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Portada: 
 
 
El Reconocimiento Molecular por Mario Edgar Cruz Márquez.  
 
 
El reconocimiento molecular es un proceso fundamental y determinante en los seres vivos, es el 

inicio de muchos eventos moleculares y celulares y la especificidad es la que desencadena que el 

engranaje biológico inicie sus funciones. El engranaje es capaz de reconocer a dos carbohidratos 

isoméricos y es así como la interacción proteína carbohidrato inicia muchas funciones biológicas 

como nuestro principio: la fecundación.  
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RESUMEN 

 
¿Existe la posibilidad de que los fenómenos de la Química se interpreten con base a modelos 

propios de la Física? Si un principio fundamental es la indistinguibilidad de los electrones, ¿por 

qué existen procedimientos para determinar la carga de un átomo en una molécula? 

 

En Física existen varios conceptos definidos en términos de cantidades fundamentales como la 

fuerza, la entalpía, el momento dipolar, etc. Sin embargo, en Química existen conceptos como la 

electronegatividad, la aromaticidad y el enlace químico que carecen de definición, por lo que 

cada modelo que los aborda genera más que una definición, una opinión. Todas son ciertas en su 

contexto y erróneas fuera del mismo. Lo extraño es que las discusiones alrededor de estos 

conceptos indefinibles físicamente generan numerosos artículos a nivel de inundar la literatura.  

 

El objeto de estudio de la Química es la reactividad que no es otra cosa que el cambio de 

conectividad que experimentan las moléculas cuando se les aplica energía. Esto es, los átomos 

que están conectados de una manera en un reactivo, aparecen conectados de otra manera en los 

productos. La energía está asociada al proceso y por eso hay algunos arreglos que se privilegian 

sobre otros. En los arreglos estables es posible encontrar que los átomos tienen patrones 

geométricos bien definidos y el cambio de conectividad obedece a la aplicación de energía bien 

medida que corresponde con la del estado de transición. Por esto, la formación y ruptura de 

enlace es fundamental y de ahí la necesidad de definir enlace químico. 

 

Pero ¿sólo deben considerarse los enlaces fuertes en la definición? Además de los llamados 

enlaces covalentes, existen enlaces entre átomos a larga distancia, que son estables y que se 

producen por la acumulación de densidad electrónica entre núcleos. Éstos constituyen un mínimo 

en la dirección de aproximación de los átomos enlazados, al igual que los enlaces fuertes, 

cualquier cambio en la distancia núcleo-núcleo implica un aumento en la energía. Para no 

llamarlos enlaces, porque con excepción de la definición del Prof. Richard Bader de enlace, éstos 

no entran en las definiciones convencionales, algunos autores las llaman interacciones o 

contactos, pero todas obedecen a un mismo fenómeno, la acumulación de densidad electrónica 

entre dos núcleos.  
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Así, esta tesis presenta el trabajo relacionado con el estudio de tres tipos de enlace débil, que 

son el corazón de la química supramolecular. La interacción CH/ , que ilustrada con la 

interacción de un carbohidrato y benceno en una primera etapa y el reconocimiento entre 

carbohidratos y proteínas a nivel biológico. Esta interacción se estudia en el Capítulo 2 y 

comprende el desarrollo una metodología que permite establecer la magnitud de la 

interacción y la región molecular donde se produce. Una segunda interacción, es la 

interacción  que se estudió en complejos de transferencia de carga que aparecen en la 

reacción de Diels-Alder y se presenta en el Capítulo 3. El impacto de los resultados es tal, 

que permite establecer que todas las explicaciones sustentadas en el estudio de los orbitales 

HOMO-LUMO, interacciones secundarias, etc. son cuestionables y que los complejos se 

originan por fuerzas de dispersión. Finalmente en el Capítulo 4, se aborda la interacción 

CH/n, un tipo de puente de hidrógeno no convencional, donde un par de electrones no 

compartidos interactúan con un átomo de hidrógeno polarizado. Nuestros resultados 

permiten establecer que el llamado efecto anomérico generalizado en el segmento SCP(O) no 

existe. Esta conclusión proviene de la aplicación de una nueva metodología para medir 

barreras rotacionales distorsionadas por la aparición de la interacción CH/n.  

 

 



III 
 

ABSTRACT 

 

Is there any possibility to get an interpretation of the chemical phenomena based on physical 

principles? If one fundamental principle is the un-distiguishability of the electrons, why is it that 

there exist procedures to determine the charge of an atom in a molecule? 

 

In Physics there exist several concepts defined in terms of fundamental quantities like force, 

enthalpy, dipolar moment, etc. However, in chemistry there are concepts like electronegativity, 

aromaticity, and the chemical bond with lack of definition, reason why every model that makes 

an attempt to generate a definition, becomes an opinion. They all are correct within the scope of 

their context, but all are wrong out of that scope. What is odd is that among the discussions about 

such indefinable concepts from the physical perspective are generated many publications that 

flood the literature. 

 

The key object of study of chemistry is the reactivity, which is nothing else but the change in the 

connectivity that the molecules experiment when energy is applied. It’s that the atoms that are 

connected in some way in a reactant appear connected in some other form as products. There is 

the energy associated to the process and that’s why some arrangements are privileged among 

others. In the stable arrangements it’s possible to find that the atoms show some very well 

defined geometric patterns, and the change in connectivity obeys to the application of accurate 

amount of energy which corresponds to the transition state. This is why the formation or 

breakage of bonds is fundamental and it raises the need to define the chemical bond. 

 

But, only strong bonds should be considered in this definition? Besides of the called covalent 

bonds, there some long distance bonds between the atoms, which are stable and they are 

produced by the accumulation of electronic density between the nucleous. They constitute a 

minimum in the direction of approximation of the tied atoms, the same as the strong bonds, any 

change in the distance nucleus to nucleus imply an increase in energy. In order for not to call the 

bonds, because with exception of the definition of bond of Prof. Richard Bader, they don’t meet 

the conventional definitions, some authors call them interactions or contacts, nevertheless they all 

follow the same phenomenon, the accumulation of electronic density among the nucleus. 
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Thus, this thesis shows the work related with the study of three types of weak bonds, which are 

the hearth of the supramolecular chemistry. The CH/  interaction is illustrated with the 

interaction of one carbohydrate and a benzene molecule in a first stage and the recognition 

between carbohydrates and proteins at biological level. This interaction is studied on Chapter 2 

and includes the development of a methodology which allows the determination of the magnitude 

of the interaction and the molecular region where it is produced. A second interaction is the  

which was studied in charge transference complexes that appear in Diels Alder reactions and it is 

shown on Chapter 3. The impact of the results is such that it allows to establish that all the 

explanations supported in the study of the HOMO-LUMO orbitals, secondary interactions, etc. 

are questionable and that the complexes are originated by dispersion forces. Finally on Chapter 

4, it is made an approach to the CH/n interaction, a kind of non conventional hydrogen bond, 

where a pair of non shared electrons interacts with a polarized hydrogen atom. Our results enable 

to set up that the called generalized anomeric effect of the segment SCP(O) does not exist. This 

conclusion comes from the application of a new methodology to measure distortionated rotational 

barriers by the appearance of the CH/n interaction. 
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1. INTRODUCCION

 

La primera definición de Química que aprendemos establece que es la ciencia que se encarga del 

estudio de la composición de las sustancias y las transformaciones que éstas sufren.1 

 

Entendemos por composición química el tipo y el número de átomos que componen una molécula 

y por conectividad la forma en la cual dichos átomos están enlazados,1 pero ¿a qué nos referimos 

con transformaciones? El primer fenómeno químico con el cual podemos definir transformación 

es la interacción de los átomos, los cuales forman moléculas, que serán especies nuevas con 

propiedades totalmente diferentes de aquellas de donde se originaron. De la misma forma dentro 

de estas transformaciones se encuentran los cambios de estado físico de las sustancias así como 

las reacciones que se puedan presentar entre ellas. Muchas de las reacciones químicas requieren 

la ruptura de los enlaces que unen los átomos para dar origen a otros nuevos, pero para que una 

reacción pueda comenzar, las entidades reaccionantes, comúnmente llamadas reactivos, deben 

aproximarse una a la otra hasta una distancia definida. La aproximación entre los átomos está 

controlada por las fuerzas entre ellos y son conocidas como interacciones intermoleculares; éstas 

permitirán la distribución y deslocalización de los electrones entre las moléculas reaccionantes 

para dar origen a los nuevos enlaces a distancias mayores a las que corresponden a un enlace 

químico.  

 

Los átomos y las moléculas pueden interaccionar por dos vías: la primera conduce el paso de 

reactivos, a través de un estado de transición a productos, por medio de  interacciones covalentes; 

la segunda vía, donde pueden existir o no interacciones covalentes, conduce a la formación de los 

complejos moleculares y está determinada por interacciones intermoleculares.  

 

El estudio de estas interacciones ha generado gran expectativa pues el objetivo se centra en la 

identificación de éstas, así como la cuantificación de su energía. Desde el punto de vista 

experimental, el desarrollo de nuevas técnicas espectroscópicas ha permitido tener una mejor 

comprensión de estas interacciones; sin embargo, el estudio teórico es el que tiene mayor 

potencial para analizar la naturaleza de las interacciones intermoleculares. Los cálculos 

computacionales desde una perspectiva muy general, han buscado separar la energía de 
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interacción en las fuerzas que la constituyen para llevar a cabo un análisis por separado de cada 

una de sus componentes. De esta forma el desarrollo de las computadoras también permite 

incrementar los recursos de cómputo que pueden mejorar las condiciones de cálculo, es decir, el 

método, la base y el ambiente en el que se simula la molécula, para lograr una descripción más 

precisa de las interacciones intermoleculares. 

 

Las interacciones intermoleculares son también llamadas interacciones de van der Waals, ya que 

J. D. van der Waals2 (vide supra) fue quien las identificó como las causantes del comportamiento 

no ideal de los gases reales. Fue hasta 1930, cuando London3 realizó un estudio de estas 

interacciones con lo cual se describieron e interpretaron de mejor forma.  

 

Este tipo de interacciones juegan un papel muy importante dentro de la química, la física y todas 

las biodisciplinas. Ejemplos de estas áreas de estudio son la determinación de la estructura de 

líquidos, los fenómenos de solvatación, el empaquetamiento cristalino o el reconocimiento 

molecular así como la estructura de biomoléculas como el ADN o las proteínas entre otras. La 

síntesis de muchas supramoléculas está determinada por el reconocimiento de diferentes especies 

el cual se genera como resultado de diversas interacciones como puentes de hidrógeno, 

interacciones de apilamiento, electrostáticas, hidrofóbicas, de transferencia de carga o de 

coordinación.  

 

A partir de este momento utilizaremos como nomenclatura los términos interacciones covalente y 

no covalentes (para las interacciones de van der Waals) a lo largo de este trabajo.  

 

Generalmente asociamos la Química con el enlace covalente, sin embargo la descripción del 

enlace covalente es realmente útil si se consideran moléculas aisladas, pero cuando una molécula 

se encuentra en fase condensada o bien en disolución, la molécula de interés se encuentra rodeada 

por más moléculas. Este entorno afecta tanto a los enlaces covalentes como al sistema electrónico 

de la misma a través de una perturbación, dicha perturbación depende de la fuerza así como de la 

cantidad de interacciones no covalentes que la rodean.  

Las interacciones covalentes y las no covalentes tienen diferente naturaleza, como ya 

mencionamos. Las interacciones covalentes comprenden la distribución de los electrones de los 
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átomos para dar origen a nuevos enlaces, por lo cual consisten en pares de electrones compartidos 

por los átomos, y las convierte en interacciones de corto alcance, generalmente menores a 2 Å. 

Por el contrario, las interacciones no covalentes se consideran de largo alcance ya que pueden 

presentarse a varios angstroms de distancia, razón por la cual se genera la atracción entre los 

sistemas interactuantes, controlada por las propiedades electrónicas de los mismos, como son: 

- La interacción entre dos multipolos permanentes. 

- La interacción entre un multipolo permanente y un multipolo inducido. 

- La interacción entre dos multipolos inducidos. 

 

La energía de las interacciones también es diferente, mientras que las interacciones no covalentes 

comprenden interacciones no mayores a 20 kcal/mol, las interacciones covalentes tienen energías 

de enlace cercanas a 100 kcal/mol de acuerdo a la ecuación de energía Libre de Gibbs:  

 

 

La entropía juega un papel importante para la formación de las interacciones no covalentes, el 

cambio es negativo cuando se forma un complejo molecular, y el término TS° es comparable (a 

temperatura ambiente) con el término entálpico H°, de tal forma que el cambio en la energía 

libre de Gibbs que conlleva a la formación de un complejo molecular es cercano a cero.   

 

La existencia de una fase condensada es el ejemplo más tangible de las interacciones no 

covalentes, sin embargo es una realidad que la descripción de los sistemas solvatados no resulta 

fácil, por ejemplo la solvatación que efectúa el agua aún sigue representando un reto para los 

químicos. De la misma forma, las interacciones no covalentes son las responsables de las 

estructuras biomoleculares como el ADN, ARN o proteínas, la estructura de la doble hélice se 

debe principalmente a interacciones tipo enlace de hidrógeno, interacciones -que se presentan 

del tipo en T, cara - cara o cara - borde4,5 (Figura 1). 
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Figura 1. Interacciones  del tipo: A, arreglo en T. B, cara-borde. C, cara-cara.6  

 
Las interacciones no covalentes juegan un papel determinante en los procesos de reconocimiento 

molecular y este fenómeno es indispensable para los sistemas vivos ya que asegura la 

selectividad en la formación de los complejos proteínicos y en todos las reacciones que suceden 

en los organismos vivos. Un ejemplo más de la importancia de las fuerzas no covalentes se puede 

observar en la habilidad que tienen los gecónicos o también llamados con la designación en 

inglés geckos (Gekko gecko), reptiles que tienen la capacidad de subir en superficies 

completamente lisas como puede ser el vidrio. Dicha capacidad de soportar su propio peso se 

debe a la interacción de los filamentos de queratina que se encuentran en sus setae con la 

superficie de soporte a través de interacciones no covalentes7 (Figura 2). 

 

 
Figura 2. A. Gecko colgando de una superficie de vidrio. B. Ampliación de la pata de un gecko.8 
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Las interacciones no covalentes también determinan la solubilidad de las sustancias, por ejemplo 

en los alcoholes de cadena corta el grupo hidroxilo domina sobre las interacciones no covalentes. 

Sin embargo, conforme la cadena alifática crece las propiedades del grupo no polar van siendo 

más importantes y estas se producen a través de interacciones no covalentes.  

 

Una de las primeras clasificaciones de los componentes de la energía de interacción fue llevada a 

cabo por C. A. Coulson.9 En ella se distinguen las contribuciones electrostática, de 

deslocalización y de repulsión. Posteriormente se añadió una cuarta contribución debida a la 

dispersión.  

 

Otra clasificación muy usada10-13 es aquella que divide las interacciones en dos grandes grupos: 

las interacciones de largo alcance y las de corto alcance. La energía de las interacciones es 

función de r-n, donde n es la distancia interatómica. 

 

1. Interacciones de largo alcance.  

 

La energía asociada a estas interacciones es función de la potencia inversa de la distancia (r) que 

separa las moléculas interactuantes. La componente atractiva es significativa cuando la 

superposición de las densidades electrónicas es pequeña. Son interacciones específicas, 

direccionales y pueden ser saturadas de tal forma que conducen a complejos moleculares 

estequiométricos. Existen cinco contribuciones dentro de esta primera categoría: electrostática, de 

inducción, de dispersión, de resonancia y magnética. Las interacciones Coulómbicas entre iones y 

moléculas eléctricamente neutras (con momentos dipolares permanentes) pueden llegar a 

considerarse dentro de esta categoría, aún cuando éstas no pertenecen a interacciones  

intermoleculares en sentido estricto.  
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1. 1 Interacción Electrostática. 

 

Surgen de la interacción clásica de cargas puntuales (monopolos) o distribuciones de carga 

estáticas de dos moléculas (multipolos), pero sólo debe limitarse a la distribución de carga en las 

moléculas libres.  

Este tipo de interacciones son dominantes cuando se hacen interaccionar cuadrupolos como el 

benceno, donde los dos anillos que interaccionan pueden hacerlo con tres arreglos diferentes, 

como se describirá más adelante en este trabajo. Lo importante es señalar que este tipo de 

interacciones juegan un papel muy importante en el reconocimiento intermolecular de 

biomoléculas. Los dos tipos de interacciones electrostáticas, i.e. más relevantes en las estructuras 

de las macromoléculas biológicas son:  

a) Interacciones iónicas: formación de pares iónicos o sistemas iónicos de mas complejidad 

(iones triples, etc.) 

b) Interacciones dipolares: las cuales se describirán a continuación.  

 

Interacción Ion-Dipolo. 

 

Consideremos una molécula eléctricamente neutra con una distribución asimétrica de la carga, 

dicha molécula presenta un dipolo permanente m. Si las cargas opuestas de este dipolo se denotan 

como q y la distancia de separación l, el momento dipolar se expresa como:  

lq   

 

Sólo las moléculas con un momento dipolar permanente deben ser llamadas moléculas dipolares, 

además de hidrocarburos como el n-hexano, ciclohexano y benceno, moléculas simétricas como 

el disulfuro de carbono o tetracloruro de carbono carecen de , pero la mayoría de los disolventes 

orgánicos poseen un momento dipolar permanente.  

 

Cuando el dipolo se coloca en un campo eléctrico, resultado de la interacción con un ión, el 

dipolo se orientará de tal manera que exista atracción entre el dipolo y la carga del ión. La energía 

potencial entre un ion y un dipolo está dada por la siguiente expresión: 

Ecuación 1 



7 
 

2
0

cos
4

1
r

ezU dipoloion








  

 

donde 0 e es permisividad en el vacío, z·e es la carga del ión, r la distancia desde el ión hasta el 

centro del dipolo y  el ángulo del dipolo respecto a la línea r que une el ión con el centro del 

dipolo.  

 

 

Interacción Dipolo-Dipolo. 

 

Las fuerzas direccionales dependen de la interacción electrostática de moléculas que poseen 

momentos dipolares permanentes debido a la distribución asimétrica de la carga en éstas; así 

cuando se hacen interaccionar dos moléculas dipolares éstas se colocan de tal forma que los 

dipolos interactúan a una distancia r, siendo así la fuerza de atracción proporcional a 1/r3. Existen 

dos formas de orientación que pueden adoptar los dipolos, el primero es cabeza-cola y el segundo 

es el arreglo antiparalelo; siendo este último arreglo el más estable. Ambos arreglos se presentan 

si la energía de atracción es mayor que la energía térmica (Figura 3). En caso de que ambas 

orientaciones sean posibles, es decir, que los dipolos son moléculas que rotan libremente, 

entonces la atracción y la repulsión deben compensarse entre sí y la orientación de los dipolos 

que conlleva a una atracción entre sí es dependiente de la temperatura tal que.  
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donde kB es la constante de Boltzmann y T es la temperatura absoluta. Así a muy altas 

temperaturas, todas las orientaciones de los dipolos son iguales y por lo tanto la energía potencial 

es cero.  

 

Las interacciones dipolo-dipolo son las responsables de la asociación entre disolventes orgánicos 

como el DMSO y DMF.  

 

Ecuación 3 

Ecuación 2 
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Es importante mencionar que los dipolos representan una de las posibilidades de la distribución 

de la carga en los multipolos (n-polos), así un monopolo (n=1) es una carga puntual (ej. Na+), un 

dipolo es una arreglo de cargas parciales (n=2 ej. H2O), un cuadrupolo no tiene ni carga puntual 

ni momento dipolar (n=4 ej. benceno) y una molécula octupolar (n=8 CH4) no tiene ni momento 

dipolar ni cuadrupolar. En la Figura 3 se presentan algunas de las posibles orientaciones de los 

momentos eléctricos. 

 
Figura 3. Orientaciones preferidas entre los diversos momentos eléctricos. 

 

 

1.2 Interacciones Inductivas. 

 

Estos efectos se generan de la distorsión de una molécula provocada por el campo eléctrico 

generado por las moléculas vecinas. Son interacciones atractivas y debido a que es generada por 

la distorsión de la distribución de carga como respuesta a un campo externo, es siempre negativa 

para las moléculas en sus estados electrónicos fundamentales y no es aditiva, debido a que la 

interacción de dos moléculas se ve afectada por la presencia de terceras (Figura 4). 
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Interacción Dipolo – Dipolo Inducido. 

 

El dipolo eléctrico de una molécula posee un momento dipolar  el cual puede inducir un dipolo 

en una molécula vecina. Esta inducción siempre conlleva a una atracción entre ambas moléculas 

y es independiente de la temperatura. El momento dipolar será tan grande como grande sea la 

polarizabilidad () de la molécula que está experimentando la inducción del dipolo permanente. 

La energía de interacción en este caso también es conocida como inducción o Interacción de 

Debye14,15 y está dada por la siguiente expresión: 
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De la misma forma una carga puntual (monopolo) también puede generar un cambio en la 

densidad electrónica de las moléculas vecinas, siendo así la energía de interacción dependiente de 

la polarizabilidad () así como de la polarización que genere el ión de carga ez  . 
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1.3 Interacciones Dispersivas.  

 

Estas interacciones fueron descritas por London3,16 y permitieron identificar la relación entre este 

tipo de interacciones y la dispersión óptica de gases. Son interacciones que representan la 

contribución más importante a las Interacciones de van der Waals. Su origen está determinado 

por la continua fluctuación de las distribuciones de carga de las moléculas  a causa del 

movimiento de sus electrones. Estos movimientos están correlacionados entre sí y tienen como 

resultado la disminución en la energía, por lo que estas interacciones son atractivas y 

prácticamente aditivas (Figura 4). 

 

 

 

 

Ecuación 4 

Ecuación 5 
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Interacción Dipolo instantáneo – Dipolo Inducido. 

 

Aún cuando los átomos o las moléculas no posean un momento dipolar permanente, el 

movimiento continuo de los electrones genera pequeños momentos dipolares , los cuales puede 

polarizar el sistema electrónico de la molécula vecina. Este acoplamiento genera movimientos 

electrónicos, los cuales se deben presentar de tal forma que exista una atracción. La energía 

resultante también es llamada dispersión de London y se puede expresar de la siguiente forma:    





















21

21
6

21
2

0 2
3

)4(
1

II
II

r
U dispersión




 

 

donde  y 2 son las polarizabilidades, I1 e I2 son los potenciales de ionización de las dos 

especies que interaccionan. Cuando interactúan dos moléculas idénticas la expresión de la energía 

se reduce a: 
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Las fuerzas de dispersión son de corto alcance, ya que dependen de 1/r6, son universales para 

todos los átomos y moléculas, y son las responsables de la agregación de las moléculas que no 

poseen carga ni momento dipolar. Debido a que los electrones  son muy polarizables, se 

encuentran en el sistema fuerzas de dispersión muy fuertes que contienen sistemas  conjugados, 

como los hidrocarburos aromáticos.  

 

Las fuerzas de dispersión aumentan conforme se incrementa el volumen molecular, así como el 

número de electrones polarizables. La polarizabilidad  está relacionada con la refracción molar 

así como el índice de refracción, de esta forma los sustancias más polarizables son las que 

presentan mayor cantidad de fuerzas de dispersión. 

 

Ecuación 6 

Ecuación 7 
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Figura 4. Descripción de A carga puntual, B momento dipolar, C y D momentos cuadrupolares generados 
por las cargas puntuales en el espacio. 

 
 
Las interacciones de resonancia y magnéticas sólo se presentan cuando la molécula se encuentra 

en un estado degenerado, generalmente excitado o cuando ambas moléculas poseen espines 

desapareados. La interacción por resonancia no es aditiva, pero sí la interacción magnética. 

Ambos efectos también operan a larga distancia.13 

 

 

2. Interacciones de corto alcance.  

 

Son interacciones que resultan del translape de orbitales y por ello sólo son importantes a corta 

distancia, las contribuciones más importantes son la interacción de intercambio de repulsión, 

transferencia de carga, penetración de carga y el enlace de hidrógeno.   

 

2.1 Interacción de Intercambio de naturaleza repulsiva. 
 

Es la mayor contribución a las interacciones de corto alcance y es efecto de la combinación de 

dos fenómenos: la energía de intercambio es consecuencia del principio de Pauli, que debido a la 

prohibición de colocar dos electrones en un sistema con los mismos números cuánticos, reduce la 

repulsión electrostática entre pares electrónicos, de manera que es un término atractivo. La 
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energía de repulsión entre dos moléculas proviene, en parte, de la repulsión electrostática de los 

electrones de las moléculas y, en parte, de los núcleos que no están totalmente apantallados. 

Cuando las nubes electrónicas de dos moléculas se acercan la una a la otra lo suficiente para que 

translapen, el principio de exclusión de Pauli prohibe a algunos electrones ocupar la misma 

región del espacio, reduciendo así la densidad electrónica en dicha región; lo que genera que los 

núcleos atómicos queden parcialmente desapantallados unos respecto a otros, provocando una 

repulsión entre sí. 

 

2.2 Interacción de Transferencia de Carga. 

 

Es un efecto que puede considerarse parte de las fuerzas de inducción que actúan a corto alcance 

aunque su contribución es muy pequeña dentro de este grupo de interacciones. Este modelo fue 

introducido por Mulliken17,18 en complejos que poseen un componente rico en electrones (dador, 

D) y uno deficiente (aceptor, A), por lo cual también se les conoce como complejos electrónicos 

donador-aceptor (electron donor-acceptor EDA, por sus siglas en inglés). Se pueden representar 

como el siguiente híbrido de resonancia:  

D:   A D.+  A.-
 

 

En la primera parte del Esquema 1 se representan las especies neutras, mientras que en la segunda 

ya se llevó a cabo la transferencia de carga, es decir se ha transferido un electrón.  Los donadores 

y aceptores se clasifican de acuerdo al orbital interaccionante: donadores ,  n (par electrónico 

libre) y los aceptores como,  v (orbital vacío): las interacción más fuerte es la n  v y la 

más débil   *. 

 

2.3 Penetración de Carga. 

 

Es un efecto atractivo que se origina a distancias tales en las que densidades electrónicas de las 

moléculas se translapan y se puede entender como la atracción que experimentan los núcleos 

parcialmente desapantallados hacia la densidad electrónica asociada a otra molécula.   

 

 

Esquema 1 
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3. Interacciones de van der Waals. 

 

Al conjunto de interacciones restantes respecto a todas las descritas, se les conoce como fuerzas 

de van der Waals. Son las responsables del comportamiento no ideal de los gases, no son 

interacciones aditivas ya que la interacción entre dos moléculas se ve afectada por la presencia de 

otras moléculas, de manera que no se pueden sumar todos los pares potenciales de una molécula 

para obtener la energía neta de interacción con el resto de las moléculas. Pueden ser atractivas o 

repulsivas y la expresión que mejor las describe es el potencial de Lennard-Jones19 (Figura 5) 

donde se establece que las interacciones de van der Waals se dividen en dos contribuciones, la 

componente atractiva proviene de los efectos dispersivos y tiene su base en el término dominante 

del modelo de Drube (r-6). En cambio la repulsiva (r-12), surge del cumplimiento del principio de 

exclusión de Pauli cuando las densidades electrónicas de dos átomos interpenetran una en la otra. 

La ecuación del potencial de Lennard-Jones se representa de la siguiente forma: 

 

 

 
Figura 5. Energía potencial de Lennard-Jones.  

 

 

Como se mostró, todas las interacciones anteriores son descritas en base a la partición de las 

contribuciones energéticas que sustentan el análisis de interacciones débiles como las 

Ecuación 8 
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interacciones , CH/o bien el propio enlace de hidrógeno. Estas interacciones débiles se 

abordarán con mayor detalle en los próximos capítulos por lo que ahora sólo se mencionará de 

forma general el enlace de hidrógeno y las interacciones solvofóbicas como parte de lo que se ha 

clasificado como interacciones no covalentes.  

 

Si bien desde un punto de vista riguroso, las interacciones débiles en química se describen 

adecuadamente considerando interacciones electrostáticas (por ejemplo el Hamiltoniano de 

Hartree-Fock y la de Kohn-Sham sólo incluye la electrostática como el término de energía 

potencial), éstas no han pasado a la nomenclatura. Las interacciones débiles en química 

corresponden a un puente de hidrógeno, las interacciones CH/,ó CH/n. Es por lo tanto 

posible que la energía de cualquier interacción, fuerte o débil esté dada por:  

 

 

 

Cuando los coeficientes A y B son dominantes se puede hablar de un enlace covalente direccional 

y cuando D ó E dominan, de un enlace débil.  

 

 

4. Interacción Solvofóbica. 

 

Este tipo de interacciones hacen alusión al fenómeno de disolver un hidrocarburo en agua, la cual 

se puede llevar a cabo a través de un incremento en la energía de Gibbs G del sistema (G>0). 

Experimentalmente se sabe que la disolución de hidrocarburos en agua es exotérmica (H<0) y 

de acuerdo con la expresión G° = H°-TS° la entropía del sistema debe disminuir. Como 

consecuencia cada molécula de hidrocarburo requiere que las moléculas de agua se ordenen a su 

alrededor, con lo cual el sistema adopta una forma definida. El orden se incrementa cuando las 

moléculas orgánicas expulsan algunas de las moléculas que las rodean para interaccionar entre sí 

a través de lo que se denomina interacción hidrofóbica.  

 

 

Ecuación 9 
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5. Enlace de Hidrógeno. 

 

Los líquidos que poseen grupos hidroxilo o grupos amino, es decir, grupos funcionales con un 

átomo de hidrógeno enlazado a un átomo electronegativo X generalmente tienen puntos de 

ebullición elevados. Esta observación llevó a pensar que existían intensas fuerzas 

intermoleculares que operaban en el sistema. Estas interacciones fueron designadas como enlace 

de hidrógeno y se caracterizan por la interacción divalente del hidrógeno con el átomo 

electronegativo.  

 

El enlace de hidrógeno puede definirse como la interacción entre un donador y un aceptor, donde 

se ven involucrados átomos de hidrógeno. Es aceptado que cuando el hidrógeno se encuentra 

unido en un enlace covalente A-H y A tiene un electronegatividad tal que deja al átomo de 

hidrógeno desprotegido parcialmente, dicho átomo es capaz de interaccionar con otro átomo B, el 

cual debe poseer pares de electrones no compartidos o electrones  polarizables. Los enlaces de 

hidrógeno pueden ser de tres tipos: fuertes, moderados o débiles. Los primeros son más parecidos 

a un enlace covalente pero los más débiles se pueden clasificar como producto de la participación 

de las fuerzas de van de Waals. Algunas de las características de los enlaces de hidrógeno se 

encuentran descritas en la Tabla 1.20  

 

Se genera un enlace de hidrógeno fuerte cuando el grupo donador es deficiente en electrones o 

cuando el grupo aceptor es rico en ellos. La diferencia de electronegatividades favorece la 

interacción con el átomo de hidrógeno desprotegido. Generalmente se les considera enlaces 

iónicos.  

 

Se producen enlaces de hidrógeno moderados, cuando el grupo donador es electronegativo y el 

grupo aceptor tiene pares electrónicos libres. Son los enlaces de hidrógeno más comunes en la 

naturaleza, son predominantes y esenciales para la estructura y función de las moléculas 

biológicas.  

 

Los enlaces de hidrógeno débiles, son aquellos que se presentan cuando los átomos A, son menos 

electronegativos respecto a los anteriores. Ejemplos como los enlaces C-H, Si-H (Tabla 1) o bien 
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cuando el grupo aceptor B no tiene pares de electrones libres, pero sí tiene electrones  

polarizables como C≡C o un anillo como el benceno. A pesar de que el flúor es un átomo muy 

electronegativo, los enlaces F-C o F-S son aceptores débiles y tienen energías y geometrías 

similares a los complejos de van der Waals. 

 
Tabla 1. Propiedades de los enlaces de hidrógeno fuerte, moderado y débil.20 

 

Propiedad Enlace Fuerte Enlace moderado Enlace débil 
A-H…B Fuertemente covalente Fuertemente 

electrostática 
Electrostática 

Longitud de enlace A-H = H…B A-H < H…B A-H << H…B 
H…B (Å) ~1.2 - 1.5  ~1.5 – 2.2 2.2 – 3.2 
A…B (Å) 2.2 - 2.5  2.5 – 3.2 3.2 – 4.0 

Angulo de enlace (°) 175 – 180 130 – 180 90 – 150 
Energía de enlace 

(kcal/mol) 
14 – 40 4 – 15 <4 

Intensidad de la 

vibración IR (cm-1) 
25% 10-25% <10% 

Desplazamiento 

químico de RMN 1H 

(ppm) 

14 – 22 <14 a 

Ejemplos Sales ácidas, 

complejos de HF, 

pseudohidratos, 

dímeros de ácidos o 

bases fuertes 

Ácidos, alcoholes, 

fenoles, moléculas 

biológicas 

Dímeros de ácidos o 

bases débiles, enlaces 

CH…O/N, enlaces 

O/N-H… 

a. No reportada. 

 

Todas las interacciones hasta ahora descritas se manifiestan en los sistemas reactivos, sin 

embargo como se mencionó, la energía de ellas es baja, por lo cual su estudio a nivel 

experimental resulta complicado. En los siguientes capítulos de este trabajo se abordará el estudio 

de dos enlaces de hidrógeno débiles, uno de ellos determinado por la interacción CH/, el 

segundo por la interacción CH/n (CH…OP) y por último la interacción .  
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OBJETIVOS GENERALES. 
 

Estudiar las interacciones débiles que controlan la dinámica conformacional y la reactividad  en 

los siguientes sistemas modelo: 

 

1.- Interacción CH/: desarrollar una metodología que permita determinar la energía de 

interacción entre un carbohidrato y una molécula de benceno e identificar la región molecular en 

la que se produce, aislando esta contribución de otras.  

 

2.- Probar la aplicación de la metodología desarrollada en el primer objetivo a otros sistemas 

moleculares donde sea necesario identificar la región molecular de interacción.  

 

3.- Interacción /: determinar los estados estacionarios que hacen posible la existencia de un 

estado de transición en la reacción de Diels-Alder. 

 

4.- Interacción CH/n (CH…OP): desarrollar una metodología que permita establecer 

inequívocamente la existencia de una interacción CH…OP en una serie de moléculas en las que se 

module la acidez del átomo de hidrógeno interactuante. 
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CAPITULO 2 

“Interacción CH/” 

Desarrollo de una nueva metodología para determinar el reconocimiento entre 

carbohidratos y proteínas. La interacción carbohidrato-benceno. 

 

 

2.1 INTRODUCCION

 

En 1894 Emil Fischer estableció: “...para que la reacción química pueda tener lugar, la enzima y 

el glucósido tienen que amoldarse como una llave a una cerradura”21 y con ello abrió la puerta 

para el estudio de la selectividad de las reacciones enzimáticas. Años más tarde, en 1958, Donald 

Koshland22 propuso el Modelo del Ajuste Inducido que establece que la proteína tiene una 

estructura flexible que puede adaptarse al sustrato durante el proceso de reconocimiento. De esta 

forma, se introducen dos conceptos que han sido considerados como determinantes para que el 

reconocimiento molecular se lleve a cabo; el primero de ellos es la preorganización y el segundo 

es la complementariedad. 

 

El término reconocimiento molecular comenzó a tener popularidad al comienzo de la década de 

1980. El reconocimiento molecular es determinante en procesos biológicos así como en el 

desarrollo de la química supramolecular (del latín supra, en que significa por encima), la cual se 

ha descrito como la química del “huésped-anfitrión” o “del autoensamblaje”, que están limitados 

a procesos intermoleculares. El reconocimiento molecular puede tener importancia también de 

forma intramolecular, lo cual permite llegar a la conclusión de que los sistemas moleculares 

pueden responder a estímulos físicos o químicos, de allí que también se le llame la “Química más 

allá de la molécula.”23 

 

Y así fue como J. M. Lehn definió el término supramolecular24 con el cual hizo referencia a los 

arreglos ordenados de moléculas a través de interacciones no covalentes. De esta forma el 

reconocimiento molecular permite que una molécula se una a otra generando un ensamblaje de 

dos o más moléculas con lo que se forma una supramolécula. La química supramolecular tiene su 
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fase de uso práctico en la construcción de receptores, agentes de transporte, modelos enzimáticos, 

etc.25 

 

En el proceso de formación de una supramolécula toman parte una molécula que actúa como 

anfitriona (host) y otra como huésped (guest), que se une a la primera para formar un complejo 

anfitrión-huésped.26,27 Comúnmente, el anfitrión es una molécula grande o un agregado, como un 

enzima o un compuesto cíclico con una cavidad central de tamaño adecuado para recibir un 

huésped. El huésped puede ser un ión inorgánico sencillo o bien una molécula más compleja, 

como una hormona o un neurotransmisor. Las asociaciones entre las moléculas anfitrión y 

huésped se basan en interacciones intermoleculares complementarias que son, en general, más 

débiles que los enlaces covalentes. Por ello, suelen establecerse varias interacciones, pues son 

aditivas. 

 

Retomando un poco los conceptos de preorganización y complementariedad, es bien sabido que 

el reconocimiento molecular es determinante en sistemas biológicos y a nivel estratégico, 

representa una vía para sintetizar fármacos efectivos que generen la menor cantidad de efectos 

adversos. Actualmente,28 se considera que la interacción de la proteína con un ligante en solución 

es un equilibrio, donde coexisten diversos confórmeros de ambos. Para que se forme la 

supramolécula, el disolvente es desplazado del sitio de unión para que las interacciones entre la 

proteína y el ligante superen energéticamente las interacciones del ligante y las de las proteína 

con el mismo disolvente, generándose así el aumento de la entropía y una ganancia neta de 

entalpía del sistema (Esquema 2). 
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Esquema 2. Proceso de reconocimiento molecular entre una  proteína y un ligante. 

 

Este tipo de interacciones son el origen del reconocimiento celular a través del cual participan 

proteínas que reconocen carbohidratos. La interacción proteína-carbohidrato desencadena 

funciones biológicas relevantes como la embriogénesis, la respuesta alérgica, procesos de 

metástasis, crecimiento tisular, etc.29-35 

 

Otro ejemplo de interacciones proteína-carbohidrato son las lectinas,36 las cuales son proteínas 

que interaccionan con carbohidratos de forma muy específica a través de interacciones no 

covalentes. Dado que carecen de actividad catalítica, no se les puede considerar enzimas y no son 

producto del sistema inmune, por lo cual, tampoco se les considera anticuerpos. Son capaces de 

generar la aglutinación celular, por lo que se les emplea para identificar eritrocitos a través de la 

hemoaglutinación. Las lectinas pueden encontrarse desde bacterias y virus hasta plantas y 

animales.  

 

Las interacciones proteína-carbohidrato se caracterizan por ser polivalentes37 lo que asegura su 

eficiencia. Además, los carbohidratos tienen como característica especial el tener un carácter 

hidrofílico debido a los grupos hidroxilo que pueden interaccionar con los aminoácidos polares 

de la proteínas.38 En contraste, los átomos de hidrógeno del anillo de pirano, tienen carácter 

lipofílico lo que les permite interaccionar con los aminoácidos aromáticos de la misma.39-41  
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Los complejos intermoleculares que contienen puentes de hidrógeno son quizá los más 

numerosos. Dichos complejos están estabilizados por interacciones electrostáticas, de inducción y 

de dispersión. Sin embargo, también hay una serie de interacciones más débiles, que tienen 

importancia tanto en la estructura de las proteínas como en su estabilidad. Ejemplos de esto son 

las interacciones O-H/, N-H/, y C-H/π,42 las cuales decrecen energéticamente en el orden 

anterior.  

 

La interacción C-H/ puede definirse como la interacción atractiva entre un enlace C-H y un 

sistema  donde el grupo alquilo resulta ser un grupo donador y la densidad electrónica  el 

atractor. Esta interacción a pesar de ser el enlace de hidrógeno más débil que se haya 

identificado44-46 ha llamado la atención pues es el origen de diversos fenómenos moleculares 

como son las propiedades físicas, químicas y biológicas de algunas sustancias. 

 

Las interacciones CH/ tienen como característica presentarse en medios polares y no polares. La 

energía de la interacción es de aproximadamente 1 kcal mol-1 y pueden existir debido a que varias 

interacciones CH/ pueden coexistir simultáneamente sin una pérdida considerable de entropía, 

es decir, la energía de interacción aumenta conforme se tenga una estructura química organizada 

y con ello la energía libre puede favorecer la formación de la supramolécula.   

 

La existencia de una interacción atractiva entre los grupos alquilo y las bases  fue sugerida 

como resultado de un estudio conformacional en una serie de sistemas R-X-Y-,47,48 donde se 

observó que los grupos alquilo (Figura 6) se colocan cerca del donador  (benceno). De forma 

comparativa con los resultados experimentales, unos cálculos de mecánica molecular49 llevaron a 

los autores a proponer que una interacción débil de naturaleza atractiva estaba presente entre el 

grupo alquilo y el sistema . 

 

 
Figura 6. Conformación preferida de los compuestos R-X-Y-. 

R




R
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Los cálculos de estructura molecular determinaron que la geometría lineal es la más estable para 

que la interacción CH/ se genere. (Figura 7). En esos arreglos, uno de los enlaces C-H se orienta 

sobre el carbono sp2 para llevar a cabo un máximo translape entre los orbitales interaccionantes.  

 

 
Figura 7. Geometría favorecida en la interacción CH/ 

 

La disposición geométrica del grupo C-H y del sistema π que interaccionan es importante, ya que 

debe producirse un translape adecuado entre los orbitales involucrados. El orbital C-H de 

antienlace vacío (*C-H) se extiende desde el átomo de hidrógeno a lo largo del eje C-H. La parte 

π-orbital (esencialmente, el orbital 2pz del carbono) se dispone perpendicular al plano π. La 

magnitud del translape es función de la distancia y la orientación de estos dos orbitales.  

 
Figura 8 Disposición geométrica de la interacción entre el enlace C-H y el orbital 2p. A) Aproximación 

no-coaxial general. B) Aproximación coaxial. Los lóbulos negros corresponden a los orbitales ocupados y 
los blancos a los vacíos.43 
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En la Tabla 2 se muestra la comparación de la participación que tiene cada uno de los términos 

energéticos de acuerdo al tipo de enlace de hidrógeno.  

 

Tabla 2. Contribuciones energéticas de los enlaces de hidrógeno. 
 

Enlace de 
Hidrógeno 

Energía de interacción 

 Deslocalización Coulómbica Dispersión Repulsiva v. d. W 

CH/ Importante No importante Importante Constante 

XH/a Importante Débil Importante Constante 

CH/n No importante Importante No importante Constante 

XH/na Variable Fuerte No importante Constante 

a. Donde X = O ó N; n: par electrónico no compartido.  

 

La interacción CH/tiene una mayor contribución de la deslocalización generada por la 

transferencia de carga →
* así como por las fuerzas de dispersión comparada con el enlace de 

hidrógeno tradicional. Los grupos que generalmente suelen participar en interacciones 

CH/incluyen al grupo metilo, isopropilo, grupos alquilo de cadena larga o grupos CH en anillos 

aromáticos como donadores del átomo de hidrógeno. Como aceptores  se cuenta con los enlaces 

conjugados50 y los grupos aromáticos como los que se encuentran en los aminoácidos 

fenilalanila, tirosina, triptófano e histidina.  

 

El primero en identificar este tipo de interacción fue Tamres,51 quien propuso que el benceno y 

sus análogos se comportan como donadores al interaccionar con cloroformo. Reeves52 postuló, 

mediante RMN, que la interacción de cloroformo con benceno y olefinas era del tipo enlace de 

hidrógeno. 

 

La caracterización de la interacción es un tema de interés general, por lo que ha sido bien 

abordada haciendo uso de diversas técnicas analíticas como calorimetría,41 análisis de difracción 

de rayos X,47,48,53 IR,54 dicroísmo circular,48 y medición del momento dipolar.55,56  
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Muchos de los estudios de la interacción CH/ se han hecho en sistemas alifáticos, como por 

ejemplo Nishio57 et al. estudiaron el efecto del sustituyente en el anillo aromático a través de 

RMN con la medición del Incremento del Efecto Nuclear de Overhauser (nuclear Overhauser 

enhancement, NOE por sus siglas en inglés). Los autores concluyeron que la presencia de un 

sustituyente electronegativo incrementa la interacción CH/ y que el NOEe es una herramienta 

útil para poder medir la proximidad de los átomos de hidrógeno de la cadena alifática y los 

átomos de hidrógeno orto en el anillo aromático en la conformación plegada (gauche), (Esquema 

3). 

 

X
Y

H

R1

R2
R3

H

X
Y

H

R1
R2R3

H

A B  
Esquema 3. Confórmeros que propician (A) o no (B) la interacción CH/ intramolecular.

 

Se ha identificado, mediante estudios por difracción de rayos X que los enlaces C-H de los 

azúcares interaccionan con los aminoácidos aromáticos de las proteínas a través de interacciones 

CH/Un ejemplo lo constituyen la interacción que se presenta en la proteína que enlaza D-

glucosa / D-galactosa, en la cual el anillo de la -D-glucosa interacciona por la cara  con los 

aminoácidos Phe16 y por la cara  con el residuo Trp18358 (Figura 9). 
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Figura 9. Complejo de -D-glucosa con la proteína de enlace D-galactosa/D-glucosa  

(PDB código: 2GBP).58 
 

 

Otro ejemplo se observa en la distancia (3.3 – 4.1 Å) existente entre el grupo isopropilo del 

agente inhibidor de la trombina y los residuos aromáticos Tyr60A y Trp60D de la enzima. Las 

interacciones CH/ se muestran en líneas punteadas en la Figura 10.59  

 

 
Figura 10. Difracción de rayos X del sitio activo del complejo formado entre la trombina y un inhibidor de 

la misma.59 
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En la actualidad se han descrito numerosos complejos proteína-carbohidrato60 donde se puede 

observar que en los sitios de reconocimiento de las proteínas predominan los aminoácidos 

aromáticos como fenilalanina, triptófano, histidina y tirosina. Algunos de los complejos se 

describen a continuación: en A, Figura 11, se puede observar la interacción de la galactosa 

presente en la silillactosa la cual interacciona con un anillo de tirosina de la hemaglutinina del 

virus de la gripe a través de una interacción 1, 3, 5 de los átomos de hidrógeno del carbohidrato.39 

Otro complejo reportado es el formado por la galactosa la cual es reconocida por la lectina AAL 

del hongo Agrocybe aegerita (B). Dicha lectina tiene actividad antitumoral y el reconocimiento 

molecular es a través de los átomos de hidrógeno de las posiciones 4, 5, 6 del anillo de galactosa 

con un anillo de triptófano.61 En C se reporta la interacción de la galactosa con una sialidasa que 

está involucrada en la virulencia de Clostridium perfringens. La interacción es de los átomos de 

hidrógeno de la posición 6 del carbohidrato con un anillo de histidina y de 3, 4, 5 con un anillo de 

triptófano.62 En D se puede observar el complejo de una lectina hemolítica de Laetiporus 

sulphureus con el disacárido Gal14Glc. Las interacciones presentes son del anillo de galactosa 

con un residuo de fenilalanina, mientras que la glucosa interactúa con un anillo de histidina.63 En 

E se muestra la lectina de la especie Erythrina corallodendron, la cual es capaz de unirse a N-

acetilgalactosamina, N-acetillactosamina y lactosa a través de la interacción, 3, 4, 5 de los átomos 

de hidrógeno del anillo de la galactosa.64 Otro ejemplo F, es la fucosillactosa 

(αFuc1,2βGal1,4Glc ) la cual interactúa con un anillo de tirosina de la lectina de Ulex 

europaeus.65 
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A 

 

B 

 

C 

 

D 

 

E 

 

F 

Figura 11. Estructuras de los complejos carbohidrato-aminoácido de distintas especies. 
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La naturaleza y el origen de la interacción CH/ también fue estudiada por métodos 

computacionales.66 En este caso los aminoácidos aromáticos fueron representados con el anillo de 

benceno y el azúcar con el que se estudió esta interacción fue la fucosa, la cual es un análogo de 

la galactosa, carbohidrato que ya se había identificado por presentar la interacción CH/con las 

galectinas. La idea de utilizar la fucosa fue eliminar grados de libertad, al sustituir el 

hidroximetilo de la posición 6 por un grupo metilo. Para llevar a cabo los cálculos se utilizaron 

diferentes métodos; se usó el método ab initio MP2/6-31G(d,p) y el funcional de la densidad 

B3LYP/6-31G(d,p); con estos métodos se pudo optimizar el complejo carbohidrato-benceno. 

También se hicieron los cálculos en los que se incluyó la corrección por superposición de bases 

(BSSE) y de esta forma se obtuvieron los estados estacionarios que se muestran en la Figura 12. 

 

 
Figura 12. Estados estacionarios del complejo fucosa-benceno. (A) MP2/6-31G(d,p); (B) B3LYP/6-

31G(d,p); (C) MP2/6-31G(d,p).66 

 

En A (Figura 12) se observa la interacción de los átomos de hidrógeno H1, H3 y H5 del 

carbohidrato con el anillo de benceno a nivel MP2/6-31G(d,p). Cuando se incluye la corrección 

por superposición de bases se puede apreciar que el anillo de benceno está más cerca del anillo de 

pirano y se ha desplazado en forma lateral, lo cual permite identificar la interacción con el átomo 

de hidrógeno H4 del carbohidrato (C) y por último, en B se observa que con el método B3LYP 

las distancias de interacción son mayores, por lo cual no se aprecia la interacción con el átomo de 
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hidrógeno H4 del anillo de pirano y prevalece la interacción con el átomo de hidrógeno 

anomérico del carbohidrato. 

