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Resumen. Se propone la determinacion del efecto anomérico absoluto,
como una dternativa computaciond para evaluar € exceso en la pre-
ferencia por la posicion axial que muestran los sustituyentes electro-
negativos sitos en la posicion a a heterodtomo anular de un compuesto
heterociclico (posicién anomérica), respecto a la preferencia que mues-
tran cuando son sustituyentes en el ciclohexano. El efecto anomérico
absoluto indica la diferencia en la preferencia que por la posicion axial
muestra un sustituyente electronegativo en presencia y ausencia de
dedocalizacién e ectrénica, manteniéndose la misma geometria molecu-
lar. Esto se logra restando a la energia total, la energia de la molécula
hipotética de Lewis (en donde todos los electrones se encuentran estric:
tamente localizados en enlaces o en pares electrénicos no compartidos)
de los conformeros implicados en el equilibrio correspondiente.
Aplicando esta metodologia a nivel Becke3LY P/6-31G(dp) se encuen-
traque e efecto anomérico que muestran el cloro en @ 1,3-dioxanoy €
fldor, cloro, y los grupos SMe, *PH;, y CO,Me en € 1,3-ditiano son de
naturaleza estereoelectronica, mientras que la preferencia del fldor,
OMe, NH, en e 1,3-dioxano y € grupo P(O)Me, en € 1,3-ditiano no lo
son, por lo que su comportamiento conformaciona tiene un origen no
estereoel ectronico. También se muestra que |os efectos anoméricos que
no tienen un origen estereoelectrénico pueden modificar la geometria
molecular de acuerdo con € patron requerido por e modelo de doble
enlace-no enlace, como recientemente se hasido propuesto por Perrin.
Palabras clave: Efecto anomérico absoluto, andlisis conformacional,
guimica computacional, orbitales naturales de enlace, andlisis de
poblacion.

Abstract. The Absolute Anomeric Effect (AAE, Eqg. 3), is proposed
as a computational aternative in the evaluation of the excess in the
axial preference shown by electronegative substituents located at the
a position to the anular heteroatom of an heterocyclic compound
(anomeric position), in both the presence and the absence of electron-
ic delocalization, retaining the same molecular geometry. The aim of
the determination of the anomeric effect is computationally accessi -
ble by applying the natural bond orbital analysis (NBO), in order to
compare the energy of the hypothetical molecules lacking electronic
delocalization (Lewis molecules, in which the electrons are strictly
located in bonds and lone pairs) with the fully delocalized molecules
retaining the same geometry, and to evaluate the anomeric effect in
terms of equation 3. The role of the Lewis molecules is the same as
when cyclohexane is used experimentally, with the advantage that
they are really stereoelectronically inert. By applying this methology
to cyclic molecules at B3LY P/6-31G(d,p) and HF/6-31G(d,p)//
B3LY P/6-31G(d,p) levels of theory, we found out that the anomeric
effect shown by Cl in 1,3-dioxane; F, Cl, SMe, PH3; and CO,Me
groups in 1,3-dithiane is of stereoelectronic nature, while the prefer-
ence of F, OMe and NH, in 1,3-dioxane and P(O)Me, group in 1,3-
dithiane is not; besides, this methology shows that anomeric effects
with no stereoelectronic origin can modify the molecular geometry,
in agreement with the geometric pattern required by double bond-non
bond model, as has been recently proposed by Perrin.

Key words: Anomeric effect, absolute anomeric effect, conformat-
ional analysis, computational chemistry, natural bond orbitals, popu-
lation analysis.

Introduccion

El efecto anomérico se define como €l exceso en la preferen
cia por la posicion axial que muestran los sustituyentes elec-
tronegativos sitos en la posicion a a heterodtomo anular
(posicion anomérica), respecto a la preferencia que muestra el
mismo sustituyente en el ciclohexano, y que se supone es des-
favorecida en términos estéricos debido a la repulsion que
sufre el sustituyente axial de la posicién C,, con los grupos de
las posiciones 4,6-syn-diaxiales (Fig. 1)[1].

