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INTRODUCCION

Introduccion.

El acoplamiento indirecto o espin nuclear-espin electrénico es un fenémeno producido en
moléculas perturbadas por un campo magnético que se puede aprovechar para obtener
informacion estructural detallada. Este fendmeno es responsable del desdoblamiento de las
seflales en los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y recibe el nombre de
constante de acoplamiento ("J ;).

El valor de la constante de acoplamiento es independiente del campo magnético aplicado; sin
embargo, depende de los momentos angulares de espin nuclear de los nicleos acoplados, de la
distribucién electrénica en la molécula, de la conformacidn espacial de los dtomos en la molécula
y de otros pardmetros fisicoquimicos que afectan el proceso de acoplamiento.

Para comparar un resultado tedrico, directamente con los datos experimentales, se debe tomar en
cuenta los efectos de vibraciones y rotaciones moleculares. Estos efectos pueden ser calculados
gracias a la dependencia que existe entre los pardmetros de RMN que se desean calcular con la
geometria del sistema electrénico y esta dependencia a su vez determina la relaciéon entre los
pardmetros calculados con propiedades macroscopicas como la temperatura.

A mayor distancia de enlace entre los niicleos acoplados, la constante de acoplamiento disminuye
y cuando ésta no puede ser medida directamente del espectro, existen métodos tanto tedricos
como experimentales para determinarla. Hay todo un campo de estudio enfocado al disefio de
técnicas para detectar acoplamientos entre nicleos separados a una cierta distancia de enlace. A
medida que se detecte una constante de acoplamiento de esta magnitud, mucho mds precisa y
completa serd la informacion estructural obtenida.

Experimentalmente, uno de los mejores métodos para medir constantes de acoplamiento pequefias
es el método modificado de duplicacion de J’s en el dominio de las frecuencias.

La determinacion experimental de los signos de las constantes de acoplamiento ha sido
ampliamente estudiados a través de técnicas conocidas como de doble resonancia. La mecénica
cudntica con apoyo de la quimica computacional han sido utilizadas para la implementacién de
algoritmos capaces de predecir los valores y signos de las constantes de acoplamiento. La
mayoria de los estudios tedricos realizados sobre cdlculos de acoplamientos escalares ha sido

enfocada para la determinacién de constantes de acoplamientos heteronucleares ("Ji;).i, en

sistemas rigidos, en fase gas, a temperatura constante y a corta distancia (n=1,2) que presentan
valores de constante de acoplamiento con valor absoluto grande, en comparacién con los valores
de constantes de acoplamiento protén-protdn vecinales y a larga distancia (n=3,4,5) estudiados en

este trabajo que presentan 6rdenes de magnitud de entre 10Hz hasta la centésima de Hertz. Para
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efectos de comparacién, la siguiente tabla presenta algunas constantes de acoplamiento a un

enlace de distancia que han sido ampliamente estudiadas:

Nucleos acoplados Constantes de acoplamiento 'y k. (Hz)
H-H (H,) 276
C-H (CH,) 125
F-H -521
P-H +182

Este trabajo estd enfocado al estudio de cédlculo de constantes de acoplamiento protén-protdn,
tanto vecinales como a larga distancia considerando un sistema que presenta equilibrio
conformacional, a diferentes temperaturas sobre un medio dieléctrico definido. El sistema de
estudio presenta experimentalmente signos de constante de acoplamiento que no necesariamente
obedecen al modelo de Dirac en todos los casos. Se utiliza como molécula modelo al furfural (2-
furan-carbaldehido, 2-formil-furano).
Esta molécula modelo ha sido ampliamente utilizada experimentalmente para estudiar los
cambios de las constantes de acoplamiento a larga distancia en diferentes disolventes, o bien para
el célculo de pardmetros de activacién a través de RMN dindmica. Esta rama de la RMN permite
estudiar los cambios en la forma de las sefiales del espectro como funcién de la cinética que
presente el sistema. El furfural también a sido utilizado en estudios tedricos de

1. Barrera rotacional en diferentes sistemas soluto-disolvente.

2. Cdlculos de las preferencias conformacionales en diferentes medios dieléctricos.

3. Obtencién de los espectros tedricos de RMN proténicos y de "*C de cada uno de los

conférmeros involucrados en el equilibrio conformacional de la molécula.