 

Así se confirmó que los métodos ab initio como el MP2, son los adecuados para estudiar 

interacciones a larga distancia ya que permite evaluar de mejor forma la energía de dispersión. El 

método B3LYP, no es útil ya que no describe adecuadamente las itneracciones a larga distancia 

ya que carece de términos que incluyan las fuerzas de dispersión. También se establece que es 

importante incluir la corrección por superposición de bases (counterpoise) en la optimización de 

la geometría. El mejor cálculo de este nivel permite establecer que la energía de interacción para 

el complejo fucosa-benceno es de 3 kcal mol-1. Llama poderosamente la atención el que aún 

cuando el funcional B3LYP es inadecuado para estudiar este problema existan tantas 

publicaciones arbitradas en donde se acepta su uso. 

 

Este tipo de interacción también fue estudiada en el mismo trabajo a través de RMN por medio 

del cambio del desplazamiento químico de las señales de los átomos de hidrógeno del anillo de 

pirano. El estudio se llevó a cabo utilizando -metil galactopiranósido como control positivo y -

metil manopiranósido como control negativo. Cada uno de los compuestos se disolvió en agua 

deuterada (D2O) y se obtuvo el espectro de RMN de 1H. Posteriormente se hizo una adición de 

benceno hasta saturación y posteriormente se agregó fenol (200 mM), adquiriendo para cada 

adición el espectro de RMN de 1H observando el cambio de desplazamiento químico de los 

átomos de hidrógeno de las posiciones 3, 4 y 5, los cuales presentaban un efecto de protección 

debido a la interacción con el anillo aromático. En el caso del -metil manopiranósido no hay 

cambios en el desplazamiento químico, (Figura 13).66 
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Figura 13. Espectros de RMN de 1H de -metil galactopiranósido en D2O en presencia de benceno/fenol 

(A) y en ausencia de benceno/fenol (B).66 
 

Recientemente esta misma metodología fue usada para los epímeros  y  del metil 

galactopiranósido. Una de las conclusiones que obtuvieron los autores es que la presencia del 

grupo metoxilo como sustituyente en la posición 1 del anillo de pirano, hace que en el epímero 

 en donde el sustituyente se encuentra en posición ecuatorial, el átomo de hidrógeno H1 del 

anillo de pirano presente mayor efecto de protección respecto al epímero Figura 14). 67 
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Figura 14. Espectros de RMN de 1H de -metil galactopiranósido (A) y -metil galactopiranósido (B) en 

ausencia de fenol (parte superior) y en presencia de fenol (parte inferior).67 
 

 

Hasta el momento, existe una incógnita respecto al proceso que regula el reconocimiento de los 

carbohidratos por las proteínas. La presencia de los residuos aromáticos en los sitios en donde las 

proteínas reconocen carbohidratos, ¿tienen como propósito estabilizar al carbohidrato a través de 

una interacción que se produce en una región específica del mismo? o bien ¿su presencia tiene la 

finalidad de estructurar la cavidad y el fenómeno se produce por la liberación de moléculas de 

agua del espacio que ocupará el carbohidrato, lo que controla la estabilidad del complejo? En el 

primer caso, la entalpía debe tener un papel preponderante mientras que en el segundo lo es la 

entropía. Para el primero de ellos debe existir una energía de interacción asociada a una región 

molecular. En este caso la preorganización es irrelevante pues sólo la complementariedad es 

necesaria.   
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2.2 OBJETIVOS 



1. Desarrollar una metodología que permita determinar tanto la energía como la región molecular 

de interacción entre benceno (un modelo de proteína) y un carbohidrato cualquiera.  

 

2. Desarrollar modificaciones en el carbohidrato que permita una aproximación a la evaluación 

de la energía CH/y evaluarlas.  

 

 

2.3 METAS 

 

1. Sintetizar piranosas permetiladas como la galactosa, la glucosa y la manosa a partir de los y 

-metil glicopiranósidos. 

 

2. Medir el calor de solvatación los carbohidratos permetilados en compuestos aromáticos y 

determinar la energía de interacción. 

 

3. Realizar las titulaciones anisotrópicas de los carbohidratos permetilados en benceno y 

hexaflourobenceno para identificar por RMN dichas interacciones por el efecto de protección y 

desprotección que produce el benceno. 

 

 

2.4 ORIGINALIDAD 

 

Hasta el día de hoy no existe una metodología que permita determinar directamente la energía de 

la interacción carbohidrato-compuesto aromático, por lo que es relevante desarrollarla. El 

desarrollo de esta metodología permitirá en una primera instancia estudiar sistemas sencillos pero 

podrá ser utilizada para el estudio de la interacción CH/ en sistemas biológicos.  
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2.5 RESULTADOS Y DISCUSION  

 

2.5.1 Síntesis y purificación de los compuestos.  

 

La síntesis descrita en la parte experimental se llevó a cabo con cinco diferentes piranosas:  

-metil galactopiranósido, -metil galactopiranósido-metil glucopiranósido, -metil 

glucopiranósido, y -metil manopiranósido (Figura 15). La reacción química se llevó a cabo de 

acuerdo al Esquema 4. Los rendimientos químicos oscilaron entre el 65 y el 75% (Ver Parte 

Experimental).  

 

 

 
 

 

Esquema 4. Síntesis de los carbohidratos permetilados. 

 
 
De esta forma se logró la obtención de los compuestos permetilados Figura 15: A partir de este 

momento, los compuestos sintetizados serán denotados de la siguiente forma: anómero-

carbohidrato permetilado, ej. -manosa permetilada (5).  

 

Los compuestos permetilados fueron utilizados para estudios de RMN y de calorimetría, ésta 

última técnica requiere compuestos con una pureza mayor al 99.9%, por lo que la purificación de 

los compuestos requirió de un proceso especial que está descrito en la parte experimental.  

 

El objeto de tener los compuestos permetilados fue que a través de la sustitución de los grupos 

hidroxilo por grupos metoxilo, se lograría su solubilidad en benceno, además de evitar 

interacciones de tipo puente de hidrógeno o interacciones OH/ de los azúcares con el anillo 

bencénico. Como ya se mencionó en la introducción de este capítulo, este tipo de interacciones 

son más energéticas que la interacción CH/ y por lo tanto podían enmascararla. 
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2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-galactopiranósido.  (1) 
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2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-galactopiranósido.  (2) 
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2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-glucopiranósido.  (3) 
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2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-glucopiranósido.  (4) 
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2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-manopiranósido.  (5) 

 
Figura 15. Carbohidratos permetilados utilizados en el presente estudio. 

 

 

2.5.2 Estudios de RMN.  

 

2.5.2.1 Identificación de la región molecular en la que presenta la interacción 

CH/. 

 

La Resonancia Magnética Nuclear es una técnica espectroscópica que se basa en el siguiente 

principio: una sustancia es introducida en un campo magnético homogéneo externo (B0), 

posteriormente la muestra es irradiada con una radiofrecuencia. Dicha radiación genera 

transiciones en el equilibrio de los diferentes estados poblacionales de los espines nucleares, que 

se traducen como núcleos excitados. La energía de dichos núcleos se libera en pequeñas 

emisiones magnéticas a través de la descomposición sin inducción (FID por sus siglas en inglés). 
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La señal es digitalizada y traducida a lo que se conoce como espectro de RMN, que generalmente 

se representa como señales en una escala de partes por millón (ppm).  

 

Los estudios de RMN ya descritos sirvieron como antecedente66 y permitirían resolver el primer 

problema que comprende la identificación de la región de la molécula en la cual se lleva a cabo la 

interacción. Uno de los parámetros de la RMN que se usó fue el cambio en el desplazamiento 

químico de las señales (), el otro fue la medición del incremento del efecto nuclear de 

Overhauser (NOE por sus siglas en inglés nuclear Overhauser enhancement) y el tercero es el 

cambio del efecto NOE por variación del tiempo de mezclado. Estas determinaciones se han 

empleado para el estudio de las interacciones en complejos como ciclodextrinas-trifluoroetanol68 

o ciclodextrinas-compuestos aromáticos.69 Por otro lado, el uso del procedimiento de titulación 

anisotrópica ha permitido establecer que la -galactosa y el benceno41 o fenol66 interactúan en la 

región del segmento C3-C6 de la galactosa, tal y como describen los cálculos teóricos, como ya 

se mencionó en la introducción del presente capítulo.  

 

Un tipo de estudios de RMN que se basan en los cambios de desplazamiento químicos son las 

llamadas titulaciones anisotrópicas, las cuales tienen el siguiente fundamento: Cuando una 

molécula es introducida en un campo magnético externo (B0), los electrones de dicha molécula 

circulan en ella generando pequeños campos magnéticos. Dichos campos magnéticos pueden 

estar orientados a favor o en contra del campo magnético externo (B0). Estas fluctuaciones 

electrónicas generan zonas diamagnéticas también llamadas zonas de protección, donde el campo 

magnético de la molécula está alineado con el campo magnético externo (B0). También se 

producen zonas paramagnéticas llamadas zonas de desprotección, en las cuales el campo 

magnético de la molécula se opone al campo magnético externo (B0). En la Figura 16 se muestra 

la ubicación de estas regiones en la molécula de benceno.  
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Figura 16. Campos magnéticos anisotrópicos inducidos en la proximidad del anillo de benceno.70 

 

El benceno es una molécula aromática en la cual los electrones  se encuentran distribuidos por 

arriba y por debajo del esqueleto Una distribución análoga de regiones de protección y 

desprotección se representa para el grupo carbonilo (Figura 17). Estas características fueron 

esenciales para el presente estudio, ya que cualquier átomo que por razones conformacionales o 

por solvatación se ubique en la zona de protección tiende a desplazarse a campo alto en el 

espectro de RMN, mientras que los átomos que se ubican en la zona de desprotección aparecerán 

a campo bajo (Figura 18).  

 

 
Figura 17. Zonas de protección y de desprotección para el anillo de benceno y el grupo carbonilo. 
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Figura 18. Espectro simulado de RMN de 1H de tolueno. 

 

Como ya se mencionó en la introducción del presente capítulo, en muchos sitios de 

reconocimiento de los carbohidratos principalmente para la galactosa y la glucosa, las 

interacciones CH/ se generan de la forma consecutiva 3, 4, 5 para la -galactosa (Figura 19. a) o 

de forma alternada 1, 3, 5 como en el caso de la -glucosa (Figura 19. b). 
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Figura 19. Interacciones CH/ en arreglo consecutivo (a) y alternado (b). 

 

De esta forma, a lo largo de este estudio, los epímeros de la galactosa permetilada (1 y 2) son 

considerados control positivo, dado que se puede presentar 3 interacciones CH/ mediadas por 

los átomos de hidrógeno de las posiciones 3, 4 y 5, mientras que el control negativo es la -

manosa permetilada (5) ya que en la posición 4 se encuentra un grupo metoxilo en posición 

ecuatorial que genera un ambiente repulsivo que evita la aproximación del benceno (Figura 20).  
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Figura 20. Átomos de hidrógeno involucrados en la interacción CH/.  

  

La forma como se numeran las posiciones de los carbohidratos a lo largo de este trabajo se 

muestra en la Figura 21.  
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Figura 21. Numeración de las posiciones de los carbohidratos permetilados. 

 

La metodología para llevar a cabo las titulaciones anisotrópicas se describe en la parte 

experimental. Los resultados para -galactosa permetilada (1) se muestran en la Tabla 3.  
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Tabla 3. Desplazamientos químicos de las señales de RMN de 1H de la -galactosa permetilada (1) 
durante la titulación anisotrópica. 

 

-Galactosa 
Permetilada

              Ensayo CDCl3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6D6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.87 4.84 4.83 4.81 4.81 4.80 4.79 4.79 4.78 4.78 4.78 4.78 4.78 4.77 
H2 3.63 3.63 3.64 3.64 3.65 3.66 3.67 3.67 3.68 3.69 3.69 3.70 3.70 3.82 
H3 3.70 3.64 3.53 3.51 3.51 3.51 3.51 3.50 3.51 3.54 3.59 3.60 3.60 3.62 
H4 3.70 3.64 3.61 3.58 3.56 3.55 3.54 3.53 3.52 3.52 3.52 3.52 3.52 3.52 
H5 3.85 3.83 3.81 3.80 3.80 3.79 3.79 3.79 3.79 3.80 3.80 3.80 3.80 3.90 
H6a 3.58 

            
3.52 

H6b 3.58 
            

3.60 
Me1 3.42 3.38 3.36 3.34 3.32 3.31 3.30 3.29 3.28 3.28 3.27 3.27 3.26 3.20 
Me2 3.51 3.48 3.45 3.42 3.40 3.39 3.37 3.36 3.35 3.35 3.34 3.34 3.33 3.26 
Me3 3.52 3.48 3.46 3.44 3.42 3.40 3.39 3.38 3.38 3.37 3.36 3.36 3.35 3.27 
Me4 3.57 3.54 3.52 3.50 3.49 3.48 3.48 3.48 3.47 3.47 3.47 3.47 3.47 3.47 
Me5 3.41 3.36 3.33 3.30 3.28 3.26 3.25 3.24 3.23 3.22 3.22 3.21 3.21 3.14 
a. Fracción molar carbohidrato:benceno. 

 

Los desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de la -galactosa permetilada (1) se 

resumen para las señales de los átomos de hidrógeno H1, H3, H4 y H5 que se desplazan a campo 

alto, con lo cual se puede asumir que dichos átomos de hidrógeno se encuentran frente a la cara 

del benceno. Todos los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo también presentan un efecto 

de protección, lo cual es de esperarse dado que durante la solvatación es muy factible que dichos 

grupos interactúen con una molécula de benceno, como se puede observar para la molécula de 

benceno del lado derecho (Figura 22), la cual interactúa con los grupos Me1, Me2 así como el H1 

de la posición anomérica. Los resultados anteriores se pueden apreciar mejor en las Gráficas 1 y 

2. El átomo de hidrógeno H1 tiene una pendiente pronunciada, que representa una protección de 

0.9 ppm, los átomos de hidrógeno H3, H4 y H5 muestran un efecto de protección, en el caso del 

átomo de hidrógeno H3 la curva no es regular a lo largo de toda la titulación anisotrópica, ya que 

cuando la relación carbohidrato:benceno es 1:4 se muestra un cambio en sentido contrario de la 

pendiente de la curva. Sin embargo aún cuando se puede pensar que este átomo de hidrógeno 
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interactuó con la zona de desprotección del benceno, la diferencia respecto al desplazamiento 

químico inicial es de 1.0 ppm lo cual lo sigue manteniendo protegido respecto al inicio del 

experimento. Como ya se mencionó, todos los grupos metoxilo presentan un efecto de 

protección, ya que presentan una pendiente negativa (ver Grafica 2). 
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Grafica 1. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 1. 
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Grafica 2. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 1. 

 

Los desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de las posiciones H6a y H6b no se 

pudieron seguir a lo largo de la titulación anisotrópica ya que presentan una superposición con 

otras señales del espectro.  
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Figura 22. Interacción de los átomos de hidrógeno del anillo de pirano y de los grupos metoxilo con la 

cara del benceno. 
 

 

Para el caso de la -galactosa permetilada (2) los cambios en los desplazamientos químicos a lo 

largo de la titulación anisotrópica se pueden apreciar en la Tabla 4. Debido a que las señales se 

resuelven completamente, todas ellas se pueden seguir a lo largo de la titulación anisotrópica 

siguiendo dos criterios, la multiplicidad o la constante de acoplamiento (J) 
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Tabla 4. Desplazamientos químicos de las señales de RMN de 1H de la -galactosa permetilada (2) 
durante la titulación anisotrópica. 

 
-Galactosa 
Permetilada 

              Ensayo CDCl3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6D6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.14 4.12 4.11 4.10 4.09 4.09 4.08 4.08 4.08 4.08 4.08 4.08 4.08 4.14 
H2 3.30 3.32 3.33 3.34 3.35 3.41 3.46 3.45 3.45 3.45 

 
3.45 3.46 3.68 

H3 3.15 3.11 3.08 3.06 3.04 3.03 3.02 3.01 3.00 3.00 2.99 2.99 2.99 2.97 
H4 3.65 3.65 3.57 3.54 3.53 3.51 3.50 3.49 3.48 

 
3.46 3.46 3.46 3.45 

H5 3.49 3.45 3.42 3.40 3.38 3.37 3.35 3.34 3.33 3.33 3.32 3.32 3.32 3.33 
H6a 3.62 3.59 3.59 3.58 3.57 3.57 3.56 3.56 3.56 3.56 3.56 3.57 3.57 3.64 
H6b 3.55 3.51 3.49 3.48 3.47 3.46 3.46 3.45 3.44 3.45 3.45 3.45   3.50 
Me1 3.51 3.48 3.45 3.42 3.40 3.39 3.37 3.36 3.35 3.34 3.34 3.33 3.33 3.37 
Me2 3.58 3.57 3.56 3.56 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.56 
Me3 3.53 3.48 3.47 3.45 3.44 3.43 3.43 3.42 3.41 3.41 3.41 3.40 3.40 3.27 
Me4 3.56 3.57 3.56 3.56 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.46 
Me5 3.41 3.36 3.33 3.30 3.28 3.26 3.25 3.24 3.23 3.22 3.21 3.24 3.20 3.11 

a. Fracción molar carbohidrato:benceno. 

 

Los desplazamientos de interés son los que corresponden a los átomos de hidrógeno H1, H3, H4 y 

H5. El átomo de hidrógeno de la posición 1 presenta una protección de 0.9 ppm, mientras que 

para los átomos de hidrógeno 3, 4 y 5, los cambios en el desplazamiento químico van de 0.6 a 0.2 

ppm, lo cual hace referencia a que nuevamente éstos son los átomos de hidrógeno que 

interaccionan con la cara del benceno, ya que experimentan un cambio en el desplazamiento 

químico a campo alto. Estos cambios en los desplazamientos químicos concuerdan con los del 

epímero .  
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Grafica 3. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 2. 
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Grafica 4. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 2. 

 

Como se puede apreciar en la Gráfica 3, son los átomos de hidrógeno de las posiciones H3, H4 y 

H5 los que presentan un efecto de protección. El átomo de hidrógeno H2 presenta el efecto 

opuesto y como se puede apreciar en la Gráfica 3, es el único que tiene una pendiente positiva. 

Los grupos metilo de las posiciones 2 y 4 son los que presentan menos cambios en el 

desplazamiento químico, apenas de 0.03 y 0.01 ppm, respectivamente. Para el resto de los grupos 

metilo el cambio es de aproximadamente 0.2 ppm. Nuevamente para todos los casos, los cambios 

más significativos se presentan cuando se alcanza una relación 1:3 de carbohidrato:benceno en 
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solución. Así se puede afirmar que nuevamente los átomos de hidrógeno del anillo de pirano 

están interaccionando con las caras del benceno.  

 

Tabla 5. Desplazamientos químicos de las señales de RMN de 1H de la α-glucosa permetilada (3) durante 
la titulación anisotrópica. 

 

-Glucosa 
permetilada 

              Ensayo CDCl3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6D6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.82 4.80 4.78 4.77 4.75 4.74 4.74 4.73 4.73 4.72 4.72 4.71 4.71 4.64 
H2 3.19 3.19 3.18 3.18 3.18 3.16 3.16 3.16 3.16 3.15 3.15 3.15 3.15 3.12 
H3 3.48 3.49 3.51 3.52 3.52   3.53     3.54 3.59 3.60 3.60 3.70 
H4 3.18 3.17 3.18 3.18   3.19 3.19 3.19 3.20 3.20 3.21 3.21 3.21 3.26 
H5 3.58 3.58 3.58 3.57 3.57 3.59 3.60 3.60 3.60 3.60 3.61 3.61 3.61 3.71 
H6a 3.58 3.57 3.56     3.56 3.56 3.56 3.55 3.55       3.47 
H6b 3.58 3.57 3.56     3.56 3.56 3.56 3.55 3.55       3.55 
Me1 3.42 3.38 3.35 3.33 3.31 3.29 3.28 3.27 3.26 3.25 3.25 3.24 3.24 3.14 
Me2 3.51 3.47 3.44 3.42 3.40 3.38 3.36 3.35 3.34 3.33 3.32 3.32 3.31 3.18 
Me3 3.62 3.62 3.61 3.59 3.58 3.58 3.58 3.58 3.58 3.57 3.57 3.57 3.57 3.54 
Me4 3.54 3.52 3.50 3.49 3.48 3.47 3.47 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.45 
Me5 3.42 3.39 3.35 3.33 3.31 3.30 3.29 3.27 3.26 3.26 3.25 3.24 3.24 3.18 

a. Relación molar carbohidrato:benceno. 

 

En el caso de la -glucosa permetilada (3 Tabla 5), con excepción del átomo de hidrógeno de la 

posición anomérica, los sustituyentes se encuentran en posición ecuatorial. Los átomos de 

hidrógeno de las posiciones H1 y H2 son los que presentan mayor efecto de protección, mientras 

que el resto de los átomos de hidrógeno del anillo presentan un efecto de desprotección, lo que 

indica que se encuentran interaccionando con el fragmento  del anillo de benceno y por lo tanto 

en la gráfica se observa una pendiente positiva de estas líneas (Gráfica 5). Los átomos de 

hidrógeno del grupo metilo de la posición 6 no pueden seguirse hacia el final de la titulación 

debido al translape de las señales en el espectro de RMN de 1H. Nuevamente todos los átomos de 

hidrógeno de los grupos metoxilo presentan un efecto de protección, lo cual se puede confirmar 
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en la Gráfica 6. Los cambios más notables en las pendientes de las líneas se observan cuando hay 

tres moléculas de benceno por cada una de carbohidrato.  
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Grafica 5. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 3. 
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Grafica 6. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 3. 

 

En el caso de la -glucosa permetilada (4 Tabla 6), los efectos de protección se observan para los 

átomos de hidrógeno de las posiciones H1, H5 H6a y H6b. Por el contrario, los átomos de 

hidrógeno H2  y H4 presentan un efecto de desprotección. Los efectos observados no son similares 

a los del epímero . Nuevamente los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo interaccionan 



 

46 
 

con la cara del benceno, por lo que todos ellos se desplazan a campo alto. Sin embargo los que 

presentan mayor efecto de protección son los grupos metilo de las posiciones 1 y 5 (Gráfica 8). 
 

Tabla 6. Desplazamientos químicos de las señales de RMN de 1H de la -glucosa permetilada (4) durante 
la titulación anisotrópica. 

 

-Glucosa 
permetilada 

              Ensayo CDCl3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6D6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.13 4.12 4.10 4.10 4.09 4.08 4.08 4.08 4.07 4.07 4.07 4.07 4.07 4.07 
H2 2.97 2.98 2.99 3.00 3.00 3.01 3.02 3.02 3.03 3.04 3.04 3.05 3.05 3.14 
H3 3.27 

            
3.24 

H4 3.15 3.17 3.18 3.18   3.19 3.19 3.19 3.20 3.20 3.21 3.21 3.21 3.24 
H5 3.27 3.25 3.22 3.21 3.21 3.27 3.19 3.19 3.18 3.18 3.18 3.18 3.18 3.24 
H6a 3.55 3.53 3.52 3.51 3.50 3.49 3.49 3.49 3.48 3.48 3.48 3.48 3.48 3.51 
H6b 3.63 3.60 3.58 3.56 3.55 3.54 3.54 3.54 3.53 3.52 3.52 3.52 3.51 3.51 
Me1 3.40 3.37 3.34 3.32 3.30 3.30 3.29 3.28 3.28 3.27 3.26 3.25 3.25 3.30 
Me2 3.57 3.55 3.54 3.53 3.53 3.52 3.52 3.52 3.52 3.52 3.52 3.52 3.52 3.52 
Me3 3.62 3.60 3.59 3.57 3.57 3.57 3.56 3.56 3.56 3.56 3.56 3.56 3.56 3.57 
Me4 3.53 3.50 3.48 3.47 3.46 3.45 3.44 3.44 3.44 3.43 3.43 3.43 3.43 3.42 
Me5 3.40 3.37 3.34 3.32 3.30 3.29 3.28 3.27 3.26 3.25 3.25 3.24 3.24 3.18 

a. Fracción molar carbohidrato:benceno. 
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Grafica 7. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 4. 
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Grafica 8. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 4. 

 

 

En el caso de la -manosa permetilada (5 Tabla 7), los átomos de hidrógeno de las posiciones H3, 

H4 y H5 presentan un efecto de desprotección. Dicha región de la molécula es aquella en la que 

podría presentarse la interacción CH/, sin embargo es claro que la presencia de un grupo 

metoxilo en la posición 4 impide la aproximación de la molécula de benceno al anillo de pirano, 

por lo cual estos átomos de hidrógeno interaccionan con el fragmento  de la molécula de 

benceno. Los átomos de hidrógeno del grupo hidroximetilo no presentan cambios en el 

desplazamiento químico a lo largo de la titulación anisotrópica.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

48 
 

Tabla 7. Desplazamientos químicos de las señales de RMN de 1H de la -manosa permetilada (5) durante 
la titulación anisotrópica. 

 

-Manosa 
permetilada 

              Ensayo CDCl3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6D6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.79 4.77 4.75 4.74 4.73 4.72 4.71 4.71 4.71 4.70 4.70 4.70 4.70 4.64 
H2 3.57 3.57 3.56 3.56 3.56 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.43 
H3 3.50 3.49   3.51 3.52 3.52 3.53 3.53 3.53 3.54 3.55 3.55 3.55 3.59 
H4 3.43 3.42 3.45   3.50 3.51 3.52   3.57 3.57 3.57 3.57 3.58 3.62 
H5 3.55       3.58 3.59 3.59 3.60 3.61 3.61 3.62 3.63 3.64 3.70 
H6a 3.60 3.58 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.58 
H6b 3.60 3.58 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.53 
Me1 3.38 3.34 3.31 3.29 3.27 3.26 3.25 3.24 3.23 3.22 3.21 3.21 3.20 3.13 
Me2 3.48 3.44 3.42 3.39 3.37 3.36 3.35 3.34 3.33 3.32 3.31 3.31 3.30 3.23 
Me3 3.49 3.46 3.43 3.41 3.39 3.37 3.36 3.35 3.34 3.33 3.33 3.32 3.32 3.22 
Me4 3.52 3.50 3.49 3.48 3.48 3.47 3.47 3.47 3.46 3.46 3.46 3.46 3.46 3.41 
Me5 3.41 3.38 3.36 3.34 3.32 3.31 3.30 3.29 3.28 3.28 3.27 3.27 3.27 3.21 

a. Fracción molar carbohidrato:benceno. 
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Grafica 9. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 5. 
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Grafica 10. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 

5. 

 

Como se puede apreciar en la Gráfica 9, sólo el átomo de hidrógeno de la posición H1 es el que se 

desplaza a campo alto. En la Gráfica 10 se observa que todos los átomos de hidrógeno de los 

grupos metoxilo se protegen, siendo el que menos lo hace el del Me1. Nuevamente los cambios 

más importantes en las pendientes se observan cuando la relación benceno:carbohidrato es 1:3.  

 

Todos los resultados mostrados hasta este punto dan una clara perspectiva de la región en la cual 

una molécula de benceno es capaz de ubicarse para interaccionar con el carbohidrato, ya que es 

capaz de desplazar las moléculas de cloroformo que rodean al carbohidrato para ubicarse en la 

proximidad del anillo de pirano. Sin embargo el procedimiento de la titulación anisotrópica 

resulta complejo por el tiempo de equipo de RMN que requiere, por lo que se ha considerado que 

otra opción es determinar la diferencia de los desplazamientos químicos considerando los 

disolventes puros como extremos, con lo cual se pueden apreciar las mismas tendencias con la 

diferencia de que la titulación anisotrópica da una idea más clara del proceso de solvatación que 

por supuesto es valioso. A continuación se presentan las diferencias de desplazamientos químicos 

de acuerdo a la siguiente ecuación: 

 
 = CDCl3 - C6D6 

 
Ecuación 10 
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Las diferencias en los desplazamientos químicos () se obtuvieron al adquirir los espectros de 

RMN de 1H de los diferentes compuestos en el correspondiente disolvente deuterado. Como se 

puede apreciar en la Tabla 8, las diferencias de desplazamiento químico () que presentan signo 

positivo son aquellas señales que se desplazan a campo alto, debido a que interaccionan con la 

cara del benceno. Es notorio que para el compuesto -galactosa permetilada (1) las señales de los 

átomos de hidrógeno H4 y los Me1 – Me5 son los que presentan el mayor efecto de protección. 

Los valores van de 0.17 a 0.27 ppm. El hidrógeno H1 prácticamente no presenta cambio y lo 

mismo ocurre con los átomos de hidrógeno de las posiciones H3 y H5. Este último efecto 

contrasta con el de la -galactosa permetilada (2), donde los átomos de hidrógeno H3 y H5 

presentan un efecto de protección o apantallamiento de 0.18 y 0.24 ppm, respectivamente. El 

átomo de hidrógeno H4 presenta una protección de 0.20 ppm y nuevamente todos los grupos Me 

presentan un cambio en el desplazamiento químico que va de 0.02 a 0.30 ppm, lo que indica que 

el efecto de protección es más claro en el epímero  que en el . 

 
Tabla 8. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para los compuestos 1 y 2. 

 

 
-galactosa permetilada (1) -galactosa permetilada (2) 

 
CDCl3 C6D6  = CDCl3-C6D6 CDCl3 C6D6  = CDCl3-C6D6 

H1 4.78 4.77 0.01 4.15 4.14 0.01 
H2 3.64 3.82 -0.18 3.31 3.68 -0.37 
H3 3.54 3.62 -0.08 3.15 2.97 0.18 
H4 3.69 3.52 0.17 3.65 3.45 0.20 
H5 3.85 3.90 -0.05 3.57 3.33 0.24 
H6a 3.51 3.52 -0.01 3.54 3.50 0.04 
H6b 3.56 3.60 -0.04 3.62 3.64 -0.02 
Me1 3.42 3.20 0.22 3.50 3.37 0.13 
Me2 3.51 3.26 0.25 3.58 3.56 0.02 
Me3 3.52 3.27 0.25 3.52 3.27 0.25 
Me4 3.57 3.47 0.10 3.56 3.46 0.10 
Me5 3.41 3.14 0.27 3.40 3.10 0.30 
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En el caso de los epímeros de la glucosa (Tabla 9), los efectos de protección se presentan para el 

átomo de hidrógeno de las posiciones H1, H6a y H6b, así como para todos los grupos Me. La 

diferencia radica en que el epímero  presenta protección en el átomo de hidrógeno H2 y el 

epímero  presenta protección en el átomo de hidrógeno H5.  

 
Tabla 9. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para los compuestos 3 y 4. 

 

 
-glucosa permetilada (3) -glucosa permetilada (4) 

 
CDCl3 C6D6  = CDCl3-C6D6 CDCl3 C6D6  = CDCl3-C6D6 

H1 4.81 4.64 0.17 4.14 4.07 0.07 
H2 3.19 3.12 0.07 2.98 3.14 -0.16 
H3 3.47 3.70 -0.23 3.16 3.24 -0.08 
H4 3.15 3.26 -0.11 3.15 3.24 -0.09 
H5 3.58 3.71 -0.13 3.27 3.24 0.03 
H6a 3.57 3.47 0.10 3.56 3.51 0.05 
H6b 3.57 3.55 0.02 3.64 3.51 0.13 
Me1 3.40 3.14 0.26 3.52 3.30 0.22 
Me2 3.50 3.18 0.32 3.57 3.52 0.05 
Me3 3.60 3.54 0.06 3.62 3.57 0.05 
Me4 3.53 3.45 0.08 3.53 3.42 0.11 
Me5 3.41 3.18 0.23 3.41 3.18 0.23 

 
 
La -manosa permetilada (5 Tabla 10), presenta el mismo efecto observado en la titulación 

anisotrópica en la cual, sólo los átomos de hidrógeno de las posiciones H3, H4 y H5 presentan un 

efecto de desprotección, es decir que interaccionan con la región  del anillo de benceno, a 

diferencia del resto de los átomos de hidrógeno anulares así como de todos los grupos metoxilo, 

los cuales se desplazan a campo alto por el efecto de protección que genera la nube de densidad 

electrónica  del anillo de benceno, (Figuras 23-27). 
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Tabla 10. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para el compuesto 5. 
 

 
-manosa permetilada (5) 

 
CDCl3 C6D6  = CDCl3-C6D6 

H1 4.79 4.64 0.15 
H2 3.56 3.43 0.13 
H3 3.49 3.59 -0.10 
H4 3.42 3.62 -0.20 
H5 3.55 3.70 -0.15 
H6a 3.59 3.58 0.01 
H6b 3.59 3.53 0.06 
Me1 3.37 3.13 0.24 
Me2 3.47 3.23 0.24 
Me3 3.48 3.22 0.26 
Me4 3.51 3.41 0.10 
Me5 3.40 3.21 0.19 

 

 

Los resultados de los procesos de titulación anisotrópica, permiten la identificación de las 

regiones de protección del carbohidrato y hace posible apreciar que los cambios más 

significativos en los desplazamientos químicos se producen cuando la relación molar 

carbohidrato:benceno es 1:3. Esto permite establecer que la primera esfera de solvatación de los 

carbohidratos está constituida por tres moléculas de benceno. En este caso el uso de las 

diferencias de desplazamientos químicos permite proponer la distribución de moléculas de 

benceno alrededor del carbohidrato, haciendo corresponder las zonas protegidas con la cara del 

benceno. 
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Figura 23. Aproximación a la primera esfera de solvatación de la -galactosa permetilada (1). 
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Figura 24. Aproximación a la primera esfera de solvatación de la -galactosa permetilada (2). 
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Figura 25. Aproximación a la primera esfera de solvatación de la -glucosa permetilada (3). 
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Figura 26. Aproximación a la primera esfera de solvatación de la -glucosa permetilada (4). 
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Figura 27. Aproximación a la primera esfera de solvatación de la -manosa permetilada (5). 

 

Así, es posible tener una aproximación cualitativa a la primera esfera de solvatación del 

carbohidrato.  

 

 

2.5.2.1 Efecto del agua durante la solvatación del complejo carbohidrato-

benceno. 

 

Para complementar el estudio, se decidió introducir un puente de hidrógeno en competencia con 

la interacción CH/. Se llevó a cabo el estudio de la solvatación del carbohidrato en D2O. Estos 

estudios consistieron en efectuar el proceso de titulación anisotrópica y determinar las diferencias 

de los desplazamientos químicos observados. En el diseño de estos experimentos se tiene a favor 

la solubilidad de los compuestos en disolventes no polares como el benceno y en disolventes 

polares como el agua deuterada. Sin embargo, para este caso uno de los inconvenientes es la poca 

miscibilidad de benceno y el agua deuterada.  

 

La metodología para llevar a cabo las titulaciones anisotrópicas se describe en la parte 

experimental. Llama la atención el hecho de que los resultados observados para todos los 

carbohidratos fueron similares. La adición de las moléculas de agua deuterada a los complejos 

carbohidrato-benceno que se han discutido hasta ahora, debe en principio disociar el benceno 

dado que la única posición para la incorporación de las moléculas de agua deuterada son los 

átomos de oxígeno de los grupos éter. Sin embargo la adición de agua deuterada no modifica el 
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desplazamiento químico. Esto se puede deber a dos factores: o bien la interacción que introduce 

el agua no sustituye al benceno de la proximidad del carbohidrato o el agua se distribuye sobre el 

carbohidrato sin afectar la distribución del benceno.  

 

Lamentablemente sólo es posible llegar a una relación 1:4 carbohidrato:agua deuterada dado que 

se producen emulsiones que impiden el ajuste del equipo de RMN.  

 

Debido a que los resultados fueron similares para todos los carbohidratos, sólo se presentan aquí 

los resultados de la -galactosa permetilada (2 Gráficas 11 y 12) y -manosa permetilada (5 

Gráficas 13 y 14), los resultados correspondientes a los demás carbohidratos se presentan en el 

apéndice.  
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Grafica 11. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 2. 
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Grafica 12. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 

2. 
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Grafica 13. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 5. 
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-Manosa permetilada
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Grafica 14. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 

5. 

 

 

 
Tabla 11. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para los compuestos 1 y 2. 

 

 
-galactosa permetilada (1) -galactosa permetilada (2) 

 
D2O C6D6  = D2O-C6D6 D2O C6D6  = D2O-C6D6 

H1 5.04 4.77 0.27 4.34 4.14 0.20 
H2 3.52 3.82 -0.30 3.36 3.68 -0.32 
H3 3.59 3.62 -0.03 3.40 2.97 0.43 
H4 3.95 3.52 0.43 3.89 3.45 0.44 
H5 3.99 3.90 0.09 3.77 3.33 0.44 
H6a 3.68 3.52 0.16 3.70 3.50 0.20 
H6b 3.68 3.60 0.08 3.70 3.64 0.06 
Me1 3.40 3.20 0.20 3.56 3.37 0.19 
Me2 3.43 3.26 0.17 3.55 3.56 -0.01 
Me3 3.50 3.27 0.23 3.51 3.27 0.24 
Me4 3.52 3.47 0.05 3.51 3.46 0.05 
Me5 3.41 3.14 0.27 3.42 3.10 0.32 
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Tabla 12. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para el compuesto 5. 

 

 
-manosa permetilada (5) 

 
D2O C6D6  = D2O -C6D6 

H1 4.91 4.64 0.27 
H2 3.80 3.43 0.37 
H3 3.57 3.59 -0.02 
H4 3.35 3.62 -0.27 
H5 3.71 3.70 0.01 
H6a 3.67 3.58 0.09 
H6b 3.67 3.53 0.14 
Me1 3.33 3.13 0.20 
Me2 3.45 3.23 0.22 
Me3 3.46 3.22 0.24 
Me4 3.49 3.41 0.08 
Me5 3.41 3.21 0.20 

 

 

Como puede observarse, en el caso de los procedimientos de las titulaciones anisotrópicas, los 

desplazamientos químicos no se ven modificados, sin embargo considerando los disolventes 

puros, es posible apreciar que las diferencias de los desplazamientos químicos muestran un efecto 

de protección similar al observado para el benceno, ya que los átomos de hidrógeno H4 y H5 

presentan un  positivo, en el caso del epímero  de la galactosa también se observa este mismo 

efecto, lo que concuerda con los resultados observados con el benceno, es decir existe mayor 

aproximación con el anillo de benceno del epímero  que con el epímero  Nuevamente todos 

los grupos metilo presentan un valor positivo (Tabla 11). En el caso de la -manosa permetilada 

(5) son los átomos de hidrógeno H3 y H4 los que se desplazan a campo bajo por lo cual el valor de 

es negativo (Tabla 12).  
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2.5.2.2 Efecto del hexafluorobenceno en la solvatación del complejo 

carbohidrato-benceno. 

 

El proceso de solvatación del complejo carbohidrato-benceno también fue estudiado usando 

como disolvente hexafluorobenceno. La idea de comparar el benceno y el hexafluorobenceno, es 

que en ambas moléculas la densidad electrónica está invertida, es decir mientras que en el 

benceno (A) el fragmento del anillo es el rico en densidad electrónica  y puede ejercer efectos 

de protección diamagnética, como ya se explicó con anterioridad, la periferia, donde se ubican los 

átomos de hidrógeno, es deficiente en densidad electrónica. Para el hexafluorobenceno (B) la 

densidad electrónica se ubica en la periferia, es decir, ésta se concentra en los átomos de flúor y 

deja deficiente al esqueleto de carbonos (Figura 28).  

 
Figura 28. Interacción del benceno (A) y hexafluorobenceno (B) con la -galactosa permetilada (2). 

 

Por lo anterior, como se muestra en la Figura 28, si durante el proceso de reconocimiento, el 

carbohidrato se ubica por encima del anillo de hexafluorobenceno, los átomos de hidrógeno del 

anillo de pirano, presentarán un efecto de desprotección y se desplazarán a campo bajo, por el 

contrario si éstos interactúan con los átomos de flúor presentarán un efecto de protección y se 

desplazarán a campo alto.  

 

Para estudiar el proceso de solvatación se llevaron a cabo titulaciones anisotrópicas, la 

metodología de las mismas, se encuentra descrita en la parte experimental. Al llevar a cabo el 

estudio de solvatación, es posible comprobar que para los carbohidratos -galactosa permetilada 
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(2 Tabla 13) y -manosa permetilada (5 Tabla 14), los resultados son similares, en todos los 

casos todas las señales de RMN de 1H se desplazan a campo alto, lo que permite afirmar que los 

átomos de hidrógeno están interaccionando con los átomos de flúor, nuevamente se puede 

identificar que en todos los casos, la interacción que predomina es la CH/n.  

 

 

Tabla 13. Desplazamientos químicos de las señales RMN de 1H de la -galactosa permetilada (2) durante 
la titulación anisotrópica. 

 

-Galactosa 
Permetilada 

              Ensayo CDCl3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6F6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.14 4.14 4.13 4.12 4.11 4.11 4.10 4.09 4.08 4.07 4.06 4.06 4.05 3.49 
H2 3.30 3.27 3.24 3.22 3.19 3.17 3.14 3.12 3.11 3.09 3.06 3.05 3.03 2.25 
H3 3.15 3.15 3.15 3.14 3.14 3.13 3.13 3.13 3.12 3.12 3.11 3.11 3.10 2.59 
H4 3.65 3.66 3.66 3.67 3.67 3.67 3.67 3.67 3.66 3.66 3.65 3.65 3.65 3.15 
H5 3.49 3.49 3.49 3.49 3.48 3.48 3.48 3.47 3.47 3.46 3.45 3.45 3.44 2.96 
H6a 3.54 3.54 3.55 3.54 3.53 3.52 3.52 3.51 3.51 3.50 3.49 3.49 3.48 2.98 
H6b 3.62 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.62 3.62 3.62 3.62 3.62 3.59 3.15 
Me1 3.51 3.52 3.53 3.53 3.54 3.54 3.54 3.54 3.55 3.55 3.54 3.54 3.54 3.21 
Me2 3.58 3.58 3.59 3.69 3.60 3.61 3.61 3.62 3.62 3.62 3.62 3.62 3.62 3.07 
Me3 3.52 3.54 3.56 3.57 3.57 3.57 3.56 3.56 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.25 
Me4 3.56 3.58 3.58 3.58 3.57 3.58 3.58 3.59 3.59 3.59 3.59 3.59 3.60 3.26 
Me5 3.40 3.42 3.43 3.43 3.44 3.44 3.45 3.45 3.45 3.45 3.45 3.45 3.45 3.11 

a. Relación molar carbohidrato:hexafluorobenceno. 

 

Como se puede apreciar, el proceso de solvatación muestra que en el caso del hexafluorobenceno, 

los cambios más importantes se encuentran cuando la relación carbohidrato:hexafluorobenceno 

es 1:3, lo cual contribuye a la estimación de la primera esfera de solvatación. En las Gráficas 15 y 

16 se puede observar que las curvas que corresponden a los átomos de hidrógeno H1 y H2 

presentan una pendiente negativa, el resto de curvas presenta una pendiente positiva lo que 

confirma que las señales se están desplazando a campo alto. Esta misma tendencia se puede 

apreciar en los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo (Grafica 16).  



 

61 
 

 
-Galactosa permetilada

Relación Molar (C6F6/carbohidrato)

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7


 (p

pm
)

2.8

3.0

3.2

3.4

3.6

3.8

4.0

4.2

H1
H2
H3
H4
H5
H6a
H6b

 
Grafica 15. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 2 
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Grafica 16. Desplazamientos químicos de los átomos de los grupos metoxilo del compuesto 2. 

 

Para el caso del la -manosa permetilada (5) también se observa esta misma tendencia, todos los 

átomos de hidrógeno interaccionan con los átomos de flúor. Estos resultados se pueden observar 

en las Gráficas 17 y 18.  
 

 

Tabla 14. Desplazamientos químicos de las señales RMN de 1H de la -manosa permetilada (5) durante la 
titulación anisotrópica. 
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-Manosa 
permetilada 

              Ensayo CDCl3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6F6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.79 4.80 4.81 4.81 4.81 4.81 4.81 4.81 4.81 4.80 4.80 4.79 4.79 4.12 
H2 3.57 3.48 3.49 3.51 3.50 3.48 3.47 3.46 3.45 3.43 3.42 3.40 3.39 3.06 
H3 3.50 3.50 3.47 3.46 3.46 3.45 3.44 3.43 3.42 3.42 3.41 3.42 3.40 2.76 
H4 3.43 3.66 3.66 3.67 3.67 3.67 3.67 3.67 3.42 3.41 3.40 3.40 3.39 2.61 
H5 3.55 3.56 3.57 3.58 3.58 3.58 3.58 3.58 3.58 3.58 3.57 3.57 3.57 2.65 
H6a 3.60 3.60 3.60 3.61 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.59 3.58 3.57 3.57 2.97 
H6b 3.60 3.60 3.60 3.61 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60 3.59 3.58 3.57 3.57 2.97 
Me1 3.38 3.38 3.39 3.40 3.41 3.42 3.42 3.43 3.43 3.43 3.43 3.43 3.43 3.06 
Me2 3.48 3.48 3.50 3.51 3.53 3.53 3.54 3.54 3.54 3.55 3.55 3.55 3.55 3.21 
Me3 3.49 3.49 3.51 3.52 3.53 3.54 3.54 3,55 3.55 3.56 3.56 3.56 3.56 3.18 
Me4 3.52 3.52 3.53 3.54 3.54 3.54 3.55 3.55 3.55 3.56 3.56 3.56 3.56 3.11 
Me5 3.41 3.41 3.42 3.43 3.44 3.44 3.45 3.45 3.45 3.45 3.45 3.45 3.45 3.08 

a. Relación molar carbohidrato:hexafluorobenceno. 
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Grafica 17. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 5. 
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Grafica 18. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 

5. 

 

 

Para confirmar que la metodología desarrollada es útil variando el tipo de disolvente, también se 

llevó a cabo la comparación de la diferencia de desplazamientos, es decir considerando los 

límites de las titulaciones anisotrópicas, nuevamente se confirmó que el uso de los 

desplazamientos químicos resulta igualmente efectivo y permite ahorrar tiempo del equipo de 

RMN, si es que el proceso de solvatación no es de interés. 
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Tabla 15. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para los compuestos 1 y 2. 
 

 
-galactosa permetilada (1) -galactosa permetilada (2) 

 
CDCl3 C6F6  = CDCl3-C6F6 CDCl3 C6F6  = CDCl3-C6F6 

H1 4.15 3.49 0.66 4.78 4.20 0.58 
H2 3.31 2.25 1.06 3.64 2.84 0.80 
H3 3.15 2.59 0.56 3.54 2.87 0.67 
H4 3.65 3.15 0.50 3.69 3.18 0.51 
H5 3.57 2.96 0.61 3.85 3.22 0.63 
H6a 3.54 2.98 0.56 3.51 2.82 0.69 
H6b 3.62 3.15 0.47 3.56 2.92 0.64 
Me1 3.50 3.21 0.29 3.42 3.10 0.32 
Me2 3.58 3.07 0.51 3.51 3.08 0.43 
Me3 3.52 3.25 0.27 3.52 3.19 0.33 
Me4 3.56 3.26 0.30 3.57 3.20 0.37 
Me5 3.40 3.11 0.29 3.41 3.08 0.33 

 

 
Tabla 16. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para el compuesto 5. 

 

 
-manosa permetilada (5) 

 
CDCl3 C6F6  = CDCl3-C6F6 

H1 4.79 4.12 0.67 
H2 3.56 3.06 0.50 
H3 3.49 2.76 0.73 
H4 3.42 2.61 0.81 
H5 3.55 2.65 0.90 
H6a 3.59 2.97 0.62 
H6b 3.59 3.03 0.56 
Me1 3.37 3.06 0.31 
Me2 3.47 3.21 0.26 
Me3 3.48 3.18 0.30 
Me4 3.51 3.11 0.40 
Me5 3.40 3.08 0.32 
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Los resultados anteriores pueden proporcionar una aproximación a la primera esfera de 

solvatación la cual está constituida por tres moléculas de hexafluorobenceno por una de 

carbohidrato, sin embargo no existe una distribución específica ya que todos los átomos de 

hidrógeno interaccionan con los átomos de flúor, pues la interacción que predomina es la CH/n, 

(Figura 29).  

 
Figura 29. Aproximación de la primera esfera de solvatación de los carbohidratos en hexafluorobenceno. 

 

 

2.5.2.3 Efecto del ciclohexano en la solvatación del complejo carbohidrato-

benceno. 

 

El proceso de solvatación del complejo carbohidrato-benceno también fue estudiado usando 

como disolvente ciclohexano deuterado, la idea de de usar este disolvente, es que esta molécula al 

ser un alcano, tiene como característica que los doce átomos de hidrógeno de la molécula tienen 

la misma acidez, dicha acidez es menor que en el caso de cloroformo, lo cual permite controlar la 

competencia por la interacción CH/ entre los disolventes, es decir, mientras más ácido es el 

átomo de hidrógeno del cloroformo, éste tiene preferencia por interaccionar con las moléculas de 

benceno, así al ser menos ácidos los átomos de hidrógeno en el ciclohexano, éstos favorecerían la 

interacción de los átomos de hidrógeno del anillo de pirano con las moléculas se benceno.  