Los primeros intentos por determinar la magnitud del
efecto anomérico se deben a Eliel et al. [2] y a Anderson y

Sepp,[3] y se determina de acuerdo con la ecuacién 1.
DDGO =EA = DGoheterociclo - DGOciclohexano
= Goheterociclo +valor A (1)

En donde DGO, gerocicio COrresponde a la energia libre con-
formacional del sustituyente en el sistema heterociclico en es-
tudio y DGO onexano COrresponde a la del ciclohexano, a cuyo
valor negativo se denomina también valor Ay que se consid
era un indice de las interacciones estéricas [4].

En esta aproximacion se asume: (1) que las interacciones
estéricas que sufre el sustituyente de la posicién anomérica per-
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manecen constantes a pasar del ciclohexano a sistema hetero-
ciclico, (2) que € ciclohexano es estereoel ectrénicamente iner-
te, lo que permite concebir la idea de aislar la energia prove-
niente de la deslocalizacion electronica, y (3) que se suprime
cualquier interaccion electrostatica posible, favorecida por la
introduccion de &omos electronegativos en el sistema anular.

Esta manera de medir el efecto anomérico ha generado
serias controversias; por jemplo, con base en laecuacién 1 se
determiné erréneamente que el 2-carbometoxi-tetrahidropira-
no presenta un efecto anomérico inverso (un exceso en prefe-
rencia por la posicion ecuatorial) [5]. El origen de estos pro-
blemas se debe a que la introduccién de los heterodtomos en
el sistema anular ocasiona cambios profundos en la geometria
molecular [6] (cambio en las longitudes de enlace, en los an+
gulos de valencia 'y en los angulos diedros) y por lo tanto,
cambios en el ambiente estérico que experimenta el sustitu-
yente en eval uacion.

Con la intencion de corregir los cambios en la geometria
molecular, Franck [7] correlaciond linealmente la energialibre
conformacional de una serie de sustituyentes “electrénica-
mente inertes” (los grupos metilo, etilo, iso-propilo y ter-buti-
lo) en €l ciclohexano, con el DGO de ese sustituyente en €l te-
trahidropirano. Asi se encontrd que la apariencia estérica del
grupo metilo se incrementa 1.53 veces a ser transferido del
ciclohexano a tetrahidropirano. Con esta aproximacion se de-
mostré que los grupos metilamino y dimetilamino muestran
efectos anoméricos normales [7]. El grupo ter-butilo tiene un
valor A de 4.9 kcal/mol, mientras que cuando es sustituyente
en el 1,3-ditiano, el DGO es de 2.72 kcal/mol. La introduccion
de este factor de escalamiento permitio corregir €l valor del
efecto anomérico encontrado para €l 2-difenilfosfinoil-1,3-di-
tiano de 3.74 kcal/mol a 2.64 kcal/mol a aplicar la ecuacion 2

[8].

DDGO = EA = DGohaerociclo —a DGOcicIohexano (2)
DDGO = EA = 1.0-[0.6 (-2.74)] = 2.64
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en donde a corresponde al valor de 0.6 (2.72 /4.9) para este
caso y permite también estimar €l valor de DDHO (efecto ano-
mérico entalpico) de 3.39 kcal/mol efectuando la correccion
sobre el DHO, como se ha sugerido por Booth, para eliminar
contribuciones entropicas en la evaluacion de las preferencias
conformacionales [9].

