una buena aproximacién. Kohn y Sham, retomaron la idea del funcional,
resolviendo la ecuacion de Schrédinger por medio de funcionales de intercambio y
correlacién, con lo cual fue una buena aproximacion, dando como resultado la

teoria del funcional de densidad.?®

En esta trabajo, se implemento el funcional de intercambio y correlacion B3LYP, el
cual es un funcional hibrido. Este funcional es hibrido, ya que esta compuesto por
el funcional de correlacién de Becke y los funcionales de intercambio de Lee, Yang

y Parr (computational_chemestry).?’

6.5.2 Método GIAO

El método Gauge Including/Invariant Orbitals (GIAO), es empleado para simular la
presencia de un campo magnético externo a las bases. Esto lo hace tomando los
orbitales atdbmicos de cada &tomo como un fragmento al cual sele adiciona el

campo magnético como una perturbacion.>*

6.5.3 Regresion lineal
La regresion lineal consiste en aproximar un conjunto datos a una linea recta, para

ello se usa el método de minimos cuadrados.

Para entrar en detalle, se considerar un conjunto de puntos (xy,y1),*, (X, Yn), 10S
cuales se desean ajustar a la ecuacion y = bx + a, donde a es la pendiente de la
recta y b el punto de corte. Para obtener las constantes a y b, se emplean las

ecuaciones normales para la recta de minimos cuadrados:?®
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n n

zyi =bn+a2xi

i i
Ecuacién 24 Primera ecuacion normal

n n n
Sav-sFneadn
i i i

Ecuacién 25 Segunda ecuacion normal

Despejando a de la Ecuacion 24 y remplazandola en la Ecuacién 25, se obtiene el

valor de b:

_ Yy Xt xf — Nt xyic Lr X
nytx? — (Xlx;)?

Ecuacién 26 Calculo del punto de corte

b

Para obtener el valor de a, de despeja b de la Ecuacidén 24 y se remplaza en la

Ecuacion 25:

Q= nYl XY — Xl Vit Nt X
nytxi — (X x)?
Ecuacion 27 Calculo de la pendiente
Del método de minimos cuadrados, también se obtiene el coeficiente de
correlacion lineal (r2),?® el cual es una medida de que también el conjunto de
puntos se ajusta a la recta. Este coeficiente se obtiene también de otros ajustes de
curva, y un valor muy cercano a 1 representa un muy buen ajuste del conjunto de

puntos con la ecuacién sugerida.?®
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7 METODOLOGIA

Con el fin de obtener parametros de resonancia magnética nuclear, capases de
predecir desplazamientos quimicos *H y '3C con baja barrera rotacional, se

implemento la siguiente metodologia.

En primera instancia, se construyeron los parametros magnéticos utilizando
sistemas moleculares pequefios. Posteriormente, dichos parametros se
implementaron en moléculas de mayor complejidad, y los desplazamientos
quimicos promedio obtenidos de dichos sistemas se compararon con los

experimentales por medio de una regresion lineal.

Todas las simulaciones se realizaron con el nivel de teoria DFT, implementando el
funcional de intercambio y correlacion B3LYP. La base usada fue la 6-311++g(d,p)
por los buenos resultados que se reportan en la literatura.?® El método para
calcular las propiedades magnéticas fue el GIAO (Gauge Invariant Atomic Orbital)
con el cual se obtiene buenos resultados segun la literatura.®® Todos los sistemas
moleculares utilizados fueron previamente optimizados con el nivel de teoria

mencionado en el programa de simulaciéon molecular GAUSSIAN 03.*

7.1 OBTENCION DE LOS PARAMETROS MAGNETICOS

Para la obtencion de los parametros magnéticos A,, de las series de Fourier, un
grupo metil fue enlazado a diferentes estructuras quimicas simples (R), con el fin
de evaluar la variacion del entorno quimico de los atomos de dicho grupo,

cambiando el angulo diedro ¢ formado por dicho enlace (Figura 4).
2R/

Figura 4 Angulo diedro.
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Se escogi6 un grupo metil, ya que esta compuesto de un carbono hibrido sp®, y es
posible evaluar el comportamiento de los &tomos de interés expuestos tan solo a
un R. Las estructuras simples o R se dividieron en tres grupos: CH, OCH y NOCH
(Tabla 1).

Grupo Grupo Grupo

CH OCH NOCH

-CHs3 -OH -NH
-CH,CH3 -OCH3 -NHCH3
-CH(CHs3), -O-Ph -N(CHz)>

-C(CHa3)3 -CHO -NHCOCH;
-CH:CHz -COCH3 -CONH2
-Ph -COOH

Tabla 1 Grupos R.

Como se muestra en la tabla 1, el grupo CH, estd compuesto de moléculas que
tan solo contiene en su estructura quimica atomos de carbono e hidrégeno. Para
este caso, se contemplan los alcanos, alquenos y aromaticos. El grupo OCH se
compone de moléculas que tiene en su estructura quimica solo atomos de
oxigeno, carbono e hidrégeno, tales como los alcoholes, cetonas, aldehidos,
esteres, éteres y acidos. Para el Ultimo grupo, se adiciona el atomo de nitrégeno a

la estructura quimica, incluyendo asi aminas y amidas. Con estas estructuras, se

incluyeron los grupos funcionales mas representativos de la quimica organica.

Cada uno de los R se enlazaron al grupo metil, y se vario el angulo diedro ¢
formado por dicho enlace. Las diferentes estructuras se simularon por métodos
mecanocuanticos, de las cuales se obtiene el desplazamiento quimico de los
carbonos y protones del grupo metil en funcibn de dicho angulo. El
comportamiento de la propiedad magnética se ajustd a una funcién sinusoidal por
medio de series de Fourier, obteniendo asi los parametros magnéticos A4,

(Ecuacion 18 y Ecuacién 19).

Adicionalmente, de cada una de las correspondientes simulaciones involucradas

en la variacion de ¢ para un R especifico, se obtuvo el perfil de energia, del cual

39



se extrajeron los parametros de ajuste de la curva D,, también por series de

Fourier (Ecuacion 28).

6
Ex(®) = ) Dacos(ng)

Ecuacion 28 Funcién de energia para un R en particular.

7.2 IMPLEMENTACION DE LOS PARAMETROS 4,

Cada uno de los pardmetros A, se implementaron en 134 compuestos, de los
cuales 22 contiene solo atomos de carbono e hidrogeno (grupo CH, Anexo D), 53
contiene atomos de carbono, hidrégeno y oxigeno (grupo OCH, Anexo E), y 59
contiene atomos de carbono, hidrégeno, oxigeno y nitrogeno (grupo NOCH, Anexo
F).

En primera instancia, se simularon por métodos mecanocuanticos las 134
estructuras quimicas, con el fin de obtener los desplazamientos quimicos *H y *C
en estado estacionario de los carbonos hibridos sp® y sus correspondientes
protones. Lo siguiente fue establecer si el carbono es primario, secundario,
terciario o cuaternario, para saber a cuantos grupos R estaba expuesto el sistema
en estudio, definiendo asi el niumero de términos de las ecuaciones 18 y 19. Los
pardmetros A, se asignaron, identificando cuales son los R a los que estan

expuestos cada carbono y protones en estudio.

La molécula 200 (Figura 5), se puede usar como un ejemplo del implemento de
los parametros magnéticos, la cual tiene en su estructura quimica tres atomos de
carbono con hibridacién sp® (1C, 6C y 11C).

Los carbonos 1C y 11C son primarios, por lo cual estdn expuestos a un solo grupo
R, el cual es —OCH; y —COCH; respectivamente. Los protones enlazados al

carbono 1C forman el ¢, con el correspondiente R (Figura 5a), y el
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desplazamiento quimico se describié con una sola funcién (Ecuacion 29), ya que

estos tres protones deben ser quimicamente equivalentes.

6
021 31 4n(¢1) = By + 2 Apcos(ng,)
n=1

Ecuacién 29 Funcién del desplazamiento quimico para 2H, 3H y 4H.

C d

Figura 5 Molécula 200.