 

 

Para estudiar el proceso de solvatación se llevaron a cabo titulaciones anisotrópicas, la 

metodología de las mismas, se encuentra descrita en la parte experimental. Este estudio sólo se 
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llevó a cabo para la -galactosa permetilada (2 Tabla 17) que experimenta interacción con el 

benceno, los resultados se describen a continuación para el átomo de hidrógeno de la posición 

anomérica H1, este átomo sufre un cambio en el desplazamiento químico de apenas 0.05 ppm a 

campo alto, lo que podría considerarse como un interacción apenas perceptible con la cara del 

benceno. Los átomos de hidrógeno de las posiciones H3 y H4 presentan un cambio a campos altos 

de 0.04 y 0.03 ppm respectivamente, en este caso el átomo de hidrógeno de la posición H5 no 

presenta cambio en el desplazamiento químico, lo que puede indicar que la molécula de benceno 

está un poco alejada de éste. Por el contrario los átomos de hidrógeno H6a y H6b se encuentran 

interaccionando con la zona de desprotección del anillo de benceno (fragmento ) por lo cual se 

desplazan a campo bajo. En este caso sólo los Me1 y Me3 interaccionan con la zona de protección 

del benceno, mientras que los Me2, Me4 y Me5 lo hacen con el fragmento .  

 

Para poder apreciar mejor los resultados, se graficaron los datos que se presentan en la Gráfica 

19. En ésta se puede observar que los protones H3 y H4 presentan un cambio apenas perceptible 

con una pendiente negativa, por el contrario es muy apreciable que los átomos de hidrógeno H1 y 

H2 son los que interactúan con la zona de desprotección del anillo de benceno, por lo cual dichas 

curvas presentan una pendiente positiva.  
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Tabla 17. Desplazamientos químicos de las señales RMN de 1H de la -galactosa permetilada (2) durante 
la titulación anisotrópica. 

 

-Galactosa 
Permetilada 

              Ensayo C6D12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6D6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.00 4.01 4.01 4.02 4.02 4.03 4.03 4.04 4.04 4.04 4.05 4.05 4.05 3.97 
H2 3.21 3.24 3.27 3.29 3.31 3.34 3.34 3.34 3.34 3.40 3.40 3.40 3.42 3.22 
H3 3.01 3.00 3.00 2.99 2.99 2.99 2.98 2.98 2.98 2.98 2.97 2.97 2.97 2.97 
H4 3.50 3.49 3.49 3.49 3.49 3.49 3.48 3.48 3.48 3.48 3.47 3.47 3.47 3.48 
H5 3.34 3.35 3.35 3.34 3.33 

 
3.35 

 
3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 3.34 

H6a 3.39 3.38 3.38 3.38 3.38 3.38 3.38 3.39 
  

3.40 3.40 3.40 3.32 
H6b 3.55 3.55 3.56 3.56 3.57 3.57 3.57 3.58 3.58 3.58 3.58 3.59 3.59 3.54 
Me1 3.37 3.41 3.40 3.39 3.39 3.38 3.37 3.36 3.36 3.36 3.36 3.36 3.36 3.36 
Me2 3.46 3.46 3.46 3.48 3.48 3.48 3.49 3.49 3.49 3.49 3.50 3.50 3.50 3.45 
Me3 3.45 3.43 3.42 3.4 3.39 3.39 3.38 3.37 3.36 3.36 3.36 3.36 3.36 3.44 
Me4 3.46 3.46 3.46 3.48 3.48 3.48 3.49 3.49 3.49 3.49 3.50 3.50 3.50 3.45 
Me5 3.28 3.27 3.26 3.25 3.36 3.35 3.36 3.35 3.35 3.35 3.34 3.34 3.34 3.29 

a. Relación molar carbohidrato:benceno.  

 

Como se puede apreciar, el proceso de solvatación muestra que en el caso del ciclohexano, los 

cambios más importantes en las pendientes nuevamente se encuentran cuando la relación 

carbohidrato:benceno es 1:3, lo cual contribuye a la estimación de la primera esfera de 

solvatación. En la Gráfica 20 se puede observar que la solvatación de los grupos metoxilo es muy 

diferente, los grupos metoxilo Me1 y Me3 se desplazan a campo alto, por el contrario los 

metoxilos Me2 y Me4 cuyas señales están muy cercanas en el espectro de RMN de 1H se 

desplazan a campo bajo observándose un singulete ancho que integra para seis átomos de 

hidrógeno. La señal del Me5 presenta un cambio 0.06 ppm hacia campo bajo, lo que significa que 

interacciona con el fragmento  del anillo bencénico. 
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Grafica 19. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 2. 
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Grafica 20. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 

2. 

 

Con el objeto de corroborar la metodología, se llevó a cabo el estudio por diferencia de 

desplazamientos químicos (), con lo cual se puede observar que los átomos de hidrógeno de las 

posiciones 3, 4 y 5 son los que prácticamente no presentan cambio en el desplzamiento químico, 

por el contrario en el resto de las señales a excepción del Me3 se desplazan a campo bajo, estos 

datos concuerdan con los de la titulación anisotrópica y se puede proponer la premisa de que la 

molécula de benceno se ubica en la zona de los átomos de hidrógeno H3, H4 y H5, sin embargo el 

anillo está más alejado que cuando se utiliza cloroformo como disolvente, por otro lado, también 
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puede aceptarse que el anillo de benceno prefiere interaccionar con el ciclohexano que con el 

anillo de pirano, dada su capacidad de incorporar en forma aditiva los grupos C-H. 

 

  
Tabla 18. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para el compuesto 2. 

 

 
-galactosa permetilada (2) 

 
C6D12 C6D6  = C6D12-C6D6 

H1 3.97 4.14 -0.17 
H2 3.22 3.68 -0.46 
H3 2.97 2.97 0.00 
H4 3.48 3.45 0.03 
H5 3.34 3.33 0.01 
H6a 3.32 3.50 -0.18 
H6b 3.54 3.64 -0.10 
Me1 3.36 3.37 -0.01 
Me2 3.45 3.56 -0.11 
Me3 3.44 3.27 0.17 
Me4 3.45 3.46 -0.01 
Me5 3.29 3.10 0.19 

 

 

2.5.3. Evaluación de la interacción CH/ empleando efecto nuclear de 

Overhauser (NOE).  

 

Como se puede observar el estudio del proceso de solvatación se puede seguir con los 

procedimientos de las titulación anisotrópica, sin embargo otra forma de medir las interacciones 

intermoleculares es a través de la medición del incremento del Efecto Nuclear de Overhauser 

(NOE), el cual es definido como el cambio en la intensidad de la frecuencia de resonancia del 

espín A cuando se perturban los estados de equilibrio del espín próximo B. Este fenómeno se 

genera a través de la interacción dipolo-dipolo denominada relajación cruzada (cross relaxation) 

con el cual se transfiere magnetización de un espín a otro a través del espacio.  
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En la Figura 30 se muestran los cuatro niveles energéticos existentes cuando se considera un 

sistema ideal de dos espines. En A se observan los cuatro niveles energéticos de acuerdo a cada 

uno de los estados de dichos espines, las líneas descontinúas muestran las transiciones permitidas 

para el espín A y las líneas sólidas las transiciones permitidas para el espín B. En B se muestran 

los diferentes mecanismos de relajación permitidos para dicho sistema de espines: transiciones de 

cero, uno y doble cuanto denominadas W0AB, W1A y W2AB, respectivamente. 

 
Figura 30. Niveles energéticos y mecanismos de relajación para un sistema ideal de dos espines. 

 

El cambio en la intensidad del espín A está determinado por las transiciones de cero, uno y doble 

cuanto y son aplicables a un sistema ideal de dos espines. El cambio en la intensidad del espín A 

respecto al tiempo se define por la ecuación de Solomon:  

 

 

 

donde Az y Bz son las componentes de la magnetización longitudinal para el espín A y B,  y 

 son las componentes a tiempo cero. La ecuación de Solomon es aplicable a un sistema ideal 

de espines (aislados, sin acoplamiento escalar, dentro de una molécula rígida que presenta 

movimiento isotrópico). El efecto NOE puede ser positivo o negativo y su signo depende de  la 

transición de relajación que predomine, dicha transición está asociada al movimiento de la 

molécula. Las transiciones de cero cuanto (movimientos lentos) generan NOEs negativos 

mientras que las de doble cuanto (movimientos rápidos) generan efectos NOE positivos.  

 

Ecuación 11 
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Existen dos formas de llevar a cabo la medición del efecto NOE, la primera de ellas es a través de 

la saturación de una frecuencia de resonancia (steady state NOE), es decir se lleva a cabo la 

irradiación del espín A con una radiofrecuencia lo suficientemente débil de tal forma que el espín 

B no se ve afectado. La irradiación es aplicada por un tiempo tal que se llega a la saturación Az = 

0, lo que significa que se alcanzó el estado estacionario y con ello las magnetizaciones no 

cambian a lo largo del tiempo. De esta forma se adquiere un primer espectro llevando a cabo la 

generación del estado estacionario saturando una señal blanco (on-resonance, incremento) y 

posteriormente se adquiere un espectro de donde se satura una zona donde no hay señal (off-

resonance, referencia), ambos espectros se restan y entonces se puede observar la diferencia en 

las intensidades de las señales debido a la transferencia de magnetización de un espín a otro a 

través del espacio, Figura 31.  

 
Figura 31. Procedimiento para adquirir un espectro de NOE diferencial. 

 

Con la idea de establecer la proximidad del benceno al carbohidrato y con ello demostrar 

contundentemente la formación del complejo de van der Waals se decidió emplear esta técnica. 

Así se estudiaron la -galactosa permetilada (1), -galactosa permetilada (2), -manosa 

permetilada (5) y la -galactosa peracetilada (6). Este último carbohidrato se utilizó para llevar a 

cabo una comparación de las propiedades de los grupos metilos y acetilo como sustituyentes, ya 

que han sido descritos como grupos similares, lo que es extraño porque su naturaleza química es 

muy diferente.  
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Los espectros de los cuatro carbohidratos se presentan en la Figura 32, todos ellos se encuentran 

graficados con la misma escala en el eje de las ordenadas, lo cual confirma la mayor o menor 

proximidad de la molécula de benceno con el carbohidrato. A mayor proximidad mayor efecto 

NOE. Como puede observarse para los epímeros  y  de la galactosa permetilada, las señales 

que corresponden a los átomos de hidrógeno H3, H4 y H5 presentan una señal positiva, es decir, 

para ambos casos, existe una molécula de benceno próxima a estos átomos de hidrógeno. Es 

destacable que la intensidad de las señales es menor para el epímero  esto puede atribuirse al 

hecho de que el benceno debe ubicarse más distante por el efecto repulsivo del sustituyente en la 

posición anomérica. También puede apreciarse en todos los casos, que las señales de los grupos 

metilo presentan efecto NOE, dado que como se había discutido con las titulaciones anisotrópicas 

es muy probable que estos grupos interactúen con una molécula de benceno durante el proceso de 

solvatación dada su exposición al medio. 

 

En el caso de la -galactosa peracetilada (6), son destacables dos aspectos. Las señales que 

corresponden a los átomos de hidrógeno del anillo de pirano presentan efecto NOE, sin embargo 

éstas apenas puede apreciarse por encima de la línea base y es destacable que dichas señales están 

muy desplazadas a campo bajo, respecto a la de los derivados permetilados. Este fenómeno es 

común en los carbohidratos peracetilados. Por otro lado, las señales que corresponden a los 

metilos del grupo acetilo están muy desplazados a campo alto respecto a un grupo acetilo libre, 

fenómeno contrastante respecto a los derivados permetilados.  
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Figura 32. Espectros Steady-NOE de los carbohidratos permetilados 1, 2 y 5 y acetilado 6. 

 

En el caso de la -manosa permetilada (5), se observó un fenómeno que contrasta con el de los 

otros carbohidratos. Como puede observarse en la Figura 32, las señales que corresponden a los 

átomos de hidrógeno anulares presentan una señal positiva apenas por encima de la línea base. 

Este fenómeno está asociado a la concentración de la muestra, lo que contrasta con el resto de los 

carbohidratos. En la Figura 33 se muestran los espectros Steady-NOE para diferentes 

concentraciones de la manosa. Es importante señalar que nuevamente todos los espectros están 

graficados con la misma escala en el eje de las ordenadas para poder comparar la interacción con 

las moléculas de benceno. La concentración bajo la cual se llevaron a cabo las adquisiciones de 

los espectros de la Figura 32 es 0.12 M. 
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Figura 33. Espectros Steady-NOE de la -manosa permetilada (5) a diferentes concentraciones.  

 

Como puede apreciarse en la Figura 33 conforme disminuye la concentración de la muestra, el 

incremento del NOE se reduce aunque no de forma proporcional. De la misma forma es 

destacable que a la concentración 0.4 M, se puede identificar las señales de los cinco grupos 

metilo. Cuando se adquirió el espectro en concentración 0.24 M, ya sólo se identifican cuatro 

señales, hasta que en concentración 0.06 M, las señales de los grupos Me1, Me3 y Me5 aparecen 

como un singulete ancho, que integra para nueve átomos de hidrógeno. 
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El efecto de la concentración, es un fenómeno que aún se encuentra en estudio, por lo cual 

todavía no se pueden dar conclusiones al respecto. La Figura 33 muestra las gráficas de la región 

de señales que comprende a los átomos de hidrógeno del anillo de pirano y los grupos metilo. El 

átomo de hidrógeno anomérico H1, se excluyó con el objeto de hacer más apreciable el fenómeno 

descrito con anterioridad. 

 

La -galactosa permetilada (2) es un compuesto sólido y la estructura obtenida por difracción de 

rayos X se presenta en la Figura 34. En esta se puede observar que todos los grupos metilo se 

encuentran en una conformación extendida tal, que existe una cavidad en la cara  del 

carbohidrato, que hace posible disponer del espacio adecuado para que una molécula de benceno 

se aproxime e interaccione con los átomos de hidrógeno H3, H4 y H5.  

 
Figura 34. Conformación en el estado sólido de -galactosa permetilada (2).  

 

Para corroborar que los sustituyentes acetilo y metilo presentaban una conformación similar se 

recurrió a la sobreposición de las estructuras del derivado permetilado (2) con aquellas 

estructuras obtenidas por estudios de difracción de rayos X de los epímeros -galactosa 

peracetilada (7) y -galactosa peracetilada (6),72 las cuales se encuentran descritas en la 

literatura. Con dicha sobreposición se pudieron obtener algunas conclusiones.  

En la Figura 35, puede apreciarse en el modelo de “pelotas y palos” a la -galactosa permetilada, 

y en el modelo de “alambres” a la galactosa peracetilada en la parte superior al epímero  y en la 

inferior al epímero . Como se puede ver, los grupos metilo del derivado permetilado presentan 

como ya se mencionó una conformación extendida, aspecto que se contrapone a los derivados 
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acetilados, donde los grupos acetilo presentan una conformación tal que no existe una cavidad 

que permita que la molécula de benceno pueda aproximarse, ya que los grupos carbonilo generan 

un ambiente repulsivo para permitir dicha aproximación. De la misma forma, puede observarse 

que todos los grupos carbonilo se encuentran eclipsando a los átomos de hidrógeno del anillo de 

pirano, de tal forma que estos átomos de hidrógeno se encuentran en la zona de desprotección o 

paramagnética del carbonilo. Esto explica el porqué dichos átomos de hidrógeno son 

identificados en el espectro de 1H de RMN a campo más bajo respecto a los compuestos 

permetilados. También puede hacerse la consideración de que durante el proceso de solvatación, 

los grupos metilo del grupo acetilo, (cuyos átomos de hidrógeno son donados de mejor manera, 

dada su acidez) interaccionan fuertemente con las moléculas de benceno, lo que ocasiona que 

dichas señales se encuentren desplazadas a campo alto.  

 

Otro aspecto que se debe resaltar es que la presencia del sustituyente en la posición anomérica 

puede afectar de cierta forma la aproximación de la molécula de benceno a los átomos de 

hidrógeno H3, H4 y H5, manteniéndola un poco más alejada para el caso del epímero  respecto al 

, donde el sustituyente en posición ecuatorial deja un átomo de hidrógeno (H1) que facilitaría 

dicha aproximación, lo que concuerda con los resultados del cambio del desplazamiento químico.  
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Figura 35. Superposición de -galactosa permetilada (2) con -galactosa peracetilada (7) y -galactosa 

peracetilada (6).  

 

Es claro que en un sistema la relajación dipolar no es el único mecanismo de relajación y es 

sabido que el efecto NOE es inversamente proporcional a la sexta potencia de la distancia 

existente entre los núcleos involucrados.  

. 

 

Dada esta dependencia del NOE con la distancia, existe un límite finito en el cual dos núcleos 

pueden interaccionar a través del espacio por transferencia de magnetización. En el caso de las 

macromoléculas la distancia es de hasta 6 Å, pero para moléculas medianas (como péptidos) la 

distancia es de hasta 4 Å.  

 

De acuerdo a la ecuación de Solomon (Ecuación 11) la diferencia entre las probabilidades 

 se denomina constante de relajación cruzada (AB) y representa la velocidad de 

las transiciones dipolo-dipolo que tienen como consecuencia el dar origen al NOE. También 

 

Ecuación 12 
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permite la determinación de cuán rápido crece el NOE entre los espines A y B. El otro término 

 se llama constante de relajación dipolar longitudinal (AB) y define la 

parte que corresponde al mecanismo de relajación que se encarga de restablecer el equilibro A. 

Cuando se incorporan dichas definiciones y si se considera la saturación del spin B, en el estado 

estacionario se debe cumplir la condición dAZ/dt = BZ = 0, con lo que: 

 

 

Al inicio de los experimentos las componentes longitudinales de los spines A y B son idénticas, 

,  puede sustiturse y de esta forma calcular el NOE máximo para el espín A en el 

estado estacionario tras la saturación del espín B:  

 

 

Para determinar si una molécula está cerca de otra, es importante determinar la constante de 

relajación cruzada, la cual se obtiene cuando se construyen las curvas del crecimiento del NOE a 

diferentes tiempos de mezlca (m). En dichas curvas, las pendientes son directamente 

proporcionales a AB; ejemplos de estas curvas se muestran en la Figura 36, en donde se describe 

el comportamiento de diferentes átomos de hidrógeno de la glucosa, ribosa, idosa y streptosa, 

dichos residuos forman parte de un tetrasacárido.73  

Ecuación 13 

Ecuación 14 
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Figura 36. Curvas del crecimiento del NOE variando el tiempo de mezcla, por inversión de un átomo de 

hidrógeno del tetrasacárido.73 

 

Con esta metodología se llevó a cabo la construcción de las curvas del efecto NOE para la -

galactosa permetilada (2) y se adquirió el espectro TR-NOE (NOE transitorio) en una dimensión 

en el cual el espín escogido (señal del benceno) se invirtió mediante un pulso selectivo de 

radiofrecuencia y se siguió el crecimiento del NOE a diferentes tiempos de mezcla. 

 

La Gráfica 21 muestra el crecimiento del NOE para los átomos de hidrógeno H3 y H5 de la 

galactosa. Como se puede apreciar son las curvas características que presentan una pendiente 

positiva a tiempo de mezcla cortos y negativa a tiempos de mezcla largos. Estas curvas son 

típicas para sistemas que presentan interacción, es decir, con esto se puede afirmar que el 

benceno se encuentra próximo a estos átomos de hidrógeno. De la misma forma se pueden 

apreciar en la Gráfica 22 las curvas para los átomos de hidrógeno H1, H2 y H6b. En los tres casos 

se espera que dichos átomos de hidrógeno se encuentren distantes respecto al benceno y como se 
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puede identificar, las curvas son aleatorias a lo largo de todas las determinaciones, es decir, 

dichos átomos de hidrógeno no interactúan con el benceno.  
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Grafica 21. Curvas de crecimiento del NOE para los átomos de hidrógeno con interacción CH/ de la -

galactosa permetilada (2). 
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Grafica 22. Curvas de crecimiento del NOE para los átomos de hidrógeno sin interacción CH/ de la -

galactosa permetilada (2). 
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2.6 Determinación de la energía de interacción.  

 

Como se indicó en la introducción de esta tesis, se puede considerar la existencia de 

reconocimiento molecular cuando existe una región específica de una molécula que origina la 

complementariedad acompañada de una interacción estabilizante.  

Con los resultados mostrados hasta el momento se pudo determinar la región molecular en la cual 

se presenta la interacción CH/. Sin embargo el análisis riguroso de la interacción debe 

considerar la energía de solvatación. El término de solvatación involucra los cambios energéticos 

y estructurales que ocurren en el sistema al transferir moléculas de soluto en el disolvente. Estos 

cambios incluyen la ruptura de las interacciones intramoleculares del disolvente y del soluto, así 

como la formación de nuevas interacciones intermoleculares que se originan entre el soluto y el 

disolvente.74 En este caso, las diferencias en la entalpía de solvatación, reflejan la magnitud de la 

interacción de cada uno de los isómeros de los carbohidratos con las moléculas de disolvente. El 

Esquema 5 muestra los términos necesarios a considerar para determinar esta propiedad 

termodinámica. La entalpía asociada al cambio de fase así como la entalpía de disolución pueden 

determinarse directamente en el calorímero.41 La entalpía de disolución ( o
mdisH ) en benceno fue 

determinada para los siguientes carbohidratos: -galactosa permetilada (1), -galactosa 

permetilada (2), -galactosa peracetilada (6) y -manosa permetilada (5). 

 

Los valores de o
mdisH  pueden ser utilizados si se tienen las siguientes consideraciones: es 

necesario determinar el calor liberado como consecuencia del rompimiento de las interacciones 

intramoleculares así como el calor liberado cuando cada una de las moléculas es rodeado por una 

esfera de moléculas de disolvente.75 De esta forma, se puede asumir que para los compuestos 

sólidos 2 y 6 se obtuvo un valor positivo de entalpía de disolución, lo que indica que estos 

compuestos son más estables en estado sólido que en la solución. Estos valores son fáciles de 

explicar ya que la ruptura de la red cristalina requiere energía. Por el contrario para los 

compuestos líquidos 1 y 5 se obtiene un valor negativo (exotérmico) de la entalpía de disolución. 

Todos estos resultados se encuentran descritos en la Tabla 19. 
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 Carbohidrato (gas)  

 

 

Sublimación o Vaporización 
o
m

g
cr H  o o

m
g
l H  

 

 

 

 

Solvatación 

    
o
msolvH  

Carbohidrato 

(sólido o líquido) 

Disolución 
o
mdisH  

Carbohidrato 

(solución) 

Esquema 5. Determinación termodinámica del calor de solvatación. 

 

El derivado de la manosa (5) se usó como referencia, ya que de acuerdo con resultados previos, el 

anillo de piranosa no tiene el patrón de sustitución requerido (al menos tres enlaces C-H 

expuestos en la misma región molecular)66 para presentar la interacción CH/,41 por lo cual se 

puede considerar que el compuesto 5 no puede interactuar con el benceno a través de un 

complejo de van der Waals, pero sí es solvatado por él. Por otro lado el compuesto 6 (β-galactosa 

peracetilada) fue usado para evaluar el efecto del grupo acetilo en la interacción. En este 

compuesto la acidez de los átomos de hidrógeno del grupo O-acetilo es mayor que en el grupo O-

metilo (como en los compuestos 1, 2 y 5). 

 

La entalpía asociada al cambio de fase refleja la energía cohesiva de la red cristalina en el caso de 

los compuestos sólidos. Por otro lado, las fuerzas dipolares intermoleculares deben ser 

predominantes en el compuesto 6 debido a la presencia del grupo O-acetilo. Los resultados 

obtenidos confirman lo anterior, ya que el calor de sublimación de este compuesto tiene el valor 

más grande respecto a los cuatro compuestos estudiados. Para los compuestos 1, 2 y 5, las fuerzas 

intermoleculares entre los grupos O-metilo deben ser originadas por las fuerzas de dispersión, lo 

cual tiene consecuencias en el valor del calor de sublimación de -galactosa permetilada (2) 

respecto al del compuesto -galactosa peracetilada (6) y ocasionando que los compuestos 1 y 5 

sean líquidos. 

 

Se debe hacer énfasis que para los compuestos sólidos 2 y 5 se reporta el calor de sublimación 
o
m

g
cr H , mientras que para los compuestos líquidos 1 y 5 se reporta el calor de vaporización o

m
g
l H . 
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Tabla 19. Entalpía de solvatación (en kJ mol-1) de: -galactosa permetilada (1), -galactosa permetilada 
(2), -galactosa peracetilada (6), -manosa permetilada (5) en benceno (1:10, mol:mol. La entalpía de 
disolución fue determinada por microcalorimetría Calvet a 303.15 K, y las entalpías de cambio de fase 

determinadas por calorimetría de barrido. 

 

 
 

o
m

g
cr H or o

m
g
l H

 a 
 

tot, ()b
  

1 -0.67 88.37 -89.04 2.00 

2 16.54 105.25 -88.71 5.54 

5 -3.65 75.18 -78.83 3.91 

6 12.10 144.64 -132.54 6.19 

a Para los compuestos sólidos 2 y 6 se reporta el calor de sublimación o
m

g
cr H  y para los compuestos 

líquidos 1 y 5 se reporta el calor de vaporización o
m

g
l H .btot es la incertidumbre final de la entalpía de 

solvatación, calculada a partir de las incertidumbres en las entalpías de disolución y de cambio de fase.  

 
La energía de solvatación o

msolvH  del derivado de la manosa 5, (–78.8  3.9 kJ mol-1) demuestra 

que este compuesto es el menos estable en solución. Como se esperaba, debido a la 

estereoquímica del anillo de piranosa, los valores de o
msolvH  son más grandes para los 

compuestos 1 (–89.0  2.0 kJ mol-1) y 2 (–88.7  5.5 kJ mol-1). En principio, es posible inferir 

que la diferencia energética entre los derivados 1 y 2 de la galactosa y su análogo de la manosa 5 

se debe a la energía de interacción CH/ pues se puede considerar que la solvatación de los tres 

compuestos es similar respecto a los sustituyentes, la cual puede ser estimada a través de la 

siguiente ecuación:41 

 

Energía CH/ = o
msolvH  (1 ó 2) – o

msolvH  (5) 

 

En la Ecuación 15 se muestra la definición formal de la energía de interacción CH. 
 

 




m
H

dis



m

H
solv

Ecuación 15 
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En este momento, es posible asumir que el término o
msolvH  del compuesto 5 sólo incluye las 

interacciones de los grupos O-metilo y el disolvente, mientras que este mismo término para los 

compuestos 1 y 2 también incluye la interacción CH/. De acuerdo a esta aproximación, la 

interacción CH/ de los epímeros de la galactosa con benceno corresponde a 10.2 y 9.9 kJ mol-1 

para los compuestos 1 y 2 respectivamente. Estos valores están de acuerdo con los valores 

teóricos calculados a nivel MP2/6-31G(d,p) cuando se incluye la corrección por superposición de 

bases (BSSE) durante el proceso de optimización que es de 12.5 kJ mol-1 para el complejo 166 y 

11.3 kJ mol-1 para el complejo 2. (Figura 37). 

  

C'1
C'2

C'3

C'4
C'5

C'6 

C 1

C 2
C 3

C  4 C 5

C 6

1 2

 
 
 

Figura 37. Estructura del complejo benceno/-fucosa (1)66 y benceno/-fucosa (2) al nivel de teoría 
MP2/6-31G(d,p) incorporando la corrección BSSE durante la optimización de la geometría. 

 

Las interacciones carbohidrato/residuo aromático han sido estudiadas empleando métodos 

computacionales. Los resultados obtenidos oscilan entre 10.5 y 20.9 kJ mol-1 cuando se utiliza el 

método MP2, ya que los diferentes métodos teóricos incluyen diferentes niveles de 

aproximación76-78 propiciados por las diferentes consideraciones que se asumen al elegir el nivel 

de teoría. Es por ello que la obtención experimental de 10.0 kJ mol-1 brinda un parámetro 

experimental para la evaluación del método teórico utilizado. 
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Para el compuesto peracetilado 6, la entalpía de sublimación es de 144.6 kJ mol-1 lo cual 

concuerda con la presión de vapor medida experimentalmente. De forma interesante, la 

interacción de esta molécula con benceno corresponde a una energía de interacción de         –

132.5 kJ mol-1, lo cual la convierte en la molécula más estabilizada del presente estudio. Si la 

energía de estabilización no correspondiera a la generada por una interacción CH/ con los 

átomos de hidrógeno del anillo de piranosa, entonces dicha estabilización corresponde a la 

interacción de los grupos acetilo con las moléculas de benceno; esto es razonable ya que, si al 

valor de la entalpía de solvatación del compuesto 6 se le resta el valor de solvatación del 

compuesto 5 existe una diferencia de –53.7 kJ mol-1, lo que permite asumir que en promedio cada 

grupo acetilo contribuye con –10.7 kJ mol-1 a la interacción total, que es un valor adecuado para 

una interacción CH/. Esto confirma una vez más que son los grupos metilo del grupo acetilo los 

que interaccionan con las moléculas de benceno y se corrobora con los desplazamientos químicos 

observados a campo alto.  

 

 

2.7 CONCLUSIONES 

 
 
La interacción entre -galactosa permetilada (1), -galactosa permetilada (2), -galactosa 

peracetilada (6) y -manosa permetilada (5) con benceno determinada por microcalorimetría fue 

de –89.04  2.00, kJ mol-1, –88.71 04  5.54, kJ mol-1, –132.54  6.19, kJ mol-1, y –78.83 04  

3.91, kJ mol-1, respectivamente. Dichos valores confirman que la naturaleza de esta interacción 

estabilizante es entálpica. 

 

Desde el punto de vista estructural, se identificaron las regiones interactuantes empleando 

experimentos de RMN. Mientras que para la -galactosa permetilada (2), la interacción se genera 

en la cara (R-) - del carbohidrato donde se presentan interacciones CH/ con el benceno, para la 

-manosa permetilada (5) no se observaron interacciones de este tipo. Para el compuesto -

galactosa peracetilada (6), los desplazamientos químicos y los datos de NOE demuestran que los 

grupos metilo de los grupos O-acetilo son los que interactúan de forma eficaz con el anillo de 

benceno. Los carbonilos generan un ambiente repulsivo alrededor del anillo de piranosa, lo cual 
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impide la formación eficiente de interacciones CH/ con la cara R del azúcar. Las 

determinaciones calorimétricas indican que cada uno de los grupos metilo contribuyen a la 

estabilidad del sistema con aproximadamente –10.7 kJ mol-1, sin embargo los grupos metilo de 

los grupos O-acetilo tienen diferente comportamiento químico respecto a los sustituyentes O-

metilo cuando interaccionan con el benceno, hecho que posiblemente tiene su origen en la 

polarización de los átomos de hidrógeno del grupo acetilo, lo que contribuye a su bien conocida 

acidez. El benceno puede reconocer y por tanto diferenciar a los anómeros  y  de la galactosa 

permetilada (1 y 2), a la manosa permetilada (5) y a la galactosa peracetilada (6).79  
 
A diferencia de lo descrito en la literatura, el estudio directo de los carbohidratos sustituidos con 

grupos metilo o acetilo permiten establecer que estos grupos son muy diferentes cuando 

sustituyen a la galactosa; mientras que el metoxilo no interactúa de forma importante con el 

benceno, el acetilo sí lo hace de forma intensa y bloquea el acceso a la cara  del carbohidrato, 

por lo tanto el efecto reportado puede ser una consecuencia de las interacciones entre el grupo 

metilo del grupo acetilo con el residuo aromático, en lugar de carbohidrato/residuo aromático.  

 

La metodología presentada como resultado de la combinación de RMN, calorimetría y cálculos 

computacionales permite la obtención de argumentos experimentales para explicar la interacción 

del modelo de carbohidratos/residuo aromático y la convierte en una metodología aplicable en 

estudios más complejos.  

 

En el caso de las esferas de solvatación, los cambios del desplazamiento químico observados 

durante las titulaciones anisotrópicas dan un indicio de que la primera esfera de solvatación está 

constituida por tres moléculas de benceno por cada una de carbohidrato. En el caso de las 

titulaciones con hexaflurobenceno nuevamente la primera esfera de solvatación está constituida 

por tres moléculas de disolvente por cada una de carbohidrato, sin embargo dada la 

electronegatividad de los átomos de flúor, la interacción que predomina es la CH/n.  
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2.8 PARTE EXPERIMENTAL 

 

Todos los reactivos se obtuvieron comercialmente y se utilizaron directamente del envase que los 

contenía, sin previa purificación. La cromatografía en capa fina se desarrolló sobre cromatoplacas 

de gel de sílice 60 de 0.20 mm de espesor (ALUGRAM SIL G/UV254) Macherey-Nagel 

utilizando luz ultravioleta (UV) para identificar y revelar los productos.  

 

Los espectros de infrarrojo se determinaron en CHCl3 o bien en pastilla de KBr y con un equipo 

Perkin Elmer Spectrum One (FT-IR), las frecuencias de absorción se reportan en  cm-1. 

 

Los espectros de masas se determinaron a 70 eV en un espectrómetro Jeol JAS-Ax505 

. 

En los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se describen más adelante, los 

desplazamientos químicos se reportan en la escala  (ppm), utilizando TMS como referencia 

interna. Para indicar la multiplicidad de las señales de los espectros de RMN de protón se 

utilizaron las siguientes abreviaturas: señal (s) simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuádruple, (m) 

múltiple y (sa) señal ancha. Las señales complejas reportadas corresponden al centro de la señal.  

 

Los puntos de fusión se determinaron empleando un aparato Fisher-Johns usando laminillas de 

vidrio abierto y no están corregidos.  

 

La purificación de los compuestos sintetizados se llevó a cabo mediante cromatografía en 

columna tipo flash, utilizando sílica gel Merck 230-400 mallas (0.040 – 0.063 mm). 

 

 

2.8.1 Síntesis de los compuestos de interés.  

 

Para llevar a cabo la síntesis de los compuestos permetilados se siguió la metodología descrita 

por Wang et al.80 A 1 g (5.15 mmol) de metil-D-piranósido se disolvió en 7 mL de sulfóxido de 

dimetilo, se adicionaron lentamente 10 mL (50 mmol) de una solución al 50% de NaOH, de tal 

forma que al terminar la adición se formara una suspensión de aspecto gelatinoso. 
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Posteriormente, se adicionaron 3 mL (48.2 mmol) de CH3I. La reacción se mantuvo en agitación 

durante 24 h, al término de las mismas la mezcla de reacción adquiere un color blanco. Entonces 

se adicionan 100 mL de agua y se extrae con CH2Cl2 (3 x 100 mL). Los extractos orgánicos se 

combinan, se secan con Na2SO4, se filtran y se concentran al vacío.  

 
La purificación de los compuestos para las determinaciones de calorímetría requirió un proceso 

diferente para los compuestos sólidos y líquidos, dado que esta técnica requiere de un grado de 

pureza de al menos 99.9%.  
 

Los compuestos -galactosa permetilada (2) y -glucosa permetilada (4) son compuestos sólidos; 

para la purificación de éstos fue necesario llevar a cabo dos separaciones cromatográficas en 

columnas consecutivas usando como soporte sílica gel y como eluyente mezclas hexano:acetato 

de etilo en proporciones 95:5, 90:10, 80:20. El compuesto puro que se recuperó de las fracciones 

de la columna, se concentró y posteriormente fue tratado dos veces consecutivas con el 10% en 

peso de carbón activado; para ello, el compuesto se disolvió en acetato de etilo, se adicionó el 

carbón activado y se dejó 3 minutos en agitación bajo calentamiento. La mezcla se filtró, se 

concentró al vacío. De esta forma se obtuvieron dos compuestos sólidos de color blanco, la 

pureza de los mismos fue determinada por cromatografía de gases-masas y ésta fue del 100% 

para ambos casos.  

 

Para el caso de los anómeros  de la galactosa (1), glucosa (3) y manosa (5), los compuestos son 

líquidos. Para su purificación se utilizó cromatografía en columna. Se efectuaron dos columnas 

consecutivas usando como soporte sílica gel y como eluyente mezclas hexano:acetato de etilo en 

proporciones 95:5, 90:10, 80:20. El producto puro recuperado en las fracciones de la columna se 

concentró al vacío y después se pasó por una microcolumna que tenía como soporte carbón 

activado, el eluyente fue hexano. El compuesto se concentró y se determinó su pureza a través de 

cromatografía de gases-masas. La pureza de la -galactosa permetilada (1) obtenida fue de 

99.89%, de la -manosa permetilada (5) 99.91% y de la -glucosa permetilada (3) 99.23% por lo 

cual este último compuesto sólo fue utilizado para los estudios de RMN y no para los de 

calorimetría.  
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2.8.2 Estudios de RMN. 

 

En los estudios de RMN de cambio del desplazamiento químico () se pesaron 30 mg (0.12 

mmol) del carbohidrato los cuales se disolvieron en aproximadamente 0.5 mL del disolvente 

deuterado. Se adquirieron los espectros de 1H, 13C, DEPT, COSY, NOESY, HSQC y HMBC para 

confirmar la asignación completa del carbohidrato. Los espectros se adquirieron en un equipo 

Varian-Inova 500 MHz.  

 

La metodología para llevar a cabo las titulaciones anisotrópicas fue la siguiente: se disolvieron 

110 mg (0.44 mmol) de carbohidrato en 0.5 mL de CDCl3, posteriormente se fueron adicionando 

cantidades medidas (19.4 L / 0.22 mmol) de C6D6, de tal forma que para la segunda adición ya 

se tuviera en el tubo de RMN una relación 1:1 de carbohidrato:C6D6. Se efectuaron 12 adiciones 

de C6D6, con lo cual se llegó a una relación 1:6 carbohidrato:benceno. Al realizar cada una de las 

adiciones se adquirió el espectro de 1H de RMN. Se empleó trimetil silano (TMS) como 

referencia interna. El procedimiento fue idéntico para la titulación anisotrópica usando 

ciclohexano-d12, salvo que el carbohidrato se disuelve en 0.5 mL de C6D12 y se efectuaron 12 

adiciones de C6D6, también se empleó trimetil silano (TMS) como referencia interna. 

 

Para la titulación anisotrópica en la que el agente titulante es D2O, la metodología fue similar. Se 

disolvieron 110 mg (0.44 mmol) de carbohidrato en 0.5 mL de C6D6, posteriormente se fueron 

adicionando cantidades medidas (0.7 L / 0.22 mmol) de D2O, de tal forma que para la segunda 

adición ya se tuviera en el tubo de RMN una relación 1:1 de carbohidrato:D2O. En esta ocasión 

sólo se efectuaron 8 adiciones de D2O, con lo cual llegó a una relación 1:4 carbohidrato:D2O, ya 

que con las adiciones consecutivas de agua deuterada, se propicia la formación de una emulsión 

que complica el ajuste en la homogeneidad del campo magnético (shimming). Al realizar cada 

una de las adiciones se adquirió el espectro de 1H de RMN. Se usó como referencia interna un 

capilar con una solución de 3-(trimetilsilil) propionato de sodio (TSP) en D2O para el espectro de 
1H.  

 

Para los estudios del incremento NOE, el carbohidrato permetilado (15 mg, 0.06 mmol) se 

disolvió en una mezcla de disolventes C6D6-C6H6 (0.25 mL-0.25 mL) y la determinación se llevó 
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a cabo usando un espectrómetro de Bruker 500 MHz. Los espectros 1D NOE diferenciales fueron 

obtenidos tras la irradiación de la molécula de benceno posterior a la diferencia de espectros on-

resonance y off-resonance con irradiaciones selectivas en barridos alternados. 
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2.9 APLICACIONES DE LA METODOLOGÍA DESARROLLADA EN EL 

PRESENTE TRABAJO 

 

2.9.1 Estudio teórico de la conformación de un producto natural estabilizada por 

interacción CH/. 

 

A menudo las interacciones débiles son subestimadas en procesos conformacionales, pero es 

indudable que es importante considerarlas en la conformación final de los compuestos. Por 

ejemplo, es sabido, que la preferencia por la posición axial del grupo hidroxilo en el 5-hidroxi-

1,3-dioxano es atribuida a un enlace de hidrógeno intramolecular que como ya se mencionó, es 

una de las interacciones más fuertes e incluye interacciones como la CH-, -, etc.81,82 También 

es aceptado que los grupos hidroxilo en los carbohidratos adoptan una disposición espacial tal, 

que existe un arreglo cooperativo entre ellos.29 También han sido identificadas interacciones 

estereoelectrónicas como la nO *C-O como un posible origen del efecto anomérico en el 

segmento O-C-O de los carbohidratos.83-85 Es sabido que las interacciones CH/ tienen un papel 

importante en el reconocimiento de los carbohidratos por las proteínas31,41,66 como el caso de la 

galactosa por las galectinas.36 El compuesto que se muestra en la Figura 38, es denominado 

acacetina 8-C-neohesperidósida y/o C-glicosilflavona (7) que se aísla de la rutácea Fortunella 

margarita,86 F. japonica, 87 así como de la Amaranthaceae Alternanthera maritima88 y A. 

tenella.89 y se sintetiza a partir de la acacetina.86 Los datos espectroscópicos de dicho compuesto 

no se han publicado completamente.86,87 También se ha aislado de la especie Piper ossanum Trel. 

a la que se le conoce como “Platanillo de Cuba”. Las hojas son usadas en la medicina tradicional 

de Cuba como hemostático, antiséptico, cicatrizante o diurético.90  
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Figura 38. Estructura de la C-glicosilflavona (7) aislada de las hojas de Piper ossanum Trel. 

 

En un estudio reciente91 se dieron a la tarea de completar la asignación de RMN de 1H y 13C de 

dicho compuesto. Al analizar los espectros de RMN de 1H, se observó un comportamiento 

anómalo en los átomos de hidrógeno del grupo metino de la posición C-5 así como de los átomos 

de hidrógeno del grupo metilo de la posición C-6 del residuo de la ramnosa (H-5’’’ y H-6’’’). El 

fenómeno observado es que estos átomos de hidrógeno presentaban un efecto de protección 

diamágnética. Los desplazamientos químicos que presentan son de δ=2.11 y 0.46, 

respectivamente. Este efecto se atribuyó al efecto de anisotropía que presenta el anillo aromático 

del residuo de aglicona. Este mismo fenómeno puede ser observado en algunos productos 

naturales como los derivados O-acetilados de la vitexina26 y C-8 y C-6 glicosilflavonoides; sin 

embargo no ha sido explicado hasta el momento.92-94  

 

De acuerdo al tamaño de la molécula y considerando las interacciones estéricas, este tipo de 

compuestos deberían adoptar una conformación extendida, sin embargo es posible que algunas de 

las interacciones débiles como las estudiadas en esta tesis jueguen un papel relevante propiciando 

así una conformación plegada, en la que pueden ser afectados el residuo del azúcar 

(principalmente H-5’’’ y H-6’’’). Con el objetivo de corroborar y dar una explicación al 
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fenómeno ya descrito, se llevó a cabo un estudio teórico de los dos rotámeros del compuesto 7 los 

cuales se generan por la rotación alrededor del enlace C1’’(Glu)-C8(Ar) (A y B, Figura 39). 

 

Figura 39. Confórmeros del compuesto 7 generados con el giro del enlace C1’’-C8 

 

El estudio consistió en llevar a cabo cálculos teóricos a nivel mPWB95/6-31+G(d,p) 

(desarrollado recientemente por Truhlar).95,96 Los resultados obtenidos, permiten afirmar que el 

compuesto 7 está conformacionalmente restringido debido a la suma de muchas interacciones 

débiles. En esta conformación la α-L-ramnosa con su sustituyente de glucosa en posición axial 

muestra un efecto endo-anomérico, que produce que la distancia C1-Oendo sea de 1.388 Å y de 

1.410 Å para la distancia C1-Oexo. En el confórmero A la distancia C1- Oendo es de 1.385 Å 

mientras que para el confórmero B es de 1.420 Å para en enlace C1-Oexo. Estas distancias 

concuerdan y pueden ser atribuidas a la interacción estabilizante nO  *C-O   

 

En ambos confórmeros, el residuo de glucosa está orientado de tal forma que un par electrónico 

no compartido se mantiene de forma antiperiplanar respecto al enlace C-O endocíclico, lo que 

significa que presenta un efecto exo-anomérico.83-85 El grupo hidroxilo de la posición 2 (C-2’’’) 

del residuo de ramnosa da origen al efecto Δ2, lo que incrementa el efecto anomérico en ca. 1 

kcal/mol.97,98 
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Como se esperaba, el anillo aromático tiene una orientación ecuatorial y los grupos hidroxilo se 

orientan de tal forma que presentan interacciones aditivas. Existe una diferencia en estabilidad 

entre los dos confórmeros de 4.25 kcal/mol. Esta diferencia se atribuye a un enlace de hidrógeno 

adicional entre el grupo hidroxilo de la posición C-7 y el átomo de oxígeno endocíclico del 

glucopiranósido en el confórmero A, lo que restringe la rotación libre del atropoisómero. En 

comparación, la energía del rotámero B se incrementa por la proximidad de dos átomos de 

oxígeno y la pérdida de un enlace de hidrógeno.  

La existencia de la interacción CH/π, de la cual ya se ha hablado con anterioridad, que se sabe 

que tiene  una energía de 1 a 3 kcal/mol y que en los espectros de RMN de 1H puede asociarse a 

efectos diamagnéticos por el efecto de protección del anillo aromático41,66 se presenta en la 

molécula estudiada. Los desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno asociados con el 

glicósido fueron calculados usando el método GIAO (Gauge-Independent Atomic Orbitals por 

sus siglas en inglés) a nivel B3LYP/6-311++G(2d,2p)//mPWB95/6-31+G(d,p), Figura 40. Los 

resultados teóricos indican que los átomos de hidrógeno del grupo metilo (H-6’’’) y el átomo de 

hidrógeno del grupo metino (H-5’’’) presentan efecto de protección diamagnética, lo que tiene su 

origen en la interacción CH/π con el anillo aromático A de la flavona. Las distancias de 

interacción son de 2.60, 2.82, 2.64, 3.00, 3.02 y 2.83 Å, similares a las obtenidas para el complejo 

fucosa-benceno.66 De forma interesante, las distancias son mayores para el confórmero B: 3.03, 

2.67, 2.73, 3.25 y 3.31 Å. 

O

O
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5.65
(4.96)3.95

(3.57)

3.13
(2.90)
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0.65
0.86
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Figura 40. Desplazamientos químicos del residuo de glucosa para el compuesto 7. Calculados a nivel 
B3LYP/6-311++G(2d,2p)// mPWB95/6-31+G(d,p) y reportados experimentalmente (en paréntesis). 
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Los resultados teóricos confirman que el compuesto 7 presenta una conformación plegada, 

estabilizada por interacciones como el efecto anomérico, el efecto Δ2 y la interacción CH/π, lo 

que propicia que el grupo metilo y metino se mantengan cerca de los residuos aromáticos de la 

flavona, la cual ejerce un efecto de protección diamagnética sobre los átomos de hidrógeno del 

grupo metino de la posición C-5 (H-5’’’) y del grupo metilo en la posición C-6 (H-6’’’) de la 

ramnosa. Esta diferencia en desplazamientos químicos puede observarse en el espectro de RMN 

de 1H de la Figura 41.  

 

Figura 41. Espectro de RMN de 1H 500 MHz de la C-glicosilflavona. 

 

 

 

 

 



 

96 
 

2.9.1.1 Metodología. 

 

Todos los cálculos se llevaron a cabo utilizando el programa Gaussian 03. Las geometrías fueron 

optimizadas a nivel mPWB95/6-31+G(d,p). El tensor de protección de RMN fue calculado 

usando el método Gauge-independent atomic orbitals (GIAO) a nivel B3LYP/6-

311++G(2d,2p)//mPWB95/6-31+G(d,p). El valor para los átomos de hidrógeno del TMS es 8.81. 

 

 

2.9.2 Evaluación de la metodología con un sistema carbohidrato-proteína. 

 

A manera de resumen, la interacción CH/ estudiada en la presente tesis, permite establecer que 

para los epímeros  y  de la galactosa, existen tres interacciones CH/, en el caso del epímero  

(1) la interacción es menor respecto al epímero  (2) ya que la presencia del grupo metoxilo en la 

posición 1 genera un ambiente repulsivo para la aproximación de la molécula de benceno. En el 

caso de la -manosa permetilada (5), la presencia del grupo metoxilo en la posición 4 no permite 

la aproximación de la molécula de benceno para interaccionar con los átomos de hidrógeno de las 

posiciones H3, H4 y H5. En el caso del compuesto peracetilado (6), son los grupos acetilo los que 

interaccionan con el benceno y no los átomos de hidrógeno del anillo de pirano. Figura 42. 
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Figura 42. Origen de los NOEs observado para los compuestos 1 y 2 (arriba), 6 y 5 (abajo). 

 
Hasta el día de hoy, han sido pocas las observaciones experimentales de las interacciones 

carbohidrato-residuo aromático. Recientemente Waters et al.79,99,100 estudiaron la interacción 

entre el triptófano y el residuo tetra-O-acetil-Glc-Ser, el cual es fundamental para la formación de 

una horquilla  de la proteína.79 Los resultados de RMN demostraron la existencia de la 

interacción entre la cara  del carbohidrato y el residuo de triptófano. Los autores afirman que 

cuando se eliminan los grupos acetilo se pierde la interacción con el triptófano. Este resultado 

contrasta con lo presentado en esta tesis, ya que se ha demostrado que la interacción CH/ se 

mantiene en carbohidratos libres de sustituyentes en la región polar y en solución acuosa,66 por lo 

que la ausencia de grupos acetilo debería mantener la interacción CH/ si ésta existiera. Es 

posible que en lugar de un incremento en el costo de solvatación de la glucosa no sustituida, 

como sugieren los autores, lo que suceda es que la interacción dominante suceda entre el metilo 

de uno de los grupos acetilo y el triptófano. Como se puede observar en la Figura 43, los grupos 

acetilo presentan una mayor interacción con las moléculas de benceno que los átomos de 

hidrógeno del anillo de pirano, lo cual se aprecia en la intensidad de los picos de cruce de los 
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grupos acetilo con el anillo de benceno. La energía asociada al fenómeno apunta en esta dirección 

y concuerda con los resultados presentados en este estudio.  