Sin embargo, el intercambio de grupos “inertes’ de ciclo-
hexano a otros sistemas heterociclicos no es lineal [7], por lo
gue no puede ser generalizado y tampoco puede ser aplicado a
la evaluacion de efectos anoméricos en sistemas no ciclicos,
en donde el efecto anomérico se manifiesta por la preferencia
por el conférmero gauche respecto a anti. De tal forma, nue-
vamente aparecen problemas de interpretacién, aunque desde
el punto de vista experimental, parece no haber alguna alterna-
tivamejor. Sin embargo, debe tomarse en cuenta que laincor-
poracién de los heteroatomos ocasiona cambios electronicos,
estereoel ectronicos y electrostaticos, por 1o que las contribu-
ciones estereoel ectronicas pueden no corresponder a la dife-
rencia indicada en la ecuacion 2, que es la razén del empleo
del ciclohexano como referenciaen las ecuaciones 1y 2 [2].

Desde €l punto de vista computacional [10], el efecto ano-
mérico se ha definido como la diferencia positiva entre la ener-
gia del conformero axial (0 gauche) y el ecuatorial (o anti-
periplanar). Esta manera de medirlo, aunque simple, no
mantiene el espiritu origina de la definicion en términos de un
exceso por las preferencias axial o gauche. También se han
efectuado céalculos del valor A mediante la introduccién de po-
tenciales estéricos atomo-atomo, [11,12] determinados tanto
con mecanicas moleculares [13,14] como por métodos semiem-
piricos y ab initio aplicados al estudio de este fenémeno [15].

El andlisis empleando orbital es naturales de enlace (ONE)
permite una aproximacion Unica a la evaluacion del efecto
anomérico desde el punto de vista computacional[16]. El ana-
lisis ONE ha sido ampliamente utilizado para estudiar tanto
funciones de onda como densidades electronicas obtenidas
mediante calculos ab initio [17], empleando tanto la aproxi-
macién de Hartree-Fock como la de Kohn-Sham y sus funda-
mentos han sido ampliamente discutidos [16]. Este andlisis
permite separar la energia molecular en dos contribuciones
fundamentales, |a energia total (donde la deslocalizacion esté4
presente) y la energia de la molécula de Lewis (E ,) corres-
pondiente a la que tendria la molécula hipotética de Lewis en
donde la hiperconjugacion esta ausente, y en la que los elec-
trones se encuentran estrictamente localizados en enlacesy en
pares electronicos no compartidos. Esto es posible ya que la
matriz de Fock en la base ONE es diagona y los elementos
fuera de la diagonal corresponden alas interacciones estereoe-
lectronicas [18]. Haciendo cero estos elementos de matriz y
efectuando un calculo en un campo autoconsi stente se obtiene
la energia de la molécula hipotética. Esta informacion es (til
para conocer la energia de deslocalizacion: Eygyoe = Eota —
E, o Las propiedades de la matriz de Fock en términos de or-
bitales naturales se han discutido y revisado ampliamente con
anterioridad [19].

El andlisis ONE permite estimar el efecto anomérico en el
sentido de Eliel (Eq. 1), pues es posible conocer la energia de
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la molécula con la misma geometria pero en ausencia de
deslocalizacion electronica, considerando solo interacciones
estéricas y electrostéticas por medio de laE, . El efecto ano-
meérico absoluto se puede calcular entonces, de acuerdo con la
ecuacion 3:

EAA = DDE = (Etotal' ELew)ecuatoriaJ - (Etotaj' EL ew) axial (3)

El célculo del Efecto Anomérico Absoluto permite mar-
tener la geometria molecular, eliminar por completo la deslo-
calizacion electronica y mantener las interacciones electrosta-
ticas presentes en la molécula. De esta forma se satisface com-
pletamente el deseo original de considerar al efecto anomeérico
como un indice de la deslocalizacién electronica, aunque debe
considerarse que paralelamente las cargas puntuales se deben
incrementar y las interacciones electrostaticas se pueden po-
tenciar y sobreestimar.

En este trabajo se muestran |os resultados de evaluar el
efecto anomérico absoluto en los sistemas heterociclicos que
se muestran en la Fig. 1 empleando el programa Gaussian
92/DFT [20] y el programnaNBO 4.0 [21].