Los parametros A, para hidrogenos utilizados en la Ecuacion 29, son los
obtenidos al enlazar el R —OCH; al metil. La constante By se obtiene remplazando
los valores obtenido de la simulacion mecanocuéntica de esta molécula en estado
basal, para lo cual se debe medir los angulos diedros formados por cada proton
con el R, siendo estos 6, (2H-1C-50-6C), 6; (3H-1C-50-6C) y 6, (4H-1C-50-6C)

para los protones 2H, 3H y 4H respectivamente. Estos valores se remplazaron en
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la Ecuacién 29 con el correspondiente desplazamiento quimico obtenido de la

simulacion, tal como se muestra a continuacion:

Oiy = By + E A, cos(nb;)
n
Ecuacion 30 Funcién para protones primarios.

donde §;5 corresponde al desplazamiento quimico del protén i obtenido en la
simulacion. La constante By, se obtiene despejandola de la funcion, y si esta no
coincide para los tres protones, es necesario incluir un parametro de ajuste para
hacer coincidir las tres funciones, y poder resolver el problema de anisotropia.
Para calcular este parametro, el cual llamaremos a, se utiliza la siguiente

ecuacion:

5max - 5min

T K(6) - K@)

a

Ecuacion 31 Parametro de ajuste a.

6
K(6,) = z A, cos(nb;)

Omax Y Omin COrresponden al maximo y minimo valor del desplazamiento quimico,

K(6,) y K(8;) son los respectivos valores de la sumatoria de la serie de Fourier

correspondientes la funciones de 6,4, Y dmin respectivamente. De esta forma, se
calcula dicho parametro, el cual multiplicara a K (Ecuacién 32), y se recalcular By

despejandola de la nueva ecuacion.
iy = By + az A, cos(nf;)
n
Ecuacion 32 Funcién que describe el desplazamiento quimico de los protones 2H, 3H y 4H.

El mismo procedimiento se realizo para los protones 12H, 13H y 14H enlazados al
carbono primario 11C, con los parametros A, obtenidos con el R —COCH,, Yy el

angulo diedro ¢, (ver Figura 5d).
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Los protones 7H y 8H son quimicamente equivalentes, y se deben usar dos
diferentes tipos de pardmetros, ya que estan enlazados a un carbono secundario,

tal como se muestra a continuacion:

6 6
871,8n (P2, P3) = By + Z Apcos(ng,) + z Apcos(ngs)
n=1 n=1

Ecuacion 33 Funcion para protones 7Hy 8H.

Los pardmetros A, usados en la primera sumatoria, son los obtenidos con el R
—0CH;, y en la segunda los obtenidos con el R —COCH; (ver figuras Figura 5b y
Figura 5C). Para calcular el valor de By, se midié los dos angulos diedros de cada
proton, los cuales son: 6, y ¢, para los angulos realizados por el proton 7H con
—0CH; y —COCH4 respectivamente, 6g y @g para los angulos realizados por el
protén 8H con —OCH; y —COCH; respectivamente. De igual forma, By se calcula al
despejar las ecuaciones, al remplazar el correspondiente desplazamiento quimico
(Ecuacion 34).

Oiy = By + z A,cos(nb;) + z A, cos(ng;)
n n

Ecuacion 34 Funcién para protones secundarios.

Tal como en el caso anterior, si la constante By no coincide en los dos casos, se
incluye el parametro de ajuste a, el cual se calculo con la Ecuacién 31. De esta

forma se obtuvo la siguiente ecuacion, con la cual se recalcula By:

6 6
Oiy =By +a E A,cos(nf;) + E A, cos(ng;)
Ecuacion 35 Funcién del desplazamiento quimico para protones secundarios.

Para el caso del desplazamiento quimico de carbonos, no fue necesario incluir el

parametro de ajuste a, y se obtuvieron las siguientes ecuaciones:
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6
61c(¢p1) = B¢ + Z Apcos(ng,)
n=1

Ecuacién 36 Funcion del 1C.

6
S11c(®4) = Be+ ) Ancos(ngy)
n=1

Ecuacién 37 Funcion del 11C.

6 6
85c(b2,$3) = Bo + ) Ancos(ngy) + ) Ancos(ngs)
n=1 n=1

Ecuacién 38 Funcion del 6C.

La constante By se calcula remplazando los correspondientes desplazamientos
quimicos de carbonos y los angulos diedros en las funcione, proseguido del
despeje de dicho valor. Por ejemplo, para el 1C, se uso el desplazamiento quimico

simulado y cualquiera de los tres angulos diedros medidos anteriormente (6,, 65 0
0,).

Después de obtener las correspondientes funciones que describen el cambio del
desplazamiento quimico con respecto al angulo diedro, se procedié a promediar

estadisticamente dicha propiedad, tal como se muestra en la Ecuacion 20.

7.3 LINEALIZACION DEL DESPLAZAMIENTO QUIMICO PROMEDIO

La linealizacion del desplazamiento quimico promedio, tiene como finalidad ajustar
los valores promediados con los experimentales. De esta forma, fue posible

obtener desplazamientos quimicos muy cercanos a los reportados en la literatura.

Para los protones se realizaron 3 regresiones lineales, una para los protones

primarios, otra para los secundarios, y la ultima para los terciarios. También se
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realizaron 4 regresiones lineales para los carbonos, una por cada tipo de carbonos
(primarios, secundarios, terciarios y cuaternarios). Las ecuaciones de recta
obtenidas, se emplearon para corregir los valores de los desplazamientos

quimicos promedio.

45



8 RESULTADOS Y DISCUSION

Implementando la metodologia descrita anteriormente, se obtuvieron los

siguientes resultados.

8.1 PARAMETROS MAGNETICOS

La obtencién de los parametros magnéticos se consiguié ajustando la tendencia
sinusoidal del desplazamiento quimico den funcion del &ngulo diedro con series de

Fourier.

8.1.1 Grupo CH

Para este grupo, se obtuvieron los pardmetros magnéticos de la Tabla 2 para
protones, y de la Tabla 3 para carbonos.

Parametros Magnéticos (ppm)
R A A, As A, R®
-CHj3 - - -0.0115 - 0.9966
-CH,CH3; | 0.3848 0.1602 - - 0.9974
-CH(CHa), | 0.4242 -0.1198 0.0414 - 0.9989
-C(CHs3)3 - - -0.0729 - 0.9980
-CH=CH, | -0.0967 0.1382 - - 0.9897
-Ph - 0.3038 - 0.0752 | 0.9990

Tabla 2 Pardmetros magnéticos para protones del grupo CH.

P. Magnéticos (ppm)
R As As R?
-CH3 2.6138 - 0.9966
-CH,CH3 1.7249 - 0.9974
-CH(CHj3), 1.2624 - 0.9989
-C(CHj3)3 1.1818 - 0.9980
-CH=CH, -3.1512 - 0.9897
-Ph 0.0306 0.0041 0.9990

Tabla 3 ParAmetros magnéticos para carbonos del grupo CH.
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En la dltima columna de las tablas 2 y 3, se tabulo el coeficiente de correlacion

(R?), con el cual se puede apreciar un buen ajuste para todos los sistemas.

Para el caso del —CHj;, se utilizo la molécula de etano, la cual se muestra en la
Figura 6. El grupo metil encerrado en circulo azul, representa el R, y los atomos de

carbono e hidrégeno fueron a los que se le evalué su comportamiento.

Figura 6 Molécula de etano.

Al variar el angulo diedro que hay entre estos dos grupos metil, se obtuvieron las
graficas que muestran la variacion del desplazamiento quimico del protén

encerrado en rojo (Figura 7), y del carbono encerrado en rojo (Figura 8).

31,735
31,73 ¢ Q (@)
31,725 |
31,72 ¢ @
31,715 |
31,71 ¢

15) (@)
31,705 | @

31'7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Angulo diedro

Figura 7 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —CHs.

47



(O] (O]
178 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Angulo diedro

Figura 8 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —CHj.