 
 

 
Figura 43. Espectro NOESY del compuesto peracetilado 6, donde se observan picos de cruce de los 

grupos metilo con el benceno. 
 

 

Es claro que se necesita profundizar en el estudio de la interacción carbohidrato/aromático en 

sistemas libres de otras interacciones para identificar bien su energética y dinámica; ya que en 

moléculas complejas como los glicopéptidos mencionados anteriormente, el fenómeno de 

interacción puede ser consecuencia de diferentes procesos como el proceso de 

solvatación/desolvatación. Sin embargo también se demuestra que los carbohidratos sin 

sustituyentes pueden interactuar de forma específica con los residuos aromáticos,66 por lo tanto 

para cada caso particular se debe tomar en cuenta la interacción carbohidrato/residuo aromático, 

metilo/residuo aromático y el fenómeno de solvatación que es característico para moléculas 

complejas como las biomoléculas.  

 

De cualquier forma, es claro que la metodología desarrollada en este trabajo permite aportar 

conclusiones relevantes en sistemas más complejos como las proteínas, remarca la importancia de 

estudiar las interacciones entre carbohidratos/residuos aromáticos en sistemas donde no existan 
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interacciones adicionales, las cuales pueden en principio modificar las observaciones 

estructurales, por lo que los carbohidratos permetilados introducidos en este estudio, así como la 

metodología desarrollada tienen indudable utilidad. 

 

 

2.9.3 Estudio de la interacción CH/en dos carbohidratos por medio del análisis 

de la diferencia de desplazamientos químicos (). 

 

Los compuestos estudiados en esta sección fueron adquiridos a la empresa SynphaBase, el 

objetivo de la adquisición de estos productos, fue la de llevar a cabo la aplicación de la 

metodología de la diferencia de desplazamientos químicos () en derivados de la galactosa con 

sustituyentes químicos diferentes de los compuestos sintetizados en el presente trabajo. Los 

compuestos adquiridos son tert-Butildimetilsilil 3,4,6-tri-O-acetil-2-deoxi-2-azido--D-

galactopiranósido (8) y tert-Butildimetilsilil 4,6-di-O-benciliden-2-deoxi-2-(ftalimido)--D-

glucopiranósido Las estructuras así como la numeración de los compuestos se muestran en la 

Figura 44.  

 

Como puede observarse en la Tabla 19, los átomos de hidrógeno H3 y H4 presentan un cambio en 

el desplazamiento químico a campo bajo, lo que podría oponerse a lo esperado, es decir, dichos 

átomos de hidrógeno están interaccionando con el fragmento  del anillo de benceno. Sin 

embargo, estas observaciones concuerdan perfectamente con los resultados del compuesto -

galactosa peracetilada (6), donde ya se ha concluido que los grupos acetilo generan un ambiente 

repulsivo que impide que el anillo de benceno se aproxime al anillo de pirano. También se puede 

observar que los grupos metilo de los grupos acetilo son los que interaccionan con la cara del 

anillo de benceno y por lo tanto son los que se desplazan a campo alto.  
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Figura 44. Derivados comerciales de la galactosa utilizados para su estudio por diferencia de 
desplazamientos químicos (). 
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Tabla 19. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para el compuesto 8. 

 
Compuesto (8) 

 
C6D12 C6D6  =  C6D12-C6D6 

H1 4.58 4.32 0.26 
H2 3.60 3.70 -0.10 
H3 4.75 4.82 -0.06 
H4 5.31 5.32 -0.01 
H5 3.84 3.13 0.71 
H6a 4.08 4.01 0.07 
H6b 4.15 4.06 0.08 
Me7 0.95 0.98 -0.03 
Me8 0.17 0.15 0.02 
Me9 2.05 1.70 0.35 
Me10 2.16 1.59 0.57 
Me11 2.04 1.66 0.38 

 

 

Tabla 20. Diferencias de desplazamientos químicos (en ppm) para el compuesto 9. 

 

 
-galactosa permetilada (9) 

 
C6D12 C6D6  =  C6D12-C6D6 

H1 4.53 4.45 0.08 
H2 3.65 3.69 -0.04 
H3 3.65 3.38 0.27 
H4 4.16 3.53 0.63 
H5 3.42 2.51 0.91 
H6a 4.04 3.32 0.72 
H6b 4.26 3.94 0.32 
H9 5.52 5.20 0.32 

H10, H10' 7.50 7.57 -0.07 
H11, H11' 7.37 7.16 0.22 
H12, H12' 7.35 7.10 0.25 

Me7 0.94 1.03 -0.09 
Me8 0.17 0.24 -0.07 



 

102 
 

En la Tabla 20 se muestras los cambios de desplazamientos químicos para el compuesto 9, que en 

este caso es un derivado de la glucosa, puede apreciarse que los cambios de desplazamiento 

químico para los átomos de hidrógeno H1, H3 y H5 concuerdan con lo observado anteriormente, 

es decir, dichos átomos de hidrógeno presentan un cambio en el desplazamiento químico a campo 

alto, lo que significa que dichos átomos están interaccionando con la cara del anillo bencénico, 

siendo el que menos cambio tiene el átomo H3 con un cambio de 0.27 ppm y el que mayor efecto 

tiene el átomo H5 con un cambio de 0.91 ppm.  

 

Estos resultados confirman que la metodología desarrollada para los compuestos permetilados, es 

aplicable a otros carbohidratos, con lo cual se pueden considerar sistemas más complejos como 

los biológicos.  
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CAPITULO 3 

“Interacción -” 

Estudio de los complejos estacionarios en la reacción de Diels-Alder.  

 

 

3.1 INTRODUCCION 

 

La interacción / ha sido definida como la interacción que se genera entre dos sistemas 

olefínicos sin otro requerimiento específico. Existen varias combinaciones dependiendo del tipo 

de olefina involucrada, por ejemplo, la que posiblemente es la más común, es aquella en la que 

una de las olefinas es rica en electrones y la otra es pobre y ha sido considerado como un par de 

transferencia de carga, ya que la molécula rica en electrones transfiere carga al sistema deficiente 

en electrones. Esto ha sido observado experimentalmente a través de la obtención de espectros 

característicos. Es importante señalar que la planaridad de los anillos favorece las interacciones 

de dispersión e inducción entre ellos.101  

 

En 1990, Hunter y Sanders propusieron102 un modelo para describir las interacciones llamadas 

hasta ese momento “interacciones aromáticas”. Estudiaron los dímeros que forman las porfirinas 

y observaron que cuando se colocaban dos anillos de porfirina uno por encima de otro, los anillos 

se encontraban ligeramente desplazados. (Figura 45) 

N
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N
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N
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Figura 45. Apilamiento (stacking) de los anillos de porfirina.  
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De esta forma se estableció que la hibridación de los átomos de carbono en un sistema  está 

formado por un fragmento  con carga positiva el cual se encuentra entre dos regiones negativas, 

las cuales corresponden a la densidad electrónica  (Figura 46).  







 
Figura 46. Hibridación de un carbono sp2 en un sistema aromático.  

 

Así cuando se consideran dos sistemas , pueden presentarse diferentes interacciones 

electrostáticas dependiendo de la orientación que ambos sistemas adquieran, (Figura 47). 

 
Figura 47. Interacciones electrostáticas generadas por la interacción /carga en diferentes orientaciones.  

 

Como puede observarse, existen tres orientaciones posibles, la primera de ellas cara-cara la cual 

se emplea para describir un sistema apilado. Esta orientación, de acuerdo a la Figura 47, puede 

apreciarse que es la orientación menos favorecida ya que la densidad electrónica  de los dos 

sistemas aromáticos se encuentra una encima de otra y predomina la repulsión (A). La segunda es 
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arista-cara la cual es usada para describir el arreglo en T y es una de las orientaciones 

favorecidas (B). Y por último la orientación centro-arista o paralela desplazada, donde la 

densidad electrónica de uno de los anillos interacciona con el fragmento  del otro. Esta 

interacción es considerada una interacción CH/, C. El efecto de los sustituyentes también ha 

sido estudiado experimental y teóricamente, principalmente en el dímero del benceno,103,104 

(Figura 48).  

 
Figura 48. Orientaciones de anillos aromáticos: apilada (A), en T (B) y paralela desplazada (C). 

 

 

Las interacciones / han sido estudiadas en fase gaseosa, donde Kemplerer105 y col. 

establecieron que el momento cuadrupolar del benceno favorece el arreglo paralelo desplazado 

que se observa en estado sólido. El dímero benceno-hexafluorobenceno106,107 ha sido difractado y 

se ha podido observar que dicho dímero también presenta el mismo arreglo; sin embargo, debido 

a la naturaleza de estas dos moléculas, el arreglo ha sido atribuido a los momentos cuadrupolares 

de las mismas (Figura 49). Un estudio computacional de este mismo dímero determinó que la 

orientación desplazada y el arreglo en T son los preferidos cuando se lleva a cabo el cálculo con 

el método MP2 el cual incluye la correlación electrónica.108  
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Figura 49. Representación de los cuadrupolos del benceno y del hexafluorobenceno.101 

 

Las interacciones /están presentes en los sistemas biológicos. Uno de los ejemplos más 

importantes es el de la estabilización que presenta la doble hélice del DNA generada por el 

apilamiento de las bases nucleicas. La energía asociada a la estabilización con la que contribuye 

cada una de las bases a través de la energía libre de apilamiento, fue determinada a través de la 

temperatura de fusión (melting temperature Tm), es decir temperatura a la cual el 50% de la 

cadena de DNA se disocia en dos cadenas. La energía asociada al apilamiento es de 7 

kcal/mol.109,110 

 

Los ácidos nucleicos juegan un papel muy importante en el metabolismo celular, por lo que son 

el objetivo del diseño de las terapias que pretenden evitar la replicación celular y por lo tanto las 

interacciones  han sido utilizadas para el diseño de fármacos. En el complejo DNA-

acridina,111 por ejemplo, la acridina se puede ubicar entre los pares de bases sin modificar los 

puentes de hidrógeno. La presencia de este intercalador de DNA cambia las propiedades de la 

doble hélice impidiendo la replicación de la cadena. Este principio de intercaladores ha sido 

considerado como una herramienta en el diseño de los medicamentos anticancerígenos (Figura 

50). 
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Figura 50. DNA en ausencia (A) y en presencia (B) de un intercalador.101 

 

El reconocimiento de muchas moléculas es favorecido por interacciones /, por ejemplo la 

interacción de naftalenos 2,6-disustituidos que son reconocidos por ciclofanos.112 Así mismo las 

propiedades físicas y químicas de algunos catenanos, éteres corona y rotaxanos son modificadas a 

través de interacciones /.113,114  

 

 

3.1.1 Reacción de Diels-Alder. 

 

Esta transformación debe su nombre a los científicos alemanes Otto Diels y Kurt Alder, quienes 

obtuvieron el premio Nobel de Química en 1950 por sus contribuciones en el desarrollo de esta 

reacción. La reacción de Diels-Alder constituye uno de los métodos sintéticos más importantes 

empleados en la formación de anillos de seis miembros. Entre sus principales características están 

que proceden con buenos rendimientos químicos y elevada regio- y estereoselectividad.115,116. 

 

En las reacciones Diels-Alder se lleva a cabo una cicloadición 4+2 donde se hace reaccionar un 

dieno 1,3-conjugado con el doble enlace del dienófilo, con lo cual se genera un anillo de 

ciclohexeno, donde los enlaces  del aducto se forman a partir de los enlaces  de los reactivos. 

El ejemplo más sencillo se puede observar cuando se hace reaccionar el butadieno 10 (dieno) y el 

etileno 11 (dienófilo). Se obtiene como producto el ciclohexeno (12). La reacción llevada a cabo 

implica la conversión de tres enlaces  a dos enlaces  y un enlace . Se le denomina 
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cicloadición 4 + 2 ya que participan cuatro electrones del dieno y dos electrones del 

dienófilo.117 (Esquema 6) 

 

+
165 °C, 900 atm

10 11 12

 
Esquema 6. Reactivos y producto de una cicloadición 4 + 2. 

 

 

3.1.1.1 Mecanismo de Reacción. 

 

Se han propuesto dos mecanismos de reacción para este proceso,118,119 El primero consiste en un 

proceso concertado, en el cual los enlaces  se forman simultáneamente, aunque no 

necesariamente de forma sincrónica, a través del estado de un transición A. El segundo, se refiere 

a un mecanismo por etapas, en el cual dos enlaces  se generan en dos etapas consecutivas con 

dos posibles intermediarios: un zwitterion B o un biradical C120 (Esquema 7). 

+

A

B C
 

Esquema 7. Mecanismo propuesto para la reacción de Diels-Alder. 
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3.1.2 Reactividad Diels-Alder. 

 

Una de las herramientas más utilizadas para explicar la reactividad en las reacciones Diels-Alder 

es la Teoría de Orbitales Moleculares Frontera (FMO),121-124 la cual establece que para que una 

reacción de Diels-Alder pueda llevarse a cabo es necesario que exista una interacción de los 

orbitales moleculares frontera HOMO (orbital molecular ocupado de mayor energía) y LUMO 

(orbital molecular desocupado de menor energía) de los reactivos. Cuando interacciona el orbital 

HOMOdieno con el LUMOdienófilo, se dice que la reacción procede por demanda electrónica 

normal (DEN); por el contrario si la interacción ocurre entre el HOMOdienófilo con el LUMOdieno, 

entonces se dice que procede por demanda electrónica inversa (DEI).121 

 

La diferencia energética, E, entre el orbital HOMOdieno y el LUMOdienófilo en reacciones por 

DEN determina la rapidez del proceso. Entre menor sea el valor de E, la energía de interacción 

(perturbación) entre HOMO y LUMO será mayor y la rapidez de reacción aumentará.  

 

Los dienos con grupos electroatractores son también reactivos, ya que dichos grupos disminuyen 

la energía del LUMO y por lo tanto pueden reaccionar por DEI con dienófilos ricos en 

electrones.122 Por el contrario los dienos sustituidos con grupos electrodonadores incrementan la 

energía del HOMO y con ello la reacción procede por DEN de manera más rápida.122 Por 

ejemplo, si el alqueno está sustituido con grupos de carácter electroatractor, como en el caso de la 

acroleína o acrilato de metilo (14), existe una disminución en la energía del HOMO y del LUMO, 

dicha estabilización hace que la energía de interacción entre el HOMOdieno y el LUMOdienófilo sea 

mayor y por eso la rapidez de reacción se incrementa121 (Esquema 8). 
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Esquema 8. Interacciones entre los orbitales HOMO y LUMO del ciclopentadieno (13), etileno (11), y 

acrilato de metilo (14). 

 

 

3.1.3 Estereoselectividad. 

 

Se ha intentado explicar la estereoselectividad considerando varios aspectos como son:  

 

3.1.3.1 Geometría de Aproximación. 

 

Esta considera los lóbulos de los orbitales reaccionantes. Para ello se establece que la reacciones 

en las cuales los nuevos enlaces se forman en la misma superficie se describen como suprafacial 

respecto a ese componente. Lo opuesto a la interacción suprafacial se denomina antarafacial en 

la que un enlace se forma en una de las superficies y el otro enlace se forma en la cara opuesta 

(Figura 48). 
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  a) Formación suprafacial de enlace               b) Formación antarafacial de enlace
 

Figura 51. Formación de enlaces de forma suprafacial y antarafacial.  

 

La mayoría de las cicloadiciones se llevan a cabo de forma suprafacial debido a la tensión que 

deberá presentarse en el giro de uno de los reactivos para poder alcanzar la otra cara del orbital. 

De esta forma el dieno y el dienófilo en las reacciones Diels-Alder reaccionan de forma 

suprafacial, lo cual conlleva a consecuencias sintéticas muy útiles, pues ocasiona que la 

estereoquímica de aproximación se mantenga a lo largo de toda la reacción.125 De esta forma un 

dieno con sustituyentes dará un aducto en el cual las relaciones estereoquímicas se mantengan a 

lo largo de toda la reacción. Por ejemplo al reaccionar los ésteres del ácido maléico (15) y del 

ácidofumárico (16), con 1,3-butadieno (10), originan los aductos en los cuales los sustituyentes 

retienen, como una consecuencia del traslape suprafacial, las configuraciones cis y trans que 

tienen los dienófilos originales, (Esquema 9), por lo que, la reacción es estereoespecífica. 
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15

16

 
Esquema 9. Retención de la estereoquímica de los reactivos.  
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3.1.3.2 Principio cis. 

 

Dicho principio considera que la estereoquímica de los sustituyentes en el dieno y dienófilo se 

mantiene en el aducto y es aplicable a todos los sustituyentes de ambos reactivos. Por ejemplo, si 

se hace reaccionar los dos -cianoacrilatos de metilo (17) se obtendrán los dos aductos 

posibles126 (Esquema 10). La adicion cis, puede ser explicada por la formación sincrónica de los 

enlaces entre los dos reactivos en un solo paso de reacción y explica de forma aceptable el porqué 

los dienos cíclicos reaccionan más fácilmente que los dienos de cadena abierta, pues en los 

primeros se mantiene siempre la conformación cisoide.127  
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HNC

CO2CH3

H
H CH3

CN
CO2CH3
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98%                              100%

H
NC CH3

CO2CH3
H

CH3

17 17

 
Esquema 10. Obtención de los dos diasteroisómeros. 

 

 

3.1.3.3 Regla endo de Alder. 

 

La regla endo de Alder aplica no sólo para dienos cíclicos sino también para dienos de cadena 

abierta y para dienófilos mono sustituidos. Inicialmente se considera que una vez que se ha 

llegado a un acercamiento total de los reactivos que simula un “sándwich”,127 el dienófilo se 

adiciona de tal forma que se produce la máxima acumulación de dobles enlaces en el estado de 

transición, lo cual no sólo incluye los sistemas  directamente involucrados, sino también el de 
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los sustituyentes. La regla considera que cuando un dienófilo tiene un enlace  en su grupo 

electroatractor, los orbitales p de éste se aproximan a los átomos que mantienen la instauración 

del dieno, originando una interacción de tipo secundario entre los orbitales  del grupo 

electroatractor con los orbitales p de los carbonos centrales del dieno. Se ha afirmado que esto 

origina un estado de transición estabilizado con energía menor a la del estado de transición que 

produce el aducto exo.128 Por ejemplo, el 1,4-difenilbutadieno 18 y el ácido acrílico 19 reaccionan 

para generar una proporción de aductos endo : exo  de 9:1, donde el isómero favorecido mantiene 

los sustituyentes en el ciclohexeno de forma cis (20). Después de permitir el equilibrio se llega a 

la obtención del aducto con el grupo carboxilo en forma trans respecto a los fenilos (21, aducto 

exo). (Esquema 11). La regla endo de Alder también se aplica en reacciones de cicloadición de 

tipo DEI. 
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CO2H
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Ph

Ph
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CO2H
Ph
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aducto endo aducto exo

 
Esquema 11. Equilibrio de aductos endo:exo 

 

Un ejemplo muy estudiado, es la adición del anhídrido maléico (22) al ciclopentadieno (13). En 

este caso existen dos orientaciones posibles de los reactivos, una de ellas da origen al aducto exo 

y otra origina el aducto endo; en esta cicloadición el aducto endo es el aducto mayoritario en 

condiciones cinéticas. Éste puede isomerizarse a 220 °C para obtener en el equilibrio una relación 

45:55 de aductos endo/exo.129-131 De esta forma se ha concluido que el aducto endo es el producto 

cinético aún cuando no es el más favorecido desde el punto de vista termodinámico (Figura 52). 

O
O

O

O
O

O

    Exo        Endo
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Figura 52. Posibles aproximaciones dieno-dienófilo. 

 

La regla endo es solamente violada por la reacciones de furano con dienos cíclicos como el 

anhídrido maleíco y maleimida. En ambos casos el aducto se transforma por arriba de la 

temperatura ambiente pasando del producto cinético (endo) al producto más estable (exo).132,133 

 

 

3.1.4.4. Teoría de Conservación de la Simetría Orbital.  

 

La preferencia por el aducto endo también fue explicada por Woodward y Hoffman134 a través de 

la denominada Teoría de Conservación de la Simetría Orbital, que establece que los orbitales 

moleculares de los reactivos, deben conducir a los orbitales moleculares de los productos sin 

cambios drásticos en la simetría. De esta forma habrá interacciones enlazantes que ayuden a 

estabilizar el estado de transición. Sin dichas interacciones enlazantes en el estado de transición, 

la reacción pericíclica no se lleva a cabo.128 Sin embargo, para dienófilos con enlaces  

adicionales u otros orbitales disponibles se observan las interacciones de orbitales secundarios 

(SOI) con las cuales se favorece el estado de transición endo, Figura 53. 

HOMO

LUMO HOMO

LUMO

 
Figura 53. Interacciones de Orbitales Secundarios. 

 

Las interacciones en la Figura 53, se dedujeron cuando se estudiaron reacciones que utilizaban al 

ciclopentadieno como dieno y como dienófilo para dar lugar a sistemas bicíclicos como el 

diciclopentadieno 23 (Esquema 12).118 Esta misma observación la hicieron Caramella y col. 

quienes identificaron un estado de transición bispericíclico.135 
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Esquema 12. Reacción de dimerización del ciclopentadieno. 

 

Recientemente,136 se estudió la superficie de energía potencial de las siguientes cicloadiciones a) 

la reacción entre ciclopentadieno (13) y anhídrico maléico (22), donde es sabido que el aducto 

endo es el aducto mayoritario en condiciones cinéticas.129-131 (b) la reacción entre furano (23) y 

anhídrido maléico (22) que inicialmente produce el aducto cinético endo, el cual puede ser 

transformado en el aducto termodinámico exo al modificar las condiciones de reacción.132,137,138 

(c) la dimerización del ciclopentadieno. (13) Estas tres reacciones fueron estudiadas por 

Woodward y Hoffmann.117,139,140 Además se estudió la cicloadición de ciclopentadieno (13) y 

ciclopropeno (24). En las últimas dos reacciones el aducto endo es el único que se forma141 

(Esquema 13). 
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Esquema 13. Reacciones cuya superficie de energía potencial fue estudiada.  

 

Los resultados que fueron obtenidos pueden resumirse de forma adecuada con los Esquemas 14 y 

15. En todas las cicloadiciones fueron identificados estados estacionarios entre los reactivos y los 

estados de transición que correponden a lo que se denomina complejo de van de Waals. Para las 

tres primeras reacciones fueron identificados un estado estacionario que conduce al ET endo y 

uno al exo; para la última reacción sólo fue identificado un solo estado estacionario y esto puede 

confirmarse ya que experimentalmente el aducto exo no ha sido observado.  
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Esquema 14. Superficie de energía potencial de la reacción de ciclopentadieno (13) con anhídrido maléico 

(22).  

 

En el Esquema 14, puede observarse la presencia de los dos complejos de van der Waals, dichos 

complejos conducen al estado de transición y la estabilidad de los complejos está de acuerdo a la 

estabilidad de los estados de transición, es decir, el complejo que conduce al estado de transición 

endo es más estable que el exo. Dicha estabilidad se mantiene hasta la formación de los aductos.  

 

Para el caso de la cicloadición del furano (23) al anhídrido maléico (22) también se identificaron 

dos estados estacionarios análogos a los anteriores. Como puede observarse en el Esquema 15, el 

estado estacionario endo es más estable que el exo y dicha estabilidad se mantiene en el ET y en 

el aducto.  

 

Estos mínimos en la superficie de energía potencial son fundamentales pues garantizan la 

existencia del estado de transición que debe ser un punto de máxima energía en la trayectoria de 

reacción.  
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Esquema 15. Superficie de energía potencial de la reacción de furano (23) con anhídrido maléico (22). 

 

Los Esquemas que representan la superficie de energía potencial para la cicloadiciones de la 

dimerización del ciclopentadieno (13) y del ciclopentadieno (13) - ciclopropeno (24) se muestran 

en el apéndice del presente trabajo.  

 

Este tipo de complejos previos al estado de transición, ya habían sido identificados con 

anterioridad, en un estudio teórico de la cicloadición de etileno y del iluro de azometino.142 Las 

pruebas experimentales de este tipo de complejos son aquellas que corresponden a la cicloadición 

5+2 que se presenta entre el etileno y el anillo de la 2-(1,5-dimetil-4-hexenil)-3-hidroxi-5-metil-

1,4-benzoquinona (perezona) para dar origen a los  y -pipitzoles143-145 (Esquema 16).  
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Esquema 16. Estructuras de los dos confórmeros de la perezona estabilizados por interacciones / 
deducidas a través de datos de RMN.145 
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3.2. OBJETIVOS 


1. Determinar el origen de la estabilización de los estados estacionarios presentes en la reacción 

de Diels-Alder. 

 

2. Realizar un estudio comparativo del efecto de la distancia interanular sobre la energía 

calculada por el método HF y por el método MP2. 

 

3. Establecer la importancia de la existencia de estos complejos en los modelos que pretenden 

explicar la selectividad de la reacción.  
 

 

3.3. PARTE COMPUTACIONAL 

 

El estudio de los estados estacionarios asociados a las reacciones fueron estudiados con el nivel 

de teoría MP2/6-31G(d,p). Todos los valores energéticos fueron corregidos con la energía de 

punto cero (ZPE) usando factores de escalamiento vibracional calculados a través del 

procedimiento descrito por Alcolea-Palafox. 146 El valor obtenido fue de 0.9365 para el método 

MP2/6-31G(d,p). Los cálculos se llevaron a cabo usando el programa Gaussian 03.147  

 
Las geometrías utilizadas de los estados estacionarios fueron optimizadas incorporando la 

corrección por superposición de bases (BSSE) descrita por Boys y Bernardi.148 Para obtener las 

energías de interacción, se modificó la distancia interanular a través del aumento o disminución 

de la distancia de los carbonos donde se presentan las interacciones primarias. Posteriormente se 

graficó por separado la contribución energética de la correlación electrónica y la contribución 

electrostática de la energía Hartree-Fock.  
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3.4 RESULTADOS Y DISCUSION 
 

Como ya se mencionó con anterioridad, para un cálculo MP2, la energía electrónica total tiene 

dos componentes, la componente de energía Hartree-Fock y la corrección MP2, que corresponde 

a la energía de correlación. La Gráfica 23 muestra las curvas obtenidas para cada uno de los 

términos (EHF y ECORR) en función de la distancia intermolecular de los complejos endo y exo. 

Los valores de energía correspondientes se presentan en el apéndice del presente trabajo.   
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Gráfica 23. Energías de interacción para la cicloadición de ciclopentadieno (13) y anhídrido maléico 

(22) 

 

En las curvas que se muestran en la Gráfica 23 se encuentran graficadas las energías de 

interacción a  diferentes distancias C-C (para los carbonos involucrados en la formación de los enlaces). 

En dichas curvas puede observarse que para la aproximación endo, el mínimo en la superficie de 

energía potencial para la curva que corresponde a la energía ECORR se localiza a una distancia de 

3.04 Å entre los átomos de carbono responsables de los nuevos enlaces C-C. Para la 

aproximación exo el mínimo se encuentra a una distancia de 3.17 Å. En el caso de  la component 

HF, el mínimo no fue localizado sino hasta 5.0 Å para el complejo exo y a 4.0 Å para el endo. Si 

la interacción tuviera únicamente un origen  electostático, los resultados HF deberían de tener una 

descripción correcta del complejo, es decir, deberían ser capaces de reproducir la profundidad del 

mínimo a la distancia a la cual ese mínimo existe.  
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Como puede apreciarse en la Gráfica 23, la incorporación de la energía de correlación, la cual 

incluye la dispersión, sí reproduce adecuadamente los mínimos en las curvas de la energía de 

interacción. Sin embargo es destacable que la contribución energética mayoritaria proviene del 

término HF.  

 

Para el caso de la cicloadición de furano (23) y anhídrido maléico (22, Gráfica 24) la 

descomposición de la energía total en la componente HF y el término de correlación permite la 

evaluación de las contribuciones a mediano y largo alcance. Para la proximación endo el mínimo 

correspondiente a la curva de energía potencial ECORR se localiza en 3.13 Å, para la 

aproximación exo la distancia es de 3.15 Å. En el caso del componente EHF, el mínimo no se 

localiza antes de 5.0 Å para la aproximación endo y exo. Nuevamente se puede concluir que la 

interacción no tiene solamente un origen electrostático pues no describe correctamente las curvas. 
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Gráfica 24. Energías de interacción para la cicloadición de furano (23) y anhídrido maléico (22). 

 

La dimerización del ciclopentadieno (13) se presenta en la Gráfica 25. Allí se muestra la energía 

Hartree-Fock (EHF) y la energía de correlación electrónica (ECORR) como función de la 

distancia intermolecular. Nuevamente se puede apreciar que es el término MP2 el responsable de 

la existencia del mínimo, el cual se presenta cuando la distancia C-C es de 3.30 Å para el 

complejo exo y 3.50 Å para el aducto endo. Sin embargo, debe ser señalado que el término HF es 

el que proporciona la mayor contribución a la estabilidad del complejo exo, que presenta su 

mínimo a 3.70 Å. Para el complejo endo no se encontró un mínimo antes de 3.90 Å. Un aspecto 
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destacable y contrastante respecto a los anteriores, es que para este sistema la diferencia 

energética EHF(endo)  EHF(exo) mientras que para este caso EHF(endo) > EHF(exo).(Gráfica 25). 
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Gráfica 25. Energías de interacción para la dimerización del ciclopentadieno (13). 

 

Como ya se había mencionado, para la reacción entre ciclopentadieno (13) y ciclopropeno (24), 

sólo se identificó uno de los mínimos, el correspondiente a la aproximación endo, dicho mínimo 

también se encuentra estabilizado por interacciones / y la formación de dicho aducto puede ser 

atribuida a la diferencia energética en los estados de transición la cual es de 4.7 kcal/mol en favor 

de la geometría endo. En lo concerniente a los mínimos localizados, nuevamente la curva de 

ECORR describe correctamente el mínimo a una distancia de 3.00 Å mientras que para EHF el 

mínimo no se observa antes de 4.00 Å (Gráfica 26). 
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Gráfica 26. Energías de interacción para la cicloadición de ciclopentadieno (13) y ciclopropeno (24). 
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Las observaciones hechas a los complejos Diels-Alder mencionados anteriormente se puede 

comparar con lo que ya se había observado experimentalmente, para ello, se decidió estudiar la 

cicloadición [5+2] entre el etileno (11) y la 2-hidroxi-6-metil-1,4-benzoquinona (25) (Esquema 

17), el cual se escogió como sistema análogo a la cicloadición intramolecular de la perezona.143 

En la superficie de energía potencial se puede apreciar la formación de la supramolécula (27) que 

se muestra en la Figura 54. La distancia C3-Cetileno es de 3.54 Å, y C5-Cetileno de 3.41 Å. La 

diferencia en las distancias puede ser atribuida a que C5 es más electrofílico debido a la presencia 

del puente de hidrógeno intramolecular entre el grupo hidroxilo en C2 y el grupo carbonilo de la 

posición C1. La energía de interacción de dicho complejo a nivel MP2/6-31G(d,p) es de -2.56 

kcal/mol.  
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Esquema 17. Cicloadición [5 + 2] entre etileno (11) y 2-hidroxi-6-metil-1,4-benzoquinona (25). 

 

 
Figura 54. Supramolécula, 27, formada previa al ET de la cicloadición [5+2]. 

 
Nuevamente se graficaron los valores EHF y ECORR y como en los casos anteriores la energía 

de correlación es nuevamente la responsable del mínimo observado con una distancia de 3.54 Å 
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entre C3 y Cetileno.  Por el contrario la componente HF no permite encontrar un mínimo antes de 

4.5 Å, por lo que nuevamente puede confirmarse que la energía de correlación es la que describe 

correctamente el mínimo observado, Gráfica 27.  
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Gráfica 27. Energía de interacción en la cicloadición de etileno (11) y 2-hidroxi-6-metil-1,4-

benzoquinona (25) variando la distancia C3-Cetileno. 

 
 

 

 

 

3.5. CONCLUSIONES 

 

Es importante considerar la existencia de las supramoléculas observadas en la superficie de 

energía potencial de las cicloadiciones aquí estudiadas, ya que éstas permiten una mejor 

comprensión de la evolución de la reacción. También explica el hecho de que los estados de 

transición tengan en algunos casos menor energía que la suma de la energía de dieno y dienófilo. 

El estado de transición debe ser un máximo en la trayectoria de reacción, por lo que la existencia 

del complejo garantiza su existencia. 

 

La existencia de dichas supramoléculas hace que la propuesta de las SOI sea cuestionable, ya que 

al existir dichas moléculas la idea original de que los reactivos mantienen sus propiedades 

individuales hasta llegar al ET es imposible, pues al momento de existir una supramolécula existe 
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un solo conjunto de orbitales moleculares, es decir un solo HOMO y un solo LUMO, y no un 

HOMO y un LUMO individuales.  

 

La energía de dispersión debe ser considerada en la evaluación de la estabilidad de los complejos, 

ya que como se observó el método MP2 describe correctamente los mínimos observados y éste 

incluye la energía de dispersión. En todas las cicloadiciones observadas se confirmó que el 

aducto endo es más estable que el exo, lo que de acuerdo a la presencia de las interacciones / 

concuerda con la regla endo de Alder.127 

Finalmente los funcionales de la densidad que carecen del término de dispersión, que son entre 

otros los funcionales puros, no pueden ser empleados en estos estudios. Los funcionales útiles 

deben ser parametrizados para incluir la interacción exprofeso. 
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CAPITULO 4 

“Interacción CH/n (CH…OP)” 

 

4.1 INTRODUCCION 

 

Como ya se ha hecho énfasis a lo largo del presente trabajo, el estudio de las interacciones 

débiles resulta complejo debido la poca energía involucrada en las mismas. Actualmente se 

llevan a cabo muchos esfuerzos para poder caracterizarlas completamente. Sin embargo, es claro, 

que el que no exista un enlace covalente formal no implica que dichas interacciones no estés 

presentes. Una manera de confirmar esto, es la diversidad de formas que existen para definirlas 

gráficamente, por ejemplo es bien aceptado que el producto de la dimerización del helio (He), 

puede ser representada de las siguientes formas: He—He (guión largo), He…He (tres puntos), He2 

o bien (He)2. Cada manera de escribirlas invoca un fenómeno físico diferente, lo que lleva a 

cuestionar el hecho de que si existen tantas formas de representarlas es claro que existen muchas 

formas de estudiarlas y por lo tanto cada autor apoya su metodología como la que mejor explica 

el fenómeno. Sin embargo en muchas ocasiones es evidente que los criterios para la publicación 

de los resultados exigen criterios rigurosos al momento de la evaluación de la metodología 

utilizada para estudiar las interacciones débiles.  

 

Por ejemplo, la teoría de Átomos en Moléculas (AIM)149 desarrollada por el profesor Richard 

Bader basada en el análisis de la topología de la densidad electrónica, establece como 

condiciones para que una interacción exista, la presencia de una trayectoria de enlace (bond path) 

y un punto crítico de enlace (bond critical point) (Figura 55), dado que esta teoría realiza un 

análisis de la densidad electrónica, la existencia de los dos criterios anteriores se refiere a la 

acumulación de densidad electrónica entre esos átomos; esto debería ser suficiente para 

considerar la interacción. Sin embargo, los autores que no concuerdan con los fundamentos de 

dicha teoría, simplemente asumen que son artefactos generados por la simetría.  
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Figura 55. Puntos Críticos en la topología de la densidad electrónica de acuerdo a la Teoría de Átomos en 

Moléculas. 

 

Otro criterio que ha sido usado y que actualmente se cuestiona es la distancia interatómica. Se 

considera que si ésta es menor que la suma de los radios de van der Waals de los átomos en 

cuestión, existe una interacción entre los mismos. Este fue uno de los modelos propuestos para 

considerar que los átomos de hidrógeno de las posiciones 4 y 6 syn diaxiales interaccionaban con 

el átomo de oxígeno del grupo difenilfosfinoílo en el 1,3-ditiano150-152 28 y originaban la 

preferencia conformacional por la posición axial (Figura 56).  

S

S

H

H

P+
RO-

28  
Figura 56. Interacción de los átomos de hidrógeno con el átomo de oxígeno en el 2-difenilfosinoíl-1,3-

ditiano (28). 

 

Dado que estos criterios que confirman la existencia de una interacción débil del tipo CH···OP 

son cuestionables, recientemente se sintetizó una serie de compuestos:153 

difenilfosfinoil(metilsulfanil)metano (29), difenilfosfinoil(metilsulfinil)metano (30), 

difenilfosfinoil(metilsulfonil)metano (31) con el objeto de establecer si existe o no interacción 

entre los átomos de hidrógeno adyacentes al átomo de azufre y el oxígeno del grupo 

difenilfosfinoílo (Figura 57). En este trabajo se llevó a cabo también un estudio teórico de los 
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mismos compuestos. El estudio teórico consistió en el uso del análisis de orbitales naturales 

(NBO) y el uso de AIM, ambos resultados confirmaron la existencia de la interacción entre los 

átomos de hidrógeno y el átomo de oxígeno. El objetivo de usar esta serie de compuestos, radicó 

en la posibilidad de oxidar el átomo de azufre. Esto modifica la acidez de los átomos de 

hidrógeno involucrados en la interacción y con ello se favorecería la interacción CH/n (CH…OP). 
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P
O Ph
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O
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P
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29 30 31  
Figura 57. Serie de compuestos sintetizados donde se modifica la acidez de los átomos de hidrógeno del 

grupo metilo. 

 

Por otro lado, la barrera rotacional ha sido definida como la energía potencial entre dos mínimos 

conformacionales, tras la rotación de algún grupo sobre un enlace en función de un ángulo de 

torsión.154  

 

Las barreras rotacionales se han estudiado empleando RMN, 155,156 ya que a través de esta técnica 

espectroscópica se pueden determinar los tiempos de relajación de una molécula. Dichos tiempo 

de relajación dependen en gran parte del movimiento que tenga la molécula en solución, por lo 

que son una herramienta útil para obtener información cinética de las propias moléculas. En un 

principio, las barreras rotacionales se determinaron en función del tiempo de relajación (T1) de 

los átomos de 1H. Posteriormente se ha preferido la determinación del tiempo de relajación de los 

átomos de 13C, ya que éste permite obtener información del movimiento global de la molécula en 

solución así como de movimientos internos.157  

 

La idea se fundamenta en el hecho de que la existencia de la interacción produce un aumento en 

la magnitud de la barrera rotacional. Esto permite establecer una metodología adecuada para 

medir y establecer la existencia de  interacciones débiles.  
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4.1.1 Relajación del espín nuclear 

 

Cuando se aplica un pulso de radiofrecuencia a un sistema de espines, el equilibrio en el que se 

encuentran éstos se perturba. Transcurrido un tiempo, la energía adquirida por los espines tras el 

pulso debe disiparse. El tiempo que requiere este proceso es de algunos segundos o incluso 

algunos minutos. La existencia de tiempos de relajación tan grandes, permiten convertirlos en una 

herramienta analítica útil.  

 

Uno de los métodos de relajación es longitudinal, esto es, una vez que se ha perturbado el estado 

de equilibrio, la recuperación del vector de magnetización macroscópica a lo largo del eje z (de 

allí su nombre longitudinal) permite la emisión de energía por parte de los espines. La pérdida de 

energía se manifiesta como calor transferido al medio, sin embargo los cambios de temperatura 

son indetectables. Este proceso ha sido llamada tiempo de relajación T1 o spin-lattice.158  
 
Otra forma de recuperación del equilibrio es la relajación transversal, ésta consiste en que una 

vez que se ha aplicado el pulso de radiofrecuencia, habrá espines que presenten la misma 

frecuencia que el pulso aplicado, otros que presentarán una frecuencia mayor y otros menor, 

respecto al campo externo (B0); esto produce que los vectores individuales que componen el 

vector de magnetización macroscópica se disipe en múltiples vectores que eliminan la existencia 

de magnetización neta en el plano transversal. A este tipo de relajación se le conoce como T2. 158 

 
 
4.2. OBJETIVOS 



1. Sintetizar el difenilfosfinoil-n-propano, compuesto que el carecer del átomo de azufre puede 

considerarse como referencia para evaluar los cambios conformacionales.  

 

2. Determinar la barrera rotacional del grupo metilo para la serie: sulfuro, sulfóxido, sulfona, n-

propano como prueba de la existencia de la interacción CH…OP 
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4.3 RESULTADOS Y DISCUSION.  
 

El compuesto difenilfosfinoil-n-propano (32), fue sintetizado de forma análoga a los compuestos 

azufrados,153 con lo cual se obtuvo un sólido cristalino de color amarillo con un rendimiento del 

86%, (Esquema 18).  

ClPPh2 PPh2

O1. Li0/THF
2. CH3CH2CH2I
3. 1 eq. NaIO4 32

 
Esquema 18. Síntesis del compuesto difenilfosfinoíl-n-propano.  

 

Del estudio obtenido por difracción de rayos X del compuesto 32 (Figura 58) puede observarse 

que la conformación del propilo es gauche, gauche en los segmentos CCCP y CCP(O) lo cual 

confirma que la conformación en el estado sólido es gauche, es decir sí existe la interacción 

CH…OP.  

 
Figura 58. Conformación en el estado sólido de 32.  

 

Con el grupo alquilo sintetizado se completó la serie de compuestos sulfuro (29), sulfóxido (30), 

sulfona (31) e hidrocarburo (32), de los compuestos 30 y 31 también se pudo obtener la estructura 

por difracción de rayos X.153 En la Figura 59 se muestra la conformación de los tres compuestos 

en estado sólido; como puede apreciarse, el compuesto 30 tiene dos confórmeros en la celda 

unitaria, sin embargo al igual que 32, los tres compuestos presentan una conformación gauche, 
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gauche en los segmentos CCCP y CCP(O) por lo cual es importante establecer la conformación 

en solución para compararla con la del estado sólido. 

 
Figura 59. Conformación en el estado sólido de 30, 31 y 32.  

 

Para confirmar la existencia o ausencia de la interacción CH/n (CH…OP) y de esta forma 

corroborar que la conformación en solución es la misma que en el estado sólido, se decidió 

determinar la barrera rotacional del grupo metilo, de esta forma, se sabe que en ausencia de 

interacción el grupo metilo giraría libremente, por el contrario, si los átomos de hidrógeno del 

metilo están interaccionando con el átomo de oxígeno el giro se vería restringido y podría 

obtenerse un valor de la energía involucrada en el giro del grupo metilo. En los compuestos 

azufrados sintetizados, la acidez de los átomos de hidrógeno aumenta conforme aumenta el grado 

de oxidación del átomo de azufre, por lo cual si sólo opera este factor se espera tener un valor de 

barrera rotacional: metileno < sulfuro < sulfóxido < sulfona.  

 

Como primera consideración, se obtuvo el TI de los carbonos de la molécula con el objetivo de 

determinar cuál era el carbono más rígido y con menos posibilidades de giro, los valores 

obtenidos de T1 para el metilo y el metileno se encuentran en la Tabla 21. De esta forma se 

asignó el metileno como el carbono perteneciente al segmento más rígido. Un ejemplo de la 

determinación de los T1 para los átomos de carbono del compuesto 32 se muestra en la Figura 

60.  
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Figura 60. Determinación de los espectros de T1 para el compuesto 32.  

 

 

Tabla 21. Valores de T1 para los carbonos representativos de los compuestos 29, 30, 31 y 32. 

 

 29 30 31 32 
CH3 4.68 1.00 1.6 2.48 
CH2 1.25 0.49 0.79 1.10 
Cortho 3.70 1.45 2.63 2.74 
Cmeta 3.68 1.55 2.66 2.65 
Cpara 1.94 0.77 1.36 1.48 

 

La contribución dipolar-dipolar (T1DDCH2) al tiempo de relajación spin-lattice del carbono del 

metileno, fue calculada a partir de las determinaciones de NOE considerando sólo la interacción 
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1H y 13C. El efecto del acoplamiento 31P - 13C se consideró igual para los tres compuestos y se 

empleó la Ecuación 16 para calcular el tiempo de relajación dipolar: 
 

2

2

2 2
1

1
CHC

CHH
DDCH

T
T




  

 

Se consideró que las moléculas 29-32 se comportaban como elipsoides con un movimiento 

isotrópico. Grant et. al159  ampliaron la expresión clásica de Woessner156 para el cálculo del 

coeficiente global de difusión de moléculas usando el tiempo de relajación de un carbono unido a 

un núcleo diferente de 1H. En este caso, el grupo metileno se encuentra unido a un átomo de 

fósforo y a dos hidrógenos, por lo que el coeficiente global de difusión (D) se calculó a través de 

la Ecuación 17.  
 

  











D
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T CPPCCHHC
DDCH 6

1)()2(1 62226222
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Se calculó el coeficiente de difusión interna del grupo metilo (D1) usando los modelos 

estocástico y por saltos, a través de la Ecuación 18. Las constantes de esta ecuación fueron 

tomadas de Keepers et al.160 y se considera n = 3.  
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+
𝐵1
6𝐷

+
𝐵2

6𝐷 + 𝑎𝐷𝑖
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𝐵3
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+
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𝐴1 = 1/8 1− 3𝑐𝑜𝑠2𝛼 2 3𝑐𝑜𝑠2∆ − 1 2 
𝐴2 = 9/16𝑠𝑒𝑛22𝛼𝑠𝑒𝑛22∆ 
𝐴3 = 9/16𝑠𝑒𝑛4∆𝑠𝑒𝑛4𝛼 
𝐵1 = 3/8𝑠𝑒𝑛22𝛼 3𝑐𝑜𝑠2∆ − 1 2 
𝐵2 = 3/4(𝑐𝑜𝑠22𝛼 + 𝑐𝑜𝑠2𝛼)𝑠𝑒𝑛22∆ 
𝐵3 = 3/4(𝑠𝑒𝑛2𝛼 + 1/4𝑠𝑒𝑛22𝛼)𝑠𝑒𝑛4∆ 
𝐶1 = 3/8𝑠𝑒𝑛4𝛼 3𝑐𝑜𝑠2∆ − 1 2 
𝐶2 = 3/4(𝑠𝑒𝑛2𝛼 + 1/4𝑠𝑒𝑛22𝛼)𝑠𝑒𝑛22∆ 
𝐶3 = 3/16  1 + 𝑐𝑜𝑠2𝛼 2 + 4𝑐𝑜𝑠2𝛼 𝑠𝑒𝑛4∆ 
 

Ecuación 16 
 
 

Ecuación 17 

Ecuación 18 



 

135 
 

Otra consideración fue que se asumió que las moléculas aquí estudiadas se comportan como 

elipsoides con un movimiento isotrópico, ya que eso permite hacer menos consideraciones en los 

valores de la barrera rotacional. Los elipsoides moleculares fueron considerados con un eje 

principal de rotación que coincide el enlace C-P; presentan en promedio un ángulo de 60º entre 

el eje principal de rotación y el vector C-H.161 Se observó que los valores de la barrera rotacional 

eran poco sensible a cambios en el valor del ángulo . El ángulo  entre el eje principal de 

rotación del grupo metilo y el vector C-H se consideró con un valor de 109.5º. Para el sulfuro 

(29) el ángulo  es de 110° y se obtuvo con un cálculo a nivel MP2/6-31G(d,p). A este nivel de 

teoría, el enlace C-H (rCH) para los grupos metilo tiene un valor entre 1.085 y 1.089 Å, por lo que 

el valor usado fue 1.09Å para todos los compuestos, dado que se ha observado que la barrera 

rotacional no se ve muy alterada con el valor rCH. 

Por último la barrera rotacional V0 se calculó a partir de una ecuación tipo Arrhenius (Ecuación 

19):                                                       

 RTVDiDi /exp 00   

 

Donde Di0 es (kT/I)1/2, I es el momento de inercia del grupo metilo. De esta forma se obtuvieron 

los siguientes valores de barrera rotacional expresados en kcal/mol, Tabla 22. 

 

Tabla 22. Valores de las barreras rotacionales para el grupo metilo de los compuestos 29-32 (kcal/mol). 
 

Compuesto. Barrera 

Rotacional
[a] 

Barrera 

Rotacional
[b] 

29 1.76 1.60 

30 3.10 2.91 

31 3.03 2.84 

32 2.90 2.71 

[a] Cuando se considera un modelo estocástico. [b] Considerando una rotación por saltos.162 

 

Como puede observarse el compuesto 29 tiene el menor valor de las barreras, esto puede 

atribuirse a que los átomos de hidrógeno no están muy polarizados; la distancia C-S es la más 

grande de todas sobre todo por encima de la distancia C-C del compuesto 32 que es de 1.5 Å, 

Ecuación 19 
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además de que el volumen estérico aumenta conforme se incrementa el nivel de oxidación del 

átomo de azufre. Además de la acidez, la geometría es importante.  

 

Por otro lado, la barrera más grande de los compuestos azufrados es el sulfóxido 30, seguida de la 

sulfona 31. El compuesto 32 tiene un valor de barrera que se encuentra entre los dos primeros 

valores, sin embargo no es el mayor de todos, este resultado no es muy claro, sin embargo un 

factor importante es el volumen del átomo de azufre y las distancias de enlace, como ya se había 

mencionado.  

 

Estas barreras prueban la existencia de la interacción, pero además la existencia de la interacción 

CH/n (CH…OP) es sustentada por las observaciones en los espectros 1H de RMN de estos 

compuestos. Al adquirir dichos espectros utilizando como disolvente CDCl3, el compuesto 29 

presenta una señal simple en 2.22 ppm y una señal doble con una 2JH-P = 13 Hz. (Figura 61). El 

giro libre del grupo metilo permite observar en el espectro un promedio de las constantes de 

acoplamiento. Esto concuerda con la barrera baja. 