Resultadosy discusion

La primera racionalizacion del efecto anomérico fué dada por
Edward [22] en términos electrostéticos, pero con la finalidad
de explicar los patrones geométricos experimentales se propu-
so un segundo modelo que se apoya en la deslocalizacién de
los pares electrénicos no compartidos del heterodtomo anular
(Y) en el orbital de antienlace C-X [23,24] (Fig. 2). Esto en
términos de Cieplak [25] corresponde a una interaccion de
tipony ® s*. . Entérminos de la Teoriade Enlace-Valencia
este efecto se puede representar mediante un hibrido de doble
enlace-no enlace [1]. La participacion de esta interaccion en el
conférmero axial repercute en el elongamiento del enlace C-
X, en el acortamiento del enlace C-Y, e aumento del angulo
Y-C-Y vy en ladisminucién del angulo Y-C-Y-C [23].
Recientemente, Perrin et al. [26,27] describieron que el acor-
tamiento del enlace C-Y puede ser explicado satisfactoria-
mente en términos de interacciones puramente el ectrostaticas,
por lo que la modificacion de la geometria no es una condi-
cion necesaria y suficiente para que se deba invocar al modelo
sugerido por Altonaet al. [24].

En la Tabla 1 se puede observar que el patrén de acorta-
miento y elongacion de enlaces es satisfecho por la mayor
parte de los equilibrios estudiados excepto en 11y 13. En €
equilibrio 11 no hay diferencias importantes entre ambos cor+
formeros, mientras que el equilibrio 13 es el Gnico sistema en
donde el patron se rompe completamente, tal y como se des-
cribio experimentalmente [1, 4, 8, 28].

La energia de estos sistemas a nivel Becke3LY P/6-31G
(d,p) se incluye en la tabla 2. Como consecuencia del efecto
anomérico, se espera que el conformero axial sea més estable
que €l ecuatorial. Se acepta que la preferencia que los sustitu-
yentes muestran por adoptar la posicion ecuatorial en el ciclo-
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Fig. 2. Hibrido de doble enlace-no enlace.

hexano se debe a efectos netamente estéricos, aungue €l ciclo-
hexano no es estereoelectronicamente inerte, ya que a nivel
Becke3L Y P/6-31G(d,p) tiene una energia total de —235.89717
mientras que su correspondiente molécula de Lewis tiene
—235.59751 hartrees, 10 que genera una diferencia de 188.03
kcal/mol de energia de deslocalizacién, equivalente al 0.13%
de la energia total. A nivel HF/6-31G(d,p) estas energias son
—234.22537 y —233.89234 Hartrees, por lo que la energia de
deslocalizacion es de 208.98 kcal/mol, equivalente a un
0.14%. Este hecho se encuentra apoyado experimentalmente
mediante las constantes de acoplamiento 1., ya que €l ci-
clohexano muestra un efecto Perlin normal [29] y en el corri-
miento quimico a campo alto de los hidrégenos axiales en el
espectro de resonancia magnética nuclear de proton [30]. Por
esto es de esperar que si se elimina la deslocalizacion electr6-
nica en los sistemas heterociclicos en estudio, dominara el
efecto estérico y por lo tanto se observara la preferencia por el
conférmero ecuatorial.

De la manera en que estén descritos los equilibrios con-
formacionales (Fig. 1), si se obtiene una diferencia de energia
total positivay una diferencia de energia de Lewis negativay
menor en términos absolutos, se obtiene un efecto anomérico
absoluto positivo originado por la participacion dominante de
efectos estereoelectronicos. Este fendmeno puede esperarse,
ya que el conférmero axial es favorecido cuando la deslocali-
zacion electrénica domina, mientras que se favorece €l ecuato-
rial cuando se manifiesta el efecto estérico.