No hay muchos trabajos sobre la prediccion de las tendencias experimentales que presentan las
constantes de acoplamiento considerando los factores mecéanico-cudnticos, fisicoquimicos y
conformacionales definidos en las funciones de onda que describen este sistema molecular.
Resulta motivante estudiar estos factores debido a la dificultad para medir experimentalmente las
constantes de acoplamiento en este sistema y el signo de las mismas (que inclusive a la fecha,
algunos de estos datos no han sido determinados). Apoydndose en métodos tedricos
computacionalmente econdémicos como la teoria de funcionales de la densidad (DFT), utilizando
funciones base de uso comtin y a través de relaciones sencillas de equilibrios conformacionales en
disolucién se pretenden explorar algunos de los factores mds relevantes presentes en
acoplamientos de este estilo para poder hacer las predicciones de las constantes ("Jy )(,-3.4.5) cON

una precision aceptable.
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1. Fundamentos tedricos.

El objeto central de estudio de este trabajo es el cédlculo de constantes de acoplamiento H-H
vecinales y a larga distancia del 2-furfuraldehido (furfural) en diferentes medios dieléctricos y a
diferentes temperaturas en un medio dieléctrico definido. Algunas variables relevantes para llevar
a cabo los cdlculos computacionales serdn estudiadas y se comparardn con los datos
experimentales disponibles en la literatura u obtenidos en el presente trabajo. A continuacién se
esbozan algunas ideas, conceptos y resultados tedricos-experimentales necesarios para predecir

este tipo de constantes de acoplamiento a partir de la teoria de funcionales de la densidad (DFT).

1.1. Sistemas electrénicos con perturbaciones de campo magnético y momentos magnéticos
nucleares. Obtencion de las contribuciones que definen el acoplamiento indirecto.
Las interacciones de los momentos magnéticos de los niicleos activos con un campo
magnético aplicado, sufren modificaciones debidas a los electrones circundantes de un
sistema electronico de capa cerrada.

El Hamiltoniano que describe estas interacciones, sin considerar a los electrones, donde los
nucleos (subindicesy ;) estdn representados sélo por la perturbacién campo magnético

aplicado y por los momentos magnéticos asociados a esta perturbacién, recibe el nombre

de Hamiltoniano de espin nuclear:

A A 1 " o
HN = —E yKhBT(l—OK)IK+ EEYKVLFIIK(DKL + K ) Ir
K

K=L

entendiendo a los momentos magnéticos (My; ) como la relacion entre el operador de espin

nuclear con la constante giromagnética del nicleo en cuestion:

M, =y.hlk

Ok: constante tensorial de apantallamiento.
Dy : constante tensorial de acoplamiento directo de los momentos magnéticos nucleares.

Kgp: constante tensorial de acoplamiento indirecto espin-espin reducido (acoplamiento a
través de los electrones e independiente de las constantes giromagnéticas).

Ix: momento angular de espin nuclear

Yx: Constante giromagnética del niicleo K.
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Para una molécula en un medio istrépico, el 1N sélo depende del acoplamiento indirecto y

este Hamiltoniano isotrépico contiene toda la informacién necesaria para la representacion
del espectro de RMN, describiendo los efectos de los electrones en el apantallamiento y en

el acoplamiento indirecto:
SN

A A 1 A A
Hisotrapiw = —E )/KhBT(l - GK)IK+ EE )/K)/LthKL IK. IL
K

K=L

La constante de acoplamiento que conocemos y obtenemos de los espectros de RMN, se
relaciona con el acoplamiento reducido a través de las constantes giromagnéticas:

Y Y
JKL = hﬁﬁKKL

Los célculos tedricos empleados para la obtenciéon de los pardmetros que definen un
espectro (ab-initio, DFT, etc.) deben poder determinar tanto ox como Ji; a través de la
funcién de onda electrénica del sistema.

. . . . . -9
Es importante considerar que estas interacciones son de mucho menor energia (c.a. 10

unidades atomicas) que aquellas involucradas en el enlace quimico (del orden de la unidad
de u.a.). Lo anterior justifica el uso de teorfa de perturbaciones para calcular los pardmetros
de RMN a través de la funcién de onda electrénica. Cuando un sistema electrénico se
modifica por una perturbacién (x), la energia total cambia y esta modificaciéon puede

expresarse mediante una simple expansion de series de Taylor de la energia electrénica:

E(x)=EP+E®x + %XTE(”x + ...

Los coeficientes de esta expansién definen las propiedades moleculares del sistema®”.