 

Por el contrario, el compuesto 30 tiene tres señales, una señal doble para el grupo metilo (2.97 

ppm, 4JH-H = 0.5 Hz), y dos señales diferentes para cada uno de los átomos de hidrógeno 

diasterotópicos del grupo metileno, un doble de dobles (dd) en 3.78 ppm, 2JH-H = 14 Hz, 2JH-P = 

11 Hz y un ddd en 3.88 ppm, 2JH-H = 14 Hz, 2JH-P = 8 Hz, 4JH-H = 0.5 Hz. Este último 

acoplamiento no es usual en este tipo de átomos de hidrógeno. Entonces es importante señalar 

que si la barrera rotacional existe, el giro del grupo metilo se ve restringido por la interacción 

CH/n (CH…OP) y entonces puede generarse un anillo de seis miembros. De esta forma el grupo 

metilo y el metileno separados por el átomo de azufre tiene un acoplamiento adicional, un 

acoplamiento 4JH-H o en W. (Esquema 19). La sulfona (31) presenta dos señales con 

acoplamientos extras que pueden ser interpretados como un doble de cuartetos para el metileno 

(2JH-P = 9 Hz, 4JH-H = 0.75 Hz) y una señal triple para el metilo (4JH-H = 0.75 Hz). Finalmente, 

estos acoplamientos adicionales pueden ser también observados para el compuesto (32), donde el 

grupo metilo presenta una señal con dos acoplamientos, una 3JH-H = 12 Hz y otra 4JH-H = 1.5 Hz. 
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Esquema 19. Origen de los acoplamientos extras observados en el espectro de RMN de 1H de los 

compuestos 29-32. 
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Figura 61. Señales de 1H NMR para el grupo metilo y metileno de los compuestos 26-32. 
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4.4 CONCLUSIONES 

 

Se demuestra la existencia de la interacción CH/n en solución a través de la determinación 

experimental de la rotación de los grupos metilo en el segmento H3CSC para la serie sulfuro (29), 

sulfóxido (30), y sulfona (31) con valores de 1.60, 2.91 y 2.84 kcal/mol respectivamente. La 

existencia de dicha interacción genera un anillo de seis miembros que en una conformación de 

silla mantiene la disposición correcta para observar acoplamientos 4JH-H entre el grupo metilo y el 

grupo metileno en la posición  del átomo de azufre a través de un arreglo en W. En el estado 

sólido se observa la misma conformación que en solución. 

 

Los resultados de estas barreras rotacionales, muestran la importancia de las interacciones 

intramoleculares en la preferencia conformacional. La interacción CH/n (CH…OP) confirmada a 

través de la barrera rotacional es mayor conforme se incrementa el estado de oxidación del átomo 

de azufre, pues se incrementa la acidez de los átomos de hidrógeno del grupo metilo y con ello su 

polarización. 

 

También puede concluirse que el efecto anomérico generalizado en el segmento S-C-P(O) no 

existe, debido a que el alcano muestra la misma preferencia conformacional que los análogos 

heterosustituidos, además de presentar una barrera rotacional del grupo metilo de 2.71 kcal/mol. 

 

 

4.5 PARTE EXPERIMENTAL 

 

Los aspectos generales se describen en el Capítulo 2.  

 

El tetrahidrofurano (THF) se secó utilizando sodio metálico (Na) y benzofenona como indicador, 

manteniéndose en agitación y reflujo en atmósfera inerte hasta obtener un color azul intenso y 

destilándose previo uso. 

El litio fue cortado y limpiado con hexano para eliminar los restos de aceite mineral y 

rápidamente se introdujo en el matraz de reacción.  
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4.5.1 Síntesis de los compuestos de interés.  

 

La síntesis del difenilfosfuro de litio se llevó a cabo de acuerdo a la metodología descrita por 

Luther III y col.,163 En un matraz de dos bocas provisto de agitación magnética, se colocaron 10 

mL de THF seco vía cánula mediante presión positiva, utilizando nitrógeno gas. A dicho matraz 

se adicionó con rapidez aproximadamente 80 mg de litio metálico, utilizando una corriente 

continua de nitrógeno seco. Se adicionaron 2.28 mL (10.36 mmol, 1 eq.) de cloruro de 

difenilfosfina con una jeringa. La mezcla de reacción se mantuvo en agitación en un baño de 

hielo. Después de 10 minutos de haber realizado la adición, la mezcla de reacción adquiere un 

color rojo; una vez que se adquiere este color, se deja en agitación 1 h más.  

 

Para llevar a cabo la síntesis del difenilfosfinoíl-n-propano (32), el difenilfosfuro de litio descrito 

en el paso anterior se tranfirió vía cánula usando presión positiva con nitrógeno, a una solución 

de 1 g (10.36 mmol, 1 eq.) de yodopropano en 10 mL de THF. Después de haber realizado la 

adición, la mezcla de reacción se agita durante 1 h. Transcurrido el tiempo de reacción se 

adiciona gota a gota 2.21 g. (10.36 mmol, 1 eq.) de una solución acuosa de NaIO4. Una vez que la 

adición concluye, la solución se filtra y se elimina el disolvente en un rotavapor casi hasta 

sequedad. El residuo se extrae con CH2Cl2. La fase orgánica se seca con Na2SO4 y se elimina el 

disolvente al vacío. El producto se purificó usando cromatografía flash en columna, empleando 

como soporte sílica gel y como eluyente acetato de etilo. El producto fue cristalizado empleando 

una mezcla de disolventes hexano-acetato de etilo.  

 

 

4.5.2 Estudios de RMN. 

 

Los experimentos de RMN para la determinación de las barreras rotacionales se llevaron a cabo 

en un espectrómetro Varian Unity de 300 MHz, manteniendo la temperatura controlada 298 K (± 

1K). Las muestras se prepararon de la siguiente forma, se colocaron en el tubo de RMN 0.5 mL 

de una solución 0.1 M del compuesto problema, la muestra se degasificó en todos los casos 

durante 10 minutos burbujeando nitrógeno.  
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El primer estudio que se llevó a cabo fue la determinación del tiempo de relajación spin-lattice 

(T1) y el incremento debido al efecto nuclear de Overhauser de acuerdo a la técnica descrita por 

Klünery col.164 

 

La determinación del coeficiente de difusión se llevó a cabo por la técnica que utiliza los datos de  

relajación (T1) del carbono más rígido.159,165,166 
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5. APENDICE 

 

Capítulo 2. Interacción CH/.  
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Grafica 28. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 1.  
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Grafica 29. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 

1. 
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-Glucosa permetilada
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Grafica 30. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 3. 
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Grafica 31. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 

3. 
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-Glucosa permetilada
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Grafica 32. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno anulares del compuesto 4. 
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Grafica 33. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno de los grupos metoxilo del compuesto 

4. 
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Tabla 23. Diferencias de desplazamientos químicos (ppm) para los compuestos 3 y 4. 

 

 
-glucosa permetilada (3) -glucosa permetilada (4) 

 
D2O C6D6  = D2O-C6D6 D2O C6D6  = D2O-C6D6 

H1 4.98 4.64 0.34 4.38 4.07 0.31 
H2 3.34 3.12 0.22 3.07 3.14 -0.07 
H3 3.26 3.70 -0.44 3.39 3.24 0.15 
H4 3.5 3.26 0.24 3.25 3.24 0.01 
H5 3.68 3.71 -0.03 3.52 3.24 0.28 
H6a 3.66 3.47 0.19 3.74 3.51 0.23 
H6b 3.66 3.55 0.11 3.65 3.51 0.14 
Me1 3.41 3.14 0.27 3.56 3.30 0.26 
Me2 3.49 3.18 0.31 3.58 3.52 0.06 
Me3 3.54 3.54 0.00 3.63 3.57 0.06 
Me4 3.6 3.45 0.15 3.54 3.42 0.12 
Me5 4.4 3.18 1.22 3.42 3.18 0.24 

 

Tabla 24. Desplazamientos químicos de las señales de RMN de 1H de la -glucosa permetilada (4). 

-Glucosa 
permetilada 

              Ensayo CDCl3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 C6F6 
a 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 1.00 

H1 4.13 4.13 4.13 4.13 4.13 4.12 4.11 4.11 4.10 4.10 4.09 4.09 4.08 3.56 
H2 2.97 2.96 2.94 2.93 2.90 2.89 2.88 2.86 2.85 2.84 2.83 2.82 2.80 2.18 
H3 3.15 3.14 3.13 3.12 3.11 3.10 3.09 3.09 3.08 3.07 3.06 3.05 3.04 2.50 
H4 3.15 3.14 3.13 3.12 3.11 3.10 3.09 3.09 3.08 3.07 3.06 3.05 3.04 2.42 
H5 3.26 3.27 3.27 3.26 3.26 3.25 3.25 3.24 3.24 3.23 3.22 3.22 3.21 2.67 
H6a 3.54 3.57 3.56 3.56 3.59 3.59 3.59 3.59 3.58 3.58 3.58 3.58 3.57 3.10 
H6b 3.64 3.66 3.62 3.66 3.66 3.67 3.67 3.67 3.66 3.67 3.67 3.67 3.67 3.22 
Me1 3.52 3.53 3.54 3.54 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.55 3.18 
Me2 3.56 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 3.56 3.56 3.56 3.55 3.55 3.14 
Me3 3.62 3.62 3.62 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.63 3.62 3.23 
Me4 3.53 3.54 3.55 3.55 3.55 3.56 3.56 3.56 3.56 3.56 3.56 3.55 3.55 3.17 
Me5 3.41 3.42 3.43 3.44 3.45 3.45 3.46 3.46 3.46 3.47 3.47 3.47 3.47 3.12 
a. Relación molar carohidrato:hexafluorobenceno. 
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Tabla 25. Diferencias de desplazamientos químicos (ppm) para los compuestos 3 y 4. 

 

 
-glucosa permetilada (3) -glucosa permetilada (4) 

 
CDCl3 C6F6  = CDCl3-C6F6 CDCl3 C6F6  = CDCl3-C6F6 

H1 4.81 4.26 0.55 4.14 3.56 0.58 
H2 3.19 2.48 0.71 2.98 2.18 0.80 
H3 3.47 2.62 0.85 3.16 2.50 0.66 
H4 3.15 2.34 0.81 3.14 2.42 0.72 
H5 3.58 2.79 0.79 3.27 2.67 0.60 
H6a 3.57 3.01 0.56 3.56 3.10 0.46 
H6b 3.57 3.01 0.56 3.64 3.22 0.42 
Me1 3.40 3.11 0.29 3.52 3.18 0.34 
Me2 3.50 3.16 0.34 3.57 3.14 0.43 
Me3 3.60 3.17 0.43 3.62 3.23 0.39 
Me4 3.53 3.13 0.40 3.53 3.17 0.36 
Me5 3.41 3.09 0.32 3.41 3.12 0.29 
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Capítulo 3. Interacción  -.  

 

 
Esquema 20. Superficie de energía potencial de la reacción de dimerización del ciclopentadieno (13). 

 

 
Esquema 21. Superficie de energía potencial de la reacción de ciclopentadieno (13) con ciclopropeno (24). 
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6. DATOS ESPECTROSCOPICOS DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS  
 
 

2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-galactopiranósido (1). Rendimiento químico: 759 mg (59 %). 

Líquido amarillo. IR (película): 2979, 2910, 2829, 1450, 1359, 1252, 1199, 1098, 1053, 986, 954, 

883, 764, 665. 1H-NMR (500 MHz, C6D6): 3.14 (s, 3H, Me5); 3.20 (s, 3H, Me1); 3.26 (s, 3H, 

Me2); 3.27 (s, 3H, Me3); 3.52 (m, 1H6a); 3.53 (m, 1H4); 3.60 (dd, J = 2.5, 9.0, 1H6b); 3.62 (m, 

1H3); 3.82 (dd, J = 4.0, 10.5, 1H6b); 3.90 (m, 1H5); 4.77 (d, J = 3.0, 1H1). 13C-NMR (125 MHz, 

C6D6): 55.0 (Me1); 58.2 (Me3); 58.4 (Me2); 58.8 (Me5); 61.0 (Me4); 70.0 (C5); 71.8 (C6); 77.0 

(C4); 78.8 (C2); 81.0 (C3); 98.8 (C1). CI-MS: 251 ([M+H]+; [C11H22O6]H+). 

 

2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-galactopiranósido (2). Rendimiento químico: 875 mg (68 %). 

Sólido blanco. p. f. 45-47 °C. IR (KBr): 2979, 2921, 2836, 1448, 1373, 1334, 1305, 1183, 1073, 

1106, 957, 997, 957, 908, 876, 740, 660. 1H-NMR (500 MHz, C6D6): 2.97 (dd J = 9.5, 3.0, 1H3); 

3.11 (s, 3H, Me5); 3.27 (s, 3H, Me3); 3.33 (ddd, J = 1.5, 5.5, 7.5, 1H5); 3.37 (s, H, Me1); 3.45 (dd, 

J = 1.0, 3.0, 1H4); 3.46 (s, H, Me4); 3.50 (dd, J = 5.5, 9.0, 1H6a); 3.57 (s, 3H, Me2); 3.64 (dd, J = 

8.0, 9.5, 1H6b); 3.68 (dd, J = 7.5, 10.0, 1H2); 4.15 (d, J = 7.5, 1H1). 13C-NMR (125 MHz, C6D6): 

56.3 (Me1); 58.3 (Me3); 58.8 (Me5); 60.7 (Me2); 60.9 (Me4); 71.4 (C6); 73.4 (C5); 75.6 (C4); 81.3 

(C2); 84.9 (C3); 105.3 (C1) CI-MS: 251 ([M+H]+; [C11H22O6]H+). 

 

2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-glucopiranósido (3). Rendimiento químico: 862 mg (67 %). 

Líquido amarillo. IR (película): 2969, 2914, 2840, 1450, 1385, 1262, 1184, 1132, 1073, 994, 908, 

632, 602. 1H-NMR (500 MHz, C6D6): 3.12 (dd, J = 4.5, 10.0, 1H2) 3.14 (s, 3H, Me1); 3.18 (s, 3H, 

Me2); 3.18 (s, 3H, Me5); 3.26 (dd, J = 4.5, 10.0, 1H2); 3.45 (s, 3H, Me4); 3.47 (m, 1H6a); 3.54 (s, 

3H, Me3); 3.55 (m, 1H6b); 3.70 (m, 1H3); 3.71 (m, 1H5); 4.64 (d, J = 3.5, 1H1). 13C-NMR (125 

MHz, C6D6): 54.7 (Me1); 57.9 (Me2); 58.9 (Me5); 60.2 (Me4); 60.6 (Me3); 70.8 (C5); 71.9 (C6); 

80.0 (C3); 80.1 (C3); 82.5 (C2); 97.8 (C1). CI-MS: 251 ([M+H]+; [C11H22O6]H+). 
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2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-glucopiranósido (4). Rendimiento químico: 759 mg (59 %). 

Sólido blanco. p. f. 34-36 °C. IR (KBr): 2980, 2928, 2832, 1450, 1375, 1320, 1190, 1102, 1049, 

995, 967, 897, 749, 672. 1H-NMR (500 MHz, C6D6): 3.14 (m, 1H2) 3.18 (s, 3H, Me5); 3.24 (m, 

1H3); 3.24 (m, 1H4); 3.24 (m, 1H5); 3.30 (s, 3H, Me1); 3.42 (s, 3H, Me4); 3.51 (m, 1H6a); 3.51 (m, 

1H6b); 3.52 (s, 3H, Me2); 3.57 (s, 3H, Me3); 4.07 (d, J = 3.5, 1H1). 13C-NMR (125 MHz, C6D6): 

56.3 (Me1); 59.0 (Me5); 60.1 (Me4); 60.2 (Me2); 60.6 (Me3); 71.8 (C6); 75.3 (C5); 79.9 (C4); 84.5 

(C2); 87.1 (C3); 104.8 (C1). CI-MS: 251 ([M+H]+; [C11H22O6]H+). 

 

2,3,4,6-Tetra-O-metil--D-metil-manopiranósido (5). Rendimiento químico: 797 mg (62 %). 

Líquido amarillo. IR (película): 2980, 2909, 2829, 1451, 1377, 1291, 1191, 1114, 1065, 997, 971, 

871, 795, 662. 1H-NMR (500 MHz, C6D6) 3.13 (s, 3H, Me1), 3.12 (s, 3H, Me5); 3.22 (s, 3H, 

Me3); 3.23 (s, 3H, Me4); 3.42 (s, H4); 3.43 (dd, J = 2.0, 3.0, 1H2); 3.53 (dd, J = 2.0, 11.0, 1H6a); 

3.58 (m, 1H6b); 3.60 (m, 1H3); 3.62 (m, 1H4); 3.70 (m, 1H5); 3.68 (dd, J = 7.5, 10.0, 1H2); 4.64 (d, 

J = 2.0, 1H1). 13C-NMR (125 MHz, C6D6): 54.4 (Me1); 57.2 (Me3); 58.9 (Me2); 59.0 (Me5); 60.4 

(Me4); 72.4 (C6); 72.5 (C5); 77.0 (C4); 77.4 (C2); 82.6 (C3); 99.0 (C1). CI-MS: 251 ([M+H]+; 

[C11H22O6]H+) 

 

Difenilfosfinoíl-n-propano (32). Rendimiento químico: 2.21 g (86 %). Sólido cristalino amarillo. 

p. f. 99°C. IR: 1176 cm-1 (P=O) 1H NMR: (500 MHz-CDCl3)  (ppm) 1.02 (td, 3H, 3JH-H = 7.5 

Hz, 3JH-H = 1 Hz CH3-CH2), 1.66 (m, 2H, CH3-CH2-CH2(P)), 2.25 (m, 2H, CH3-CH2-CH2(P)) 

7.45-7.53 (m, 6H, aromáticos), 7.72-7.76 (m, 4H, aromáticos). 13C NMR: (125MHz-CDCl3)  

(ppm) 15.23 (d, 3JC-P = 3.63 Hz, CH3-CH2-CH2(P)), 15.63 (d, 2JC-P = 15.63 Hz, CH3-CH2-

CH2(P)), 31.82 (d, 1JC-P = 71.37 Hz, CH3-CH2-CH2(P)), 128.56 (d, 1JC-P = 11.38 Hz, Corto), 130.74 

(d, 3JC-P = 8.75 Hz, Cmeta), 131.59 (d, 4JC-P = 2.25 Hz, Cpara), 133.15 (d, 4JC-P = 97.5 Hz, Cipso). 31P 

NMR: (121.38 MHz-CDCl3)  (ppm) 32.88. LRMS: (m/z) 244 (35%) [M]+, 243 (45%), 243 

(45%), 215 (100%), 201 (90%), 183 (10%). HRMS: (FAB+) mz calculado para C15H18OPS 

245.2752 y el encontrado fue de 245.1093 
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7. ESPECTROS DE LOS COMPUESTOS ESTUDIADOS 
 

1. Espectro de RMN de 1H 500 MHz de -galactosa permetilada (1). 
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2. Espectro de RMN de 13C 125 MHz de -galactosa permetilada (1). 
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3. Espectro de RMN de 1H 500 MHz de -galactosa permetilada (2). 
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4. Espectro de RMN de 13C 125 MHz de -galactosa permetilada (2). 
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5. Espectro de RMN de 1H 500 MHz de -glucosa permetilada (3). 
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6. Espectro de RMN de 13C 125 MHz de -glucosa permetilada (3). 
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7. Espectro de RMN de 1H 500 MHz de -manosa permetilada (5). 
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8. Espectro de RMN de 13C 125 MHz de -manosa permetilada (5). 
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Abstraet; Specilic interactions between molecules. Including Ihose produced by a given solute. and the 
SUlTouncling salvent are essential to drive molecular recognition processes. A simple molecule such as 
benzene is capable 01 recognizing ane! differenliating among very similar emities, such as methyI2,3,4,6-
te tra-O-methyl-u-o-galactopyranoside (lt-Me,Gal), melhyI2.3.4.6·tetra-().methyl-II-D-galactopyranoslde (JI· 
Me~Gal). 1 ,2,3.4,6·penla·O-acetyl·{J·o-galaclopyranose (f1.Ac~Gal). and methyI2,3.4,6·'etra ·o-methyl.(l. 
o-mannopyranoside (u-Mer,Man). In order 10 determine il!hese complexes are lonned, !he inleraction energy 
between benzene and !he dillerent carbohydrates was determinad, uslng Calvel microcalorimelry. as the 
enthalpy 01 solvation. These enthalpy values were -89.0 ± 2.0, -88.7 :1.. 5.5. - 132.5 + 6.2, and 78.8 ¡. 
3.9 kJ mol ' lor Ihe lour complexes, respeclively. Characlerizallon 01 Ihe dilferenl complexes was completad 
by eslabllshing the molecular region where Ihe interaclion takes place using NMA. JI was determinad that 
{J-MesGalls stabilizad by the CH/:r inleraclion produced by the nonpolar region 01 ¡he carbohydrate on the 
u lace. In contrast, (l·MesMan Is not speci fically solvatad by benzene and does not presen! any stacking 
inleractlon. Although u-MesGal has a geometry similar to that 01 its epimer. Ihe obtainad NMA data seem 
lo Indicate Ihat ¡he axial melhoxy group al the anomeric posi l ion increases Ihe dislance 01 !he benzenc 
molecules Irom the pyranose ring. Substilution 01 Ihe methoxy groups by acetale molelies, as In ¡1-Ac5Gal, 
precludes Ihe approach 01 benzene to produce the CH/if interactlon. In rae!. !he elevated stabllization ener'ílY 
01 fl-AesGal is probably due to the Interaction between benzene ane! the methyl groups 01 the acelyls. 
Therefore. melhoxy aod acetyl subsliluenls have dilferenl elfecls on the proloos of lhe pyranose ringo 

Introduction pmlci n, thal n.'<:ogniz ... c:lml.lhyllr:lIe~ ~uch a, galltt: l ilh " IIIlJ 
m ... diute ¡h ... intcr:lclilln bel"" ...... n curhllhydr"le~ ¡¡nd Iht" ~11"llm:rlil 
re.; idue.' nI' Ihe ~ i d~ chains or Trp. Tyr. Ph .... and II ¡~ pre~cn l in 
Ihe r ... ceplor,. C "IJ.:r interaclions hlL\'t" Ih ... ir urigin in lIi'per,illll 
ron:t'~ ...... hieh have an impacl on thc elllh;¡lpic t",OIl of Ihe fre~' 
energy. /tI Dcpo.!nd ing un lhe ('hClIl ic,l! n;/turc 01' Ihe inl<.:ratli ng 
gr\'uP\, Ihe CH/:r inte!":lction may cnntribule more ~Iabili/jng 
t'rl\!rgy Ih¡¡n 01 hydrogen hilOd: ¡hcrefun'. il rn:ly 1'It"{'nmc diflkuh 
tu cvalual!! Ihe :lctual ... ncrgy ('onlrihulioll of e;lch Iype nI 
iTUCr.lction when ¡hey al'\:' (·ompcli ng. lk-r.:ausc nI' Ihe impn/t ance 
lIt' e H/;r int ... r:lcl ion~ and Ihc intrin ~ic diftkulty in Iheí¡- pm¡'ll.'r 
d ... -.criplion. mult iplc dftl/h h.IV!! hc ... n mude 10 Chm-:K'lcrit:'" 
Ihem. Whcn Ihe C- H gwup i~ hi1:\hly :J(·idic •• ,~ i, th ... C;IM· for 
th.: e H gn1up t)f chlorofonll. the: CH/;r inter;¡clion ¡~ i n t~·n,~·. 

Hnwe\'cr. whcn tht" hydr" g.cn group donor i, n,JI \'.:ry aciJic. 
lhe p',nicip"lioll uf M"\'er:tl e - II homb in Ihe pm~r orientalinn 

I n ter:K' l jon~ helwi!cn carbohydra¡<;!l<. and prOle in, mediale 

many fundamental and complex phenomcna, ~uch as allergic 
reactionl<.. cmbryogcncsi~. li~suc devc1opmenl. fe:rt ilit:al iun. 
Illctast;l~i~. bacteria! ccJl wall n.:cogni tion. and proldn hydr.llion 
lL nd s¡abil ity. 1- 7 11 has b..!cn dcmon~lm led thullhe~c i ntcraCli un ~ 
are facilitalcd by Ihe form al ion 01" hydrogen bondl<..~ H"we\'\!r. 
CHhr slacking is vcr)' comlllon in lhe recllgniliun sil!!l<. nI' 

¡ liniwrsi¡Ja¡J N'II.·¡"llul AUlún"m:l de M~xic" . 
' Cenll'tl tlc I nvc~\I¡;oc¡oo y <le ".,uodl'!!' Avan/;lth .... 
t Ccnl"" tk Inn ... ti!,!a..'iUf1C~ r¡,,,lót:ica,, CS te::. 

(n Ki\(lI' . r . l. ; llun¡Jlc. D. K. J "lit. 0"'''' . ........ 200.\. I~~. 11l~71 -
J(¡::!H-I. 

(2) 1bllhh:mi. S.: f.mocr. H.: Sinwur¡JCI1:1. A: B'K.n.'. G. J. J . ¡I"" ('/"''''. 
50<'. 2003. /25. 715~ 7155. 

(JI &01111.11 . c.:. M. .: Kic.,"I ¡n~. L 1.. Sdl'/lrt' 2(M1I .1Y/ . 1.1~1 211lJ. 
,~) Sin1a!\c~ . F.. 1:.: I-kC~n~y. O. J.: Jahl"'K'''·'~¡. J. A: Wun;;. ('. H. 

C/u'm. R~". 1'1911.1)/1. KU 862. 
(5) Wic~. W. L.; Dril-l"I11(.·r. K. 11111111. R,·, ·. 1996. 65. ~~l lB. 
(6) VY"'. N. K. ('urr. Of/;II. S"", ·I. Hi .. ,. 1\19 1. l. 7:11 14(1. 
a) G:ibiu~. II .. J .; Sicb.-n. 11 . .('.: An¡JO:. S.: Jim<.'nc.-;·B,,,hc,,,,. J : Kü¡Ji ~,'f. 

11 . C/wmHi¡o('/w", 2()04. J. 1~n 76-1. 

lO.I021 I\a!l!mSOl 200fl ~ Chemicar Society 

(~I Sc·h,·in~r. S M"¡,·, ·.,¡,,,· II/(, 'm, '/;oll.\ : l 'n~lIlml .1,.,. W",,,,, /,' s/I'lIIlgl,' 

N""",I ("""'f,I,· ... I',: Wiky: N,'" Y"r~ , 1')'J7. 
('J) li_. JI. ; Sh~n NI . N. O,,·m. N,"'. 1995. <J.'1. ó.H-Il74. 

t I(JI An,I)'n. F.. V.; J)11U¡,'ht.'Il~ . D. A. ",,~/,'m "In ,;ml (',.,.~mi¡· ("/,,·,/,;,/n : 
!'ni,,·n.II)· Sd~lIú' 1l""L-: S:UI'''W". C'A. !( M)~ . 

J . AM. CHEM. SOCo 2009, 131. 18129- 18138 . 18129 



AR Tl CLES 

F/gure f . Ori.:nlatilln oflh..' 11m:.: hytlml:'~n aHlIll' I"Ctluin:d III illler.ll:l ",·ilh 
lh~' aWlIlalk 1l11l!c~lIlc Ihmll~h Ihe \'llm"Il<,"din~ CHI.T illt"·"'Jcli,,n,. l1w 
hydru¡;en ~lUlll.' Illarh'll wilh :111 ~lqcri_~ ,· .,l!lhli~h lhe 111f1k\'ubr r"'¡:1<ln 
cUJXlhJ¡> uf 'lacldllj,!. TlK' di.'p'",ilillll in<li"ul¡>d in ~I . (l' !:,:lla':I".'C Ip" .,ili"n, 
.\ . -l. :'i) corn:~p',"d, 11> a c"n"'t:U11I'c 0UT".¡n¡;c1lIe1Jl: 111m In h.fl·lduc",,:. 
(p'"ilioo~ 1. .l. SI hclonl:'~ '" an al!emm~-d an""Ju¡;cm..·m. 

i~ ncce'.,¡¡ry lur inlel":lI.:1ioll . Thi~ is v~fy rckv:1I11 when 
carblJhydral .... , inter..lcI with arolllal i~' cnmpuund, in Ih .... rccogni. 
tion silo! of a prot~ i n, Duc to tlle hld of acidity ofthe hydrol!-en 
alom, of thl! carbohydrl1lc'~ pyr..lno~ ring, al k¡I'[ threc 
hydrngen alom, musl be localo!d in lhe .,ame mukcular r .... g inn. 
and thcre mu~t be enough ,pace tu allow Ihcir pm'(imily 11> Ih .... 
aromatic cumpound (Hgure 11. Thb oriClllalion can be of IW{) 
Iypcs: con~culi\'é:, a\ in n · galaclOSI! (u. !-igu!"\! 1 1, m llltemaIL't.l. 
as in {J·gluco,o! l b . Hgun.: l). Pr.:\'ious ,tudb nI" the e H!:,. 
inleract ion hllVé: been ba~ed on th .... individu:lI u,e 11 1" di\'Cr~e 
analylica1. bioch .... mical. :lI1d biophy,ical I .... chniqu .... s. ,uch :.1, 
calorilTleuy.ll X.my analy~b. 1!- J·¡ NMR. I ~ IR. Jb and molecular 

modcling.11
•
JM Thl!.'>C ~I udie~ have bccn publi,hed a\ diffcl"elll 

lIIlcmplS 10 propcrly de,criho:. Ihe int .... raclion ~. 1<1 !! Howe\'cr. 
the lI1elhllJ pre~emed hl!rcin, wilh [he COlllhi natiol1 01' NMR, 
calorímelY. alld Ilk-'metical calculatiuns 10 :Idcq uatl'ly dl!..cribc 
lhe na!Ure 01" Ihe imcr:lclion, has nOI beco reponed ho:fol'l!. 

Knowlcdge of all the fatton. thm cOl1l ml [hi, intl!rJl"Iitln 
would be uf fundam .... ntal imponan('e f()r mndifi ng and modulat· 
ínS Ihe amnity 01" naluml ~l!pIOTh. dl!pcnding on Ihe: proce,~ 
under slUdy, noo should be in';(rumenlal in improving Ihe d..'='oign 
uf anificial receplOrs ... \ wcll a., fur ¡he rJl ion:t1 de.\ign 01" 
curbohydr:uc· or glycomimctic-b¡l.'\Cd ]lharmac .... ulicólb ." 

UmJouhledly. a rigorou, way lo c~\:1bli,h (hc nalurc 01' a weak 
inleraction would be to d .... lermino: ils a"uci:JlL-d encrl:!Y' a~ wc11 
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Ramlrez-Gua/JIo el aJ. 

a~ [he nwlccular r .... g hln whNe il is prl1ducl'd. 11 Ol1ly with Ihi~ 
I..nnwlcdge il i, po,\ihle to :lvoid ,peculatinn . lhl!nnodylllllnic 
dala m:1y .. l1uw rc,earcht"1"'> In t",lahli\h Ihl' m¡l¡;nilUd .... nI' 
inter.tclion\ hUI dn 11(11 pl"lJ"id<, direcI ... \"id~·lll·t' (11" Ihei r 'po..',:ili l·' 
ily. Thl' n:uure :111(1 ,lrUCI\II\! (lf lhe '111\'C111 mokculc,. bo.'h;rvin~ 
a~ individual!-o ur;r~ :1 hulk. are al~1.I 01' pam1llount rekv;rncc 1\1 

d~'Il'rmine ti1\! '1)o,.'"CiliciIY ur ];Ick Ihen,.'or of Ihe illlenlclion 
h.:tween IWO Jiffcl\'nt el1li lie,. Hr b.:1\\ecn :lIIy cntil)' and lhl' 
~olwnl. 

E:I;perimcll lal dclcl1nination 111" thel"ll1l>dYI1:.1mit· h inding llala 
i, .... ~'enlilll for under~I:lIlding Ih..: pJ"(1~·c,.~ it....:lf. hUI ¡¡1M) ¡"lIf 
eV:llu:lling the adcll u~lI:y nf the tho:nrclicaJ I\lelhull~ employed 
\O modd lllld q uanti!'y mo!L'"Cular inler.lclilllh. Thl!orl![k"al d:lta 
,trnngly depend on Ih .... k\d uf lh~'lIry a.' \\0..'11 a, (In th .... 
Cll1"l".:ctiol1 01' intrin,ic rail\lrc~ in mC[hfK.lology 'IK'h aJO Ihc ha\ l' 
~t MJpc.'l"{lIl,it ion (Ir Ihe M:alillJ! or Ihe I.CIl..l-I)oinl enl'rgy. SlIml' 
or Ihl' CUITCcliOlb n,.'i.luir.:d h:l\é: Iheir origill in Ihc fa¡;\ Ih:u Ihl' 
energ)' i~ u~u¡¡l1y c:.lkul¡tt~'d ~"III1\idering cl1mpkx llmk'l.·ule, :" 
ideal gast:\. 

Simple Ill(xh::b ar .... wry u:-.eful 10 under~[and l1\(llccul¡ r 
l"C('llgni tinn proce' ...... \. On Ih i ~ ha~b. wc h:l\'t: deó(!L'1.I1\1 foclh 
'1I1lho: in\'e~lig;l!i(m (lf j\()lalt..'tI eHI:r inle'JClioll.' hclwoXn \ug¡U, 
:lnd arum:uic l11oie¡je~ by l'l imin¡¡ting lh~' pl.J~!-ojhi liTy 01' hydmg .... n 
bondin¡; by u,ing O· \uh'liLUted ~ug¡¡r, :1' wdl :h the pmpl'r 
.. olvcnl\. In thl! ~Iudy prc...ented herein. Ihl! ~ug:U" hydmxyh h:lve 
b!..--en ,Uh,liIUIl!d by IWOl'OllllllOIl pmt~Tin¡; gmup,: O.mclh) I 
amI O·:JCl·lyl llloicli .... ~. A.\ ... olvent. ..... c h¡l\'e chll,ell bcn/enc [O 

mimic Ih .... nonpo!ar. hydfllphobic. und ¡lromali,· characler n1' Ihe 
!L'Clin binding ~itc,. Even il" the.e lIloditÍl':uiun\ do nnl rcpl"lllluc..
lhe cOllditions of Ihe hiolo~ ical .\Y'[O:lm. il i\ lI\C1'ul lo iW!:ll t 
Ihe ink'r;l(.'liolls 10 d<'lt"rmine ir Ihe l)(I\~'mial inle11lclinn het .... cl!n 
l·arhohydr:.IIC' ami aromalie ~uh~trale.\ ha.':ln .... nlhalpit· ol"igin 
ur ir i[ is purdy <,nll"llpic . 

A k .... y 111I .... ~lil)1l ar;'e': Can:1I1 :u'uUlalj(' IlII1!l'cuk (bl'nl. .... lle) 
difl"cl\'ntial": hctwecn IW\I i .... ll11eric carhnhydr.Jll'\·! It is g~nl'mlly 
acc .... pted lhm, bc,idc\ ~ulv¡ltilln" IWII f¡¡l'tor.. gOVCl1l lI10kculur 
1\.'Cllgnitilltl: cOlllpkmcl1lal"Í[y amI PI\!ll1·¡;:Illi7.11t i ll!\ .~ I~' Our ,wdy 
,hnw, [ha! . in f:lC t. lho: in[erolcting grllup, ,hould complclllt"nl 
eal'h nlher bU I prcnrgani/alinn i, nm ,[ril'lly e\'ot"ntial fur tho: 
ClU;T inlerJcliun \O lal.. .... plal'e. Since wea!; interaction~ ha~c 
lhór nrigin in di~JXr..i(ln fol\.'''''. lhey ¡¡ho h:lv .... an illlp:ICI 1111 

[Iw cnthalpic 11!111J llf Ihe 1'l\'e elll!rgy: lhe eXb!elll'e 111" lhe C'H!." 
interaction coln be dO:IlI(ln~traled hy IIlca .. uring Ihe energy 
invol\o:d , which should I~ ,Iahil i/illg and d .... pcnJem \111 lile 
chemic:.ll nmur\! of lhe intcmcling l\lok'Cule .... 111 be ~llL'ci!ic .• h ...... c2' 

'1'11 [h~' he'l 01" (Jln' knowkdg ..... lhb b Ih .... 1ir~1 time lhe interplay 
(Ir C¡¡lllrim .... tri¡; »Illv:lliun dala. NMR \hicldin¡; efkCb. interlllo· 
k'l.'u!¡¡r NOE,. ;.lIld thl'nr.:lit·al ":lkul;llil1n~ i, u\..:d lO draw 
conclu,illlh ;Ih!.lll! \p .... citic inl.:r.rctinll\ hc:lwo:o:n (·arbohydr:ll .... ' 
;llId pT<lldn~. and Ihi, ~'ouhl be .... 'Iahli,h<'d a, an ¡¡(lcllllat,· 
1IIl'lhndology for lhi, Iype 01' 'Imly. 

Results and Oiscussion 

!l . Thí'ilrl;!lical Cukulatiuns. Aen/ ..... llc wa, l'ho,en a~ a ¡;\lod 
modd lO pcrform ~'Ol11put¡¡t i (Jnal ~I udi~·,. ,¡ nl',' thi~ l11olccul,' 
m:tint:tilh Ih ........ '\Cllce uf Ihe inler:1Clil1n octW .... ell :.In amm:llil 
moiel) ami acarbohydr:ue m(lI~'Cuk . h i, tho: \imp!e\1 po"ihk 
lIlodcl ¡lIld rould he!p :lJhWcr a I..ey 4ue.\lillll: Whill i ~ Ih .. ' 

el) K""hl:ll¡<l . D . E. J. 1'1"0 •• Nml. tlnul. ,'d. {I .. \.A 1'J.!iH, .J.J. '.IX 1~1 
11:" ) h .... ."ocr. E. H,',.. /Jo·III."II. O,..m. v.· .•. 11111-1, 17. ~"¡'¡S 2'l"'.~. 
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Figure 2. Slru(""lur.:~ nf Ihe hcn'-enc/p·ful~lSo.· 11I "'\lI1l"k~' I al10J o...,,,el1el 
o.· fucOM: UI cnl1lpk~ Ullhc MI'21(I·.'rGrd.pl k_d uf Ih~vl}" "ilh nSSE 
corre'liun inC\lrporJled oJuring lhe fllllll'"Omcll}" ""Iimi/.uli,m p1"l~~o..Il1n' . 

rtlalionlohip OClwcen molecular compklll..-11Iarili..-lo and Ih ... 
sp~ificily of Ihe inleruclion"! 

¡\tlhe ~ginning 01" Ihis ~Iudy. a nonloubstituled regulolr ~ugar 
was .:.mployed. Using computer loimul;ttions. it is pOl>~ i hle ti) 

orie1ll lhe llrtlrnulic grllup (ben/ene) lowurd Ihe l1onpolur regiun 
uf Ihe earhohydrulc. Ihus ¡Ivoiding Ihe P¡U1icipalion ¡Jf hyJmg..-n 
bonds, whi~·h pr..-vails over CUI . .,. intenK·lioll.' ;11 W("//f/ . Tu 
~implify Ih..- confonnillional pruhlel1l~ poscJ by the pre~n~"e 
of Ihe sugar hydruxyrnethyl gruup, it was ch:mgeJ I\l a simple 
melhyl gmup. as in (Í·deüxy sugllrs. Therefore, we u .~d t"UCUM! 
a. .. the mooel fOf galacto:.e. Morenvcr. 10 re~lricllhe dcgrcc, 01' 

frtcdom uf Ihe hydroxyl group~. intr:mlOlecular OIl"'OH 
hydrogen bonds were t"or<:ed by ori.:.nling Ihe hydroxyls in a 
coopcralive counlerdnckwbe (from Ihe pers~cti,e nf Ihe 
carbohydrJ[e's {J race.:) m.mne.:r. 

Thl! ~urrJ.nlOll!~·ular Stnll·1Ur..-~ of Ih.:. {l.( 1) and o.·fuco~c (2 ) 

associaled wilh hen1.cne ohlained al Ihe MP2I6.3 IG(d,p) level 
wi lh che basis set superposilion emIr (RSSE) c()rrcetion 
incorpl.lr.lk'd during [he.: full optimi1.óllion pmces!"> of lhe.: g.eomClry 
are pTl!~cnted in Figure 2. Thc interJ.clion (!nl!rg~ n:p0l1ed fnr 
Ihe bcnzl!nc/1 complex wa.~ pre"iously deserihcd I amI is -! 2.:'i 
kJ mol - I, while we cakula[ed tha[ for(pimer 2 in this sludy m 
Ihe. ~ólm<! le".:.] of Ihcory In ti.: - 1 1.3 kJ mol l. Even when in 
Oolh ~upl";Lmok'Cu!(s Ihe benzene is oriented huerully, Ihl' 
presence uf a hydroxyl gmup in the anOl11l!ric posilion (e 1) nI' 
2 generJIClo a repulsi\'.:. environm.:.nl Ihal, on aVCfl1ge.', place .. 
Ihe bcnl.ene moiely more M!pamted from 2 than from J. 
espcci:dly al Ihis region. Following are Ihe dislancc.~ fOI" 
compkxes 1 and 2. r!!:~Ix.'{"tivdy: el-C'l. 4.:'i2 und 4.Y,. A: 
e2 - C'2. -'.82 and 5.()..l Á: C3 - C'J. buth 3.% Á: C-'- C'-'. 4.0:'i 
:md 3.97 Á: and C5 - C':'i. 3.1l9 and 4.02 Á. 

h. Thermochcmislry. Allhough factor,¡ .~uch liS lite disruptiun 
of lhe packing forces in Ihe presence 01' a .\(¡Iv.:.nt (i.( .. bcnzene). 
lhe differtnCelo in Ihe Mllvalion of Ihe solute:.. amI Ihe degrel' 
of :-.olvatiun, alllong othcrs. Illuy pl aya roJo:. in [he enthalpk 
chang!!::. measured in an experimento il i ~ pos~ihle lO es!im¡lte 
lhe energy as!>OCialed with Ihl' intemc[ion gcnerJ.led by Van der 
W¡¡als complexe., hecausc Ihe system used as Ihe refé'rcnce (6) 
lucks Ihe interaction 01' imeres[ but il can ~ aS~Ull1ed. IhlUugh 
Ihe dc!">ign lIf Ihe cxperi11lent. thuI a1l [he uther l'ondilionl> are 
similar. Thu~. by mea.,uring lhe.: amoul1l or hcat .:.xchange.'d whc::n 
bc:nzcne hinds In [he cilrbohydrJtt" and cOJllparing Ihe ~y~[e.'nh. 
i[ is po.,~ible lO ¡¡ S~lIrne thal Ihe differcnce in energy i~ rl."!:lIed 
10 [he CH/.1 inle.:raclion. 

Nevenhcle.,~. ~inel! i[ is e.:~SC!ntial [ha[ Ihe.: carhohYllrJ[e Ix' 
~(}Iublc in ben!:enc. Ihc dim'r expc.:rimenr could IInI oc l"lCr· 
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J"onned. TJ¡(rcfure, sub~[i[ution ., al Ihe hydrnxyl gruu¡l~ .... en~ 
inlr<l(luced. In principie:. Ihe ch(J~n ,uh~tiruenl , hould Ihlt 
inlel·m:1 wi[1t hen"ent" 10 a ,ignit;~¡1ll1 eXlo!l11: thulo. m"'lhyl glllUpS 
wer..- choscn '" a flrM ilppf()Xim:llinn. Mnfeovcr. lhi~ stnll·lural 
nUl(liticllti\H1 ha .. [he.' ildvllnt il¡!e nf ret1lov;ng Ihe po~~ihility nI' 
hydmgcn l1I>nJing. which could m11lJX[e "ilh rhe CHh 
i m ... ract iClfl. 

To IIlllke the dlemintl 1\l(l(liticalillrh lu rhe t'omroullIt, nI' 
intere.'~I. ~nnelhyl;ltion w:" dl)ne ;lCeording 111 [Ill' Cnndilinll~ 

dCl>l."rihl."d hy Wang l'[ ¡¡J.1M u~ing iodollleth:lI1e a~ [he alkylating 
agen\. COlllpound~ Wo!T<.' flllritied and t'ha!~lch:'ri!:ed by differelll 
t..-chnill ll"'~ {seo.' Sup»Ilrting lntimllalinn). COIllPlllll1l! /J· Me,( ;al 
(4 ) wa~ cry~I¡¡lI i !:ed. and j[s X-m) diffr:lclilln·b;IloCd ~lruC1Ure 
i~ lohnwn in Figurc .l 

Ol1e IIlme importmll i~slle Ihal c\luld arise i~ IIll' rael Ihal Ihe.' 
nh:~lhyl g.mup~ could generule a t'nng~'~ll'11 el1vironJ11t"nl Iltal 
wOllld inlcrfero wilh Ihe inlemclinn. Figure :\ show:,> thl' IW(I 
eonforrneh pr<!~(n1 in Ihe cry~lallinl' nt"twmk 111' {J-M ... 1GaJ. In 
Ihe ~(Jlitl sl:lle.{I. Me,Gal ha, an e)(lendeu conformali!)n Wlll' J"l' 
Ihe!"\: ¡ .. ennugh ~P¡¡l·l· túr Ihe Ilpproach 01' a ncru.,:n ... moh.."Cuk. 
In f¡lel. there are four e-H homb on Ihe (1 fal'c IIf th .. 
C:Uhtlhydr.lIe av;¡ilahle: for pnlViding n ·l/iT intel~K·[i(ln.,. M()hili[y 
01" ¡he O-rne.'[hyl groll¡l~ could chullellgo! [he ilPproad IIr Ihe 
Immlalic ringo and e~lahli~hmen l 01' Ihe illler:l~'I¡on l"IJUlú. in 
;¡ddilion. l'On,lrJin Ihe expecled Illolinll 01' lhe).\.' l"lClubnl grnup, 
in ~olulion wilh Ihe concomitanl conlilrlllalinnal re,[ric-lilllh :lIld 
Ihe ec,rrclolxmtling en[ropie p(nally. 

N!!:vcnheks~. according 10 Ih .. • X-my :.tnlelurt.' for [he pul¡llive 
cl1lllplex wilh henlene.'. in Ihe key .,ugar re):!ion~ wh~'re Ihre..
("- H vet·to!"s e)(i~l do.,e i1l ~pace \o generalc the palch fOI" 

bcn/ ... l1e inler;K·lioll, [he cxi .. tillg o)(ygen a[011l~ are.' IUC;l[ ... d in 
l>ul·h a way Ih;¡l th..-y a~ no[ ahle.' lu generme repul,ivc 
l'nvin.m111i"n[ \O fon1l [hl' van der \Vlla).. l·omplc)(. 

Ri):!orllu., a n¡dysi, nf the inteructioll e.:r1l'rgy ~h()uld al,o 
eon,ider Ihe ~()Iva[ion energ)'. In [he pn:~nl ctlnlexl. Ihe lerl1l 
··\(llvatinn rrllce,~" re1"'''' 10 lhe e.:llerg..-tic und ~[rul'lur.11 ch¡lIIg..-, 
Ol."l."lllTing in a ~y~Iem ulxUI lmn,ferrinO! ~()lul~' mnkeuk~ il11l1 
Ihe solvent. Th..-~c chango.::. cnuld re'lIlt in Ihe di,rup[iun uf 
intr:lIllokcular inlCI":lClillll' within lhe :.lll\'l'nt and ,nlule.'. ¡I" wdl 
a!"> Ihl! funlla[iun of ncw intennolccular inlerJclions bo..'¡wl'cnlh(" 
Illnlet"ule~ Ilf sO(UIC ;11)(1 M.lvenl . .!'1 In nur ca.,e. wh ... n t·()ll1pal·in~ 
Ihe (JiffeTenr carhllhydl"a[c~. the exi~[ing diff ... rent·e:. in Ihl 
:-.oJvalinl1 o.:lllhi.llpic, ,hllUld rt'lk'l.·[ lhé' magnilud..- of Ihc lnler.l~·
tion of l'aeh ~ugar i<\tlmer with Ihe 'OIVCIll mllkt"ulc~. Sche111e 
I ~how~ 111<'" Icrms f\!(¡uircd 111 delermir1l' lhi~ thel"lllo<lynamk 
pmperty. llte erlfhalpy 01' phal>l" ChM):!C ¡¡~ "ell il.' [he dlsMlluli\)I1 
t'1IIh.llpy can be u.:.lennincJ by dir~'cl IIW¡I'UrelllC"l1t in ;[ 
c;.¡hlrimeter. 11 Thc di~~nlulilln enthalpy V¡¡JUClo \lf rl·Me~(¡al ¡JI. 
{1. Me,Gal (4), Ij ·Ac~Gul ( 5 ), ;lnd Il-Ml' jMan (6) ,ulule, in 
hen"l'Ilt' {A~;J-Fm) w","re [hen de[ermined. 

When cOlbidering Ihe oh[¡¡ined I\..~J r.:, v;¡llIe .. , il 1.' n~e:'~lI ry 

[n wk ... illlO accoul11 Ihe he"l nf thl' hmken il1lr;.Illlllk~·ul;lr 

inler:ll."tinll\ ¡I1lJ th ... heal rde",eu when cach mnlent!e (Ir lolllll[l' 
gel'> in Ihe hulk uf lhe !>ulu[ion am! ¡ .. lollrtnuIIl.k-J hy ;1 sh ... 1I ni 
l>lllvenl moleelllc~ .. lll It cnl1ld be dedllced llwt. for [he ,olid 
('()l11poulld~ 4 and 5. :1 po~itivc valuc nI" lhi, qUillllity wa, 
ohscrvcd. indicaling [ha[ the~l' COl11lxlunds are more !>1:lbll' in 

¡!XI W.ml". H.: .'I/n.l.. (jJ;,/,·hni~. s.: 7.h:l<'. " /i·/ml/{"dl>lIIl.,·/I. 1\19;;. 
.lb. !'!:'i.' .:!'I5fJ . 