Cuando la energia de Lewis es positiva indica que €l sus
tituyente prefiere la posicion axial en ausencia de deslocali-
zacion electronica, e implica que lainteraccion ny ® s*-.y no
participa en la estabilizacién. Si el valor absoluto de la energia
total es menor, se encuentra un EAA negativo (Ec. 3), indica-
tivo de un efecto anomérico de origen posiblemente electros
tético, de igual manera al caso en el que en presencia de deslo-
calizacion electrénica hay preferencia por la posicion ecuato-
rial (valor negativo de DE,,,) pero preferencia axial en la mo-
|écula hipotética de Lewis. Finalmente, si ambas energias son
negativas, la preferencia por la posicion ecuatorial tendra una
componente estereoel ectrénica.

Como se observaen laTabla 2, en el 1,3-dioxano, cuando
en la posicion anomérica se localizan el atomo Cl y en el 1,3-
ditiano cuando los sustituyentes son los grupos Cl, F, SMe,
PMe,, PH;, COMe presentan un efecto anomérico de origen
estereol ectronico.

El cllculo predice que para el equilibrio 1, 1-ax es favore-
cido en presencia de deslocalizacién electronicay que 1-eq es
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Tabla 1. Pardmetros geométricos importantes de las moléculas 1-12 anivel Becke3LY P/6-31G(d,p).

(Distancias en Angstroms, angulos en grados).

Cpto. Y-C, Y-Css CusCs CrX  X-Hge Y-C-Y CY-C Y-CX Y-C-Y-C CY-CC Y-C-C-C X-CY-C
l-ax 1366 1441 1527 1923 2857 1164 1150  109.3 50.5 51.6 52.4 738
leq 1393 1437 1528 1792 1132 1109 1074 61.5 56.7 52.6 180.0
2-ax 1381 1439 1528 139 2548 1148 1133 1088 55.8 54.1 52.7 66.4
2.eq 1391 1432 1529  1.349 1129 1116 10638 60.8 56.5 52.4 177.8
3ax 138 1436 1528 1407 2628 1135 1131 1117 55.9 54.7 53.2 66.5
1407 1436 1528 2.563 108.0 56.2 55.2 53.1 68.2
3eq 1395 1428 1579  1.373 1122 1117 1057 60.9 57.1 52.7 177.7
1414 1428 15300 1117 109.2 60.3 56.6 525 177.2
4ax 1407 1435 1528 1454 2623 1138 1134 1095 54.8 545 53.8 68.0
4eq 1409 1427 1531 1431 1128 1112 1069 60.7 56.5 52.7 178.0
5ax 1332 1463 1520 1785 3149 1222 1187 1055 27.9 41.0 53.6 92.1
5eq 1373 1462 1526 1523 1159 1117 1034 58.6 54.2 525 1711
6-ax 1388 1437 1528 1410 2631 1139 1132 1109 55.1 53.9 53.2 67.2
1409 1436 1528 2.559 1135 1081 55.9 55.4 53.6 67.9
6-eq 1411 1429 1529  1.369 1110 1126 1088 59.7 57.1 525 1795
7-ax 1536 1404 1540 1259 1455 1019 1088 1154 69.6 64.1 53.3 56.3
7-eq 1542 1396 1536  1.240 1036 1130 1132 59.8 61.2 54.7 117.2
8ax 1819 1837 1531 1857 3123 1158 1002 1119 56.3 56.7 65.4 735
8eq 1835 1841 1530  1.800 115.2 977 1082 60.7 58.5 66.1 177.9
9-ax 184 1840 1531 1390 278 1159 988 1095 58.6 57.6 66.2 65.8
9ey 1837 1841 1531 1371 115.1 976 1069 61.2 58.7 66.2 179.8
10-ax 1835 1837 1531 1850 3167 1140 1003 1087 57.0 58.6 66.6 70.4
1839 1839 1531 3.115 1007 1160 56.2 5639 65.6 74.9
10eq 1839 1840 1530  1.831 114.6 9.3  109.7 50.1 59.0 66.4 179.9
1842 1841 1530 9.0 1073 57.8 57.2 65.8 179.9
11-ax 1841  1.839 1531 1900 3174 1135 1001 1125 56.6 58.0 66.1 727
11-eq 1840 1838 1531  1.898 1133 989  100.1 60.4 58.9 65.1 177.9
12-ax 1829 1846 1527 185 3480 1199 1076 1098 436 51.6 68.7 85.4
12-eq 1846 1846 1528  1.825 116.7 990 1055 55.6 56.5 67.4 172.4
13-ax 1840 1844 1531 1869 3146 1141 1005 1123 56.4 57.8 66.8 72.9
13eq 1839 1838 1532 1873 1137 979 1009 62.1 59.0 65.2 173.0
14-ax 1848 1842 1531 1534 2480 1151 1013  107.7 54.9 55.1 65.3 732
1830 1840 1532 2542 997 1147 56.2 58.7 67.9 70.9
14-eq 1851 1838 1531 1537 114.7 978 1093 60.3 59.3 66.4 176.2
1.830 1531 985 1096 60.2 57.8 65.4 1765