Cuando la perturbaciéon es estdtica (es decir, independiente del tiempo como un campo
magnético homogéneo) las propiedades moleculares suelen ser calculadas a través de

diferenciales:

ED = d_E E® - d’E
dx dx2

La energia electrénica del sistema en capa cerrada perturbada por un campo magnético

externo y por momentos magnéticos nucleares, (E(B,M)), se expresa a partir de la energia
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del estado basal y del término perturbativo de segundo orden (6rdenes superiores dan
correcciones a la energia que son despreciables):

EBM)=E© 4+ Lgr | TEBM) S5 IEBM)|,, 1 E CEBM]
B T dBdM dM.aM, | "

K K:L

Se pueden asociar términos de la energia electronica E(B,M) con términos del
Hamiltoniano de espin-nuclear (ecuacion 1) por la similitud entre términos:

(I_OK)={d E(B’M_)} (DKL +KKL)={d E(B,M)}
dBdM, dM dM,

Estas dos tltimas ecuaciones son muy importantes para poder explicar el fundamento del
célculo de este tipo de pardmetros a través de funciones de onda electronicas. Notar que las
constantes de apantallamiento (de donde surgen los desplazamientos quimicos) salen de
derivar la energia electrénica del sistema respecto al campo magnético aplicado y al
momento magnético del niicleo a describir, mientras que las constantes de acoplamiento
resultan de la segunda derivada de la energia electronica respecto a los momentos
magnéticos de los nicleos acoplados. Por teoria de perturbaciones, se deduce que las
derivadas de la energia electrénica perturbada se obtienen a través del Hamiltoniano
efectivo en presencia de un campo magnético homogéneo y nicleos con carga puntual, que

describe el sistema (H(B,M)):

FBM) = [, + A7 )] - S+ B ]E S SIS B RO+ 3 MID M,

i i i j l_] K=L KL K K>L

....... (11)
<III(°) dﬁ(B,M) ‘lp(n) ><1p(n) dﬁ(B,M) ‘IP(O) >
dzE(B,M) ) <1p<0) d> H(B M)‘ o > E elec. dXi elec. elec. dx. elec.
dx dx Vel gy dx; et “~ E, -E,

El valor esperado de la funcidon de onda electrénica sin perturbar (primer término de la
ecuacion 12) recibe el nombre de término diamagnético, mientras que el término de suma
sobre estados (resaltado con negritas, ecuacién 12) recibe el nombre de término
paramagnético. Obsérvese que al asignar perturbaciones especificas en la ecuacion 12, se

obtienen las expresiones para la constante de apantalamiento (ecuacién 9, donde las
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perturbaciones son B 'y My) y para la constante de acoplamiento indirecta en un medio

isotrépico (ecuacion 10, siendo Mg y M; las perturbaciones para calcular Jiy ).

Combinando apropiadamente las ecuaciones (9), (11) y (12) se puede llegar a la expresién

obtenida por Ramsey'’

para constantes de apantallamiento. De la misma manera,
combinando (10), (11) y (12) se obtiene la relacién que define a la constante de
acoplamiento justo como la expresé Ramsey hace mds de cincuenta afos.

Las cuatro contribuciones que definen al acoplamiento son:

a) Espin 6rbita diamagnética (DSO): Resulta del movimiento orbital de los electrones en

presencia de las perturbaciones magnéticas (a su vez, dicho movimiento esta descrito
en el vector potencial ATOT(ri), ecuacién 11). El operador que define este término
resulta de la segunda derivada del H(B,M), respecto a los momento magnéticos

aplicados (término diamagnético, ecuacién 12):

d*H(B,M)
_— =
M .dM,

DSO

b) Espin drbita paramagnética (PSO): Resulta del movimiento orbital de los electrones en
presencia de las perturbaciones (ATOT(ri), ecuacion 11). Esta contribucién se obtiene
de la suma sobre estados excitados de la derivada segunda de la energia perturbada.

Las otras dos contribuciones resultan del espin electrénico, descritos en el Hamiltoniano

(ri)7

erturbado a través del operador inductor del vector potencial (BTOT(1r~)=V~xATOT
p P P V= Vi

ecuacién 11) y se conocen como contacto de Fermi (FC) y espin-dipolo (SD).

c) Contacto de Fermi: Representa el acoplamiento entre los momentos magnéticos
nucleares con el espin electrénico cuando el electrén se encuentra en a misma region
del nicleo. En muchos sistemas, es el término dominante del acoplamiento.

d) Espin-dipolo (SD): Representa las interacciones dipolo-dipolo entre los electrones y los
ntcleos.