De esta forma, se logro ajustar el perfil del desplazamiento quimico de protones

con los parametros reportados en la Tabla 2, obtenidos de la siguiente funcion:
6y (@) = 31.7185 — 0.0115co0s(3¢)

Se aprecia que solo el coeficiente A tiene un valor diferente de cero, y By un calor
de 31.7185 ppm. El valor By es un valor propio para este sistema, es decir, se
planteo que al cambiar la molécula, cambia el este valor. Por esta razon, solo es
de interés en esta parte, los pardmetros magnéticos 4,, ya que con estos es
posible representar el cambio del desplazamiento quimico generado por un

carbono primario (—CHs).

Al trabajar con el - CH(CHs;),, fue necesario incluir un angulo de desfase de —60°
para ajustar la curva del proton. Este R es el Unico caso en el que se tuvo que

incluir dicho angulo para realizar el ajuste, dando como funcién resultante:

Oy = 30.9804 + 0.4242 cos(3(¢p — 60°)) — 0.1198 cos(3(¢p — 60°))
+ 0.0414cos(3(¢p — 60°))

Todas las graficas obtenidas se reportan en el Anexo A.
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8.1.2 Grupo OCH
Los pardmetros magnéticos obtenidos con este grupo para protones, se reportan

en la Tabla 4, y para carbonos en la Tabla 5.

Parametros Magnéticos (ppm)
R A A, As Ay R?

-OH 0.0173 0.0558 -0.0156 - 0.9963
-OCH; | 0.5808 0.1390 | -0.0729 | -0.0597 | 1.0000
-OPh 0.4983 0.1364 | -0.0684 | -0.0350 | 0.9977
-CHO -0.1645 | -0.0414 0.0375 -0.0119 0.9994
-COCH3 | 0.1730 | -0.0111 | -0.0249 | -0.0111 | 0.9853
-COOH | -0.1593 0.0516 -0.0485 | -0.0146 0.9999

Tabla 4 ParAmetros magnéticos para protones del grupo OCH.

P. Magnéticos
(Ppm)
R As As R?

-OH 0.3302 - 0.9425
-OCH3; | 0.1334 | 0.0221 | 0.9638
-OPh 0.4929 - 0.9921
-CHO 2.4365 - 0.9939
-COCH3 | -1.6679 - 0.9228
-COOH | -1.1837 - 1.0000

Tabla 5 ParAmetros magnéticos par carbonos del grupo OCH.

En este grupo, al igual que en el caso anterior, los puntos fueron bien ajustados
con las series, lo cual se puede apreciar con el coeficiente de correlacién. En este
grupo, no fue necesaria la inclusion del angulo de desfase, y todas las tendencias

sinusoidales se muestran como graficas en el Anexo B.

8.1.3 Grupo NOCH
Los parametros magnéticos para esta serie, se reportan en las tablas Tabla 6 y
Tabla 7, con los cuales se logro un buen ajuste de las curvas, tal como lo muestra

el coeficiente de correlacion.
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Parametros Magnéticos (ppm)

R A A, As A, R
-NH> 0.1619 -0.2316 - - 0.9931
-NHCH3 0.4574 0.1616 - - 0.9894
-N(CHs)2 0.7166 - - - 0.9732
-NHCOCH; | 0.2608 - - - 0.9956
-CONH, -0.1083 0.0832 0.0464 -0.0274 0.9999
Tabla 6 Parametros magnéticos para protones del grupo NOCH.
P. Mag.
(Ppm)
R As R

-NH> 1.0515 0.9830

-NHCH3 -0.7563 0.8886

-N(CHa)> 0.7302 0.9877

-NHCOCH; 0.5211 0.9913

-CONH, -1.1036 0.9898

Tabla 7 Pardmetros magnéticos para carbonos del NOCH.

En este grupo se requieren de angulos de desfase para las curvas que describen
el comportamiento de los protones. Los angulos incluidos para el caso de los R
—NH,, —N(CH3), Yy —NHCOCH;, fueron 120°, -60° y 180° respectivamente. Las
correspondientes graficas del desplazamiento quimico de protones y carbonos, se

muestran en el Anexo C.

8.1.4 Paradmetros de energia
Los parametros de energia son requeridos para realizar el calculo del promedio
del desplazamiento quimico de protones y carbonos. Dichos parametros se

reportan en la Tabla 8.
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P. Energéticos (kJ/mol)
Grupo R D3 De R?
-CH3 6.32042 - 0.99998
-CH,CHjs 6.53740 - 0.99383
CH -CH(CHy3), 7.15268 - 0.99261
-C(CHa)s3 1.00168 - 0.99999
-CH=CH, -3.93102 - 0.99997
-Ph 0.17481 - 0.95593
-OH 1.48118 - 0.98955
-OCHjs 4.77865 - 0.99910
-OPh 3.38501 - 0.99902
OCH
-CHO 1.95488 - 0.94161
-COCH; -1.49330 - 0.94330
-COOH -0.17187 -0.00874 | 1.00000
-NH; 3.57111 - 0.99153
-NHCH3 4.82786 - 0.85981
NOCH -N(CHj3), 8.78113 - 0.99226
-NHCOCHj3 2.10770 - 0.92627
-CONH; -2.75443 - 0.97805

Tabla 8 Pardmetros de energia.

8.2 IMPLEMENTACION DE LOS PARAMETROS MAGNETICOS
Los parametros magnéticos fueron implementados en 134 moléculas, las cuales

se muestran en los Anexo D, Anexo E y Anexo F. Tal como se menciono con

anterioridad, los parametros se aplican a carbonos hibridos sp® y a hidrégenos en
lazados a él. La forma en la cual se midieron los angulos diedros es muy
importante en la implementacién, ya que de esto depende la concordancia de los

datos.

8.2.1 Medicion del angulo diedro

La medicidon del angulo diedro involucra cuatro atomos, donde siempre el segundo
atomos es el carbono hibrido sp® en evaluacién, y el primer &tomos por lo general
es un proton, a menos que el segundo atomo sea un carbono cuaternario. Los
otros dos atomos involucrados en dicho angulo diedro, varian dependiendo del R

(ver Figura 9 y Tabla 9).
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Figura 9 Atomos involucrados en el angulo diedro.

Atomos de ¢

Grupo R 3 4
-CHs C sp® H
-CH,CHs Csp® | Csp?
o -CH(CHs), Csp® | Csp?
-C(CHs)3 Csp® | Csp?
-CH=CH, Csp® | Csp?
-Ph Csp® | Csp?
-OH O sp° H
-OCHjs O sp® C
ocH -OPh O spz C th
-CHO Csp Osp
-COCHs Csp® | O sp?
-COOH Csp® | O sp?
-NH; N sp® H
-NHCHj Nsp® | Csp®
NOCH -N(CHs), Nsp® | Csp®
-NHCOCH; | Nsp® | Csp?
-CONH, Csp® | O sp?

Tabla 9 Tercer y cuarto atomo del angulo diedro.
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8.2.2 Tetrametilsilano (TMS)

Todos los desplazamientos quimicos fueron ajustados a la escala experimenta,
para lo cual se empleo el tetrametilsilano (TMS). Para ello, se simulo la molécula
del TMS, obteniéndose sus propiedades magnéticas, y ajustandolas por medio del
promedio estadistico, dando como resultado 36.6160 ppm y 186.5570 ppm para
los desplazamientos quimicos de protones y carbonos respectivamente. A estos
valores se les resta el valor del desplazamiento quimico simulado de las 134

moléculas, obteniéndose los valores en la escala experimental.

8.2.3 Parametro de ajuste a

El pardmetro de ajuste a, es un artificio matematico que ayuda a que atomos de
hidrégeno enlazados a los carbonos hibridos sp® sean quimicamente equivalentes.
Este pardmetro ayuda a describir la variacion del desplazamiento quimico de
atomos de hidrogeno equivalentes con una sola funcién. Un buen ejemplo es la

comparacion del analisis de las moléculas de propano y 210 (Anexo D).

El proceso realizado para calcular la funcion del propano se reportan en la Tabla

10, y la molécula en la Figura 10.