¡!V) Kr.:'!tl', ü A. "lJlf"fIIIO(IIII<III1;'·' "(,,,/,.,1/1<1,,: 1:11" Il "I"\I'~Kt · N~w 
y(lr~ . ]'l'J1. 

I.lth tkrry. R s .: Ri~(". S A.: R"". J l'Ir\>";,.,,1 CI"'IIII 'ln~ J"hn \\lit.-) 
.Llut S"n~ N,· .... y"l1.. t'lllU. 
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Figure 3. C""f"rm~li"n "r {!·Mc,(ial (4) in Ihc , ,,Ii<l ., tatc. 

Scheme 1. Thermodynamic Determination 01 the Heal 01 Solvalion 
{"flmoh)dm,~ t¡;as\ 

Subl inmtioll or Va¡>OriLaliOO/ "'" Sol'a,i"" 

11',, 11: u, .11.11/ ~"" If~ 

Cartoh)dr.llo lli,..,luli"n C¡lrto.,h) ,Ir"lc 
t • .,l iJ t>r ¡iquid l !l., If; 

Table 1_ Enthalples 01 Solvation (in kJ mol ' ) 01 Methyl 
2,304,6-Tetra· Omethyl-n-o·galactopyranoside (o. ·MesGal. 3) , 
Methyl 2,3,4,6-T etra·O-methyl-fi·o-galactopyranoside (fl·Me5Gal, 
4), l,2,3A,6-Penta-Oacetyl·fi-o·galactopyranose (j1-AcsGal, 5), 
and Methyl 2,3,4,6-T etra-O-methyl-u -o-mannopyranoside 
(o.·MesMan, 6) In benzene (1:10, mol:mo¡)~ 

""'" AV"(.;' CII ¡\1H,;.·b ,,-H~ " .. , .i r , 0.67 XX •• H ¡1'J.l~1 ~m 
4 1".5.¡ 1U5.25 - X~.7 1 ~..'i'¡ 

5 I~ . IO IM .M In.'i'¡ h. 19 , 3.M 7 ~ . I X i~ . IO :'\.<)1 

., Cokulnlc'(\ fmm Ih~ n.'sp<."~ti\"e cnthalpic.< !Ir cli"ohniun. Iklcrmincd 
hy lul\"CI mil"nJ<."'llorimctry ~I 3()J . I.~ K. ¡mil th~ ,·tuh:ll))i,·, ,.r ph:lo;".· 
ch~ngc. determined by >cnnning cnlorimctry. h ""r ,l/lid ~"mll<,(lmb 4 
unll 5 jt i, ",puMIl Ih~ h ... ~1 uf suhlimaliu" óNI%, alld ro, ti'II,,\1 
c<lnlp',,,nll., J nnll 6 it is "'Il<mcll Ihe heal of vilflnri/:llinll MH ... . /J .. ¡, 
Ihe ","",aH un,·crt~il1ly nn 1 1l~ ,·nlhalpy ,)f ",Ivmi"n, l·akubtc'ti ¡"roln thc· 
uncertuintic, un lile cnlh,)lpjc, "r Ili"oh!!i"n ~n" plla,e eh,)"!!,, ("l·c' 
Suppo.ming !1\!<,rmoliun). 

rure fmm Ihan in solulion. 11 can be antitipateu thuI br..:aking 
the I:rystal1ine foml uf these molccuks i ~ ~nergy demanding. 

In contr;¡SI, a neg¡uive, exolhermic dissnlul ion ..:nthalpy can he 

ohserved for the two liquid compounds. 3 and 6. The fC1>lllh 

are gathered in Table J. 

The mannosc deriv¡ttivc 6 c¡)n he' used a~ a refercnl·e ~inc<,. 

according to our previous studies, the pyranose ring Jne, n))1 
have. the sUhSlillltioll pam:J"ti requin:d rOl" eSlabli .~hjng ¡1 eH/.? 
ink:raclion ' ) (al least Ihr.:.: C - H bomb exposed in lhe ,anl!.' 

molecular region).I? Thus, compound 6 C¡¡J11101 interact with 

benzcnc as a van der Waals compkx. On lhe other h¡.lIld. Ihe 

dnta f()(" S (j.l-Ac~ (jat) werc employed 10 es1imale Ihe cl"rect 01" 

Ihe mClhyl group on Ihe inlcraction. In Ihis compounJ, llw morc 

atiJil' hydrogen atOIllS (JI" Ihe O ' atelY) grOllp sh()w a di,tilKt 
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chel11ieal naturc in compari,oll HllllO'c' uf 1he O-mc1hyl grollp 
(a~ in 3. 4. and 6). 

lhe pha,e change e'nthidpic.~ fet1el'l tlll' l'ohe,ive ener!!)' of 
lhe ery~talllne lallicc in th<, ea,c of lIle' solid C()mIXllmd~, Slmnp 

dip'll.u· inh::nn"leeul:lI· inh::r:tl:lilln~ lIIU,1 be predlllllilHlltl in 
cOIllJ)ollnd 5 due lo lhe O-acelyl groul". In fitCI. Ih.:: hea! nf 
~uhlim¡¡linn of Ihis nllnpound i, lhe' highe,t nf Ihe tuur 
s\lb~l¡¡nCe~ s!udied. In pure 1:I1I11pOUlllb 3. 4, ¡lIld 6. interlll\l
!ewl¡¡r inh.'r.Il'tion ~ betwe'en O-tlll'lhyl group, I11U,1 he g:<,ner.tled 

by di'pl'I"Sion forl'e~. Ihus ~ignilic¡mlly red \K' ing the heal lit" 
~ublimaljon 01" fl-M e5Gal (4) with rc'pl'l't III thal {lf f:l"-Ac.IGal 
(5). ami ev<,n nwking CIIlIlpOllllds J uud Ií liqllitb. 

It shollld Ix: Ulllctl Ihal, fOf soliJ CO!l1IXlll nJ , 4 amI 5. 1hl' 
hea! llf sllhlimali ol\ 1!....~r1 r:., is rcpurtcJ. On Ihe olher h¡¡ IIJ , fOl" 

liqllid cOIllf!!.)und~ J itnd 6. Ihe hea! of vapori/:lli on I\ f/r. :, i~ 

reported. The ,olvation en<!rgy !J.,,~, J-r:.. • ..,f Ihe !l1:l11110'';: deriva
live, 6 (-7X.X ± 3.9 kJ Illnl - I). inJicule~ Ihal Ihi .~ i~ file k¡I~ 1 
.~tahl .. ~y~l<,m in bcnzl'n .. M)lutioll. ,h expt!cleJ fwm Ih .. -
slerCIlChcl1li, lf)' \lf Ihe pyrall(l",: ring, Iho;:: 1\",1,11';., v¡l lue~ an.' 
higher for ~·Ilmpllund~ -' / - XlJ.() ± 2.0 kJ mol 1) anJ 4 ( - :SX. 7 
± 5.5 kJ 11101 1). In principie. we can infer thal thc energ) 
differenl:e bo;::lwt.'en gular lo,e dcrival¡w~ J ;U\t! 4, and lh<, 
manno:.e ¡¡nalogue, 6. i, dllC mainly lo Ihe CHJ.;r t'nergy. Thi ~ 

can be e~lilll¡\ted lhrough e~! 1.11 

CH/.iI energy A ... ,h"~:,(30f4) - !J.",¡, H", (!í) 11 ) 

Al 1his p¡)int. i1 i~ p\,ssible [(1 :bSUI1lC 1hat thc !!. ,,,,,H'.:, lel"lll 
uf (; nnly inc1udc." lhe inler:tcliun, helwú'll the ()-m<'lhyl gruup~ 

¡mil 1he soh'c nl. whih:: Ihe Mtnll' Icnn A,,,I,Ir:.. fnr 3 ;1I1t.l4 ;11'11 
illcllldcs Ihe' CHhT inte)~)(·tion. Accon.lillg 10 thb apprllll:irnation, 
the CHI;r interaClilln hcIW<!CII tlw I11cthyl galal'lnpyl"ill\!biJe 
<'pirncr~ ¡¡nd henzcn.: ,1I1l\lUnb 10 lO.] and '-J.Y kJ mul 1 f!>r_' 
amI 4, rt: .~¡)l::cti ... dy. Although ollly an :lpproxiIl1llIiI1ll, lh.:~e 

value, are. ,lrikingly in agI"C<'i11enl wilh Ihe \,¡¡JllcS ealclllatl'd at 
the M P2Jó-3IG(d,p) Icvd wht:1I tho;:: HSSE corrce\inn b indud.:d 
Juring Ihe oplimililtion pll:lC~S~, 12.5 kJ mul 1 for Il\nJc1 
WlIlpkx 111 ¡¡nd I 1.3 kJ mol 1 ti.ll· 2 . 

Carlxlhydr.llo:- aromatic intcl"ilclion~ h.t\'e 1x'C1I widdy ~tmticd 
u~illg com]lUl:.t1ional 1l1\!lhoJs. Thc oblaint'd energy valuc, 
o~l"il]¡¡t.: oclwt'o;::n 1(j.5 l1m110.9 kJ mol 1 wht'1l Ih\' MP:.!Il11'thoJ 

i~ (hed. Sinee thc diffel"l.'1t! theorelicalllll'lluxb indude dif1á<'!l1 
IC\"l'J, uf approximation. ' 1 " wilh divcr,e e\m,i{kralioll~ nf 1h.' 
I·cpul,ive ¡¡nd ¡jUntetivc. il i, ofparamollnt impol1anl:e t\l'Il·l"C."~ 



Enlhalpic Nalure 01 /he CH/:/ Interactioo 

Ihe experimenlall\!f\!rencc value~ around 10.0 kJ mol 1 in ~lnkr 
to eSlima1~ Ihe 4uality of Ihe diffel\:nt Iheon:tical Ireall1lenl~. 

For Ihe penta"()"ilcelyl Clllllround S, Ihe heal of ~ubliml1lion 
is 144.6 kJ mol-l. in coneonhmcc wi th if~ vapor pre~MII"I:. 
Inlereslin¡;ly. Ih\! inlerm;lion (11' Ihis muk.'Cuk wi lh l)C!nl~no: 

amount~ 10 - 132.5 kJ mol 1. lhe mll!>1 ~labilizil1g IlIle uh~er\"eJ 
in Ih\! pl\!scnl sludy. If Ihen.: wel\! no ~Iab i l ¡zulion Il"k!Jiaf<!t1 hy 
Ihe e H!;T inh:mction wilh Ihe hydrogen alum~ :u Ihe ringo Ihe 
obscrved ~lahilillltinn cnergy would have i!lo origin in fh.: 
independen! inl.:racliol1 uf Ihe aC.:ly l llrouP~ with Iho: Il.:nlen~ 
mokcul~~. Ir Ihe ~olv alion valu..: of 5 i~ ~uhlr..lcled fmm Ihe 
~() Ivalion uf compound 6. ¡here i .~ a diff~r..:n~~e ('0 1' -5].7 kJ 
mol l. It i~ pllssibl..: lu cnmernplalc Ihal. un ilveral!l'. each uf 
Ihe () .. acelyl group inler.¡clinns cuntrihule~ wilh - 10.7 Id mol ·!. 
a .... alue expccled fllT a e H,,"r inter..clinn. 

c. NMR I>E-lt'rminalions. As memioned aoo\,¡;, thcnllody .. 
11:lIllic dala can ~ u:.ed lO cSl abli~h Ihe cxi~lcnce nf Ihe 
imeractiun hUI nm lite region uf Ihe mokcuk whel\.' il happcn,. 
NMR CM be ~afc1y employc:d ror Ihi .~ purpose. Thi~ lel'hniyue 
ha~ been niccly used for Ihe delection nI' inlermolecul:u' NOEs 
lo sludy inlcf'JCl ion~ uf specitic complexes ~lIch ¡L, cyclodexlrins 
und IriflutlNXlhanul"M or l'yc1"dexlrin~ ami ¡¡rumalic mm .. 
pounds. ·~ In ¡hb conlc~ l . Ihe u~ of an ¡mi)o('llmpil' lilf'Jliun 
proccdure ha.~ c.\Iablish.:d Ihal ft .. galaclo.-.e and henJ:~rl\,'l I IIr 
phenol ll inler..CI in Ihe region 01' Ihe C3- C6 :-.cgment 01' fhe 
e,ubohydrme. Ixlsically as ckscritx:!d hy the: lh\!(ln!lical ca!culalions. 

S¡¡cch;¡rid e.~ ure ;¡mphipalhic suh~IMce~. \(, SUlb lilulÍon of Ihe 
camohydmlc hydro~yl wilh l11dhyl groups incl\:a."'i:~ il~ hydru .. 
phobic pmpcnies and, in principie, should facil ilate the: aco:c~~ 
of arornatic mokcule~ 10 Ihe proximity of Ihe pyr.1110:-.c ringo 
l'Iowever. a p:.afh!m originated by specific ¡md slabili"ing CW:T 
in1cmclion~ would decrea:-.c Ihe IrJn~l;l1i¡"mHI anJ mJ:ll iunal 
degrees of fl\:~dol11 uf Ihe mole~~ulc. On Ihe olher hand. wh!:n 
considering -'lJlvulion. in Ihe ahsence nI' ... pecitic inlenltli\l lh. 
Ihe appnmch of bcnzene l1101ccuk~ 10 Ih~ sugar wouhJ he 
mndmn. 

Table ~ pl\::.cnl~ Ihe dilrerence~ in Ihe IH NMR ch.:mical 
shifts of Ihe cumpounds under ~¡udy in chlorufonn .. (1 and 
benlxnc-d,~ A posilive valoe indicale, ~hielding, Ihu, pruleclinn, 
and Ihe po~~ibilily Ih<lllhe corrc~ponding pmton inler.K'b wilh 
Ihe henzen.: faee . In OIher word~, ÍI is wilhin fhe aniM)U'upÍl" 
cone of Ihe aron1illÍC" el1li ly and ¡ll1nw~ ¡he 10("alil1n of 011C 

benzene molecule cluse 10 a spccilic region of the carbohydratc 
ringo 

A factor CO(llIllOI1 10 al! Ihe carhohydrJlc~ ~Iudied herein i ~ 

Ihal an rh.: melhyl ~roup~ are .. hielded in Itw pre,encc llf 

bcnzcne. rol' lhe Q .. mc:thyl ~ugm ..... , Ihe oh . ....:rved \'irlue~ \I",iltaf~ 
betwl,:cn 0.10 lmd 0.30 ppm, while for Ih.: ace¡ylated ~y~ICIll~. 
Ihe valuc~ are much larger. f<lll ging from n.34 10 n.61 pplll. 
Tbese obs.:rva fi ons can be correlaled wilh Ih ... dirtúenl chellli("al 
nalure of Ihe O·acetyl wilh respect 10 Ihe O.melhyl gmup alld 
ils tendeocy Itl interael in a lTIuch wonger manner" ilh hl:rll.ene 
molccules. 

{ _~ 1 1 Sp'vouk. Y.; Lip"'·u':!. 1'.; Skál",,:!. T.; Y"ndnitl.,,\'~ . F..: l)l.lI"l~Ic L . 
J.: Ha!.ck , J.; KrJlová. B. J. eO"'I"'I, AM,·'¡ M"I. O,",, 2005. /'J.I\N7-
<)1) 1. 

(32) SujalhJ. M. S.: Snsidhm. Y. U.: Bulaji. 1'. V. Hi,,,,/,,·mL,tr\· !IIU5 . .J.I. 

H~54-K~62. 
133) Suj~lh". M. S.: SU'IoJhar. y , U.: Rlllllji. 1' . V. /'r"¡";II Sd, 21111-l. 1./. 

2502-2SI4. 
1.'41 Gucm'l'u· M"nill<:/ .. A.: Ro:r~cr. S.: T~fllaju,. G. ('/,,·m"hn( ·/r .. m 2011t1. 

7. 2117..\-2117ñ. 
(35) Rih..-im. J. P.: BaCl:I1i. S.: Dctr Aona, Ci.: Mur;" "ll.l. M.: Can~da . " J.: 

Con;' r .: Jimcn"\7 .. Hurbcn:o. J. ¡,,, ro J. Orl'. CiI,·m. 200M. 511'1 1 _~lN~. 

Oñl Quh .. h ... l'. A.: Vylh . N. K. N,mm' 19M, 3/0. JlIl -.lI\IJ. 

ARTtClE S 

Ttlb/(f 2. Chemlcal Shih Ollle/ence, tu\ - ¡)COCIJ ¡)Cij0 8 (In 
ppm), lar Compounds 3- 6 

,l· ...... ,GaI. 3 ¡1·I.II¡GaI. 4 1'·~ GaI, 5 " ~ ' 
HI 0.01 n.ol n 1.1 !I 15 

H' O. IN un 11..111 u l ' 
HJ O.I»! U.I I\ U O') 0.1n 
11·' 11.17 () 2U 0.111 0 .2U 
m U.05 O.~ I O.tI4l U 15 
11('pr"S II.UI onl HUI, (WI 
HÓI'",J( U.IM IIU2 u.lIol> Utltl 
M~tlj IU2 11.1.1 U5(, u.~ I 
~kt ~ ) ().~5 u.()~ () .. I~ U.~ I 

McL1) () 25 11.25 0 . ..\ 1 pr () . ~\J" 0 .2 1> 
McHI U. HI OIU O.fl l tilO 
1-1.'(5) 11.21 IUU U.U, "rIU .. I" 11.1 <) 

J (" IlI.'1111ClII shilh "r I11clh~I(JI ami 111o<:1h)051 al\.' ml~n:·h .lll~..:.¡I1k 

Ir Ihe ring prolon~ ar\.' nnw cnn~idcr"l:d flll' If-ga!:IO:h"id.: 4. 
Ih.: hydmg~n alnmS:lf po~i li (ln,~. 4. and .5 ¡U\: slrnllgly ~hicldcd. 
with \'alue~ th:lf mnge l"k!tweCIl n. 1 x and O.~4 PI)I1l . Thi~ 

c~fi'Crimenlal f¡lel tOI1Ir.t~I , "ilh th.: \lh~cr.' ¡¡lion~ ror fhe 
o.· m¡IOnoside ti, wh\!re Iher"l: i, :r 11It'k nI' prok'Cliun fllf Iho: '¡lIlll' 
hydrogo:n ¡uum~. lnlll .... 'tl. Ihe oO:-.cned d¡frcrencc~ are Ilw 
IIppo~¡te. with value' roInging b.:1"el!n - o. lO :IOd - ().20 ppm 
'Ihi, i~ expeO:led ~ince Ihe pl"l:"":IlCe uf an eyuawrial mO:lh\l~ y 
group al IXhitiun 4 iJf nmnnn,c. ju~1 in Iho: ro:gioll of ,-Ipprua~'h 
of ~nl':I1l!. genl!nLlcs ti repul. .. i ...... l' llVironmo:nt. and thu~ . 1111" 

CH/:T into:raefion d()c~ not ¡¡¡ke pta.:c. 
A'::lween the~ IWO ca..e" for J :lIld 5 Ihere ¡¡rl' into:rn"k!diall' 

ob.-.erv:llinn~ . t-:or J.lhl' pnlll'Cliun uf H-l i, high (A,) '"" n.1 7 
pplU). whik Ihl:re ¡, lack {Ir pmh!t'lilnl of H .. ~ and II -~ (-o.m, 
:md - (1.{); pprn. re~pcl·tivd y ). Tho: pl"1::.cnCI! nf Oll!: ax ill l 
l11elhuxy gmu[l allh.: ¡lIllllllcrÍ(' p\,l~ili(ln ,hould an'ounl for fhe .... • 
value,. 

The IH NMR dalil nI' ("ompound 5 are pal1Íl'ularly relc:valll 
The ¡¡nnU]¡lr proton, apl ..... ar downlic1d rmm Ihe m"'lhylaled 
compound" nl lhough Ihi, b a regular bchHvior for O.;It'clylill':ll 
,ugan.. A~~iw~ Ihe dl'Clmn-"ilhdrawing .::tTecl of Iho: ¡¡("elyl 
glUulh, Ih.:re 11ft: MHlK' ,lrucIUr.l1 fo:alure~ 111¡1I d.::~er, e : 1If ~n li\l1l 

In Ihe ~nl ¡d .. ~l ate X .. r..ty ~fnLt'lUrc~ nI' bofh {J .. Acs(jal (5 ) \/.lH ¡¡nd 

n." ¡\c~Gal l'¡ (Figure 3). Ihe 0('0(' ~egl11cn l~ (wh.:r.: Illl' inilia) 
O is Ihal Ilf ¡he caroonyl gl\,UP anJ Iho: liml! e i, p'JrI nf fh.:: 
l;:lrbohydr.lIC fing 111' Ihe {1-Ao: \G¡111 have \'alu.::~ nI' I .(¡I D fOl 

(' l. 7. 11)° for C2, "' .\)90 fur C3. J. I) " fUf ('4. :md 1.47" fllr ( '5. 
l ñi, ~htlw~ thallhc ditTcrenl cilrbllnyl gi\Ju(h l'CliP'C 11\0: pnl{on~ 
Ih:11 ¡m:: p¡¡n nf lhe galacllI .. e ring: Ihe....: pm\{ln~ :Ifcc" p:II~IIll¡¡g" 

neticillly shifled btx'au:-.c fhe y :111: located in tho: do:,hielding 
region orlhe cmbonyl glllup.l1lese confnnnalional prdo:rcncr:, 
have l'leen , Iud icd bef()j"e.~OA I ;mil il h;r~ !"leen reptll'led Ihal fh~ 
prdc."rred O:llIlrormatiun b Ihal where Ihe e O bund IIf Ilw 
tarhnnyl ¡, p:If'JII.:I fO I h~ ('- 11 bond 01' the pyr.mo,e ringo 
InJCl'(l, nur ob!>eT\':lIinn~. includinlllhe ~'hcmical ,hif¡ s. :11\: in 
acemdOUK"I: w¡lh th{l~l' ~lUdic~. ,ugge,Jing Ihallhl'l·llIlfonn:lfinn .. 
in MllUl iun and in Ih!: ,olid ~1:r1': al\: ~im¡j¡l r. Af Ihe ~¡ ll1l' limc. 

071 Thih .... k,ILI~. D. 1'.: J"hll ""1. ( i . 1'.: Slc'cn~, ~ . 1) : FI\.·n~'h . ,\ 1) 
('"r!>"/I\!lr. N,". 21)(12.337.2.01 1.1JH. 

(l~~ Kuruar. le Ti"uri. 1',: M"'lliL, l' J.t .: /-'h,r;¡. A, K (',,1'1101/1.1,' Nr •. 
200~ . . 1.10, 2JJ~-1,n\l. 

I-''JI J( .. ~llInd. M. l '.: Kli~ ~. 1\ . D.: 1 ... ·111115. R 1..: Tahlmcn. I'.: Silla"p,,", 
R : l. •. mI). R. J, ()~. C/u'''', 2111U. hIJ. 1 K 2~. 

(..\() 1 .'~""·I·("u l uhufm. " .: Vd:!,..'''. 1). (';1,1"'11,. J .: J~lIn,:. <: J Ilr~ ('/,. 'm 
1'1'111 .. H . • l:'i.W J) .1.h. 

1·11 ) O,a ... ~. 1:.: [muí. K.: Fují) ... ,hi · y.'n"'lla. T.; J;IIII ... . C : M:I. 1' : 
MU'IIII\IIIIl'. S. ''''/1'11/11',/"", 19'11. ./7. ~57'J ..\5')(). 
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Figure 4. SLl[l.:rllu~i(i"rI of fj- Mc\Gu l (4. h"lIuII'¡ ,lid.,) "ilh Ihe u·A,·litll 
(IOpJ umJ IJ ¡\~,(jul 5 ~,ml"g\ICs lho.,nonl) Iwir<, fr"III~). 

Ihi s eonformalional amUlgell~nl pu¡~ ¡he oxygen alom in Ihe 
rcgion 1It:<!dcd for Ih.: intemclion wilh h.:nzcn,;'. Similar re"ul l" 
arc oo~rved in Ihe a.-AeIGal ¡¡numa. ·1"erdoJ'l:. Ihe inh:l'lIetion 
of Ihe ring prown~ wirh Ihe hl:n~.~nt! lIloÍl.!r¡e~ i~ gCllmelrically 
di .... favored hy Ihc rcpul~ i lle Cll llironrnenl: gencnLted hy Ih ... 
carbonyl urientation. figure 4 ~hows Ihe ~upcrposition of une 
nf Ihe /J·M~~(j¡¡1 ellOfnnm~n.. 4 (oall.~ :tnU slick\). with Ihe 
¡¡nomen. /1·Ac1Gal. S (Figure 3a). and o.·Ae~Gal (I-"·igul\! Jb) 
(wire fmme). ~uggóling lhe difficully uf c:>lahlishin!! pro~r 
interacliOlh hclwccn thc ring prol lln~ of Ihc acclylutru ,ugan. 
and an lIPpro¡u:hing aromatic 1ll0ir.'ly. 

Inut!cd. for 5. only the rt!giOll around H·5 011 tht! ~ide or Ihe 
hydroxymelhyl group is all¡li1abk for Ihe inleractit"ln ..... il h Ihe 
aromatÍl' moicl)'. 'Iñ is explain~ the observed proleclion and Ihu" 
shic1ding of 11·5. 

-Iñe NMR results may al!>O be !>:lIi, l"aclOrily integrated wilh 
Ihe calorimetry d:lla. In rael. :Ilthough in compound 5 Ih~' 

hydrogen ¡lfOI1lS 01' Ihe ring are nOI e'lpahle of p¡¡nidpating in 
CH/;J ¡nl~ rJct¡l)n s. Ihe l110lecule can inleraet wilh the aromatit· 
compound th l'Ollgh Ihe O-acclyl gl'\lUp~. Again. un Ihi ~ h¡( si~. il 
can ~ a."~cs,ed Iha! Ihc n¡¡IUre of Ihe O-methyl lIml O-aco!tyl 
group~ is mlha diffcren\. 

NOE experimcnls were al..o perfom~d lu Iry 10 dCI ... 'I.~1 tilo.' 
pos.,ibilily of do»\! pmximilY hctwl,.'cn lhe carbuh}dmlc and 
benzen~. lñe deleclion of intenno!ceul¡¡r NOE, 1x:1 ..... et!11 :.oh·em 
¡¡nd .'l11lll1 nrgllllic l11oJceule~ ha~ been u~cd \ti e~tahli,h Ihe W¡¡y 
in whlch M)lutes un.: ~olv;J led:i~ .. 1 1-1~ For the l110diticd cal'bo-

1-12) Fkrgi.'r. S ; [)jal . ~I . D.; Jlawal. e 1'01. J. C/wm. 1999,7,1.1<,1.1_1<.17. 
143) Hal!nu. A.; ¡( ... 'lrelli. F.: Sc<1ffU1\t1. G. J . Mu}:". N.-.<lm. 204M. /fl7. 11 

]5. 
I~ I "ogulu. M .: 1 1~\\·31. C".; Ilufnmnn. H. J.: \k·Il!,·r. S (Irg. II",¡m'¡ ClwII/ 

200J. l . 1\).1\1 IUS!. 
1./5) Hr~mJ. T.; Cabrila. E. J.; Ikq,:"r. S. I'm}:. Nu("/. M"}:II. NI'.\OII. 

S¡W,·/ro.,·(· . 200.!' . .Jó. 15\1 1<)6. 
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h)ural"'~ 3- 5 al Ihe ..ame l·llIlcentr:llinn (l'a. 0.24 Ml. ~imil:lr 

.... ~JX'rimenlal l"lr.uncte,"" were emplll)'ed (Hgurt' 5). The di f-
1~' l'cnl hehallitu· ob,crv\!u fol' Iho~c l1\"lel.:ule~ i, r1ol{ll'i"u,. A, 
Cxpcl·led. for all Ihe 1111)Icculc~. Ihe Illclhyl !!f\lUp ~howed 
,igni fican\ N()E". indil"alil1g il~ direel int~l"ilCtilJl1 ~ wilh Ix:n/.Crll'. 

In e\)11lra~t. Ihe NOE., ¡¡b~crVed fllr Ihe ring prnlo n, nf thl,.' 
diffeJ'l:J1( lIlol!.:~uk~ :1ft' l"illhcr diff..:rent . For ¡1-Me\O:11 (4) Ihere 
are clear inlennol ... 'Cular NOb (In H· .l II .. 4. :¡nu II -~ h:t-.ed upon 
lhe diffcJ'l:nc~ uf Ihe ,¡eady NOE ~po..'ctra . ~upponing Ihe 
I'Xi'ICIICI' uf int\!rJClilln~ helw..:..:n Ihe l'arhllhytl fllte ¡¡nd Ih..: 
anm1alie moi<, ty. Th.: \lh~":I"\'ed NOE~ fur o. .. M~·,G ¡11 -' ar-: 
~l1lal1er tlmn tho~e for 4. and 1110.'1' llh,crllcd rOl" /1.Al·,(ial (ti) 

:ll\: jU~1 aOl.J\'c Ihc nui~e ~igna1. 
lll~'rcfllre. Ihe." expo.:rilllenl¡l) NQF. uata (~llppllrted hy Ih.: 

ch..:mical ,hift pcnurlxllion :lI1aly,j" ...... ·..:m 10 indicate 111:11 

I",'uzcnl.' inter,lcb wilh Ihe differenl ~ug:Ir~. bul mueh l11\1r.: 
~lrul1g1)' wilh Ihe bllllo111 ring faee of jJ .. MelGal (4 ), ll' ¡ji", 
indit'aletl hy the Iheorelkal l.:a1culalil1n,. II i~ nlltkeahlc thm 
th.: ring pmtolls \lf lllannopyra l1 o~idc ti ha\il' wry lillle inle!1lr .. 
tion with ~nzene, althllugh il ha~ ~en ob).(:'rveu Ihat thi
i nl~r.¡Clion ueprO'nd~ un Ihe." ~:lll1plc l'oll(:l'nlr¡llilJn (lhe ,tudy of 
Ihi, cffeel ¡, in pmgre~~. ~\! SUPI)lln ing Informa¡inn). HnalJ) .. 
for Ih ... po:l"ill,:elylalcd I.'ompound 5. \e1)' "cal. NOt-:~ an: 
\lb~IVcd. 'Ini!> o~rv:nion 11I¡¡y be .':lfcly I."xpl:lincd hy lhe lacI. 
of din.-cl imer:ll· lillll bem~'ell o':n/enl,.· !l1IU Ih ... ,ugar ring pl\lllln~. 
Thc lin)' ... ffl,.'Ct~ IIbM!rved I.'ould he tlue to indirel.: l reorielll:lIinll 
t'ffect~ pmlloked hy Ihe illleractinn 01' l1t!l1/.cnc mol\!cule~ \\Iilh 
thc llh:thyl gruup~ nI" Ihl,.· O .. ueclyl .'Uh~lilucnl¡,. Thc diffcrcnl 
inl~n,ilic, uf th~ NOE., uo,<rved in Figur ... !'i rllr r;>ach carho· 
hydr:lll.' c:m bt! ¡l,~odall,.'I..I wilh i l ~ pruxilllil}' IIIlht' Ix:nl.cne rin!!. 
In alJ ,·a'>l.". Ihe melhyl grnup~ Ihal :U"é n"e\!~~ll rily 101llvated :mll 
c!o ...... 1\1 Ihc ,olvcnl ,ho\\l in len~e ~ign:lh, Th..: il1len~ily \Ir thl.' 
.,ig ll<1 b follllw~ Ihe ortlcr 111' uppruximulioll c:.tuhli~h(!d hy Ihl.' 
th..:orcllc¡ll ealcuklli on.,: higher inten,i l i~~ ami Ih ll ~ cl{l~e r 

proximity 01" ¡hl,.' fi-g¡¡ l¡¡ctll~e derivative. Ic~~ ror the o. iMll1ler. 
:md very ~l1lall fnr Ihe al·e lylatl.'d CO!1lI)l)UnU ( Figu~ (¡J. Fllr Ihe 
pl.'l"ilCelyl:lted CUllIl){)und /1. Ac,(;¡11 (Sl. lh .. prdcrrcd i1l\el"ilClinll 
uf Ihe hcnl.en~ l11olccuk~ , wilh Ihe ¡K· ... lyl gmLlp~ ,·nuld he 
nb:..ervcd Ihrough NOF~"iY ~Tll" JlI!ab ( ......... Sup]"Mlning Infonna .. 
liol1). 

A ~chcl11c rcpresr:ming the \)h:.r:rved inlerac1illn~ i~ ,I1I1WI1 in 
¡:igur .. , ó. Vcry fe\\lcxpI.'ril11cnl¡¡( I)b~erlllllion~ 1)11lh..: eXi~lelK"e 
(Jf aro1l1¡ltic l'oug:lr intCr.lI.:!iII1l' WhCll r:xplori ng :K:etylaled n I' 

fll\.'lh yhl\ed c¡lrbohydl"ine 11IoJenl1c, h¡l\e Ix:en replll1Cu Mil 
'y~telll¡uic:llly comp:lrr:d. Rl'Ccnlly. Walen. ct al.·1> ~H 'Iudkd 
Ih..: allnlcliv.: intcrJl.'l ion hcl ..... ~en une Iryp!oph:m l'I.'!>idu..: :11111 ;¡ 

Lliagonally eru'~·,lalld lc\ra' ()'¡ll.:clyl-Gk-Scr. funda mental tll 
~I:lhil i z~ the folding uf a /1·h¡ li rpil1 ,'x NMR data w.:ro: ll~.:d 11> 

tle[1\I1I1~ l ralt: the cx islcncc uf Ihe il1lenlClioll hel "'1."1::11 Ihl.' (J. fan
(lf Ih .. I.:arhohydrmc and Ihe l1)'pluphan rc~iduc. The autho ..... 
,I¡lled Ih:ll .. ",hcn Ihe :lcetyl group" ¡¡re c1il1linatcd. thc inh!l"ilClion 
.... ilh Iryploph;¡n i~ lo~1. Thi" l'I.'~ult i ~ nnl t:xpeclcd ~ince C"H/;¡ 
inl.·melinns do. im.lced. Illke place for l1:.1luml c ar()llh}dnl'\!~ 

(un,uo'li IUII't1) in a4uenu~ !>oIUlion,. 1/ Thu,. Ihe Uh'>l.'l11.:C uf Ih", 
:Icctyl gmups ~hould maintain the CIII:7 inleral.:lil1ll il" it r:Xi~h 
(¡iven Ih .. p:lniculur g~oll1l."lrical arr:l1Igl.'l1ll.'llI Ilf thl.' ,tudil·tI 
glycnpeplide~. ill.'l1uld be po~~ible thm in:.teau or (nr he~id .. ~ ) 

1-'1\) "¡'·hnu. S. h .; L:lUghn..·,. 7.. R. : Wah.'n.. M. L n".",. ("",,,,,,,,,, 2007 
"'u~(, _W~K. . 

\-'71 T~I~", (" 1) ; \Val ....... . M I J;\m n"", .\,~ l\IIM. I :!f,. ~11 ~¡'¡ 
~(I..\.j. 

1-'111 LauJ!.hrc). i' .. I(.; Kichnu. S , E.: ){icm,;n. A J.: Wal,·r.. M t .. J . :\111. 
{'¡"'III, .'i,,,. ! Ollll . 1,10. I./('~;'I 1.11'1 .1.1. 
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an increa~~ in the co~ t uf l'oOlvalion nf th~ unl'oUb~tjlutC¡J glucoM.' 
suggesl~'{! by Ihe autnul"S, addiliun:1l dominant inll.-ratli,lO\ 
bt>.:twcen Ihe IllC thyl gmup of u lle of the 'Icetyl gmup~ >tud 
tryptophan ta].;c place. The em:rgy lts~ocialcd with th.:: phlo'nmll· 
en on w\Juld ccrtainly point towanlthis inl.::raction ami ",ollld 
be in Hne ",hh OUf re~ult.,. A slUcly of the im.::racliml h.:t'Nlo'.:n 
the carbohydrnllo' ,md the aromatic in ~yl'ol ... nh f!"\.-..: nI' otn ... r 
inlemclio ns wnuld Ix n,;.-..:ded lO heller idemify ill'o cnagy :md 
dynamjc.~. 

Obviously. in complex molt:culc~. ~uch as tho~ gIY"'opeptidcl'o 
1I1cotioncu aoove, th.:: intcraclion ph.:: nom~mm would he a 
co osequence of dilTerent proce~~cs, iocluding the \Olvalinnl 
dcsolv<llion proce~s. Howcver. it h.l.' also be.::n l'ohllWn Ihat 
nonsubslitulcd sugars may also effcc¡ivdy iru.::racI with am matic 
moielies, io a nonambiguoul'o m:mn~r.1 7 Thu ~. furlo'ach p:n1icul¡¡r 
caM', many f¡¡ctors should be CUlll'oid.::rcd, includi ng ~ugar ring. 
Io-arommic int.::mc lions. 1lle-lhy l· ll)·urom<llic in le-raclinll\ . and 
the filie of solvation, cspccially fur CO IllP],.:X biom()l.::~· uJc." In 
:my ca~e. fmm ou r pcrspec¡iw, il is stlund LO ~y~t"'IIUUit,. llI y 

study the imeractiun bt! lween cllrb\lhydrale~ anu arnm¡¡lic 
moieties in syMems free of additiona! intCrJcl ion~. which may 
~uhstantiall y rllooify and modulal\! the ~ trucl Ur.ll observlltion~ 

arKI cnergy mcasurernents. 
Too¡IY_ slructure~ of v'lriou~ complexe~ fOTlIleu by c aroohy

drate~ bound 10 Ihe recognitio n silex 01' prolein~ dCleTmincll hy 
X'rJy are avai!;¡hle in d iffcrc nl d .. tahases. Many leclin/\lIg'IT 
complcxe~ relevant 1(' this ~tudy have bc\!n d ... ~crihl:d.~'1 Fm 
cxample. [he cOrllp!ex forllleu hy evulin 1 (a non\(lx ic protein 
that inactivates rib\J~(Jmcs) and {1' g¡¡laclO'oC , where [h~' rl.'lev:lIl[ 
in tcl".Jclion occun. wi lh a Iryptophan res idue uf the prolein. i, 
in pcrfccl agn..'Cment ",¡lb tbe re~uIL~ dcscribed here. ~I The !>:unc 
is true fOT the inlel'ilct ion betwcen Ihe nonr~'CIucing I'e\¡due of 
Ihe di~acch'l ridc o.Gall.3/fG'IIOMe and a tryptoph'lIl rc~idue of 
isokctin I ·H4 froll1 Griffol/iu simfl/kifo/ill. ~lI A good eXillIlplc 
whcre the aromatic re~iduc is ty rosine i~ fucol'oyllac1\1~e 

(aFu..:: 1.2/I(¡all.4Gk-). wnen Ihj ~ amino acid inter:lCl~ w ilh lectin 
11 o f U/I!X l'IIff1/Il1I'II.~.::< 1 In light of the ~ lwJy pre~nt~l , il i ~ 
ptlssible lo e" wblish Ihat Ihe intlo'r:lClio n.' bctw~-..:n Ihe carbuhy· 
dmtc and thlo' ¡Iromalic Tc., idues uf Ihe protein, mcnt¡on~1 ahtl\ e 
nave ti ~ ",bili zi ng ntllUre amI an effccl 011 the enthal pic term of 
the Gibh.' free Cllcrgy. It i~ lIoticcable ¡Im[ Ihe eH/JT int '::l'acli1!1I 
b a key cont ribllt ion. in addilion to rc~t 01' lhe typical il11el':lctiun ~ 
of the biologic •• 1 mcdia Ihat inelude- hyd rogen bond~. alllllng 
otnlo'fl,. 

Conclusions 

' I"e inter:lctio n e-ncrgies of o.· MelGal (3 ). ¡J·McIGul (4 ), 
/f·Ac ~G¡¡1 (5 ). and a·Mc, Man (6) with henzene. compullo'd ¡¡ ~ 

the emhalpy 01' solvation dClcrm ined u.,in¡; Calvet mie roculo· 
rimclry and diffcrcnlial scanning calorimctry. are - ~9 .0 J: 2.0. 
-88.7 1:: 5.5. - 132.5 ± 6 .2, mld - 7~J-: 1:: .19 Id mol l. 
respectively. This t'(JII linns Ihat Ihe nalUre of Ihc<'c in[ ':r.lctil!n~ 
i ~ e nthalpic. 

From th ... ~truc t ur.ll vi.:wpoint. Ihe imcmc[ing regi{ln~ ha\'e 
heen dctermincd by us ing NMR expcrimlo'nt~ . Whilc fllr 
fl·Me~Gal. the interuc[ion w].;cs prinwrily place u~ ¡ ng Iht.' CR· ) 
u ·facc uf the carbohydr.ttc for eSlahli~hing CH!JT intcrac[ion~ 
w¡lh benl.en.:, lor u·Me~Man no inter.lCtion of [hb I)'p.: i~ 

149) hup:JI\t.cllcnli¡;nc.ccrm:ov,cnrs (r/k~l¡nc~. 

(50) TClllllkl. W.: T.champd. S.: W'"I1.b . K. J. J. lIinl. (,11", ... 20112. ~77. 
b61s-M~1. 

(51) u."i~. R. D. G. I I. : Oa",·111I. M.·II .: MC'K'n~. J.: ImOCrl} . A.: W) n,. 
1.. J . /1101. /l j"l. 2000. 301. 'J:-n 1(~12. 
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d .. [~'C[ ... d . FuI' ¡¡cetylated ~ugar,. ch~m¡C'1 1 ~b if" and NU". dat;! 
demun~tr.lt .: thalthl' ml.'thyl gmup' nI' the O·acl'lyl ~ub~li\llenh 
dTcctivc1y inl emCt with bl.'1I/.c ne. Thlo"':: lIlelhyl grnup:-. gcner.lt ... 
a .. epuls ive ... ,wimnn .... nt uround tlw ~lIg ar ring thut pr ... cllld ... ~ 
cflicilo'l1t CH/.;"/ inter:lC·tion wilh lhc R· f .. cc nI' the ~u!! ¡¡r. (';JI1I· 
ril11 ... tr)' mlo'a~uremcnt~ indicale Iha! l'Wry m ... thyl gmup con· 
trihute\ tn lhe ~l ahi1ity of Ih~' ~) .,tem with ¡¡n ... nergy nI' COI . - 1 ti. 7 
Id 11\111 l. Moreo\'er. lIll.'lhy! gfllup~ in O' :lCctyl \Uh~t¡IU ... 11I~ 
hchav\! diffcrcnt ly from ItxJ.'o<' in O-Mc m\1i~'1ie~ 'Nh ... n ill[er:lClin::! 
with henl. ... ne. Although 11111 cnmpllo'llo'l y \Uh~I:l1lt¡alcd, thi~ f:ll! 
lI1uy have il~ origin in Ihe po)¡lri zation orth.: llIelhyl hydrogens 
in the O·acetyl !\I'\IUp. whicl1 contrihllle\ In ih wdl· ].;nowll 
al'idil)' . H~n7cnl.' can I~c(lg ni zlo' :md difláentiale the 11· and 
fj'¡J1l\lm~r\ 01' [k'nncthyl:lled gal:K'\t1M: fmm Ihe m:1I1n\l~\! 

¡¡naloglle (lud fmlll Ihe cll~~ponding pcr-U' <I('et)' l:ltell ¡;a]¡ICIO\c 
derÍ\·alives. For the l'oimpk per·O·ac<'lylatcd l11ooo!>:lCch;Lri d>: 
l11odcl~. ~uch a~ thuM: ~lUd¡cd hCI·cin. ¡he :K'lo' lyl grtlup~ do 
inl"'¡':.K'1 inllo'n~cly wilh hcn/cnc mld. il1 additil111. blud: ils acc~'." 

ti) the (R·) u · face 01' Ih ... c:lrhilhydr¡¡tc. ]>r\'viml\ rel)(1I1, 
\lIggc.,ting Ihul .1 methyl frolll :111 'K'clyl gl'1lup ¡\ ~im i];lI ' In .t 
lllethyl group of a mcthoxy grnup wco.: o.:inlerpn:leu in lcnn , 
of nur jindi"g~ . The ll¡-'~erVL'd efkct l'lJuld be :t cnlh~-queocc 01' 
lhe Illelny l of the acctyl group ammatic in tcr.tctiun i n~llo'a¡J uf 
a l·arhtlhyd r.tte - afC1lLlat¡l' \111\!. 

Our 1I{)\'l.'! u~e 11f a cll lllbirw¡icIII nI' NMR 11I ... :;\ur\'II1I.'I1[' wilh 
th\!oretica! caJculatill l1 ~ and calmimelric data ha~ ~ati:-. fac¡llri l y 

~uppOlk'(l an interoc1il 11l11Inr.lc1 ti 11' ~u h1i.tilulcr.l c¡u'hl )hydr:tle :t11llllmic 
i Tlt"'r.lct ion ~ in ~imple mildch ;lIld could h.: 'luopled for mher 
,imihlT Mu¡Ji ... ~ . Thc mil' nI' :-.olv':11I ,md (hIllOli ll'\ for lllodulatillJ! 
[hlo' oh\crv.:cI inter:ICtio n ¡\ nllw under \ tudy in out" lahtlr:1toric\. 

Experimental Secti on 

(;(,IIl'nll I'ruc('dur(' '1'0 Carry OU! 11ll' Pl'rllu:lhylntiulI uf 
Carh()hydrutes. ~~ MClhyl-ll. pyr.lllmidc II g. :'i . I:'i l1l111nl. 1.0 
t'tjuiv) WlI' d¡~~(}lv~'{! in dinlClhyl 'lIllil.~id<' (7 mi . ). NaOlllllluL'{)1J ~ 
~1J!ul¡lJn (:'iO'J, w/w) ( 10 ml .. :'in 11111'101 . 1).70 t:l.lui\) wa~ ado.kd 
,Iowly. ·11ll.' mixtu!\' was 'lilTt'd \1) fonn ;c gel ~u~~n~¡on. :md ('H ,1 
(J mL -IX. 1 X millO!. 9.35 L'quiv) .... a, acJcJl'\l ¡]mr .... i\{', Thl.' o.:;IClioll 
mi\ture .... u~ ,[ilTt'd flJr 2-1 h. \VUler ( 104) mi .) wu, a1lue1l. und Ihe 
aljucuu~ pha,;e wa~ \'X¡r.tcle1l wilh CH!CI : n )( I(X) mL ). '11H: 
t.'u ll1hined tlf~unic pha'<!~ .... cr<' uricLI (Na~SOll. 1i1l\·fI.'d . 111ld 
~\lm;entralcd ill mm/>. AJI l'()l1lplJlInd~ w<,re purilied by 1];1,11 
~'(Llumn ehOlmatogr.1phy ( ~ ilica gel. he~lHlc/e1h yl lll·lo'tale <) : 1). Th,' 
pOlduc1. 1I11.'lhyl 2 .. l4.6-tel ra·O· lllo.:!lhyl·{I·()·g:da\'hlpYT".1nmidlo' i.l l. 
....:1, di''oIl!wd in EtOAc (JO IIIL¡. ucli\;¡I('{1 charCllal ":1' addlo'd 
(2W,t . .... 1 ..... ). :md 11((' blad .. \U~ lX'miun "a~ ,tirrc1l r'Jr 20 mino '1"\' 
Hllal prlluuc1 W¡b re~ry'llIl1i/.l'{l frllm he¡¡¡u\CICH .. ('I. p lJl.).IJ',t l. 

Mlo'lhyl 2.JA.6· 1Clr:l·(J'IllClhy l .o..II.¡;alaelllpyr:UlII~ide (4 ) anu 
nWlhyl 2J .. Ul.lelr.l.().lIIelhyl .Q. IHnallllllpyr.tllmillc (5) ",ere puri 
lied hy lIu,h column .:hmlllul11gruphy (,ilita gc l. he¡¡aneh'l hyl 
a"'C1:IlC 9: Il uud by aclÍVUh:d cha l"l;oal l'IIlumn ((, II !("I ~ I lO )!~'1 
> 1J').'y,t purity rnr c:lch CllmpllUlld . NMR ,igll;11\ a~~i¡;nllLcn" rol' 

lo'lIUlpnulllI -I .... eredolle u,ing HSQC. IIMBC. NOESY. alld COSY 
21) e~perimcnt~ are includlo'd in Ihe Suppnrtin¡; Info011U[illll . 

1'olethyl 2.3,4,6-Tt'lr.J.()-ml'lhyl·IJ·n.~alal'topyr.Jnosidl" (.'),~ ' ~ .. 
YiclJ: ):\75 mg (óRr,t ). \Vhil \! .... olid. Illp-l:'i -17 ~c. IR; (K Ur) : 2<)79. 
292 1. 2X-'fi . 1..\4X. J.HJ. J.n-l . 1.10;'i. 11/0. Ion 1 106. l):'i7. lJ<)7 . 
1.);'i7. lJwt S7h. 7-10. MO. 111 NMR (;'iOO MilI. C,.]),.I: 2.97 (dd"J -
9.5. :tu. IH,¡: 3. 11 h. J I!. Mei ): -'.27 e,. JH. Me,): .U3 (ddd. J 
- I.:'i. 5.:'i. 7.5. 1 H, ): .U7 h . 11. Mlo'¡) : J . .Ifi (dd. J - LO. J .O. 

t:'i~l A ... ....,'. D. O.: ~rreuut1. H (''''J. J. ChUl. 1':H9. 77, 11" ~ ~:'i. 
15~1 Kmhh"flc . 1-'. !t .• S¡,·p/1I'II . A M . l'achkr. K. (j . K ('"rl,.III1 ,I, N," 

11I7/. ;!fJ. l'¡I_ 15U. 
\ ;'H ) Rmhl"IIl<' . E H.: Swpl",n . A. M.: 1'000001I1.'r. K. (j . K. ('"d,,,II,,lr. N,' , 

J'J72. !I . 7J HI. 