En & caso de moléculas asimétricas se presentan dos parametros de enlace. El enlace C-X (X = 0,S) més corto es antiperiplanar a enlace X-sustituyente.

el favorecido en ausencia de interacciones estereoel ectronicas.
Comportamiento donde las interacciones descritas dominan al
efecto estérico, y que corresponde con lo esperado para un
efecto anomérico de origen estereoel ectrénico.

Cuando se revisan los dioxanos con F, OMe, NH, y OO y
el ditiano con P(O)Me, se encuentra una diferencia negativa
que corresponde a un efecto anomérico en el que los factores
no estereoel ectronicos son responsables del comportamiento
conformacional. La preferencia del atomo de O en € 1,3-
dioxano es por la posicion axial (Tabla 2). A un nivel mayor
de teoria, [Becke3LYP/6-311+G(d,p)//Becke3LY P/6-31G
(d,p)] ladiferencia en energia total entre el conférmero axial y
el ecuatorial de este compuesto es de 2.03 kcal/mol en favor
del conférmero axial. El EAA que presenta 7 implica un ori-

gen no estereoel ectrénico, congruente con el hecho de que la
interaccion ng ® s* - o0 no es posible porque la diferencia en
la energia de los orbitales que interactuan es muy grande,
ademés del exceso de carga sobre el &omo de oxigeno en el
hibrido involucrado, aunque €l patron geométrico si corres-
ponde a este modelo, dando evidencia, como ha sido demos-
trado por Perrin et al., [26,27] de que los efectos el ectrostati-
cos pueden modificar la geometria molecular de la misma
forma. El modelo de Edward [22] permite justificar esta prefe-
rencia conformacional .

También es posible que unainteraccion de tipo electrostéti -
co entre algunos de los hidrogenos de las posiciones 4,6-syn-
diaxialesy e sustituyente en C2 pudieran ser el origen de esta
preferencia. Dada la naturaleza de esta interaccion, la distancia
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Tabla 2. Energia total (Hartrees) y Efecto anomérico Absoluto
(kcal/mol) de las moléculas 1 a 14 anivel Becke3LY P/6-31G(d,p).