Figura 10 Molécula de propano.
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H ) T™MS b b 6r(P1) | Or(P2) X By
(ppm) | (ppm) ! 2 | (ppm) | (ppm) | (pPmM) | (ppm)
2 131.0911| 1.5253 | 59.8050 - 0.1144 - 0.1144 | 1.6397
3 [31.0910]| 1.5254 | -59.8200 - 0.1142 - 0.1142 | 1.6397
4 130.7555| 1.8609 |179.9930 - -0.2246 - -0.2246 | 1.6363
9 [31.0911| 1.5253 - 59.8140 - 0.1143 | 0.1143 | 1.6396
10 [30.7555| 1.8609 - 180.0000 - -0.2246 | -0.2246 | 1.6363
11 |31.0911| 1.5253 - -59.8110 - 0.1143 | 0.1143 | 1.6397
6 [30.5408| 2.0756 |-57.8920 | 57.8850 | 0.0115 | 0.0115 | 0.0229 | 2.0986
7 130.5408| 2.0756 | 57.8790 | -57.8860 | 0.0115 | 0.0115 | 0.0229 | 2.0986

Tabla 10 Proceso para los protones del propano.

En la Tabla 10, se reporta en la primera columna el niumero del correspondiente
del carbono al cual estan enlazados los protones de la segunda columna. En la
tercera columna se reportan los valores del desplazamiento quimico de los
protones obtenidos de la simulacién, y en la cuarta columna el desplazamiento
quimico relativo. En la quinta y sexta columna se aprecian los angulos diedro ¢, y
¢, respectivamente. En la séptima y octava columna se reporta el valor del
correspondiente §,, de la Ecuacion 15, el cual se obtiene remplazando los angulos
diedros de las columnas anteriores y los pardmetros magnéticos en las series de
Fourier. La pendltima columna muestra la suma de las dos columnas anteriores,
dando asi la sumatoria de la Ecuacién 15, y la ultima columna muestra el valor de

la constante By, la cual se obtiene al despejarse la Ecuacion 15.

Se puede apreciar que By es similar para los tres protones enlazados al carbono 1
y los tres enlazados al carbono 8, los cuales son quimicamente equivalentes. De
esta forma, los seis protones se represento por medio de dos funciones
equivalentes, la cuales implementaron los parametros magnéticos —CH,CH5, y

son:

021 3n4n(¢1) = 1.6386 + 0.3848 cos(¢p1) + 0.1602cos(2¢4)

Oon 10,111 (P2) = 1.6386 + 0.3848 cos(¢,) + 0.1602cos(2¢,)
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Un caso similar se aprecia para la constante By, de los protones 7H y 8H, de lo
cual se obtuvo una sola funcién que describe el cambio del entorno quimico
alrededor del &ngulo diedro para estos dos protones quimicamente equivalentes,
la cual se muestra a continuacion, implementando los parametros magnéticos
—CHj:

Ser 71 (P1, P2) = 2.0527 — 0.0115 cos(3¢,) — 0.0115cos(3¢,)

El caso contrario se aprecié en el tratamiento del desplazamiento quimico de
protones de la molécula 210 (ver Figura 11), para el cual fue necesario incluir el

pardmetros de ajuste a. El proceso que se realizo para esta molécula se muestra

en la tabla 11, la cual tiene la misma distribucién que la tabla anterior.

Figura 11 Molécula 210.

T™S 6r(P1) | Or(¢2) X By

CLH|EPP™ ] ppm) | ¢ ®2 | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm)
2 |28.2378| 4.3786 | 61.0580 | - | 0.3059 | - | 0.3059 | 4.6845

1| 3 |283374] 42790 |180.0000| - |-0.4286| - |-0.4286| 3.8504
4 |28.2377| 43787 |298.9420| - | 03059 | - | 0.3059 | 4.6846

10 |28.2015| 4.4149 | - | 60.4860 | - | 0.3155 | 0.3155 | 4.7305

o | 11 |28.3925| 42239 | -  |180.0000| - |-0.4286 |-0.4286 | 3.7953
12 |28.2015| 4.4149 | -  |2995140| - | 0.3155 | 0.3155 | 4.7305

Tabla 11 Proceso para los protones del 210.
En la tabla 11, se aprecia que la constante By no es simular para los protones.
Esto hace necesario la inclusion del parametro a y la recalculacién de By (ver

Tabla 12). EL parametro se aplica a protones enlazados a un mismo carbono, por
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lo cual se calcularon dos pardmetros de ajuste tal como se muestra en la Ecuacién

31.
TMS | 8p(¢1) | 6r(P2) aXx By

ClH8ePM T opm) | pm) | pm) | * | (opm) | (pPM)
2 | 282378 | 4.3786 | 0.3059 | - 20.0415 | 4.3372

1| 3 [283374| 42790 | -04286 | - | -0.1356 | 0.0581 | 4.3372
4 | 282377 | 43787 | 03059 | - 20,0415 | 4.3373

10 | 28.2015 | 4.4149 | - | 0.3155 20,0810 | 4.3340

o |11 [28.3925| 42239 | - | -0.4286 | -0.2567 | 0.1100 | 4.3340
12 | 282015 | 4.4149 | - | 0.3155 20,0810 | 4.3340

Tabla 12 Inclusién del parametro a a los calculos del 210.

En la tabla 12 se logra apreciar que la constante By es semejante

para los

protones quimicamente equivalentes. La funcion de obtiene remplazando los

valores en la Ecuacion 32.

A pesar del buen comportamiento de los datos al incluir el parametro de ajuste a a

los calculos, se presentaron casos en los cuales no es posible ajustar los

desplazamientos quimicos de protones equivalentes con una sola funcién. Al

aplicar el modelo predictivo a la molécula 410 (Figura 12), se aprecia su

laminacion en la prediccion. El tratamiento de datos se muestra en la Tabla 13.

Figura 12 Molécula 410.
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T™MS B
C | H | 8®rm) | rom) | (PPM) (pp‘;’n)
4 | 30.0921 |2.5243| 0.1276 | 2.6520
3 | 5 | 29.9218 |2.6946 | -0.1703 | 2.5243
6 | 30.0920 | 2.5244 | 0.1274 | 2.6519
12 | 31.0592 | 1.5572 | 0.0729 | 1.6302
11| 13 | 31.1701 | 1.4463 | 0.0729 | 1.5193
14 | 31.1697 | 1.4467 | 0.0729 | 1.5197
16 | 31.4374 | 1.1790 | 0.0721 | 1.2512
15| 17 | 29.8537 |2.7627 | 0.0716 | 2.8343
18 | 31.2372 | 1.3792 | 0.0714 | 1.4507
20 | 31.4374 |1.1790 | 0.0721 | 1.2512
19 | 21 | 31.2373 |1.3791| 0.0714 | 1.4506
22 | 29.8553 |2.7611| 0.0716 | 2.8327
. | 8 | 205724 [3.0440 -0.0383 | 3.0058
9 | 29.5727 | 3.0437 | -0.0382 | 3.0055

Tabla 13 Proceso para los protones del 410.

En este analisis se observa que los protones secundarios presentaron similaridad

en la constante By, a diferencia de los primarios. Por esta razon, se incluyo el
pardmetro a (Tabla 14), pero esto no mejoro los resultados, ya que todos los

protones primarios deben ser quimicamente equivalentes, y esto no se obtuvo con

el modelo.
T™MS aX

C H |[é(pm)| (ppm) |Z (ppm) a (Ppm) | By (ppm)
4 30.0921 | 2.5243 | 0.1276 0.0730 | 2.5973

3 5 29.9218 | 2.6946 | -0.1703 | 0.5716 | -0.0974 | 2.5973
6 30.0920 | 2.5244 | 0.1274 0.0728 | 2.5973
12 | 31.0592 | 1.5572 | 0.0729

11 13 | 31.1701 | 1.4463 | 0.0729
14 | 31.1697 | 1.4467 | 0.0729
16  |31.4374| 1.1790 | 0.0721 200.3797 | 201.5587

15 17 | 29.8537 | 2.7627 | 0.0716 |2778.4200198.7960| 201.5587
18 | 31.2372| 1.3792 | 0.0714 198.4070| 199.7862
20 |31.4374| 1.1790 | 0.0721 200.1773| 201.3563

19 21 | 31.2373| 1.3791 | 0.0714 |2775.6140(198.2344 | 199.6135
22 | 29.8553 | 2.7611 | 0.0716 198.5952 | 201.3563

Tabla 14 Inclusion del parametro a a los célculos del 410.
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Los tres protones enlazados al carbono 3 se pueden ajustar a una funcion, a
diferencia de los restantes. En la Tabla 14 se puede apreciar que no es posible

calcular el parametro a para los protones enlazados al carbono 11, ya que la
diferencia entre los valores X da cero, y al aplicar la ecuaciéon 25 se obtuvo una

indeterminacién. Con los otros seis protones, se obtuvieron valores de a muy
elevados, alejando los desplazamientos quimicos calculados de los
experimentales. Esto hace que las funciones, aparte de no tener constantes By
similares, se salgan del rango del desplazamiento quimico de protones. Creemos
que esto se debe a que este modelo predictivo no es aplicable a sistemas
ramificados, tan solo a sistemas lineales, ya que dichas ramificaciones adicionan

interacciones no consideradas.