Enlhalpic Nature o, the CHI.;1 Interaction 

I H.¡): 3jO (dd .. 1 = 5.5. 1).0. I H,,,l: .l57 (s. :Ul. Mc.'): 3.6-1 ((.Id. J 
= 8,0. !J.5. IH",): 3.61' (dd. J = 7.5. ICtO. I H!): 4.15 (d. J - 7.5. 
IH I). 11C NMR CI25 MIli" C.D,): 56,3 (Mc l): 5X,3 (M~d: 5K.1\ 
(Me~): 60.7 (Mt'c): 60.Y IMc~): 71,4 IC,,): 73,4 IC~ ): 75.6 (e ,1: XI ,3 
(e~): 84.Y IC.1); IU5.3 (el)' e l-MS: 251 (lM-/ H1 1

: IC" H .:~O"I"I). 
Methyl 2.3,4,fl.Tclm-O-IIl4!lhyl-a.-n-gnlaclopyr.mosidc (41:" ' 1 

Yio,:ld: 759 mg ¡5Y%). Ydlow 1i4uid. IR (mm): 297!). 29 lO. 21'2\). 
[450. 1359. 1252. 1191}. [()98. 1053.986. 1)54. xn 7M. M5. 11! 
NMR ¡51XI MH/" C~D~): 3.14 Is. 3H. Me,l: 120 l .'. 3H . M~ I ): 3.26 
('i. 3H. Mc:): .l27 (s. 3H, M~ ,): 3.S2 (m. I H,,,,I: 3.53 (m. I H¡): 
160 (dd. J = 2j,9.0. IH¡,¡,): 162 (111. IHd: 3.X2 (ull, J - -1,0. 
10.5. 1 H,..,): .l<)() (111. I H,): 4.77 (1I. J = 3.U. I H1j. I·'C NMR 1125 
MHt" e~D,,): 55.0 (Mcl); 51-\.2 (M~,¡ : 58,4 (Mc,): 58.8 (Me,): (¡l.O 

( M~.¡): 70.0 (C.I ): 7!.8 (C~): 77.0 (C.): 78.11 (C:): 1\ LO 1('11: <JII.II 
(C¡). CI-MS: 251 (IM+HII: ICII H~O"I" f ). 

Mcthyl 2,3,4.6-Tetra-O-mce hyl-a.-n-m¡mnupyr.lIlosidr (61. ~s 
Yidd: 797 I11g (62 th' ). Ydlow liquid. IR lfilllo: 21)1\0. 21)(19. 21C!':I. 
1451. 1377. 1291. I 191. I 114. 1065, 1)97 . \)7 1. R7!. 795. 662. 111 
NMR (500 MHt .. e~J)~): 3.13 IS. 3H. MC I):.t 12 (s. 31·1. ML' , I: 3.22 
(.~. 3H. Me ,): .U3 ( 'j, 3H. Mc¡): 3.42 Is. H. ): _UJ (uu. J - 2.0. 
3.0. 1 Hl ) : .\.53 {ud. j = 2.0. 11.0. I H,,,): 351l 1m. 1 H,,,,): .l,I'lI) (!11. 

[H)): .l62 (m, I H.): 3.70 (m, lH~ ): 3.M (ud . ./ = 7.5. HU>. IIU: 
4.64 (d. J = 2.0. [Hd. I.lC NMR (125 MH/ .. C~]),,) : 54 ... (Me¡): 
57.2 IMe,): 51l.9 (Mc~): 59.0 (Me~ ): W.4 (Me,): 72.4 (c,,): ns 
(C~): 77.0 re. ): 77.4 (el ): l:I2.6 (C.d: !J').O rC¡l. CI-MS: 251 
([M+HJ': JC1I H::O,,11I

' ). 

Compound 1.2,J,4.6-pcnla-O-'lc"'lyl-jf-I)-galuclnpymllll'it' 15, 
::! 99.0%) W,t~ pllrclulSt!U frum AluriL'h allJ u<;t:J wilholll furlht'r 
¡wrificaliol1 , 

NMR Expcri mf'nls. MoJi licu I11clhy[pyr.J.nll~ide 115 mg. 0.06 
1ll111(1) wa.~ dissolved in a mb¡ture of e¡,D¡, e ,.H¡, ({).25 mI. 0.25 
1111.) 10 mt'a~u~ lhe NOE ~rf",cl using ;¡ Brukt'r 51X) MHI 
S¡xclrol1Wlcr. ID NOE differel1cc ~pcclrJ were oblllineJ U¡XlI1 
irmdialiol1 ur lh .. bo::l1/.i.'IlC sign,ll ,md inlernal ."ublr¡¡eliun 01' da1;l 
acquir~d by un-rcsüllallce :lIld off-resollanec sc1celive Cxcitatioll un 
allernalo:' sean,. 

X-rolY I>etermination. Snlill-.,wtt' qruc\llr~ wus fc.,olvcu in a 
llrukcr Snlart Apcx CCO X-r.Jy lIiITra<.:lonleh:r, See Supporling 
[nformalion for de¡ails. 

General Procedurc To i\1cl.t'jure Ihe F.nlhalpil'S uf D!ssolutiun 
hy Heat tlux C .. 1I10rillletry. [)i~S(llution cxpcri11lel1!~ wcre pcrformed 
by heal flux ealorim,my, using a diffo:'~lllüd S~wnlln ello C;llv~1 

¡,;aloril11o:'ler working in iSOIhcnnalmode;1I 303.15 K. Sen,iüvilY 
anll lelllpt:r.Jtu r~ control of ¡he c.l!orilllt'lric dcvicc has het'n 
dcscribed ebewhere. 11l For dissollllioll expcrimcnls. slainlcs~ ~Iccl 
mixing wilh Illcmbmno.' vcsscls wcn: clllploycll. allU ltl(' l11ass of 
~aeh pyr.Jlloside and aromalie solvcnt wa .. ea!culatctl in orllcr lO 
generate ¡he muxima! pos~ i blo:' ¡hcmwl sil!llal bU! wilh a rc'lIhillg 
motur rchuioll carbohydrute solvent. aner lhc dissolUlion proel'ss. 
as n~ar ,1' IXlSs ibl~ lo 1: lO. TIlo:' 11l¡ISSo:'~ 01' Ih~ ~Ut-!'.t'II1C~~ involwd 
in cach Jissolution ~'xpcrilllCl11 wen: mca.~u red in un MellO l' 
Sanoriu.' halallc", so:'nsi¡ive In 10/1g. Art",r lo;¡ding I)f ¡h~ mixing 
v~ssds inlu th~ fluxl11~I~I'S \)1' Ihe C:I \vel cilloril1l~t~r. 1~l11pcfmuJ\' 
and heat llux wen: swbi lizcu by ÚU min. aud then dala ,u;quisilion 
was stafled. Five minutes was cnough lO gel a goou ini¡i¡¡! h¡¡scline. 
ami Ihel1 Ihe aluminumll1emhf¡lIIo:' lhal scpar.Jtes carhohydr.Jle 1'1\1111 
lhe solvcnI inside uf Ihe l11ixing veRs.-1 was bmkt'n, anJ rcversing 
01' Ihe e80 calori melcr Was pcrfonlll,'u uuring 15 minIO pmmntc;1 
lota l dissolulion process. Anulysi~ 01' lhc ampliticJ di~~olU!illn 

curves. gener:ncd by tho:' dala Ire:ltm~nI software 01' the exo 
caloril11clcr. ~howctl l hal a lapsc 01' 115 min W¡I.'i cl1\JlIgh for a tnl¡¡1 
hcal Iransfcr from the dissolutioll eellLO Ihe flllxmetcr.. l hc CXO 
calorimcler wnrks m eOlhial1l prcssurc: <.:onscqucmly. illlt"gralion 
of Ihe curve of he.u flux as a funetioll 01' timo:' re1ca.'ics dircell y thc 
em halpy (lf dissohllion 01' eUl'h carhohydrate in Ihe r~'spcdil'i' 

arllmalic ),()Jvo:'lll. Tahl.:s inclulling ¡¡JI d¡L1<! 01' L11a~, IInd he,lI 

(55) Hundu. N, ; MUl1Ill.HllCry. R. ('""r/,,,Imlr. R,·". 1%'1. 11. 167 IX·!' 
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involl'cd in eueh di~s{)huion o:'xjX'rinwnt an: pruviu<.·d in lht" 
Suppunillg Il1fonnatiun. 

( ;cncr.¡J I'ro(:edurl' To MClL'IUrc IIR' Enlhalpies uf Sublinmliun 
and Vapori/ .. aeion hy llifTcrl'ntial Scanning Calorimclry, TtlL' 
~'¡¡1I1ril1leuiL' Il)CU,lIrcll lC lll~ 01' the cml1;Jlpy :I .. .;(.x:iawd wilh lhe dHlllj,!J' 

rrOln nllldcnsed 10 gas plJ:l~e wen: pcrformed ll ,ing tht' iSOlhefmal 
nr ",:anning opcr..llion uf a I1lLxJilied Perkill -I"mer OSC7 di tTcrcmial 
,ealllling eillorimcler. < .. , <;, Thc ~CII~ilivc clcll1enl ul' Ihi., Jel'ice i, u 
OSC7 ealorimclrk holder a"'el11hly. I"catt'd insiJi' 01' a val'UUU1 
chamlX'r ¡Uld cnnll<.'<:led lO Ihe OSC7 an,lly/cr hy an elcctricall~!.'lI . 

Tlle VUCUUIll dmmbcr ¡, eva<.:u¡lled ""i1h a rolal')' V:lellum pWllp. 
and rt'"idual pressure i .. I11l1nitored by a prc~sun.' gaug~ rdayeJ lO 
¡¡ Pirani ~¡¡ug( CUIl1I'OI. P",rlill-Elmef (111).00-11 "pcn ~l aml:U'(1 

Hlllminul1l p:llh wcre ulilit.ed a.' vapllri,utillll nI' ~lIhlimat i ()n ecil ... 
['lIr iS(lI IK'nnal vaporit.,¡¡ioll cXllCrim"llh nn Ihe melhy l 2.3 ... ,(1-

letra- (). m<'lhyJ-ll-ll-glllllclopyranll~iuL·. u lelllpcr..lllIrc nI' 31115 K 
was 61ahli .. hed a.~ lh o.' 1ll0S1 ~ u ilablc rrOln preliminar)' le~h, hu 
Ihe 11lC,NlfCmcnl e.\]lerimem>o. ~,Ll llplc, o!" ,mnllld 10 1lJ¡! ur 111l' 
li\IUid ,,¡h.'Hlnce wen.· pllleed in,ide ¡11l' vaj1<.Jril<uion pan anll 
\\ '~igh .. u nll a Sanuriu, 4503 minohalanl'e ~nsil i\'i.' 1Ll I.O lIg. Onl'l' 
¡he preparcd sal11J11c p,H1~ were Imuled iu lhc caloril11elric 'elhor, 
¡empcrature ,lIld heat nus werc stahilitcd anJ uat" aL'l.juhilioll bo::,gan . 
Three minUICs was ellouj!h tu gel ~ good inili;ll h¡l,elino:'. ;wd tl1<'11 
;¡ v;!lve rel:\ying the VaL'U\!!\) ch:nllbcr 10 the VUl:UIII11 pwup W¡l' 
Ull<!ncd. lh~ pressllre insidt' the dmmhcr wa, lIownloadcJ LJuiddy 
lO j1Il1I11\11t" ¡hc vaporizmion pf()ces~. ,lI1d Ihe eUlllplcl'" L'alorimctric 
~urvc wa~ fC~i,t~r~lI in a l"p~ .. 01' .10 min. 

I'or lll!.· pha...: ehan)!", ""p"'rimellh wilh ¡he . .;(llid L2.3A.6-pl.·nt¡¡
()' J\.'o:'tyl-!¡-I\-g:l lao.:t()pyr. U1L1~. fmlll prdimimll)' te,t" ..... :lI)nin~ 1I1~r.J· 
lion am! a r.Jnge of lelllllt'r;llllrt' rmm -10.'- I j 10 .. 7115 wcre l' .. 1ahlished 
¡¡~ tllt' m!»;l 'Lpprnprialt". FuI' Ih .. l11e¡I, llrcm,'nl (xllt'ril1~nl.'_ "unpk, 
uf armUld I1 mg or Ihe ';(llid ~arhohydr.Jtc, wen.· plael'tf ill~ide lhe 
.. lIblim;l1ioll IXUl. and lhe -;ct was weighl.·d h) 1.0,JIg "f -.cn,itivity. ·111e 
j11\'IJ.:Ll\!d ;;¡lIlIple pmh ..... ,.n: looded il! Ihe ealnrilllelrie -.en'or. am[ Ih<:1I 
IhL' prc,~ure in,ide the V¡¡elllllH ehambcr ..... a' Ii .,"'tl in Ihe rJlIge 01 
liX)- 150 Pa. while 1m: 1l'1Ilp<:r.JIUrL' uf lhl' salllplc wa, h~'lu ,,1 ,u).lI5 
K. Aller .1 min rnr ~t:lhili/illg lhe ~'alorinll'ler' ~ he"l flux ... ignal. 
sc<Jnnillg lIle ¡cmpcraUln.' a¡ a mte 01' IU Klmin .'taned. In lhc r:lI1ge ni 
..2~ -1-1.1 K. ea...:h c¡llorimdriL' curve .. howed a ~harp peal due hl tl1<' 
mdling orlhc ),lIl11ple. immediately fllll()w~J hy a wiul.' munded ,ign:11 
in Ihe i!Herval of -I-I~--I55 K. dlle tu th~ varxlri:t1!1iLlIl nI' the mdle¡] 
~ub,l.lI1ee. 

In iM)\hermal as wcll a~ in '"':mning l11e1hodulngy. lhmugholll 
loading and lhenna! slahilitaliol1 ur Ihe c,lloril11elrir ~y~lem. ,1 ,111<111 
rraeliun or thL: ~ub~lallce vapori,c~ Uf 'uhlil11t"s: therdore. mi 

:Ieeumle 4Ua!Hilio.:~tion uf Ihe muss IU~1 in Ihi, parl uf lhe 
expcrinlema\ proceuurc i, ne<.:~ ss'lry ,lI1d \Va .. pl.·rfnrmed hy 
indepcndcl1l cxpcrimo:'llI'i a, previously d!.' ... erihcJ.~',·~ 1 

Dala al'qui\i lion and illlcgralioll 01' lhe ,¡rea lindel' eao.:h .. ·¡¡Inri
IllClrie ellrvc WL!rc Il<!rformed usi llg ¡he I>yri, \ol'tware "rthe DSC-7 
ealllrimeter. Prior In Ihe m(';"uremel1l~. IhL'l'U[Ori,IlClril' sy,lcm wa' 
l',¡libmled for cnergy :111\1 tcmpcralurc lI~ill¡; high-pllrily "II11p!<" 

ur indiull1 anu zinc. 'l"ahle, pnlViding Ilcl;lilcd e.x]'Ierill1i'nlal dala 
and Ihe pnK:edure tL1 cakulal,· Ihe enthalpy ur the plm~c ehang,' 
afC ~lLpp1ied iu Ihe Supponing [nfOrlll'lliml . 

Acknl)wled~ ll1 rnt . This paJ1<--r i~ dedie;¡ leJ tIl the mcmnry 01 
Pro!'. Inml (¡onólc/-Br..lvo. K.RA' . Ih:lllk, II]L' COII~cjl) Nacion,ll 
de Ciencia y T~':Cno!{)gía (CONACYT) fuI' ,~·holal·~hip~ . Thi~ Wor\.. 
W¡¡~ ,uppIJneJ by CONAC'YT Ihrough gr.ulIs .. 992 I -Q and .. 7(17'1-
Q. ¡1I111 hy lXiAPA· l1NAM gmlll IN-20lJ6()(1, U .-B. Thanl_ 
"Ramón y C¡¡jal" progmmml' and MIClNN ISpainJ. ¡':r.J1H ('TQ2LM)b-
10J74-C02-01. \VI! afe mucll ill(kblCd In Uf. R. Alfredo T()~L'¡¡I1 {) 

fur proviuillg si Ilglo:'-cry,wl X-ray dil'fraclion d;¡la. \\le ¡¡re gnucl'tll 

1~61 R"j~,. A.: Onu.:". F.. '/1,,·,',,",,-I,ill,. ,1"0 24103 . 4115. 'l.\ H17. 
(,)71 R"ja~- A)!"il:or. A,: Onu.m -liuan:iill. h .; Martíl l.'I·H.·rr.:r:l. M . J. ('/" '111. 

'f1l<'nll<~l,t'II . 100 l .. U. I 1O~ lIt H 
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10 Ing, Luis V~lu~co und Or. JUllicr P~rel Flores ror ,cdmkal 
~upp(ln und 10 Rebecu [ ..ó~/ -Gurdu ror Ihe re\li~ion nf Ihe Enf'li~h 
IIcrsion of Ihb munu,-.cript. W~ ubo Ihunl. lhe ü"lnlin¡¡¡,:idu d~ 
CUlllunicución 'J Sistt:'ma~ d~ lu Unh'cn-;idud 1.<1 Salle amIIX ;Sc/\· 
UNi\M fnr cnmplllt:'r suppnn. 

SUPIKlrtin¡¡ InrorllUltioll A lIailahlc: Full oplimized g ... '(llllclric~ 
of the supnullIlli.'Cularcomplexes: completc rd 26: ' 11 500 MHI 
NMR sp.:etm of compounds J - 6 (Fig.ures 513 - SI6. pp 
S J '1 - 5 15): cmhnlpics of d i .~so¡u tio l1 ami '1aporil.ulinn (11" C\lItl 

pou nd 3 rrilb1cs S4 und S6, pp ss. 59): cnthalpics of di.,sollllinrl 

18138 J . AM. CHEM, SOC • • VOL 131, NO. SO, 2009 

Ramrrez-Gualifo el al 

ami Mlhlimalio n of l'umpmmd 5 (Tahlc~ S5 and S7. pp Sil. S 10): 
NOESY SOO MHI. NM R sJ}l!clrum nI' ('ompllund 5 IFigun: S2-l, 
p 53-": :md ClF lile (nI' 4, nlis material is ;I\" li lub k t"n,'l' (,r 
('harge lIia Ihe Interncl al hllp:llpuh~ . acs,(lrg.. CCDC-7-l6171 
rJ - Mc~(j: l l (4 ) cnnl:lilh ¡he SUpplt:'lllcnl:ll)' ery"¡:llhlgraphil' dal:l 

fnr Ihis pu¡xr, Tht:'sc duta can be nhlained Ih,'c nf eha!'ge ffllm 
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Can a bcnzcnc moleculc diffcrcntiatc bctwccn t\\lO isomcric carbohydratcs'! h is gcncrally acccpt,.:d ¡hal 
Iwo faclOrs govcm molcculllT rccognition: complcl11cmllrily und pn."'Orguni:,:ulion. PreorganiLlLtion rcquircs 
thc prescnce of cavities for positioning th\! host's groups of complementary mllure to those of the gucsL 
This study shows that. in faet. groups should he eomplemcntary to recognize cach olhcr (for Ihc case 
presented hen:. il is eonlrol1cd by the ('11I;r interaetion) out prcorgani¿at ion is not essential. Sincc weak 
interactions hay\! Iheir origin in dispcrsion fore(.'S. they also have impacl on Ihe cnlhalpic tcml uf lhe fTL'c 
cncrgy. so it was considcrcd thallhcir participalion can he dcmonslraloo by rneasuring Ihe cnergy involved. 
For recognition to happen. IwO conditions muSI be salisfied: spcciticity and associalcd slabilizing cncrgy. 
In this study wc cvalufltcd Ihe hcal of dissolulion of different carbohydnucs such as mcthyl 2.3.4.6-
letra ·O-mel hyl-n -D-lllannopyrnnosidc and melhy l 2.3.4.6-tetra-O-melhyl-fi-n-ga laetopyranoside usi ng 
ditTcr¡:nl aromalie solvents. The solvalion cnthalpies in benzene wcrc - 78.8 ± 3.9 and 88.7 ± 5.5 kJ 
mol 1 for caeh earbohydrntc. rcspcctivcly: and Ihese valucs yicldcd a CH/n energy of intcmction of9.9 
kJ mol l. In addition. NMR smdies oflhe clTect oflhe addition ofbcnzene to chlorofonn solutions of 
Ihe IWO earbohydrdlcs showed thal bcnzenc spccilieally interJets with the hydrogen alnms ofthc pyrunose 
ring al positions 3. 4. and 5 locatcd on Ihc n fac~ of 1111.' Illcthyl-fJ-galactoside, so íl is, in fae!, ablc 10 
rccognizc it Thus. the interdctions bclwccn ellrbohydTlltcs Ilnd the aromalic residues of protcins oceur in 
Ihe abscncc of the confinemclll gencrdlcd by Ihe proleill Slnleturc. By cxpcrimcntlllly Illcasuring thc 
cllcrgy associalcd with this interaetioll 31ld comparillg il lo Ihcorclieal ca1culalions. il was :lIso possib1c 
to unequivocnlly dctemline the existence of ClII;r inleraetions bctwccn carbohydr.lIcs and proteins. 

Inlroouclion 

·'ñe so-callcd wcok inlcrnclions such os ¡he hydmgcn bonds 
or Ihe illlerdc!ions originating from dispcrsion forces are Ihe 
hean 01' Supralllolceulllr Chcmislty (lnd hallc !hdr origin in 
clcclrostatic intCrJctions such as dipolc-dipolc. dipolc- qu:ld-

rupoJc. IInd quadrupok-quadrupo1c :llTIong ¡)(lwl"S. This is the 
origin of some noncovalclII imcraclions Ih:n allllw a SpL-citic 
:lSSoci3lion bclwccn a hOSI 3nd ils gUCSl. 1 This pheno1l1cnon is 
known as molecular rccognilion anu it is gencmlly aeceplcd 
lhal the existence of hosl cllvjties in 1110lcculcs nI' biological 

' Un,wr.idad Nao;l(lRIIl Au,ó_ oJc M~i~"U. 
i (:~nlm do: ln.·~¡~tÓOI y de f...sludios A.-anl ... dos. 
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origin such as cnryml'S and antigcns is .;:sscmial for l\.'Cogn¡lilln. ~ 

This phcnomcnon is kl10wn as [ln.'Organi7.adon. cmil Fi~clh:rl I 

was lhe flrst scicnrist 10 cxpluin lhe :>eIcClivily 111;11 i~ clmrac
tcristic uf cnzyrnntic rcactions using lhe rigid luck ¡¡nd kcy 
mudcl.~ [n lQ5¡,;, I)anicl Koshland 1.~ proposcd Ih:lI ti prolein 
can show sume flc:lóihiliry th:.u wtluld allow an ad:lptatinn 10 
lhe subSlr;l\c. This k'd lo Ihe cl>IablishmcllE nf Ihe induc~'d lil 
model. The IWO modcls imply ¡JUlI pn..'Organi;r.ali\ll1 plays a 
centro! mlc. 011 lhe OIhcr hant!. Ihe ¡cnn clllllplcrncllltlrily. whcrc 
th(.' Mruclurc or lhe h{l~t is cOlllrlcmcntary In tha! (lfthc gwsl. 
is Ihe other factor lhal intluem:cs molecular rc¡;oglliliul1. 
J\pparcntly. both filC!OTS are csscllIiul fnr n.:cognitiol1. 

Sugar-protcin intcra¡;tions play an imponanl rule in :1 wide 
mngc of fundamental biulogieal procc:sscs thal inelude mC:lllbotie 
regularion, growlh. embriogcncsis, and 3poplOSis 3mong. many 
OIhers.~ 11 The dclenninmion 01' Ihe mcehanism~ hy which 
carbohydrJlcs n . .'cogni7.c pru[cins (Ieelins. Illllibodie~. ;md ... n-
7.yrncs lImong OIhcrs) rcmains u fundamental que.~tion in 
biochemistry. This infonnaliun will bc lIsefu! in thc Illlllr~' In 
cOnlrol ami nUUlipuJatc Ihc intcr:"te[iuns and design ~Iruclllrnl 
mirnies of uligosaccharidcs of phannuceulieal iolel\:sl. t~ Fur Ihis. 
il is imponanl tu undcrstand [he slruclurnJ. thermtldynamic. aOO 
Idnetic phenomenu that cOlllrul the nmnncr in whieh a earho
hydmle is :mached lO iLS receptor by Ihe p:mio:ipaliun 01' :In 
aromatie mo1co:ule. 

InterestinllJy il is usual lO find aromfl1lo: amino ,Icid resitllles 
(tryptophan. Iyrosine. and pho:nylal,minc) in the protein active 
si tes th:lI rccogni7e and bood l:IIrbohydrates.I3· I~ Carbohydr:I\!:
pro[cin o:omplcxes Ihat have bccn studicd by X-rJy dill"raclion 
show thal Ihe carbohydrn[c is positiom:d in such ti way Ih:1I al 

Icasl three hydrogen al01l1S of the hydmphohlo: rcgitln (thal 
illdudes [he ("- H bonds uf the tetmhydrupyrJn ring) are 
oricnled loward Ihe omino "cid arnll10lic nuclcus (Figure J). 

ror recosoition lo ('xist. two \:nndilions should be sutislied: 
specilkity :l.nd slabil i7.ing \:nergy. Sinee Ino: energy ossoo:ialed 
with [he rccognifion process of the syslem is importan!. the 
cvaluo[illn ofthe energy was cunsidel\.'d un cxtrcmcly imponant 
f3elur fOf toc molttular I\.'o:ugnililln pmcl'SS. Thus. the c\'olllalion 
or lhe Ihen11Udynamie pmpcnies ufthc carbohydmle-arom;111o: 
compound system ¡~ lIlusl rckvalll. Stabilizing weak intcmO:litlns 
play ¡lO illlporlllnt rolc 011 lhe enthalpie Il'rm nfthe rrel' (iibbs 
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FtGmu , 1. "iuprmnllk<:ular strul"llll\' "r Ih,' focO:><.' .",d bcn/,'llc 
.... nmpln dClcnnilll:d al \11'1 ó-3 1<i(d.1'1 illChldin¡; BSSF dming Ih,' 
<ll'tmll~uti\ln proccss. ,< 

en~rgy. ~o il W!lS eonsider.:d Ihm if Ihis o:uuld h.,' l11e .. :-urcd, il 
wlluld he a clcar ~ign uf lh~ir cxiSI~nce and rekV<lnCl'. 

Ikcell1 Sllldies dO:l1lons[mr~d IheorelÍl.:ally and l' .~j"II."rim~II1;1ll y 

Ihe existl'nec of sluhilizing interao:tion~ hclwcen fuo:os .... (a modd 
uf galao:tose free of canli.mnaliun:11 implieulilln~ due 10 Ih .... 
mtation of Ihe C'I b-( HI segment) ond ]x'llzo:ne (Figure 1). Th~ 
do:tcrminaliun of thl.' slahili/..aliun eno:rgy was pcrfomlcd ll~ing 
ab initio m .... lhods :11 Ihe MP2/(I-Jlti(d.p) kwl nI' theory 
o:ul1sidering :1 o:olllllerpoisl' corrcction during IlPlimil.tlljul1 nf 
Ihe supfUnlOlecllll.'. This ~nergy wa~ on Ihe order 01' 11.5 kJ 
mol l. appruxim:ltely 4.16 kJ mol I ¡ur eaeh ("-1--1 bond 
involwd io the inh.TJctiull. 011 the OIh .... r hand. Ih~ ~lnll': llIrc nI' 
Iltl.' cumple>.: was v .... ry scnliilin' 10 tlll' iodu,ion orlhe com:ction 
lar the oosis S("I sUJX'l"JX)si tion emir (BSSE) during [he oplimila
lilln. (1 was. thu~. d .... mon~lrated thal the use of d~'lhily 

lillleliunals Ih:11 hlek terl11s Ihat adeqll:ll,-,Iy dl'so:rihc Ihe long
di~lano:e in[cnto:tiun is nOl gootl Ilx ~\'alualil1g Ihe el1ergy uf 
Ihe syslclll sinee il has lIS urigin in Ihe dispersiun furccs. I ~I " In 
ildditinn. Ih o: :lllIhors est:lblishcd Ihat 111l' ill[cr;letion produ(:ed 
by benzene (or phcnol) un the hydrogen :l1,mb 01" Iho: o. tiJo:e 111" 

Ihe melhyl-fi-galactosidc b the 1l10S1 imponalll, hcC:I U~O: Ihe 
spcdfie IH NMR rl'sonanCl'S undergo llJllic1d lihil\ing upon 
addirinn 01' phenol. This 1,,:h¡l\,i\)r has hc,'n tah'o a., dil\."'C1 pruof 
uf Ihe exiSlencc 01' ClI/:7 i11le"'Cllon. 1.1 lhe fno:t 111m thlS 
illlenlClioll does nO! rcqllir .... 11 wcll-d .... 1illCd 1l10ld \lr :l slnlo:tllred 
rigid fr:lll1 .... o:reatl'tl by Ihe prolcin wh\'rc Ihe ,;ollllilions lur 
imemO:lioll un.' geru:r.lll'tl is not:lblc. 

A ~Illdy published rcccmly e~JIO!>l-d l'~JlCrim .... llfa) e\ id~nel' 
urtlll' 01/.7 intcraclion Ihmugh Ihe US{' ufnear- IR vibr • .IIiunal 
~pcO:lrJ 01' individual o:arbohydrale conlilrmers ¡~()Ialed under 
1llulcculM bcam O:(l!ldit¡on~ in Ihe gas pha~.l l S¡no:~ Ihe :m:lly~is 
01' weak imemclions is COnlrtwcrsiaJIK :md il b impnn:mt 10 

c~l:lhlish tlll' meeh:misl1ls hy whieh theso: illl~mO:lilln~ on'ur. Ihe 
....xpcrimelllal dClerminalion 01' Ihe inlcraO:lioll energy bc!weo:n 
an Orolll:1l1o: o:nmpnund and a o:arhohydr:ne \\h .... re [he energy 
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associated with the eH/JI" il11eraction is evaluuted is l'ul1(.lan1('l1Ial 
Ilnd ix Ihe topie of the presCI11 sludy. Trying tu detcrminc Ihe 
cOnlribulion 01' the enlhalpk ¡LIld eruropic lerms tu thc free 
encrgy assoeiated with Ihc dOllor aeeeplor,clll11]}lex equilibrül 
!llily ]}rove ehallenging. This is becausc the tina term inc]¡uJcs 
lhe effects of Ihe covalcnt bonds. the noncovalcnt intcraclion~ 
of clCClruSlatic origino the stcrcuclectronie cllccts. and hydrugcn 
oonds among others, whilc: Ihe seeond tenll cncompasscs Ihc 
evaluatiOIl 01' tite change 01' degrecs 01' frcce!OIll expcriellccd hy 
the cUl1lpollnds Iha! panicipatc in Ihe ehemical equilihriul1lllnder 
study. These incltH.Ic Ihe challgcs in dcgrc.:s uf frecdolll of th .. ' 
solven!, [he hOSI, lllle! ¡he gucsl as well as Ihe prodllel 01' th ... 
inleraction. the supramolccu1c. lhe contribution uf Ihe cntlml]}ic 
Icrm to the free eonlormatiollal energy Itas allmvcd the 
une!erstandillg 01" CUnl0n11ational proeesscs l'1.10 as wcll as 
molecular rccognition.11 For lhc laner, il has hc('n rccclllly 
dCl11unstr:ltcd tlwl Ihe inlemClioll belwecn AIIIII/"WIIIIS ,·cllldC/llI.~ 
Antimicrobial PcPlide 2 (AcA MP2)·like peplides alld Ihe tl;l11er 
of N·¡¡eelylglueo~amine (GluNAeh is enlh:llpic~lly drivcn al1d 
thal both hydrogen bonds and van dd Waals lilrces conlribulc 
la lhe slability uf the complexes in aquenus solll tion. ~~ This is 
in sh:lrp conlrasl 10 Ihe ]}TCviow> ide:! Ihat suggestcd thal Ihe 
libcr-oltion of the moleculcs from thc snlvl.:nts pres.::nt al Ihc 
binding sile wuuld make emrupy Ihe domin<lting lent1. ~J In this 
s.:nse, il would be illlponant tu eSlablish Ihe role uflhe enthalpic 
tcm] in the intcraclion and cvaluale ils magnitud.:: in urdcr 10 

obtain l"und~l11entnl il110ntlatioll. This in lonllatiol1 Vl'ould Ix'l/uile 
uscful tor Ihe lInderslanding orlhe sclectivilY of rcceptors IOwilrd 
eenain carbohydra l cs.1~ ~') lhis infonll(llion eall Ix: lIsed lo 
ratiollully manipul¡¡t.:: the carhllhydmte-prOlein intcraetion \(1 

impmve ¡he selectivity of cOll1pounds 01' ]}h:mnaeelllical im· 
pOl"1allcc.'o 

Thcre are Iwo appro¡¡ches 10 detcmline Ihe intem~lÍlln energy 
of intercsl. Thc li rsl one is bascd un the evalllatinn uf the 
solvalion encrgy bctwl,;cn Ihe carbohydralc and Ihc nrOl11alic 
substralC. lhe lem1 solvation flT\1ecss rclcrs to Ihe I.:lwrgclie and 
struelural chnnges necurring in a systel11 during lhe proccss of 
Iranslcrring molceules from Ihe gas phase inlo the liquid solven!. 
Thosc changcs urc nOI only Hecu l11 panicd by disruflliun or 
intermoleeular bonds in Ihe solvelll hUI also involvc Ihe 
fOl11lalion ofncw interaeliol1s belween Ihc l11ulct:ulc, ofsolute 
and sulvenl. JI So. for bOlh carbohydratl.'s, Ihe dilkrencl.: in Ihe 
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lOCAr/iclc 
SCIIEME 1. ThrrlTlodynamic TkH'nninalion uf Ihr Hl'at uf 
Sull'ation 

SllblilllatlOI1 or vaponZali01! 

,,",'; /' '" ., ,,,JI' / 

!.)¡soIUII<ln 

S("Ih'ali,'n 

I\",I,·/t' 

('atboh\"drm~ 

.,¡n lid or liqtndl 
__ "'",'"/ct_' ___ ~ ( 'atbohydrale 

(:>oIIl\;{\I! I 

cnllwlpy uf so lvmion mll~t be proportiol1al \Olhe m;¡gn ilUde uf 
the inlcmclioll u f each isumer with Ihe solvelll mokculc~ . 

S~hel1lc I shows thc k'rms requircd 10 d .. 'len1tinc Ihis IIK'rlll(l· 
dynamic ]}ropCI1y. 

Tlle cl1Ihalpy uf phase chango.:: as well as tlw dissolUlinn 
el1lhal]}y can be delenllined by direcl me3~\lrcIl\CIll in a 
l'alorimelcr. \2 Ilowevcr. [h~sL' 1l1llllbt'rs C,II1 be II sc ful lo dircl:tly 
1-lu'.!ntif)' ¡he illleraefioll ellergy for solute and snlvents Ihrough 
a ~cellnd 3pproxinlllliol1 111m ean b(' eSlabl ish.:d ,tS: 

( 1) 

whcre I\f.'J .. is Ihe dissolul;OI1 cl1lhalpy, i is Ihc l1ull1hcr uf 
l110lceules in Ihe c¡¡rbuhydr:llc solvatiol1 Sflhl.:l\', /;" I . ~ i .~ asslIc i;llcd 
with ¡he nlOlceular intCr:lClion bctwe\.'11 ¡he earbohyurale 11101-

ccuk's :lIle! [h" solvcn!. h·1.I is the encrgy assl,¡;i:lIcd \\Iith th ... 
illl ... rlllolc~ular inlcractinn ot'thc carbohydr:llc in Ihe cundCI1~l.'d 
phase and is dircnly proponional 10 rhe slIblimalion Cnlh;¡lry, 
and 1inally F.1.~ is Ihe cuhcsiw energy 01' Ihe liquid l11ok~tl1cs 
lhat i~ pruportion:¡] lO Ihe vaporil.:ltion cllIhalpy. The dirCl:t 
inlernc!iol1 I.:l1crgy bClwcen 11ll' curbohydrale Illolc~ulcs ami the 
¡IWl1wtic solvcnl e:ln bl.' calculatcd Ihrough el] I :lI1d cnn be 
c%ily quantitied through t11l: clltlmlpies DI' solmion and 01' ch:lIlgc 
\lr phasl's appliC"d 10 lhe solvatinllmodd. 

Rli'sulls :.tnu I)isr uss iun 

r wo carbohydmle dcrivmiv,,"s \Vere lIsed for Ihis study. Thc 
t¡rsl. pcrl11clhylated g'llaclose.13 is a derivalí\'(' 01' fucusc Ih:lI , 
:n:cording lo Iheorclieal ealeul~lion s and exp('rimcnt:ll rcsu1ts. 
has a eH/.; inlemclion whell COl11bined with :In ;,rumalic 
eUl1lpuund.l ~ The secundo :1 l11a llllOSC derivative.J '¡ lac:ks Ihc 
intcraelion and \Vas lIsl'd as ;, rdi:renec. SinCl' earhohydratl'~ 
Itave a polar rcgioll (hydroxyl grollps). It1l'Y arc insol\lb1c in 
;¡rommic sllbst rates Ih~1 l;jck Ihc groU[ls Ihul can lbnn strong 
hydmgcn oonds. Thc energy ilssociated with Ihe U lb inh:::rae· 
lion is 1css ¡han Ihe encl'gy ass(}ciated wilh Ihe hydrogcn bunds. 
Thcreforc. tll\: use 01' ilromnlic cOI11J1{lllnd~ eap:lhlc 01" fnrmill g 
hyelrngcn bonds 10 delenllille Ihc (· I l/.; illlcracliOIl is inadequale 
nccausc il is possible 10 111~sk Ihe il1lera"::lion 01' intcrcst. Thus, 
:ll"ol11;lIic solvcnls sueh as bl'I17. ... nc arc uscful to detenlline Ihe 
intcmetiOIl cncrgy 01' inlen:sl. lo use ben!.cnc :Ind its deriv¡lIives 
as Sl,lvenlS, il \Vas ncecss:lry 111 mlldify Ihe e:lrbohydrales 
Ihn,ugh pamelhylatioll lIsin!; iudol11clhane (Sch"::l11c 2). 'I"his 
fC;1Clioll changc.~ Ihe amphiphilic ctwracl..::r of Ihe earhohydralc 

(2) Ilcr!)'. J{ . S.: Rin' . S. /l.: I{""s. J.I'III·.<;,."I ("Ilcm;.'/I:'·; Juhn \\' Iky 
am] s,'"'.: Nc"w y"rk, I'I~O. 

(.H) /lsre.'. 1) . D.: P~IT~:,, ~ h. 11. Cml . .l. ("b .. lII. 199'1. 77 •. ; 1<) . R"I¡'I~,,\~, 
r H.: Sll'ph,·n. Á. M.: Pa,hkr. K. (j. R. C",·h"/mlr. R,.,. 1~7/ . JIJ. 1./1 . 

( .1~) Hamda. M.: M"nl!!mn~r)". R. ,"","1>"/11",11' Re.,·. 191>9. 11. ,167. 
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SCIIF.ME 2. 
In leres! 

Synlhesis of th(' Modilicd Carhohrdratcs of 

5 Ho--'5(°lfoMe Meo"'y°yOMe 
HO~OH Mel. NaOH aq (50%) MeO~OMe 

OH OMSO. RT 2h DMe 

by Illodifying Ihe hydroxyl gruups. J·\·)~ Thc use 01' Ihe methyl 
groups W¡IS considered adcqunlc hcc.:lu~c il ducs 1101 pr~'scnt 

strupping problcms due tu ¡he slcric '.'oJu llle. Thc modilic:l\ioll 
was done using standard mcthnds slanillg wilh Ihe corrcspnnding 
mcthyl pyrnnosidcs. The Ihcorctical ca1cul<lt ions and ¡be rcC('l1Ily 
publishcd NMR cX[X'rirncnts' ~ were lIscfulto tind Ihe SI.:lh¡li/~l
lion uf mClhyl-¡1.galaclosidc lhrough <1 Cl I/.'f intcrnc¡ioll . 
Howcvcr. Ihis il11craclion was 1101 found lor I1lclhyl-u-mallllo
si de. Duriog Ihis sl1Idy pcmlcthylmioll 01" Ihe ¡WO c¡¡rbllhydmh.'s 
rcndcrcd mel hyl 2.3.4,6-tclm-O-mcl hy 1-<1 -IH1KUlnopyr:nH )side 1.1 
( 1) and mClhyJ 2,3.4,1I-teITa-O-methyJ-fl-n-galaeropyranositj,> 
(Z)JJ wilh purity grcaler Ihan 99.S% determ il1cd [hrough Ihe use 
o f gas chromatography. 

Sinee Ihe speei Jie 'H NMR signals of ti grnup of rrolons 
aU:lehed 10 Ihc pyran ring thal undergo up!ield shining urOll 
addition uf an aromalie compound ha~ been taken as dirccl 
evidence of Ihe existence uf ('I 11.T interneliolls, lhe 1llodilicd 
earbohydrates were used for ¡he NMR sludyY Thus. Ihc dlC"c[ 
uf ben7.ene o n Ihe ehemieal shift o f the hydrogell alul1ls of Ihe 
molceulcs ofinterest was evaluUled. Tables SI and S1 (see Ihe 
SlIpponing [nformalinn) show Ihe clreet Ihm eonscellti ve 
aJdiliollS 01' lite aromalie SllbSlrale have on the chcmieal sltilh 
01' Ihe dilTerelll hydrogen aloms. Excepl j<lf Ihe hydrogen alom 
at rnsitiol1 1[2, all olher hydmgen atnl1ls orl he l11elhyll.3.4.6-
lelrJ-O-methyl-fl-tl-galachlpymnoside (Z ) show a shielding ctl"cel 
from Ihe solven\. This cll"eel e,ln be eva[ ualed Ihrnugh the 
dirTerellec I\v = 0(("OCI .1) - t){C"hDn). sinee the ehL'11lieal shili 
in Ihe initial ehlorolonn solU1ion is slowly Illuditied as lhe 
propon ion of bcm;ene inereases. 1\ (lOsi tivc vldue il1 the shin 
01' lhe hydrogl'll :110l11S 01' l11uleeulc 2 shows :l n..-I shicldin~. 
T hus, lhe Jl3 hydrogen alOm gocs rrol11 3.15 tn 2.97 prm, H~4 
goes rrom 3.65 lO 3.45 rpl11. and H5 gües from .1.57 to 3.D 
ppm. This bchavior is in sharp contrast 10 Ihe elTee! lha! lh(' 
same solvent has over eompound 1. whcre <.In upposcd ene":l is 
obscrved un ¡he same hydrogen l\[OI1\S. j.e .. I D gOL'S fro111 3.49 
lu 3.b!! PP111, 114 gocs I"rom 3.41 to 3,75 ppm. ¡¡nd 115 gnes 
I"rom 3.55 lO 3.tl2 ppm. 

Ir is imeresling 10 poinl om Ihm a prorcetive ellec! orbcll)~ene 
over Ihe protons al pt'lSitillll (, of earbohydrale Z is obscrved. 
Howcver. the clreel is nOI proteetive ror carbllhydrate 1. 1\11 
mClhyJ groups ,Ife exposed 10 Ihe solvcnt and in all cases show 
ti proleelive cffcet tbal is inereased as lhe rn:nzene cOnccnlr:'llilln 
is inercased in Ihe solulion. Thcsc results sllppon rreviollsly 
reponed obscrvat ions l' and 11l1eqllivocally eonfiml the jlrCSenCL' 
or a C H!Jr inter.telion bClwecn benzene and lhe earhohydrate 
only lor eompound 2 th;1\ sUhslilules ehlorofonll 1'rOI11 ¡he l¡rsl 
~o l v,l(iol1 sjlhere. 

Two imponalll eonclllsions can be drawn frum Ihese rcsults. 
The tirsl une is lhe fael Ihal even when Ihe solvcll! l11elhyl 
group intcraelÍons are approxim:lIely similar lor bOlh com
pollnds. Ihe dilf"rcnee in lhe solvell1-sol11IC interaclioJl energies. 

(35) Qlliocho. F. A. m,,,·/¡.'IIt. S,,, . han,. 1993 • .2/. 4-11 . 
(3(,) Elg,wish. S.: Sanan. B. J. .\10/. II¡oJ. 199M. Ji!. 'JI 7. 
(37) r<·rrnn~'O. G.: l'olcnJ'L. O.: Ca\lal\:~. A.: Jil1l~n,·z-l\:¡rtl..·m. J.; 

Ba ldrid¡;c. K K.: Bcrnnrdi. A. J . Am. C/'~m. So, 2007, JJ'J. 21(91) . 
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ir exi~lelll. can Ix' attribtned \O lhe (· II /.T interaelioll. Thl' sl"{:ond 
is that lk' solvaliun of ¡;()Illrnund 2 is nOI f(lndO!ll. even wh¡;n 
tJwrc' is no c~vily or a rrcorgal1iz('d si te. [n taet. the henzene 
ring prlllee ¡ ~ lhe region o f rlO.~ilinns ~ (¡ of Ihe earbohydr.lte 
as shuw" in Figure 2b. The rn:nzcn<' moleculc is nriented duc 
lo Ihe prcsenec orlhe CH bonds al pll~i¡iLJns 3. 4. aud 5 ¡IS has 
beel1 deterlll in .... -d by lheorelie,l) ¡;akublions. l ~ as II cOllscquC'nee 
01' molecular n:eognilion. This surralllOIC¡;lllar arr.mge!llcrll docs 
nol oc..:ur in eOlllJlOlllld I (I ' jgllre 2,1). whieh c)(pcri~'nees 

solvation hUl n(}t recogni¡ion. rhis ean h .. ' obsefwd lhrNI)!h the 
bel ¡hat Ihe must prolected proton at position f, is tllL" "m_R 
that lends 10 o rienl ilsclf !Ow¡¡rd Ihe I.one where ben%eIK' i .~ 

lucated. 1f' Thc prcsence 01' the equatLlrial lIlL't ho.~yl gHlUp al 
pnsitinn 4 of 1ll01ccu1c 1 gellermcs a n:pulsiv .. , envimnlllclll I\.r 
hell7cne. Tite cqumorial Illclhuxy group ~I ( '4 prevellls the 
;In'~ngelllent orlhe three ('- 11 bond rallern lhut i~ a condilioll 
tllr Ihe existence nI" ¡he C" H/ .• illleracljnn. lI, 

Figure :; shuws [he evolulinll uf Ihe d lcmieal shin of Ihe 
carbohydmle'~ ring prOtOns II'hen bl'n7elle is added. Tllese 
results providc suprol1 10 Ihe mndc1 whcre a benlene Illok eulc 
arproaehes sd eetivc1y 10 lhL' (1 Ii lee nf cOlllround 2 . r he 
nl'g¡l\ivc sropes illlply lhe shiclding lha! i.~ characteristie Llf 
eompound 2 whilc Ihe posi ti ve slo[X's show lhe ullsh ielding 01" 
eOlllpound 1. 

Wilh Ihese resul1s. a calorimelric study of thL' di s~o¡lIliol1 

proeess uf ..:arbohydrnles in aromatic sulvelllS wa~ designed lO 
delerminL' Ihe cllergy associalcd wilh Ihe inter<l~ l ioll. T able 1 
shows rhe solvalioll enthalpy data uf ~(llllpound~ 1 and 2 
t)hlaincd Ihmugh lhe solvmion modcl (Seheme 1 l. The solvellts 
used for Ihis sllIdy were 1-llle!hoxy-4-lllclhylhel1zelle (.h 
o-xylene (4 ). m-xylene ( 5 ). p-xylellc (6). 1.1-dilll("lhuxybenZelll" 
(7 ). 1.3-dimL·¡hoxyben7.:-nc (8). and bCllzene (9). [n ,ti! C;L ~eS. 
the substituents make the aroma!ie eompollnd ~ beller donor ill 
~'ompll rison 10 bcnI.L'IlL'. It WLlllld b ... e);peeled Ihm ir Ihe 
L'leelrunic riclllless 01' benl.ene i~ inneased. in Ihe Il ammel1 
~ellse.1~ lite illtcr~etion wuuld be slronger irit had a hydm)!en 

hond char;¡cter. The SOlvCI1Is used lO Illodiry ¡he Icml I\,I,J(,:, 
":<ln be obser\'cd in Tahle l. The data llsed lO eSI¡ mme ¡he 
elllha lries 01' disst)ltnion ¡¡Ir ~'Vt'ry solvelll lIre dC.'l·rihcd in the 
Sllpponing lnfollllalion. 

Tlle t("fln ~d,"r.:, is ~ llle¡lSllre uftlle ,II1lUUlll ofhe,LI llec'ded 
10 break Ihe moleelrlar imeraelions of compollnd 1 thal has a 
liquid nalUrc und the l'ry'ilallinc nClwork 01' eompollnd 2. This 
cxplains Ihe magnilllde of l!t('sc vallles lhm is c'onsider¡lbly larger 
¡ur lhe sulid Ihan lor the liquid. A positiw v,llue orthis qllanlily 
is usC"ful Ul esw.hlish lhal !he compolllld is !llore slablc in pun: 
t"orm than in Sollllion hecausc breaking Ihe erysl¡llIille Slrtlelllfl' 
rcquires CI1("rgy. I\n exothennic dissolurion can be' obser\'ed fnr 
only lWO 01' lhe cases and hmh bL'lLlng lO SüIUlion . .¡ (JI" 
1.3-dinwlhoxybel17.ene amI bellZel1e. 