Cpto. Energia Energiade DEga DE ewis EAA
Tota Lewis

1-ax —767.28160 —766.78631

1-eq —767.27078 —766.80653 6.79 -12.69 19.45

2-ax —406.92591 —406.41664

2-eq -406.91954 —406.41399 4.00 1.66 2.34

3-ax —422.21187 —421.66152

3-eq —422.20821 —421.65327 2.30 517 —-2.87

4-ax —363.03748 —362.57080

4-eq —363.03469 —362.56122 1.75 6.01 -4.26

5-ax —363.40416 —362.86516

5-eq —363.40626 —-362.94910 -1.32 5267 51.35

6-ax —382.90597 —382.41531

6-eq —382.90753 —-382.41203 -0.98 2.06 -3.04

7-ax —382.31016 —381.62079

7-eq —382.30642 —381.57231 2.34 30.42 -28.08

8-ax -1413.22146 -1412.86154

8-eq -1413.21641 -1412.86773 3.17 -3.88 7.05

9-ax -1052.85817 —1052.46327

9-eq -1052.85202 —1052.46847 3.86 -3.26 7.12

10-ax  —-1391.13176 —1390.73707

10-eq —-1391.12819 —1390.74276 2.24 -3.57 5.81

11-ax  -1374.22036 —1373.79374

11-eq -1374.21775 —-1373.79759 1.64 —2.42 4.06

12-ax  —1295.91271 —-1295.52437

12-eq  -1295.90799 —1295.54096 296 -1041 13.37

13-ax  —-1449.47686 —1448.70865

13-eq  —1449.46757 —1448.55852 5.83 94.21 -88.38

14-ax  -1106.27561 —1105.72568

14-eq -1106.27037 —1105.72879 3.29 -1.95 5.24

entre los centros que interactlian electrostéticamente es muy im-
portante. En laTabla 1 seincluye ladistancia X-H 454 6. Se pue-
de observar que esta distancia oscilaentre 2.54y 2.62 A para el
caso de los derivados del 1,3-dioxano y de 3.146 para el ditiano
13-ax. Sin embargo, en este caso lainteraccion no es con el &o-
mo directamente unido al carbono anomérico, sino con el éto-
mo de oxigeno ubicado a 2.489 A, distancia a las que se puede
esperar una interaccion entre los dos aomos involucrados en
términos de la suma de sus radios de van der Waals.

Llama entonces la atencién el caso del equilibrio 14, en
donde el &omo de oxigeno del carbonilo podria mostrar un
comportamiento similar a del fosfinoilo. En €l caso de 14-ax
el carbonilo no apunta hacia el centro del anillo, sino hacia
uno de los &omos de hidrogeno axiales, como sucede en 13-
ax. Experimentalmente, [31] se ha determinado que la capaci-
dad para formar puentes de hidrogeno de los 6xidos de fosfina
es mucho mayor alade las cetonas.

En el caso del dioxano con OH se observa que bgjo el
efecto estereoel ectrénico prefiere la posicion ecuatorial, miernr
tras que en ausencia de este efecto la posicion axial es la
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Tabla 3. Energia de las moléculas que presentan un efecto anomérico
de origen no estereoel ectrénico en dos conformaciones importantes a
nivel HF/6-31G(d,p).

Cpto. Energia Energiade DE.a DE avis FEAA
Total Lewis

2-ax —-404.71614 —404.19761

2-eq —404.70971 —404.19455 4.03 1.92 211

3-ax —419.74253 -419.17273

3-eq —-419.73817 -419.16416 2.74 5.38 —2.64

4-ax —360.88508 —360.39851

4-eq —360.88133 —360.38802 2.35 6.58 —4.23

5-ax —361.24683 -360.69977

5-eq —361.25670 -360.77737 —6.19 4869 425

7-ax —380.10440 —379.43301

7-eq —380.09743 —378.85023 437 365.68 —361.31

9-ax -1052.85817 -1052.46327

9-eq -1052.85202 -1052.46847 3.86 -3.26 712

13-ax  —-1445.43529 —1444.68939

13-eq 144542618 -1444.67922 572 6.38 -0.66

adoptada produciendo una diferencia negativa, indicativa de
un efecto anomérico de tipo exo.

En el caso de 5-ax un &omo de hidrégeno unido al de ni-
trégeno ocasiona una interaccion repulsiva ya que se encuentra
a2.714 A de los protones de las posiciones 4,6-syn-diaxiales.
Este hecho puede estar estrechamente vinculado con €l [lamado
efecto anomérico inverso, que experimentan este tipo de
moléculas, que tiene una pequefia componente estereoel ectro-
nica y una fuerte preferencia por el conférmero ecuatorial de
origen no estereoel ectrénico, que incluye interacciones estéricas
y electrostéticas, como lo han propuesto Perrin et al. [1c, 32].