Para explicar las limitaciones del modelo, se presenta a continuacion el

tratamiento realizado para el neopentano (Figura 13a) y el neohexano (Figura

J\fg
b) » f

Figura 13 a) neopentano, b) neohexano.

a) o

Al observar el neohexano, se logra apreciar que existen interacciones no
consideradas entre los protones 3y 5y el grupo metil encerrado en un circulo rojo.

Este tipo de interacciones son no enlazantes, las cuales perturban
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significativamente el ambiente quimico de estos protones, y no estan
parametrizadas en el modelo predictivo. En el neopentano, tan solo se aprecia la
interaccion de cuarto cuerpos o angulo diedro, dando como resultado el facil ajuste
de los protones a una sola funcién (Tabla 15), a diferencia del neohexano, para el

cual no es posible realizar dicho ajuste (Tabla 16).

Asi, este modelo esta limitado al célculo del desplazamiento quimico de protones
que no estan expuestos a grupos voluminosos, ya que estos grupos generan
interacciones no enlazantes significativas a la hora de predecir el desplazamiento
quimico. EIl célculo predictivo del desplazamiento quimico de protones estan
también expuestos a este tipo de interacciones, por lo cual se concluye que el
modelo falla en la prediccion del desplazamiento quimico de carbonos y protones
expuestos a grupos voluminosos, lo cual se puede mejorar incluyendo al modelo

pardmetros para interacciones no enlazantes.

) TMS
(ppm) | (ppm)
31.0003[1.6161 | 0.0729 | 1.6891
30.9924 [1.6240| 0.0729 | 1.6970

c|H
3
4
5 |30.9954(1.6210| 0.0729 | 1.6940
7
8
9

> By

30.9911|1.6253| 0.0729 | 1.6983
30.9992|1.6172| 0.0729 | 1.6902
30.9901|1.6263 | 0.0729 | 1.6993
11 {30.9928(1.6236| 0.0729 | 1.6966
10 | 12 |30.9900 |1.6264 | 0.0729 | 1.6994
13 {31.0010|1.6154| 0.0729 |1.6884
15 |31.0001|1.6163| 0.0729 | 1.6893
14 | 16 |30.9957|1.6207| 0.0729 |1.6937
17 {30.9904 (1.6260| 0.0729 | 1.6990

Tabla 15 Proceso para protones del neopentano
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) TMS
1" epm | epm) | E a | o | Bu
18 [31.0674| 1.549 0.10413 0.0064 | 1.555
17 | 19 (31.0471| 1.569 | -0.22462 |0.0617| -0.014 | 1.555
20 [31.0664| 1.550 0.10588 0.0065 | 1.557
3 |31.0448| 1.572 0.07293 - 1.645
2 4 |31.0446| 1.572 0.07293 - - 1.645
5 [31.0027| 1.614 0.07293 - 1.687
7 131.3158| 1.301 0.07159 -— 1.372
6 8 [30.7729| 1.844 0.07108 - - 1.915
9 [31.1549| 1.462 0.07128 -— 1.533
11 [31.3165| 1.300 0.07156 - 1.372
10 | 12 [31.1551| 1.461 0.07125 - - 1.533
13 [30.7712| 1.845 0.07105 -— 1.916
14 15 |1 30.6833| 1.933 0.08349 . -— 2.017
16 [30.6817| 1.935 0.08347 -— 2.018

Tabla 16 Proceso para los protones del neohexano.

8.3 LINEALIZACION DEL DESPLAZAMIENTO QUIMICO

Para realizar el calculo del desplazamiento quimico promedio, es necesario que
los protones equivalentes estén ajustados a una sola funcion. ElI promedio se
calcula con la ecuacion 20 tanto para protones como para carbonos. Este
desplazamiento quimico no coincide con los experimentales, por los cual se
sometieron a un ultimo ajuste, el cual consiste en una regresion lineal. Dicha
regresion se realizo con los valores experimentales del desplazamiento quimico de
carbonos y protones,® de las 134 moléculas usadas en la implementacion de los

parametros.

8.3.1 Linealizacién de protones primarios
Los desplazamientos quimicos promedio de protones primarios utilizados en la

linealizacion, fueron los obtenidos en los tres grupos (CH, OCH y NOCH)
ajustables a funciones por equivalencia quimica (228 protones). Es decir, los

protones que no se pueden ajustar por la presencia de un grupo voluminoso, no se
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consideraron en la linealizacién. En la Figura 14 se muestra la correspondiente
grafica, donde 6., es el desplazamiento quimico promedio obtenido con el

modelo, y &.,, €s el desplazamiento quimico reportado en la literatura.®

O.r=1,0128 6

cor

-0,6648

cal

w
T

R?=0,9815

Bexp (PPM)

O 1 1 1 1 J
0 1 2 3 4 5

6caI (ppm)

Figura 14 Regresion lineal para protones primarios.

El coeficiente de correlacion de esta linealizacion es cercano a uno, por lo cual se
asume que la tendencia de los datos es lineal. La ecuacion de la recta se presenta
en la Figura 14, donde 6., es el desplazamiento quimico corregido, es decir, el
desplazamiento quimico final obtenido por este modelo, comparable con el

experimental.

Para cada uno de los protones se calculo el correspondiente porcentaje de error, y
luego se promedio, dando como resultado un 6.9648% de error. También se
calculo el valor absoluto de la diferencia entre el valor del desplazamiento quimico
corregido y el experimental para cada proton, y luego se promedio, dando un valor
de 0.1051 ppm. Con estos valores se puede deducir que la prediccion del
desplazamiento quimico de protones no expuestos a grupos voluminosos es

buena.
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8.3.2 Linealizacion de protones secundarios
Todos los desplazamientos quimicos promedio de protones secundarios,
obtenidos en los tres grupos, fueron considerados en la linealizacion (314

protones). La grafica obtenida se muestra en la Figura 15.

8.0,=0,9385 8, - 0,5193
5 - .
’g 4 R%2=0,9165
S
3
5
w2 [
1 L
O 1 1 1 1 1 J
1 2 3 4 5 6 7

8caI (ppm)

Figura 15 Regresion lineal para protones secundarios.

Para esta linealizacion se obtuvo una buena tendencia lineal de los datos, ya que
el coeficiente de correlacion es cercano a uno. La funcién de la recta se reporta en
la grafica, con la cual se obtuvieron los desplazamientos quimicos corregidos de
los protones secundarios utilizados para la linealizacion. Con este valor, se calculo
el porcentaje del error del desplazamiento quimico al igual que el caso anterior, el
cual fue de 8.5048%. También se calculo el valor absoluto de la diferencia entre el
desplazamiento quimico corregido y el experimental de cada uno de los protones,
el cual fue de 0.1974 ppm. De esta forma, se pudo concluir que el modelo tiene la

capacidad de predecir el desplazamiento quimico de protones secundarios.

8.3.3 Linealizacion de protones terciarios
Con respecto a la prediccion del desplazamiento quimico de protones, por ultimo
se realizo la linealizacion de todos los hidrégenos terciarios de los tres grupos (16

protones). La grafica obtenida de este tratamiento se reporta en la Figura 16.
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Figura 16 Regresion lineal para protones terciarios.