011 the :o¡y1cne series (4 - 6) Ihe dissululion i~ m¡u'kedly 
('ndolhermie while lite eomp\lllnds lhil1 have oxygell (,l. 7. 8 ) 
make it !css cndotl1ennie and cven exot l1ermic. This trend is 
also ohserved in lhe dissnlUliol1 I"'al 01" e¡)[llpOund 2 e\'Cll \\ I1L' II. 
tur Ihese rcsul1s. allobserved cases are endothennie. 

The slllvalion prucess is global. ¡¡S deserirn:d in 11ll' introdllC
tilll1 nI" Ihis parer. In lhis e¡¡se. 0111.'(' Ihe erysl;iI!inc' IK~lwurk is 
broken. tlw solvent int"nll;\s wi th the SLlIUl<! and it is ]los~ible 
lO evaluale the "nergy exdmn¡¡ed in Ihe proeess. Sinee bolh 
enl11fl'Ounds under study vary in lhe con !igllnLtiulI u f lhe 

(.IX) Juhttwn. c.:. D. n,, · ""'!!""'/1 J"I!!,uiIlJJ: ( '"mhml~,' IIn;H'r,iIY 
I'rc,,: Ln1lhrid¡;c. I:nl!);¡nd. 1'l7.I . 



Moleculor Rí'('ogllililm of S(/cd/{/ride.~ ¡OCArficlc 

NoCHtn ( ')!ln lInractive 

FIGURE 2. ElTl'Cl uf Ihe ('II(.'!' inleraelion in Ihe chclTIie¡1f ~hif1 in ppm uF cnrO\lhydr.llc~ ~llIdicd hcr~ I11caslIrcd by A,) - ,)t('D('I,) - Me.D,.). 
(a) bl;nlcne-tnüllnnsidc ~olll¡ion nnd (b) bcn~.enc·g;ll ¡lctosidc suprnmolcelllc. 
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f'IGURE 3. Dependenee orlhe ring prOlon. ehemicnl shift of eOlllpound~ 1 (a) and 2 (h) wilh rcspcel 10 Ihe additioll uf bcn~cnc in sollltions of 
CIJCI.I. 

T ABI .E l. Entha l pi~s of Sol"atillo (In k.1 11101- 1) of l\1~thyl 2.J.4,6-TNra-()-mNhyl-o.-I"lIIannoPl'nnusi!l~ (1) and ,\I<'llIyl 
2.3,4.6_"I"~lrll_O_mclh~'I ·fJ· l .. ga l llclllp~'rll llusldc (2) In Olffcrcnt ,\r01nlltk Sulnnb (1:10. nllll:mul) 1)~ltrlllln~d by C.lwt Mic r()cal()rlmt· tr~ ' MI 
3(13.15 ... " 

sol"em Ad,Jr~ 1\, .. " "~o .. (1.)' l:..i"Jr~ ,\ .. ,. ":,<Jt .• (±¡" 

J O.9Jx 7423'1 JK<)X 17,.191 X7 .H54 5.(,55 , 2.623 -71.554 H99 1~ , QI4 KI'd31 55.\6 
5 2,996 - n.lxl .l.X97 19,J l!6 -~S.H S<J 5.547 , Ui25 - 72.552 J./;<J7 19,24'1 ~ 5.9<J(, S.5M 
7 1.055 74.122 .1.1197 17.Q70 X7.27.~ 5.5H~ 

8 - 1.069 - 76.246 .\ ,1199 16,175 - IN.070 5.545 , - 3 ,(,4<J 7.s.826 3.90(¡ 16,537 ~X . 70~ 5.536 

.. The valuc of Il.flf~ lar 1 is conSlant: 75 ,177 kJ mol l. 1l.~ /f~ - , 05,245 fur 2. ,. (j" , i, the ovcrnll IInc~rta¡n1y. ~;'¡wlaled fH)11l Ih,' IIllcen"int;"·, UI1 Ih,' 
enthalpics uf di~S()luliol1 ulld pha>c chao!:c (,e~ Ihe SupfK)rting Infllnlwti(Jn). 

slcreogenic eemer ut püsilion 4. Ihe region Ih(l\ shows Ihe mOSI 
eh¿mgcs in thc NM R sludy. compuutld 1 C3nnOl h3vc lhe el II.T 
in leraction. while compo\lfld 2 does have Ihe inler.Kliun (Figurc 
2). 

The solvatioll cllergy t\,,)IJr~, 01' eompound 1 eSlahl¡shcs a 
more stable systcm for bcm:cnc wilh:l "tlllle 01' - 7KS ± J.\) 
kJ mol 1 in relation 111 Ihe Olher arOI1l:l1ic solvenls. This is 
followed in lcnns 01' slabillty by sol,,:nioll processcs whcre 
oxygell:lled solvell(s 3fe prcselll with Ihe le,ISI st;lhle syslel1ls 
being those tO!lllCd wilh xylclle isomcrs. orlhe xykne isumers. 
lite more Sl¡lhle interactiull.~ ¡Ire those whcrc 1/- :lnd p-xylcnc
:lrc prcscnl. The ellergy difterenee bClwecn Ihe lenst :lIId lhe 
most stable sySlcms is of 6.6 kJ mol l. As can he expeck-d lhe 

A",I,H~, valllcs are t:\lllsidcrahly higlta for cumpoulld 2 
XK7 ± 5.5 kJ 11101 1,. For thi§ sOluK" bcn~.ellt docs 1101 

gClle r¡I K' ¡he masl ~I abll' systelll. 111 fa et. tite mus! stah1c syslem 
is gCllcr.ued by !.3-dil11ctho.~ybcn;¡:ene (Tilhle 1,. Xy1cncs 
cllntrihllll' lO a Icsscr cx!elll to ~t:thilily, huI m-xylL'lh: comribmcs 
(he leas! stllhili7.<lIÍOIl em:rgy. The cllcrgt:tit: dilTcrencc bCtWtl'l1 
tht: eXlrtl11e~ is 3.1 k) mol l. 

It i~ gcnemlly :lcccptcd thal lhe l'llcrgy dilkrenlX' betwc-en 
t:1l111[lt\unds 1 ¡¡nd 2 is due m:tillly 10 lhc C'l1 /:r Cllcrgy. This 
can be cstimalcd Ihrollgh cq 2. 
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1t is possible 10 takc: inlO accounl tha! lhe /\",1.11,;,[1) lcn11 

includcs onl)' Ihe intcractiolls Dctwccn lhe II1clhyl grúllps :lI1d 

Ihe solvent, whi1c the /j. ,,,, I Jr~~21 tcrm ¡¡Iso illcludcs the: CHhr 
illlCrac¡ioll (dlle 10 rccognitionj: thus, ¡he jmcrnctiotl hclw~'el1 
Ihe carhohydmlcs lInd bCI17_CI1": givcs a ('II /;r cnergy 01' 9.9 kJ 
mol l. This is in agn:clllcnt with ¡he: valllc calculatcd al 111<.' 
MI'2/6.3IG(d.p) leve! whcn Ihe base supcrposition com:Cliol1 
is includcd (12.5 Id mol 1), l.' and with pr.::violls rcsulls showing 
tha! cl1lhalpy is a rclcvnnl conlribulion f\lr lhe himJing rroccss. ~2 

Reccmly.thc protcin-cnrbohydratc int':f¡}ction was cva!uall'd 
nsing a simple mmlc! Ihm was llsctill 10 cstablish tha! thr cncrgy 
or intcraclion is approximatcly 20.9 kJ mol 1. 11 lhis wos done 
usiog Ilw IBI.Y P funclional (lnd Ihe DZV(2d.p) base for the 
oplimi7..uion or ¡hc molecular gCQmelry róllowed by ¡¡ single 
point cakul¡¡lion using Ihe MI'2 l1lelhod wilh Ihe -;<Imc basis. 
This was done taking advantagc 01' an intr:un()kcular interaelÍon 
that is free of BSSI::. The caleulalion or the ellergy W<lS dl'lnc 
using <1n isodesmic rcaelion wherc Ihc cnergy dill'crcncc Oclwcen 
Ihe elements 01' Ihe reaClion is IIttrihuted nnly to Ihe Cfj /:7 
inleraelion. Since Ihe n31ure oflhe exo-anomeric ellecl prcsclll 
in bolh molecular syslems is dill'crcnl. il is l)()ssihJc Ihm the 
final valuc 01' Ihe cnergy obtained ¡¡t Ihe MP2/DZV\ 2d.p)/1 
B3I.YI'/OZV{2d,p¡ leve! has some 01' this eonlrihUliun. 111 
¡¡ddilion.lhe origin:d geull1etries were ealcuhued al the 133LY I' / 
DZV(2d.p) leve!. Howevcr. it is well-kllown thm this level docs 
nOI describe long-distanee interactions adequntely, Ilms Ihe 
gcornelry reponed using Ihis erroneous calcul,uiol1 is lar from 
Ihe best. The carbohydrate-aromalie compound interaetions 
h:Jve been widdy stlldied llsing compulalional methuds amI Ih.' 
energy volues oseillale belween 10.5 and 20.9 kJ mol 1 when 
Ihe MI'21nelhod is used. Ca1cuhuions using Ihe 11¡lrtree Fllek 
melhod and hybrid funclional s describe snml I nnd ewn fepulsivc 
interaetions. J" 41 Thercfore. ¡he different levds of theory can 
be used 10 sOlllewhul juslify Ihe repulsive into.:ntction~ OIS wdl 
as diiTerenl magnitudes 01' ullnlc live inter.\!.: tiollS. So, il is very 
impOn¡¡nl 10 h:lVC Ihe experimental rererence value uf 9.1) kJ 
\11\)1 110 eslimnle lhe qua!ily ofllle lhcorctical lIalues avai[¡lblc. 

lhe presenee 01' the substiluents inercases Ihe intcr;lelion 
energy beeulIsc it inereases Ihe ring's donating capaeily. 
I I owever. xyJcnes produce similar sl;¡bili7.ing illler:lclions ( 13.X 
kJ mol I l'or 4. 13.4 !'or 6. and 13.7 lor 5) wilh respeel 111 ethers 
(1 3.2 kJ mol I lor 7 ¡¡nd 12.8 kJ mol 1 li)r 8 ). L:lhcr 3 gcnermes 
a CH/;r energy 01' 13.6 kJ mol 1 sim ilor fO Iltat uf III-xylene 5. 
Th is show~ Ih:lt oenzene derivatives wilh slrong donaling gwups 
do not necessarily produce fhe Illore sWbili7ing inter¡¡cliol1s. 
bccause the strungo.:r l11etlmxy gmup produces ¡¡ wcaker cnlh:tlpie 
clrect with respccl 10 the I11clhyl gmup. in contr.1Sl wilh thl' 
previous suggestion.2~ 

These resul¡s show that Ihe emhalpic tenn is o re1c\'(11lI 
conlribulion in Ihe carbohydrale- ammatic compound recogni
lit)n process. Al 303 K wilh oellzcne being lhe Illolecule uf 
illternclion. lhe cnlropie tenn would be Ihe s,mlC ;I~ the cntbalpic 
lenn when it rcaehcs .12.67 J K mol 1, which is possib1c hceause 
h igh AS' valucs halle bCl.:n reportcd,~l oller 32.67 J K mol l. 
The linal interaclion value would be thl' balance between buth 
lenns amI where Ihe entlwlpic lerl1l is prcsent :md is rcleva!ll 
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as is tk'mOllslf¡jtcd here. nnd Ihis has hcen descrihed <llr.':ld y . ~~ 
Nl.'vcrth.'kss. enlropie cOlllrihmÍlllls eV:llwlIl.'d by NMIt I,'ch· 
niques IllUSI be cnreflll1y interpreled. t"r e¡';:llllple, in Sl1lall 
l11ukeulo.:s Ihcir cOlllributioll lO lhe conlill'lllutional equilibriulll 
is vcry high and Ihis 1.'11111101 be casily explained.~u Huwl.'wr. 
Ihe ekvated vallles Imve not heen qucstioned in other prot.·esscs 
associat.:d ",illl prol.:ins wherc the sOllle te~hniqul.'s have h.:en 
used. Thus. th l' dcvak'd elllrupil.'s Ill<tY he' dUl' 111 isslles direetly 
rclated 10 Ihe dClerminalion ;.Inll wlluld 11Il1 rcal1y repro.:senl the 
physieal phenomenon. 

Tite m.Klcl rropused hy Berry. Rice, :Illd Russ W¡¡S Ilsed 10 

COlllp!1fC lhe illlernelÍon energy valul's ohtailll·d lhruugh the 
sol\'alion en.:rgy .j~ Thl.' fl'su1ts fm bllth l'Ilmpllunds ar.' ShU"'" 

in Table 2. The d~'terlllinalion 01' Ihe /l.!jfr, :, V;.l}¡h.'S is describe'd 
un Ihe F.xperilllemal Seeliun. The vapori7miun el11halpy valw,'s 
for :lromalil~ solvents wer,' taken I'rOIll Ihe litcramre.~3 .~~ Sinee 
Ihis ':llcrgy !ws Illlt hl"C1l delennined lor l-lllell\llxy-4-lllclhyl
bcll7.ene amI 1.3-dimctlmxybcnzcne. v;llues uf Ihe isumers 
l-mclhoxy·3-lllelhylbcll7.l.'nl.' ¡lIld 1,2-<limelhoxyhcn7.ene were 
lIscd. so Ihe valllcs derivcd fmm l·ilhl' r one of these cumrollnd~ 
¡tre on ly npproximation~. 

The values deseribl'd are uscful (O eontiml 111L' parti~ip¡¡liol1 
IJf tllL' t'H/;r intemelioll iu th ... slabili7.alion ofcoll1puund 2 sinee 
f:u is a!w;lys higher 1'01' cOll1pound 2 in rc!atinll lo ClIll1pllllnd 
1. In Ihis case. Ihe di.~rersion 01' v¡t!ues is smal!. and dill'..:rcnt 
Irom Ihe prcvioll.s easc. Ihe betlletle yields Ih~' mus! swbilizcd 
systcm. This Illct can bl' juslitietl ir Ih ... sleric si/.e 01' lhe aromalic 
elllnpotl11d~ is L:onsidered. 

Tho.: \lSC ofllle 1 lO lO r¡¡tio ofthe I.:<lrhohydralc in relmion 10 

tite arommie solvent guarantecd tite SalllTillioll nI' lhe solv¡¡tion 
Sphl'fC. It l.'an hI.' :tceeptl'(l Ihat. in accordance wilh Figure 1 
;.llld Tabks SI and S2 (SlIppol1ing InloTl\wlion). litis sphcrl' is 
satur;tll·d wil]¡ tlm:~e bcu/.enc moleeules l'or eaeh carbohydrate 
11101CClllc. Al Ihis poin!. mOSl protoll~ llllaehcd IU Ihl.' pyran.' 
ring stop sun'cring :In imporwllI cft'cel un Ihe ehemieal shiti 
(figure 3). Thi~ il11plies lhat Ihe elleel relllains lIpproxill1ato.: ly 
cunstanl. Ncvenhcless. Ihe methyl groups eX['llJs~'(\ to the :-;olvent 
suffcr conlinllous shielding. The e;lkulmilln or Ihe inler¡lCli\Hl 
energy considering. in an CX!rI:mc case. ('only lhree l11o!ceu!cs 
nI' snlvenl for cal'h onc ot'the sOluks is inL'fcased 10 praclieally 
4.0 kJ mol I whell eOlllpared lo (() mokcules t'or Ihe case nI' 
n1lJkrule 2. However. it renmin~ pwclically constant tiJr 
IlllJlccule I (Table 2). This can he :lIIrihUled 10 Ihe f¡ICl th;¡t lhe 
imeraclion encrgy ¡s dislrihuled helwecn a smaller number uf 
neighhoring molccules. In COlhcqul'uee. Ihe din'cro.:nc~· in Ihc 
inK'nlctinn encrgy bClween Clll1l['lllUnds I and 2 is also increased 
h) -1 kJ mol 1 making il more fhvornhlc by 20.5 kJ 11101 I lilr 
.:nmpound 2. This is in eomparison with lho.: 16.6 kJ mol I 
ohlllincd tlsing 10 lllolccu1cs In Ihe S,)IV;lIilln spherc. This lo!' 
hl·ll/ene. lor cxampJc, makcs Ihe cllergy gu fmm 17.l 10 21.7 
kJ mol l. Thcsc rcsults arc in linc wilh Ihe f:let lhat cOlllpmll1d 
2 expcrienccs a st;.lhilizing imeraclion in ;ICl.'nrt!mlce with 
Illolecular recognitillll. This is lollnwed hy slllv¡¡ liol) while 
m~lll'eule I only expcricnees snlvatinn. This implies Ihl.' inte'me
tion 01' a benzclle nlO1ccll1c wilh nno.: earhohydrnte mok'rlllc l ~ 
b('caus.: hOlh the l'llergy IlhSCTVCd e.xpcrimclll:llly ¡Ind the 
calculated en.:rgy wherc the e¡¡rhohydr.tte intl'raets wi ll! only 
onc llloleeule 01' benzcne are comparahk. It is impol1anl 10 

1"'.1) Maja, J.: Sl oboda. V ,; l.encb. M. J Ch"", TI,,...,,,od"". I '1M :;. 
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T ABl.E 2. Enlhalpics ilf I nl~ractic> n uf i\h'lh ~ I 2 • .l.4.6-Telra-O-m", h yJ-Il-[)-II1~n",ll}y r" n os ic1 ~ (1) and i\1c1 h ~1 
2 _1.4 .6·TClra-O-m\·l h yl ·fI· lJ~a l aeh' lly r anos itll' (2) in Hlfferrnt ,\ ro lltalk Suh'cnlS (1 :.\ and 1: 10, 11101:111(1). Ih'Ii'rrni ncd frIJ UI ('al"CI 
Micnll'alo ril1l e'r~' MI 303.15 K (in kJ mnl ' l) 

solwl1t ""~If' , . 1:"1;" , ' .,. <l., ( 1 ) 1\;11;' ",~' 1:" ,," 'ir",i+) /\Y, ~, /\1'1 ," 

J :; 1,5(\(' tiJ A .. ! (,3 .65 1 ~. I ~ I ~U(Wr l\(), ll J ~4 , 17() ~. X\).l I ¡',(,~II !U5 IX 

• JJ,450 S'J,S 7f> (,O. I !:IX 1.9·"1 4.1.-150 7(,,2.1'1 ~().M2 2.''''' 16,66.1 :?:O...IlíJ 
5 41.6);0 S'l.22!i 59.917 1.95lJ -lJ .6~() 7;,\)01 XOA25 1 . n~ Ih .673 :W,J'J7 , 40.0011 57.X51 5H A6.1 1.95'1 -\O,{)()(I ' ·U-i7 7'1 ,0 ,1'1 2 .77.~ 1 h,h<J6 20575 
1 6h.<)()I)' 71.144 71 . .190 2.211 1111.'1110" x7.x(,lJ 92.(1(,.1 ~ .'l~<) 1('.n5 20,612 , ""'lOO' 70,<JJI 7().M!~ ~.212 (,1> . '}fW ~ 1 H7. f>'WI 'JI.-I64 2.'!5X 11>.7."1 ~[).7)\1 , 3.I.Q20 54.1~3 53 . .\32 1.')~9 •• ••. 9211 7 1 . ~.;¡' 75 .!)\):' 2.774 17.1 )5.1 2 1.7h.1 

., Val"" for 10 ",,,Il"\:ll lcs. " Vnluc fur.1 lIlulcculcs Thc "lll",' i, 111,' ,al,,\' r"\.·p'lncd ¡¡,r lile" ¡"mwr l-II1~lh".,y - .' -I\lCll1ylhcIl/CI ' C. " - 11 .ITI1,· ,,,1m: i, ti1111l 
1.2 -di"'''lho~yocn~cnc:'' " 
TAUI.E 3. Ent lla l]l ics of Ili ssul utiun wml Sol .. at ion (in kJ O1 ol- 'lof 
I\1dll)'¡ A~el aw in ll iIT,' r enl A rorn~l lr Soh 'cnlS (1 :10, 111 ,,1: 111( 1), 
D~lcr rn i n cd 11)' C. t.·cl Mic roulori r",·tr)' ~ t 30.1,15 K" 

so]" cnt (!~" O) A¡~If~ 1\ . ..,¡,If~ 

J 1.72 0.64J 2UíMl I 0 .U21> 

• 4 . (,~ 1.75 ~7.570 I U.()I~ .. " I.IU -27,4'>1) ± 0.0.l') , 4.4J 1.725 -27.(,00 j O.O()') 
1 3.-14 1.J5 n.<no ± 0.035 , 4.1 1 1.07.1 - 2U50 ± 0.007 

" lile va lue "f !J.~If;' is constan!: 1\11,..., (.103. 151 - 2'U2 kJ l11ul I 

diHcrcntialc bclwccn Ihe rccognilion ~lnd the so!valiol1 proccss ... s. 
Tl1e former implics ol1ly ol1e oenzel1e mokcuk assuci"I .. -d wilh 
" spcrilic region 01" Ihe earoohydrale thmugh weak itllcrJetiuns. 
nle laller ineludes several solvetll molceulcs randomly as~nci
llled with the carbohydrJlc. 

In sumrn3ry. Ihe results are 1101 aflcelcu importatll ly whcn 
Ihrce ur ten molecules nre COl1sidercd wilhinlhe ~ol "':llinn spherc 
bceaus .... in f:lel, regardless 01" loe cxeess 01" solvet1l. lhe tlumber 
0 1" lllolCt:u1cs in."ol."ed in Ihe first solvation sphere 01' Ihe 
earbohydrate is three. Only one 11101ccl11c is responsahle lor lhe 
rccognilion proeess ando as a eunse4uenL~c, ils maill cncrgclie 
cotllributiOIl. 

During Ihe NMR experimenl. when benl.enc is :1dded, Ihe 
melhyl groups 01" onlh e:1rhohydrales sllow a shifl !O Ihl' Juwer 
fidd as was sta!cd helOre. This led us 10 scverol questions: \Vh:1I 
is Ihe clTecl in energelic len11S of Ihe eontribU1 ion of l11elhyl 
groups once il is solva!ed'! ("ould lhis mnsk Ihe CH/;r itller.:lCliulI 
0 1" inlerest'! In l)rder \() answer Ihese queslions, n study ()n Ih.:: 
enecI of lx'n7.CIlC o\'er a melhyl acela le in chlorofonll solUlion 
was eonducled (lable S 18. SUpflOt1ing Infonmttion) ami the hem 
01" solvalinn oi" melhyl aeela!e in ditTeren! <lrornatie eornpounds 
wa~ :lIso delen11ined. The restths are shown in Table 3. 

The NMR study was usel"ul 10 eslablish Ihnt bOlh mClhyl 
gruups. 01' differenl ehcmical nalure due \O lhe aeidic naturc uf 
Ihe hydrogcns ofllle ~ I eelyl group. suffa e4 ually Ihe pruleeli \'.:: 
effecl n1" ocn7.cnc. So, Ihe melhyl ace13IC is sol valed by Ihe 
bcm~el1e amI il orietlls ilsdf IOward Ihe hydmgel1 atums. lhi s 
bchavior I11USI be similar la Ihal exp.::eled experimct1lally on 
Ihe ti\'(.' melhoxy groups of ¡he earbohydrales. 

It can be observed th:1t Ihe ¡\" ,IJr~, valuc prcsetllcd in Table 
3 is slighlly cxolhennic ~lIld has negligible varialiol1 willl Ihe 
natuTe 01" Ihe ammatie eompollnd in lhis sludy. This is also 
usually Ihe ea~c lor Ihe earbohydral l!s uSl!d inlhc sludy. Sinee 
bOlh mClhyl grollpS elm be solvalcd in lhe Silme manner, for 
the casc ot"bcn'.enc, il ean he ellnsidcrcd Ih:!1 eaelt melhy l group 
eontribules wilh 3ppmximalcly 14. 1 kJ mol l . so il can be 

... nllcluded Ihal Ihc energy assoeimed lI'ilh IhL' pyranosid(.' I 
correspl1mls lo !1ve liml'S Ihis val lIe. SO Ihc additivilY principie 
is prcserved and Ulldllubtedly, Ihe v¡lllle assoeialCu wlth 
compound 2 has ils origin un lhe stahi liz:nion IIJat gocs w ilh 
lh~' C H/." itHenh:I¡(lt1.~ i 

Sinee saccharides m¡¡y be eonsidcrcd as al11phip~l!hic suh
slances • .¡(' Ihe slIbslÍI\llion ol"lhe carbohydr:nc' s hydroxyl grmtps 
wilh tIlethyl groups iner('ases Ihe hydrophnoic propenie., :lI1d 
faeili ¡ales Ihe ~ Iccess of lhe af¡)mmie compnund h1the pnlximily 
of Ihe pyrnne ringo Slllvminn in Ihe aoscnee uf speeiti~ 
imeraclions would be randol1l. Hnwever. a pattern originall:d 
hy Ihe spccitic 3nd sI30ilizing 01/.'7 inl..:nlcliut1 wnuld make 
lhe ~y~let1l nrderly. NOE experimems \h'rC p'-'rfun1l1:d In dL'teel 
Ihe possibilily ofclose pmximilY hctweelllhe earbohydrate alld 
henzellc. For bolh e¡¡rhohydralcs Ihe sign.¡j lIf H mixlure llf 
nenzcne-d¡, and benzene ( 1 : 1 ) was inver1ed wÍlh 11 1 XO sdeclive 
pulse. and loe eorresJ1onding NOEs WL're l110nitnred ~l l icr mixing 
pcriods 01" 1300 ms. The din"crelll beh3\'ior 1;'11" bo¡h compounds 
is notorious. For 2 Slllall blll delectable NOF.s (Figure 4b ) wen: 
obsl' rv .. " l t(¡r al1 Ihe anmtlar pfÜWIlS. Th ... larger NOt:s (Ímcgr:l1 ed 
in relaliolllo Ihe snlvc!lt) are 111 (O.2X). 112 (0.15), H3 (O.SÓ). 
114 (O.16 ). H~ (0.32). Hón (O. ¡:' 1, alld I lób (0.14). whieh Cl ,nlinn 
11 st1l1clured complex. For cllrnpolllld 1 Ih.: delermil1ed NOb 
nI" ¡he ring prnlOns \Vere vcry small. c10se 10 .. cro or neg¡lti vC: 
113 (0. 14). 114 (U.UX). 11 5 (0.0(.). 116a (0.14), anu lIóo (0.07). 
bUI 0 .(,7 lor H I (Figur~' .. a) . lntereslillgly. Ihe 111 protnn uf 
compound I is Ihe on ly \lile thal ~ufl¡:r~ ~ hiL'lding by adding 
bcnzClle (Figure 3a), a lacl that is rdeVlIlI1 1\) huiltl Ihe 1irsl 
slllvatinn sphere. As is expeeled, all Ihe Illdhyl grollps showetl 
signilieant NOF.s beeausc orlhe dir.::el intel":1elÍon with oclln:lw. 

Cond usions 

When Ihe Ca !orilllelrie anu NMR results are eombincd wilh 
Ihe previmtsly reJ1I!r1ed complllalion.11 c¡tlcu lalilln ~. I ~ il ~'ill1 be 
dCtnonstwted Ihar Ihc (' 1-1 /;7 ink'\"""Jelioll is slahilizin,!; in a 
mag niutde Iha! ranges from l) 10 13 kJ mol l. tkpemlin,!;. on Ihe 
arolllalie subSlrJle in ll ~C. alld is uf ~'nlhalpic nature. Thc~e 
v¡lIues wcrc delermüK"d using lh(' slIlvalin!l cncrgy rnelhod Iha! 
is useful hl oorain 'In energy v:llue Ihal C¡Hl he cllm parcd wi th 
Ihm C¡¡]cul¡¡ led using Ihe MI'216-31 (j{d.p) level 01" Ihellry 
including !he BSSE duril1g optimi;wlioll . rhe calculalion 01" Ihe 
in lcmclio!l energy confirmeu Ihe existenc.:: Ol" il eMbohydralc 
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¡"I GU Rf. 4. Comparalive NOF. crrccI ()rb~l1~cl1c-p\:rmdh)'lul\:d mann(lsidc (h) llnd bcnl.cllc·pcrmclhylUlcd galaCl()sid.' (b) al 291\ K. 

uromntic cumpound intcl<lction Iha1 is swbilizing in cm:rgy ami 
a llnwcd 10 cstablish thal al Icasl thrcc mok-cu1cs of bcnzcl1(.' 
are associ:llcd wilh the snlutc. Thesc vull1cs C<ln bl' uscd 10 
cswhlish Ihnl ¡he HF und H)LY I' thcurctic al Illclhods are 1101 
uscful 10 ¡¡pproach this prublcl11 bccausc ¡he dispcrs¡ol1 t..:nns 
are IlO! illClll(k'\l und should nO! be llscd for [[lis ptlrposc in lhe 
fUlUrc . The valuc of the magnitudc 01' Ihe CI II."1" intcractiun does 
1101 vary with the clcctron ie mllure 01' Ihe ben7.cnc substitllcm 
in Ihe Ilanlllll.'t1 sensc. Imcrcstingly. the earh'Jhydrate-arom<llie 
eo mpound in te roetion does nOI requirc Ihe existenee 01" a s[1Ceifie 
eavity nr nn cnvironl11em gcncrated hy protcin rc~iducs (con
finCl11Cll1. pr('(lrgani;.~a t iol\) 10 oceur and has" r:lcvant cnth:llpic 
cnntribuliotl. By cxpcrimcntally l11casuring Ihc cncrgy associlllcd 
with this i11lcraction and comparíng il to tll1.'orctica l calculalions 
it w;:¡,; po.;..¡ib lc 10 unequivocally dctenninl' thl' existence u lT II/:r 
inleraerions helw.::en carbollydralcs amI proleins. 

[1 is wcll-known tha! ~olvenlS in gcn.::ra l have propel1¡e~ Iha! 
makc ¡hcm a nmcmscopic continuulll chit raCleri/.ed by physieal 
propcrties such as densilY, Ihe dieleclric constan\, Ihe rcfraelion 
indexo elc.;-17 hUI as a discominuum. ir has individual moleeuJcs 
Ihal interae! :lIllOng thcmselves Ihrough speci fk inlcraclinns. 
\Ve show 111m Ihese speeitie inten.te lÍons are Ihe origin 01" 
mo lecular recognilion and these interactions in Iun¡ have Iheir 
origino al least panially. in clcclroslntic intcraelions. 

Experi mental Sft:tíon 

G{"n~ral Proccdun' To Cll r ry O ut Ih{" P{"rm{"th, 'lation of 
Curboh~·d r atC'l. Mdhyl-D-pyranosid.:: (1 ¡,l. 5.15 I11n1(l1.·1.0 e4uiv) 

(47) Rdch~rdl. l". ."'JI"·,,,.'· <1",1 S"I"'III !Jli·("I.,· ;1/ Or¡':illli< C",'",i.'/I1·. 
2nd ed.: VUI: Wcinh"im. G~mlal1y . 1990. 
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\\'a~ lli s~llh ed in dim~lhyl slllroxitk (1 ~ 1111.). Nil01 1 :l(] di~lJllIli"n 
(50%. w/w) (I . ~ mI.. S.75 mn1\l1. 1.7 ... q llil') wa .. mkled slowl)". 
The mi.xl llTC was slirred 111 IlJnll ;¡ g.::l-s l l~ren,i<ln alld ("11 ,1 (l .!).' 
mI.. .10.')1) 11111l01. 6.nO .::quiv) was :Idded uwpwise. Thc rc:a~til'lI 
mixlllr~ was slirreJ ['Ir 2 h. W~lcr (11m mI.) was auded. Th.:: ¡lh,,-,.::, 
were separaled ¡lIlJ lhe a'll leolls phase wa~ eXlr:I~I~U wilh ("1I!el: 
n lo: 100 I\\I.).~K The combineu organic phas.::s w.::r~ wash..::d witll 
sal. mi N;¡~S,O, di,u llllinn (200 ml.). dri l'u (N:I:S()~I. lilter.:u. and 
euncenlraled in va~un. Th..- rc¡[~li<.ln mi .~llIrc was di~,ul\' .... l in EIO¡\~ 
(30 1111.1. :l~livilted charl'oal was lIddetl (2()')". ",/w). lhen lh~ hlild 
Sllsr-:nsion was ~Iirrl'd inlu a waler-hmh ror 20 mino Tll.:: mixtllro.: 
W;IS lillcrcd O\'.::r edil':: al1.::r S h. rinally lh.:: prod lL~1 tllclhy! :U.-I.6-
l<:\ra-O-mdhyl-f)-D-g;¡!;¡Clupynllwshk II"US rCCl}'slalli .!ed rmm h.::x· 
allc ( > 90%) and Ihe 11lelhyl 2JA.6-lclra-O-melhyl-n -Il-lllunnopy
ranoside \\las lr":¡llo.:d with w.;livaled o.:h:trcu:I I lhr ... .:: IIHlr.:: limcs. 1,1 
Ilblain ')<).1<:% purily lur o.:ach eOlllpound. NMR sign;11 ¡¡s!ii~lll11el1l~ 
\Ver.:: done IISillg HSQC l lM lll'. NO[SY. and COSY. 2D ... ~rk:ri
!I1l'111S ar.:: inclll\.kd in Ih" S¡lPpurting InlilrmUliun. 

i\1 cth~'l 2 .. ~.4 .6-Tl·tra-O-m{"( hyl-o.-u-ma nnopyranusidl' (1 l. q 

YielLl: 3.475 g (90", ,,). Ye!l,,1V oil. IR (IiIm): 29,~0. 2910. 2X29. 
1451. 1377. 1J25. 1291. 1191. 1114. 1()(¡5 . <)<)7. 'J72. 925. ~~J. 
1\44.7%.663.633 em l. 111 NMR (SOO M lI ~. ("oD,,): () 3.14 (~. 
311). ~.24 (s. 3H .l. 3.24 (s. ~H). J .24(s. Jll l. 3.-17 (m. 111). 3.4~ Is. 
J!1). 3.62 (tl lI . .J 2.U. IU.5. IH). 3.67Ido . .1 5.5. 10.5.111). 
.'.6S (ud . .I :::: J./). 'J.\). 111). 3.7S (1..1 = LJj. 111). 3.:Q (lIdd . .I ::: 
2.0.5.5.LJ.5.111).4.6N(d . .I = 2.U.IH).I ' l'NMR(125 Mi l.!. 
l'"D!.): 1) 54.4. 57.2. 5IL\). 59.0. 60.5. 12.5. 12.ú. 77.1. 77.4. S2.6. 
')<J.U. Cr-MS: 251 IlM t tlJI. [(" 11 11,,0,,]111). 

(-IX) WiU'I!. H. : $1111. I .: I ilill,·hll i ~. S .. Zh"fJ. K. " 'II'"lwdnm /.,'11. 1 99 ~ . 
3~. 1')5.1. Majer. L S'o¡,."b. V.: L .. ·neb. M. J C/¡"/!I. nw"m"'~,"" . l'lIlS. 
17. J/¡S 



Melh~'1 2,J,4,6-Tetrll-O-melhyl-fl-n-galaelopyranosidc (2)." 
Yield: 735 mg t73%l. Whil~ solid. IUp43.34 oc. IR tKUr): 21) .' 2. 
2824. 1551, UXS, J 256. 1185. 1124. 1079. 1050. 1000. '165. 754. 
692 cm 1.111 NMR (500 MHl. CóD"l: ¡) 2.97 (ud . .1 = J.O. 9.5 
I H). 3.10 (s. 3H). 3.27 (s. 3H). 3J3 (ddd. J = 1.5. 6.5. U.O. I11 l. 
3.37 (s. 3H). 3.45 (dd. J = 1.0.3,0.111).3.46 (s. 311). 3.50 (dd . .1 
= 5.5. 9.0.111).3.56 (s. 3H). 3.64 (dd . .J = 7.5.9.5, Illl. 3.61<. 
(dd . .I = 7.5.IO,O.11I 1.4.14Id . .1 7.5,IH). I'CNMR(75MH/. 
CDCI ,): ¡) 56.6, 5S.2. 59.1. (,0.6. 61.1. 70.8. 73.1. 74.tJ. ¡lU.6. !<4.1. 
104.5. \I-MS: 251 ([M + 11 1' . [C11IbO,,]" ' 1. 

General Procedurc To j\feasure Ihe J::nlhalpies or DisoJution 
by lIeal Flux Calorimetry. lJissollllioll e)((1~rirm'n1s were per· 
Ibrm~d by heal I111X caJorimelry. using u din\:r~'nlinl 5elM:ull eso 
Ca\vel ealorimeler working in isolhemlal mode. The sensors 01' lhe 
calnrÍ!n~lcr are lwo nU)(fn~lers wilh u calori lllctric rCSOllllion of 
0.12 JlW and a dcteclion limil in power 01' 2 10 5 I/W. whidl are 
assembled imide of a caJorimelric block wilh a 1~l11p~mlllre ¡;onlrol 
01' ul leasl ±O,OOI K. An ~d~'qu(l(c lelllfl'!mture c('ntml in lhl' 
en\'ironm~nlal conditions of our laboralory is allairwd mainlnining 
the calorim~tric block al 303.15 K, so all the dissolll1Í11ll ~~pcrimenls 
w~re perfornK-d al lhis lempcr:IlUre. For Ihis sel 01' experil11ellls. 
Slainh:ss slccl mixing "",ilh m~mbr.l1l~ vcss~b was cmpluy~d. 
utiJi;o:ing nHH~es arnlmd 50 mg for e;lch pyr,lIlOsid~ ,md all amOUnl 
01' 350 lO 55 mg orarommic solvento whieh were Iho.: largo.:sll11aSSCS 
3b1c lO be localed io ~ach 01' lhe conlaiucrs ur lh~ \'essel. in order 
lO g~ncr¡¡l~ ,L nla~imallh~rl11al signa!. The r~slllling 1110l;,r ro.:hllilln 
of the cnrbohydr:u~:solvClll. al1cr lhe dissolutinn pf(>co.:s~. wa.~ 1: 1 O. 
The masses Oflhc sllbslanees involved in u d¡~s(1luti(ln o.:xJ1'l!rill1~11t 
wilh lhis lechnique wen! measured il1 u MC21 O P Sarlorius balano.:e 
semitive lO 10 pg. 

Ollce lho.: disollUi(11l vessels aro.: loaded in tilo.: nuxrnd~rs 01' lhe 
Calvel Calur imeler. lell1pcrJlllre and heal !lux are slabilil.ed by 
arouod hO min lh~" dala acquisilion bc~ins. I'ive minuh.'s is enough 
lO gel a good inilial baseline. Lhen lhe Tenon memhr.L11~ nI' lho.: 
mixing \'Cssel is broken and reversing 01' lhe C~O ¡s performed 
sevo.:ral times 10 [lromot~ tho.: disolution [lroecss. 

I\nalysis ur lhe all1[llirkd dissu lulion ~llJ'vcs. gener¡ll~d by lh~ 
d¡¡w lr~:lllllent sol1war~ 01' the CX() calorimder. show<.'d thnl li)r 
Ihe ql~mlily 01' ~"ergy of7.0 J involved in some orlhe dissohniull 
e~pi.!ril1l~111S. lhe lrJl1sfer (lf heal linished heli)Te 120 lIIin. I\t lhe 
end 01' Ih~ ~xperim~nl of disso lulitJn. Ih~ dini:TCn~e hetw~en Ihe 
in itial and final b¡¡selino.: is 110t more lh3n O.\)I mW. whi~h 
introduces a maximal unc~rtainty in lhe 1l1eUSUTCmenl 01' the arca 
under the measured curve of ±tl.069 J. The eRO calorim,·t,·r worh 
al conSlanl pressurc. con$Cqucntly Ihe il11egTatitJn 01' lhe curve 01' 
heal tlllX U~ :1 funclion 01' limc rcleases dircclly lhe elllhalpy 01' 
disstJllllion 01' e¡leh earbohydral~ io the res[l~'(.:til'c aro!llati~ sol\'enl. 
In Table 1 th~ uneenaillly :Issm:imed wilh Ih~ :wcrng,,' \':l I(lc 01' 
.:nlhalpy 01' dissollllion re[ln..'~cnts lhe standard t.Ic\'ialion. The labk's 
im . .:ludül]; all Ihe eX[lerimenlal data in\'olved in th~ di~SLlluli"o 

~xpcrimenls are pTOvided in the 511p[lOning InlimmlÍnn. 
Enlh3lpil'!i of 5ublimation and Vaporiza.ion b~' niffen'ntial 

Seannin)! Cll lorimelry, The calorimelri¡; mo.:aSllr~ll1~nt, nI" el1th:\!
pies 01' sublimmion or \':l[lOri;O::lI!OIl ()f Ihe curbohydrutes \\'ere 
pcrformed using lhe isothcmlalmodc opcmtiun (JI' a modiikd use7 
calorirneler.~'¡·)(l 

Th~ s~nsitivc dern~nl uf lhis dcv!ce is a Perkill·Elmcr ])5("7 
ealorim~lric holder asscmhly wilhin iI \'aeuum ¡;h;lIl1ber c{1l1n~cled 
10 lhe nSC7 conlrol dcvicc by an elcclrie;Ll lc..:d. Th~ v3p."ri/,:ltinn 
sy~lclll is c\'anllll~oJ with a rolary \'acllum [lump alld T<.:~idu¡11 

prcssure insidc of the dlamber is monitor~o by a preSSllre gau¡¡e. 
which is rdny~u lO (1 l'intni guuge cnnlrol. The ¡>erkin · Elm~r 
eoml1l~TCial aluminum opcn standard pans wer(! uti1iz~u as s\lb1\ma
lion cells , 1\ wnrk illg 1~I1l[lCr:llUf~ of 333.15 K was e.';lablish.:u as 
lhe mOSl recul11l11elldable rrlJln [lTelimillary ~; .. perill1~111s. 

(4\1) Roja. ·Aguilar. A ,: O""lcu·(;uan;,i". \;,: M:lnillc/-lkrr~ru. M . .l. 
0",,,", TI"" ·",,,dl"/, 2001. .lJ 1405. 

(50) Rojas. Á,; Om~co. lO . TI"'I"I/lfx¡'im. Au" 2003. >/0-'. <)) . 

JOCAr/icl" 
In cadl e.,p~r i mC111 of sublimalion. sam[l1cs (Ji" arOLlIld 1 0.0 Ill~ 

<Ir Ihc Sllli\1 carbohydrales \wr~ I'I:Lccd in si d~ Ih~ sllb li l11a(iuu pllU 
and \\'ere \\"eighed un :1 SarturillS 4503 ll1i~robalanc,' s~nsilivc lo 
I.O .II~. 

On.:e lhe prepar~d saTl1pl~ pan., aro.: lo,,(kd in lhe cnlorimdri,' 
s~l1sor< 1~Il1I'~ralurc and heal Ilux are slabili/~d anJ dal,¡ aequisition 
begins. Five l11inutes is ~nuugh 10 gel a gnod inili:!1 has~line. tll,'11 
a \"al\'~ conn~'CI~d ltl lh~ \'a~UII11l pUllIp is upcned. and lhe prc.~sUT\.· 
insid~' lhe V:leUlun chamh~r is do\\'nl\l;ld~d 1I 1Lidly lo pr(H1\()t~ Ih,' 
Mlhlimalion pTOCeSS. 

During loading. lhl'rmal slabili/.alion mILI pr~ssur~ ~h¡¡ng ~ dUl' 
lO initj¡¡1 ~v¡lwalion nnd a SI1I,II1I"r;I~l ion orlhe suhs¡¡¡n~~ suhlim~s 
Uf wLpori/cs. IhereJorc. Ih~ ealel!laliOI1 01' l1\l1SS ltl~t is ll~C~'S;lIy 

ami was pcrlor!11~d by indcp~l1Lkl1l ,,'xrll.·rim,,·nts ", has h~cn 
prcl'iuusly de~crib~d:N. '" 

Data acqllisil ioll alld im,,'gralioll uf Ihe are:1 lI11der Ihe challge uf 
phas~ ellr\'~ wefC perf(mll~d using lhe I'yri ~ ,011"",,, re nI" lh~ ])SC7 
ealoril11eler. Knowing lh,,' are:! undcr the ~lIhlil1l:llilln cur'~. lh~ 
inilialmass. Ihe loss 01' Illass during luading. and lh~mlal sl<1bili"a· 
lioll. lhe etlllmlpy 01' sublimalinl1 was ohlnincd using lh~ n:]¡llion : 

I::.// ..... . ~ .". ch~ng~ [lhase 'Ire'L (\V ' s)!{ ini¡i¡1I lilas, (~) 

1llSlmasst g l) (Jl 

The labh:s providing d~lai1cd ... xp~ri!11cn t al d,da uf Ihe ,:h;Hlg~ 
01' (11H1 s~ ~~peri11l~nlS are .'upplio.:d in lhe Supporting lnlormmilln. 
There Ihe ll\1~ena i nly aSSOl: im~d In Ih~ avcrage I'a l u~ uf ~nlh;,lpy 
nI" sllhlimal itl11 nr l'apOri/:llilln nI" the [lyranoside~ rcpres~l1ls (h,' 
s\¡!nd,ml dl.lvial ioll . 

Currenll)' th.: caloTimelri~ holder :.ssemhly :.,sncial~d wilh th,' 
\'¡'ellllm syslem (lnd Ih,ll of lh~ eOllllllerei;t l DeS7 are calibr:llCd 
fur ~nergy and ! ~m[ler:llllre llsing high-purilY sitl11pks (lf indium 
aud ;o:inc. 

NMR t: ~l'c rilllc nts . Mudi fí~d Illelhyl J1ynlllLl.¡id~ (1 ()!\ 1lI g., UA~ 
111l1lol) ",as dissol\'ed in CD('h (11.5 mI.) ¡lIId Ih~ NMR spcclrulll 
was llleaslIred in a 500 Mlll spec(rUlllc'!,;r. Alkr thal (",.D,. IIQ.4 
Id ., 0.42 mmol) W:JS udd~u sl'\ ' ~nll lill1~s st:trl illg IT('1ll 1:0.:' 
(~afbohydraldb<!n;o:~nd tu !:!~l a carhnhyJr:ltl' s1HLlr¡H~d dissnlulion 
wilh bcn/cn~ (s<!~ Tables SI nml S1. S\I[l[lOning Inlillln;tiiou) aud 
ill c,Lch C¡tSC lhc speclruill \\',ts rceorded. NOE diITerene~ lI'er<! dun,' 
llsing th~ C)'cling l,'(.:ll\)iql,e~' (eyrh.'uOe) wilh Illi~ing limes ,,1' 1 ~OO 
lllS al\(l inlemal SUblr.tCliu!\ uf data aeLJllir.:d by un - r~sn1\al1ee ¡Ino 
uff-rcsúnallce ~ek~t¡vc e~cilaliún on lIhcrnale scans. 

ACknowl('(ll);mcnt. LB.!. ackllnwJcdp:es Conacyl for I¡mln
eial Sllp(1ol1. \Ve also th:lllk Frnncisco (¡in.:i'. ('¡¡rbajal for his 
leehnical assist:1l1Cl' tbr Ihe disolution eX]'I.:rinwnls. \\'c :Ir..: 
gr:lleful to ¡he l".:\'icwers tor Iheir llscful CU111111cnlS thm led 10 

Ihe il1\pro\'cmelll 01' this pap..:r. This work was ~ ll p ]1l)rled by 
Consejo Nacional de Ciencia y TeclIolllgiil (C'ONI\CYT) !(Ir 
finallCial s\lppon vin gr:lllts 4Qnl-C), 1'4 7ó 79-Q. "nd DC iA l' A 
gr,ll11 IN-20960ó. \Ve nre gT<11c1"1l11o Reh,;ca Lóro-U¡lrcin I"m 
Ih<.' rcvisiu!l uf Ihe English version (lf thi~ mnnuscripl. 

Supporlin~ Informalion ¡\\'ailahk: Il! NMR chemic,LI shi fb 
(Pl1m) nI' ~<Jll1pounds 1 alld 2 (Tables SI - S2. P[l S4 ,md SS). 
el11h;tl[lies uf sollllion 01' ~om]"lllU!l(h; I and 2 in sulwl1Is J- lj (T,Lble~ 
SJ - SI5, pp S6- S11\). ono cnlh~lpi~s 01' VapUri/<llioll uf enm
fI01IIH.lS 1 alld 2 IT¡¡bles S 16- SI7. P]l sIQ- S101. 1] 1 NMR ~hemi~:1 1 
shil1s (pJ1m) or m~lhyl aeelate ulId l11i Xlures 01' hcnt.,:ne ,1Ild 
chlorofunn (Tahle ~I~. P 511). lJ 1 NMR dlemi~al shifts (Pl1m) uf 
clll11l')(lunds I :md 2 Ll1'bcnl.~n,,'-do mILI L'lllowforlll -cI (Tab1c SI S. P 
~22 ). Sidgwick's lel11p~r:llur~ cLlrfeClion Ip 52J). [lnd 111. I'e. 
NOESY. COSY. HMUC. and llSQC 500 Mili NMR s[leclra \\1' 
c()l1lpnund ~ 1 and 2. nlis mat~ri,LI is uvailahle rr ..... · tl l" eh,l rg~ I'\;I 

lhe ln l ern~1 ,,1 hllp:llpuhs.iLl's.urg. 
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(5 1) Kinn,. M.: Sml<kn.. J. K. M. J .. 1/11).:/1. "" ... m, 1911~ .. ~(j. 5 1~ . 
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