Es importante destacar que la magnitud relativa del efecto
anomérico absoluto para los sistemas cuyo origen es estereoe-
lectronico, sigue la tendencia esperada por €l incremento de la
electronegatividad del sustituyente, como se ve en la tenden-
ciadelosequilibrios 8, 10, 11, 12.

En laTabla 3 se muestran las energias obtenidas de la op-
timizacion completa de la geometria de las moléculas involu-
cradas en los equilibrios 2 a4, 9y 13 a nivel HF/6-31G(d,p),
confirmandose el origen no estereoelectronico de la preferen-
cia por el conformero axial de estos compuestos, discutidos
anteriormente en el marco de la Teoria de Funcionales de la
Densidad.

Como cualquier andlisis de poblacién en el espacio de
Hilbert, [33] el aqui empleado es sensible a nivel de teoria
con el que se calcula. Al contrastar los resultados de las Ta-
blas 1y 3 se encuentra una diferencia sustancial entre la ener-
giade Lewis del equilibrio 13. Esto se puede deber a una so-
bre estimacion de las interacciones electrostéticas debidas a la
localizacion electrénica. Otros equilibrios en donde esta ener-
gia parece sobre estimada a nivel Becke3LY P/6-31G(d,p) son
d 5y e 7, en donde € efecto electrostético puede tener una
participacion considerable.
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Conclusiones

El efecto anomérico absoluto (EAA, Ec. 3) obtenido mediante
la determinacion de la energia de las moléculas hipotéticas de
Lewis calculado con €l programa NBO, [19,21] permite deter-
minar el efecto de la deslocalizacion electrénica en el equilib-
rio conformacional. Con este andlisis es posible diferenciar los
efectos anoméricos de origen estereoelectrénico de aquéllos
que no tienen este origen.

Asi, la determinacion del efecto anomérico absoluto (que
incluye solo interacciones estereoel ectrénicas) difiere del que
se obtiene por comparacion con €l ciclohexano, porgue en este
se disminuyen las interacciones estereoel ectronicas y se supri-
men completamente las interacciones electrostéticas genera-
das por la presencia de a&tomos el ectronegativos.

El concepto de efecto anomérico, considerado como un
exceso de la preferencia por la conformacion axial parece no
aplicable a sistemas que, en ausencia de interacciones electro-
stéticas muestran la misma preferencia; sin embargo es expli-
cable, pues el efecto anomérico puede tener un origen distinto
al estereoel ectrénico.

M étodos computacionales

La optimizacion completa de la geometria (sin restricciones
por consideraciones simétricas) de todas las moléculas anali-
zadas en este trabajo se efectud en €l marco de la Teoria de
Funcionales de la Densidad usando el funcional hibrido Be-
cke3LYP y la base doble z de valencia dividida 6-31G(d,p)
que incluye polarizacion en los atomos pesados y en los lige-
ros, misma base que se empled en los célculos HF utilizando
el programa G92 [20].

Como es bien sabido en Becke3LYP, el funcional de in
tercambio se combina con un funcional de correlacion local y
de gradiente corregido. El funcional de correlacion usado es el
C*EgLYP+ (1-C)*ECVWN, en donde LYP es el de correlacion
de Lee, Yang y Parr, [34] que incluye por su parte, términos
locales y de gradiente corregido y el término VWN es el fun
cional de Vosko, Wilk and Nusair de 1980 que gjusta la solu-
cion del gas uniforme, denominada correlacion de densidad
local de spin [35]. VWN permite proveer el exceso de correla-
cion local requerida, ya que LYP contiene un término local
equivalente aVWN [36].

El andlisis de orbitales naturales se efectud con la version
4 del programa NBO incluida en G92 [21]. La energia de las
mol éculas hipotéticas de L ewis se obtuvo adicionando la pala-
braNOSTAR en larutade célculo del programaNBO.
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