Al igual que los casos anteriores, los datos tienen tendencia lineal. El
desplazamiento quimico corregido se calculo con la ecuacién de la recta, y se
determino el error absoluto de cada uno de los célculos, al igual que el valor
absoluto de la diferencia entre el desplazamiento corregido y experimental, los
cuales fueron 8.4017% y 0.1903 ppm. Con los datos obtenidos, se puede concluir
que el modelo predice el desplazamiento quimico de protones terciarios con bajo

margen de error.

8.3.4 Linealizacion de carbonos

Para realizar la linealizacion de carbonos primarios, se usaron tan solo los atomos
gue no estan expuestos a ramificaciones en los tres grupos (125 atomos). Para el
caso de los carbonos secundarios, terciarios y cuaternarios, se utilizaron todos los
atomos de los tres grupos, siendo 167 atomos, 17 atomos y 12 atomos

respectivamente. Las graficas obtenidas, y las correspondientes ecuaciones de la

recta, se reportan en las Figura 17, Figura 18, Figura 19 y Figura 20.
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Figura 17 Regresion lineal para carbonos primarios.
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Figura 18 Regresion lineal de carbonos secundarios.
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Figura 19 Regresion lineal de carbonos terciarios.

8. = 0,9988 8, - 7,3209
R? = 0,992

30 40 50 60 70 80 90
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Figura 20 Regresion lineal de carbonos cuaternarios.

Para los cuatro casos, se obtuvo una buena tendencia lineal, ya que los
coeficientes de correlacion son cercanos a uno. De igual forma que en las
regresiones lineales de protones, se calculo el promedio del error del
desplazamiento quimico de carbonos, los cuales fueron 7.3842%, 13.9674%,
4.5412% y 2.3303%, para los carbonos primarios, secundarios, terciarios y

cuaternarios respectivamente. También se determiné el valor absoluto de la
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diferencia entre el valor corregido y el experimental, los cuales fueron 1.5783 ppm,
5.1607 ppm, 1.3860 ppm y 0.8074 ppm. Se aprecia que el valor absoluto de la
diferencia para los carbonos, es mayor que la de los protones, debido a que los
protones resuenan en un rango muy bajo (0-14 ppm), y los carbonos en un rango
muy alto (0-200 ppm). Con base en los resultados obtenidos, se pude concluir que
el modelo tiene la capacidad de predecir el desplazamiento quimico de carbonos

hibridos sp® con un margen de error muy bajo.

8.4 APLICACION DEL MODELO A MOLECULAS DESCONOCIDAS

Para evaluar la versatilidad del modelo predictivo, este se implemento en cinco
sistemas moleculares, y los espectros se crearon en la plataforma virtual
co.mynmrdb.org.? Los desplazamientos quimicos experimentales de carbonos,
fueron extraidos de la base de datos SDBS,’ al igual que los desplazamientos de
protones del 3-buten-1-ol, acetanilida y del hidroxipropilnitrilo. Los demas datos

experimentales, fueron tomados de la base de datos co.mynmrdb.org.

8.4.1 Etil vinil éter

Esta molécula tiene en su estructura quimica un carbono primario y uno
secundario ( Figura 21), los cuales se analizaron con este modelo predictivo. Para
el calculo de las propiedades magnéticas de los protones primarios, se
implementaron los parametros magnéticos del —CH,CH;, y se utilizo la ecuacién
de la recta de los protones primarios (Tabla 2 y Figura 14). El desplazamiento
qguimico corregido de los protones secundarios se obtuvo con los parametros del
—CH; y el —0CH4, y se utilizo la ecuacion de la recta de los protones secundarios

(Tabla 2 y Tabla 4, Figura 15). Los resultados se muestran en la Tabla 17.
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Figura 21 Etil vinil éter.

ATOMOS & (ppm) oserroR | DELTA
C H 8sim TMS 6cal 6cor 6€xp (ppm)

11 30.5211 | 2.0949 | 1.9466 | 1.3067 2.8889 | 0.0367

10 12 30.9698 | 1.6462 | 1.9465 | 1.3066 | 1.2700 | 2.8846 | 0.0366
13 30.5211 | 2.0949 | 1.9466 | 1.3067 2.8889 | 0.0367

8 28.2161 | 4.3999 | 4.7313 | 3.9211 4.8409 | 0.1811

! 9 28.2161 | 4.3999 | 4.7313 | 3.9211 3.7400 4.8409 | 0.1811

Tabla 17 Resultado del tratamiento del 5 de protones del Etil vinil éter.
En Tabla 17 se reporta el desplazamiento quimico simulado (6s;,), €l
desplazamiento quimico ajustado a la escala experimental (TMS), el
desplazamiento quimico obtenido después de aplicar los parametros magnéticos y
el correspondiente parametro a (5.4;), €l desplazamiento quimico corregido con la
ecuacion de la recta (6.,,), €l desplazamiento quimico experimental reportado en
la literatura (8.,), €l porcentaje de error y el valor absoluto de la diferencia entre el
valor experimental y el corregido (DELTA). Se aprecia en la tabla que el porcentaje
de error y el delta fueron muy bajo, lo cual confirma un buen comportamiento del
modelo en este caso especifico. Adicionalmente, se muestra en la Figura 22, los
correspondientes espectros, donde el negro corresponde al experimental (5,xp), €l

rojo al simulado (&rys) Y €l azul al corregido (8..).
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Figura 22 Espectros de protones obtenidos para el Etil vinil éter.

En la figura se puede apreciar como el modelo convierte las sefales de los
protones 11, 12 y 13 en una sola, la cual es muy cercana a la experimental.
También se observa que la sefal de los protones 8 y 9 es traslada cerca a la sefial
experimental, pero no tan cerca como en el caso de los protones primarios. Esto
posiblemente se debe a interacciones no enlazantes que presentan estos dos
protones con el hidrégeno 3 del grupo vinil. Las sefiales de los protones 3, 5y 6
que aparecen en la figura, no son tratadas con este modelo, ya que no se

construyeron parametros para éstas.

Para el caso de los carbonos, se emplearon los parametros de carbonos obtenidos
con los R mencionados anteriormente (tablas Tabla 3 y Tabla 5), y las
correspondientes ecuaciones de la recta (Figura 17 y Figura 18). Los resultados se

reportan en la Tabla 18.
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ATOMOS
d (ppm) %ERROR | DELTA
m
c 6sim T™MS 6cal 6cor 6exp (pp )
10 167.0040 | 19.5530| 19.1721 | 15.4052 | 14.5700| 5.7320 | 0.8352
7 112.3990 | 74.1580 | 73.5314 | 64.1770 | 63.6300| 0.8597 | 0.5470

Tabla 18 Resultado del tratamiento del § de carbonos del Etil vinil éter.
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Figura 23 Espectros de carbonos obtenidos para el Etil vinil éter.

Al igual que en el caso de los protones, se aprecia un porcentaje de error y un
delta muy bajo, con los cual se puede confirmar el buen comportamiento del
modelo en la prediccion del desplazamiento quimico de carbonos. Esto se puede
apreciar mejor en la Figura 23, donde se observa como las sefales de los
carbonos 7 y 10 se ajustan muy cerca de la sefial experimental. Las sefales de los

carbonos 2 y 4 no fueron ajustadas con este modelo.

8.4.2 3-buten-1-ol

Esta molécula contiene en su estructura quimica dos carbonos secundarios

(Figura 24), por lo cual se evalu6é el comportamiento de cuatro protones (dos
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sefales, debido a la equivalencia quimica), y dos carbonos. En el caso de los
protones, fueron implementados los parametros magnéticos del -CH,CH; y - OH
para los hidrégenos 10y 11, y los del —CH,CH; y - CH = CH, para los hidrogenos
7 y 8. La ecuacion de la recta de protones secundarios fue usada en los dos

casos. Los resultados se reportan en la Tabla 19.

1
Figura 24 3-buten-1-ol.

ATOMOS 3 (ppm
(ppm) % ERROR | PELTA
C H Osim T™MS Scal Scor Sexp (ppm)
6 7 29.3050 3.3110 3.3354 2.6110 2 3180 12.6406 0.2930
8 29.3049 3.3111 3.3355 2.6111 ' 12.6427 0.2931
9 10 28.1561 4.4599 45726 3.7720 3.6450 3.4854 0.1270
11 28.1563 4.4597 4.5724 3.7719 ' 3.4813 0.1269

Tabla 19 Resultado del tratamiento del ¢ de protones del 3-buten-1-ol.

Se logra apreciar, que los protones 7 y 8 no fueron bien ajustados como los 10 y
11. Esto posiblemente se debe a las interacciones no enlazantes con el grupo
hidroxido. A pesar de esto, se aprecia que el delta de los protones, no es muy
lejano al delta promedio de los secundarios obtenido con los 314 hidrégenos en el
apartado 8.3.2 (0.1974 ppm). Esto se puede apreciar mejor en la Figura 25, donde
se observa que las sefales corregidas de los protones secundarios estan muy

cerca a las sefiales experimentales.
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Figura 25 Espectros de protones obtenidos para el 3-buten-1-ol.

Para el caso de los carbonos, se obtuvo un buen comportamiento del modelo, ya

gue el porcentaje de error y el delta fueron bajos, lo cual se aprecia en la Tabla 20

y la Figura 26.
ATOomos )
(ppm) % ERROR | DELTA
c Osim T™MS Scal Scor 8exp (ppm)
6 147.9848 | 38.5722 | 43.2911 | 35.4517 | 37.1100 | 4.4685 | 1.6583
7 115.9669 | 70.5901 | 69.7858 | 60.6190 | 61.6100 | 1.6085 | 0.9910

Tabla 20 Resultado del tratamiento del 6 de carbonos del 3-buten-1-ol.
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Figura 26 Espectros de carbonos obtenidos para el 3-buten-1-ol.

8.4.3 Etil acrilato

El etil acrilato tiene en su estructura quimica un carbono primario y uno

secundarios (Figura 27), por lo cual se analizaron dos sefiales tanto para protones

como para carbonos. En el caso de los protones, se implementaron los

parametros del —CH,CH; para los tres hidrogenos primarios quimicamente

equivalentes, y la ecuacion de la recta de protones primarios. En los protones

secundarios se implementaron los parametros del —CH; y el —OCH;, y la

correspondiente ecuacion de la recta. Los resultados se muestran en la Tabla 21.

ATOMOS 6 (ppm) %ERROR DELTA
c H Osim TMS bcal Scor 6exp (ppm)
8 30.8177 | 1.7983 | 1.9719 | 1.3323 2.3299 | 0.0303
7 9 30.5611 | 2.0549 | 1.9714 | 1.3318 | 1.3020 | 2.2910 | 0.0298
10 30.5605 | 2.0555 | 1.9719 | 1.3324 2.3317 | 0.0304
4 5 27.8823 | 4.7337 | 5.0367 | 4.2076 4.9140 0.1509 | 0.0064
6 27.8845 | 4.7315 | 5.0328 | 4.2040 0.2376 | 0.0100

Tabla 21 Resultado del tratamiento del ¢ de protones del Etil acrilato.
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Figura 27 Etil acrilato.

Se obtuvieron valores muy bajos para el porcentaje de error y el delta, con lo cual

se puede confirmar un buen comportamiento del modelo predictivo. Esto se puede

apreciar en la comparacion de espectros RMN de protones (Figura 28), donde se

observa cdmo el modelo convierte las sefiales de los protones 8, 9 y 10 en una

sola, muy cercana a la experimental; y la sefial de los protones 5 y 6 la ajusta

también, muy cerca de la sefial experimental.

8-10
. 8
é( 5-6 9-10
N N ‘ 5-6
1 9 8-10
@
12 44 ’
5 5-6
14 15
12 14 15
L | L
T T | T T ‘ T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T T T T T | T T
8 7 6 5 4 3 1

Resultados semejantes se obtuvieron para los

implementaron

Figura 28 Espectros de protones obtenidos para el Etil acrilato.

los parametros magnéticos obtenidos con

carbonos, en los cuales se

los grupos R

mencionados anteriormente, y las correspondientes ecuaciones de la recta. Estos
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datos se reportan en la Tabla 22, donde se observan valores bajos para el
porcentaje de error y el delta, con lo cual se confirma el buen comportamiento del
modelo en este caso en particular. En la Figura 29, se aprecia la comparacion de
espectros RMN de carbonos, donde se observan las sefiales de los carbonos sp®

corregidas, muy cercanas a las experimentales.

A o

ATOMOS (ppm) %ERROR DELTA
C asim T™S 6cal é\r.'or Sexp (ppm)
7 168,2750| 18,2820 17,9010| 14,1644 | 14,2800| 0,8098| 0,1156
4 118,4450 | 68,1120 | 67,4863 | 58,4348 | 60,4800 3,3817| 12,0452

Tabla 22 Resultado del tratamiento del 6 de carbonos del Etil acrilato.

13
11
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Figura 29 Espectros de carbonos obtenidos para el Etil acrilato.

8.4.4 Acetanilida

Con la molécula de acetanilida, se puede apreciar mejor la versatilidad de modelo.
Esta molécula tiene en su estructura quimica un carbono primario, el cual esta

enlazado al grupo amida, tal como se muestra en la Figura 30.
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En esta figura, se aprecia que el nitrégeno de la acetanilida se conjuga con el
grupo carbonilo y el fenilo, dado como resultado una estructura plana, por lo cual

no es posible implementar los parametros magnéticos del —CONH, al carbono y

ACETANILIDA

AMIDA

5.3

AcCIDO

Figura 30 Molécula de acetanilina y grupos funcionales.

protones primarios.

caracteristicas geométricas semejantes, tal como el - COOH, ya que tiene una
estructura plana. Con estos parametros, se obtuvo buenos valores para el

desplazamiento quimico tanto de protones y carbonos, tal como se reporta en las

tablas Tabla 23 y Tabla 24 respectivamente.

Por esta razon se escogid6 un grupo funcional

ATOMOS S (ppm) %ERROR DELTA
C H Ssim TMS Scal 6cor 8exp (ppm)
17 29.7227 | 2.8933 | 2.8047 | 2.1758 1.7658 | 0.0378

16 18 29.7227 | 2.8933 | 2.8055 | 2.1766 | 2.1380 | 1.8049 | 0.0386
19 30.5074 | 2.1086 | 2.8054 | 2.1765 1.7991 | 0.0385

Tabla 23 Resultado del tratamiento del 5 de protones de la Acetanilida.

ATOMOS é (ppm) %ERROR DELTA
c 8sim T™MS acal 6cor 6exp (ppm)

16 158.1940 | 28.3630 | 27.2266 | 23.2680 | 24.1800 | 3.7716 | 0.9120

Tabla 24 Resultado del tratamiento del § de carbonos de la Acetanilida.
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La comparacion de espectros permite ver mejor, como el modelo convierte las
sefiales de sistemas sp?, en sefiales muy cercanas a las experimentales. Esto se
aprecia en la Figura 31 para el caso de los protones, y en la Figura 32 para el caso

de carbonos.

17-19
17-18| 17-19
7-10
13 19
13
11
I
II‘\\II|\III|II\I|II\\|IIII|IIII‘IIII|||||‘||\|‘\
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Figura 31 Espectros de protones obtenidos para la acetanilida.
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Figura 32 Espectros de carbonos obtenidos para la acetanilida.

En este caso, se observa como la sefial de los tres protones es una sola, muy
cercana a la experimental, y la sefial del carbono primario también es corrige con
un valor casi igual al experimental. De esta forma, se observa que el modelo
puede ajustar muy bien, sefiales de sistemas moleculares con grupos funcionales

semejantes a los parametrizados.

8.4.5 Hidroxipropionitrilo

Este sistema molecular contiene en su estructura quimica dos sistemas
secundarios (Figura 33), para los cuales se implementaron los pardmetros
magneéticos del —CH,CH; y -OH para los protones 7 y 8 (Tabla 2 y Tabla 4),
implementandose finalmente la ecuacion de la resta de protones secundarios
(Figura 15). Para los protones 4 y 5 se implementaron solo los parametros
magneéticos del —CH,CH;, ya que el grupo nitro tiene una estructura electronica
isotropica gracias a su triple enlace, por lo cual al variar el angulo diedro, los
protones siempre estaran expuestos a la misma densidad electrénica, dando como

resultado una sefial constante para el desplazamiento quimico. Por esta razén, se
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uso la ecuacion de la recta de protones primarios, ya que tan solo se utilizaron los

parametros magnéticos de un grupo R.

Figura 33 Hidroxipropionitrilo.

En primera instancia, las sefales corregidas fueron comparadas con los datos
experimentales reportados en la plataforma virtual co.mynmrdb.org® por un
usuario, los cuales se encuentran en proceso de asignacion de sefiales. La

comparacion se muestra en la Tabla 25 y en la Figura 34.

ATOomOSs 3 (ppm) %eRROR | DELTA
c H é‘sim T™MS é‘cal Bcor 8exp (ppm)
3 4 29.5188 | 3.0972 | 3.2237 | 2.6002 1.5500 67.7538 | 1.0502

5 29.5188 | 3.0972 | 3.2237 | 2.6002 67.7538 | 1.0502
6 7 28.0752 | 4.5408 | 4.6489 | 3.8437 4.2200 8.9164 | 0.3763
8 28.0752 | 4.5408 | 4.6489 | 3.8437 8.9164 | 0.3763

Tabla 25 Primeros resultados del tratamiento del ¢ de protones del hidroxipropionitrilo.
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Figura 34 Primara comparacion de espectro de protones del hidroxipropionitrilo.
El porcentaje de error es muy alto para los protones 4 y 5, por lo cual se buscoé los
datos experimentales en la base de datos SDBS, y se encontrdé que la asignacion
del usuario es errénea, ya que la asignacion realizada no corresponde al espectro

calculado. La nueva comparacion se reporta en la tabla.

ATOMOS )

(ppm) %ERROR | DELTA
C| H Scor Bexp (ppm)
4 | 2,6002 0,4524 | 0,0118

3 2,6120
5 | 2,6002 0,4524 | 0,0118
7 | 3,8437 0,1370 | 0,0053

6 3,8490
8 | 3,8437 0,1370 | 0,0053

Tabla 26 Resultado del tratamiento del ¢ de protones del hidroxipropionitrilo.
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Figura 35 Espectros de protones obtenidos para el hidroxipropioniltrilo.

Ahora se puede apreciar que los valores corregidos concuerdan con los datos
experimentales, confirmando la mala asignacion sefiales del usuario. Asi se puede
apreciar la utilidad que tiene este modelo predictivo, con tan solo unos parametros
magnéticos, y la implementacién a sistemas sp® expuestos a grupos funcionales

con isotropia en la distribucion electrénica, tales como el grupo nitro, halogenuros,

tripes enlaces entre otros.

Para finalizar, se calculd el espectro de carbonos de esta molécula, lo cual se

reporta en la Tabla 27 y la Figura 36. Se puede apreciar el buen comportamiento

del modelo, dando como resultado porcentajes de error y deltas muy bajos.

ATOMOS
- %ERROR | DELTA
C Sim ™S Cal Cor Exp (ppm)
3 162,7930 | 23,7640 | 23,3872 | 19,5200 | 21,3600| 8,6143| 1,8400
6 119,0770 | 67,4800 | 66,6750 | 57,6641 | 57,4300| 0,4076| 0,2341

Tabla 27 Resultado del tratamiento del ¢ de carbonos del hidroxipropionitrilo.
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Figura 36 Espectros de carbonos para el hidroxipropionitrilo.

Con estos resultados, se termina de confirmar el buen comportamiento del modelo
a la hora de predecir espectros tanto de protones como de carbonos, y la
versatilidad que tienen los parametros magnéticos al ser usados en sistemas
moleculares con grupos funcionales semejantes. También se observa, con este
altimo ejemplo, como puede ayudar a los usuarios a una buena asignaciéon de

sefias al momento de interpretar los espectros RMN.
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9 CONCLUSIONES

Con el modelo propuesto se logra obtener con tan solo una simulacién
mecanocuantica, los desplazamientos quimicos de protones y carbonos de
sistemas con libre rotacion, dando como resultado la disminucion considerable del
costo computacional, ya que no es necesario calcular la superficie de energia

potencial asociada al movimiento rotacional de dichos sistemas.

Fue posible un buen ajuste de las curvas sinusoidales obtenidas al exponer el

grupo metil con los 17 grupos funcionales por medio de series de Fourier. Con los
pardmetros magnéticos obtenidos con dichas series y el parametro de ajuste a, se

logra obtener funciones que describen el cambio del desplazamiento quimico de
protones quimicamente equivalentes, de sistemas que no presenta ramificaciones.
Las regresiones lineales realizadas, para obtener un desplazamiento quimico
comparables a los experimentales, presentan una tendencia lineal, la cual se
confirma con un coeficiente de correlacion cercano a uno, y resultados con

porcentajes de error muy bajos tanto para protones y carbonos.

La implementacion del modelo en sistemas moleculares desconocidos, muestran
buenos resultados, y también se destaca la versatilidad de los parametros, al ser
implementados en sistemas moleculares que contiene grupos funcionales
semejantes a los usados en la parametrizacibn. También cabe anotar que el
modelo puede ser usado cuando en grupos funcionales con distribuciones de
densidad electronica isotropicas, tales el grupo nitrilo, halogenuros, triples enlaces,

entre otros.

En términos generales, el modelo tiene la capacidad de predecir desplazamientos
quimicos de carbonos sp® y los protones enlazados a ellos, con una muy buena
exactitud. También se puede apreciar en los resultados, como puede ayudar este
modelo en la asignacién de las sefiales a los usuarios de la plataforma virtual

co.mynmrdb.org.
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10 RECOMENDACIONES

Para mejorar el modelo, se recomienda la inclusion de mas grupos funcionales, la
evaluacién de carbonos y protones enlazados a ellos, con hibridaciones sp?y sp.
Y por ultimo, para mejorar el problema de ramificacién, se recomienda la inclusion

de interacciones no enlazantes en el modelo predictivo.

En términos generales, se recomienda la inclusion de mas parametros, para
mejorar el poder predictivo del modelo, tal como se hace, para mejorar un campo

de fuerza.
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ANEXOS

Anexo A PERFILES DEL DESPLAZAMIENTO QUIMICO DEL GRUPO CH
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Figura 37 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —CHj.
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Figura 38 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —CH,CHs.
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Figura 39 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - CH(CHs),.
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Figura 40 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - C(CH;).
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Figura 41 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - CH = CH,.
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Figura 42 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - Ph.
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Figura 43 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —CHs.
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Figura 44 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —CH,CHs.
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Figura 45 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el - CH(CHs),.
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Figura 46 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el - C(CHz)s.
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Figura 47 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —CH = CH,
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Figura 48 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el - Ph.
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Anexo B PERFILES DEL DESPLAZAMIENTO QUIMICO DEL GRUPO OCH
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Figura 49 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - OH.
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Figura 50 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —OCHs5.
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Figura 51 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - OPh.
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Figura 52 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - CHO.
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Figura 53 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —COCHs.
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Figura 54 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - COOH.
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Figura 55 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el - OH.
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Figura 56 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —0CH;.
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Figura 57 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el - OPh.
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Figura 58 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el - CHO.
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Figura 59 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —COCHj.
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Figura 60 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el - COOH.
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Anexo C PERFILES DEL DESPLAZAMIENTO QUIMICO DEL Grupo NOCH
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Figura 61 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —NH,.

301
300 ¢
29,9 | e
298 |
29,7
296 |
29,5 |
294 |
293 |
292 |
29,1 o o o
20
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

d (ppm)

Angulo diedro

Figura 62 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —NHCHj.
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Figura 63 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el - N(CH;),
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Figura 64 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —-NHCOCHs.
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Figura 65 Perfil del desplazamiento quimico para protones con el —CONH,.
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Figura 66 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —NH,.
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Figura 67 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —NHCHj.
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Figura 68 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el - N(CH3),.
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Figura 69 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —-NHCOCHj.
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Figura 70 Perfil del desplazamiento quimico para carbonos con el —CONH,.
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Anexo D MOLECULAS DEL GRUPO CH
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Anexo E MOLECULAS DEL GRUPO OCH
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Anexo F MOLECULAS DEL GRUPO NOCH
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