Los operadores que definen los tdltimos tres términos, se obtienen de la primera derivada

del Hamiltoniano H(B,M) respecto al momento magnético en cuestién o en otras palabras,

se obtienen del término de suma sobre estados de la ecuacion 12:

M:PSO+ SD+ FC

K
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La suma de estas cuatro contribuciones junto con las constantes giromagnéticas de los

ntcleos acoplados, son las que definen el acoplamiento indirecto

1.2. La influencia de los niveles de teoria para el cdlculo de acoplamientos indirectos.
Numerosos trabajos han demostrado que el cdlculo de todos las contribuciones requiere de un
considerable tiempo de cémputo. Particularmente, los términos de la suma sobre estados (PSO,
FC, SD) son mucho més costosos que el cdlculo DSO, porque se requiere del conocimiento de las
funciones de onda en estados excitados. La eleccién de una base adecuada o del método para la
descripcion de la correlacion, en bisqueda del mejor cdlculo posible de los pardmetros de RMN,
no es un trabajo sencillo. En muchos casos suelen calcularse sélo ciertas contribuciones
especificas (p.ej. célculos del contacto de Fermi, tinicamente)®*°".
Para la eleccidn del nivel de teoria mds adecuado debe considerarse que el término FC depende
fuertemente de la geometria del sistema>*® por lo que es fundamental la eleccién de una base
apropiada. En contraste, el término paramagnético de segundo orden (PSO) no presenta una
fuerte dependencia a la geometria pero es muy sensible al método utilizado para describir la
correlacién electrénica. Esta tltima caracteristica la presenta de igual forma el término DSO; sin
embargo el calculo de esta contribucion es el mds simple y el menos costoso de todos, pues s6lo
se requiere conocer la densidad del estado basal. En muchos trabajos, se ha encontrado que la
contribucién espin-dipolo SD es uno de los términos mas complicados de obtener y en la mayoria
de los casos presenta 6rdenes de magnitud muy por debajo del resto de los términos®'***>.
Algunos de los niveles de teoria mas utilizados para evaluar las derivadas de la energia
perturbada, de donde se obtienen las constantes de acoplamiento, se describen a continuacion:
- Hartree Fock: Esta aproximacion es particularmente idonea para describir funciones de
onda de capa cerrada (Restricted Hartree Fock, RHF); sin embargo, estd documentado®*
?1- 227D que al utilizar el modelo RHF, el célculo de constantes de acoplamiento falla
completamente por no incluir la correlaciéon electrénica, produciendo resultados de
constantes de acoplamiento sobreestimados por varios Ordenes de magnitud e
inconsistencias en los signos de las constantes.
-  Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT): Esta teoria ha sido utilizada para el
célculo de propiedades magnéticas como las constantes de acoplamiento espin-espin®’Y,
Esta teoria se ha popularizado por ser computacionalmente costeable y por predecir
resultados mucho mds precisos que el modelo HF. A pesar de lo anterior, no debe de

o0

perderse de vista que esta teoria dificilmente llegard a un resultado exacto™, a diferencia

de los métodos convencionales ab-initio, en donde la calidad de los resultados puede ser
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mejorada sistemdticamente al aumentar el tamafio de la base y utilizando mejores
aproximaciones de la correlacion.

La idea general de la teoria DFT consiste en expresar la energia de correlacion-
intercambio (Exc[p]) a partir de integrales de funciones de la densidad y en algunos

casos, de funciones del gradiente de la densidad:

Exc(0) = [ £(0, ()0, (r).Ap, (). Ap, (r)dr

Lo anterior es consecuencia de los teoremas de Hohenberg-Kohn, teniendo como ventaja
principal, que la solucién de un sistema electrénico se reduce a un problema de tres
coordenadas espaciales, en vez de 3N coordenadas.

De manera muy general, es importante aclarar que en la presencia de una perturbacion
magnética, el teorema de Hohenberg-Kohn deja de ser vélido. Por ello, las expresiones
que determinan la energia y las propiedades magnéticas se obtienen mediante un

funcional de correlacién-intercambio que depende tanto de la densidad electrénica como

de una densidad de corriente paramagnética (ip(r)):

Jp(r) ==l ¥ (VR () - W (VD ()] - [ A () ()]

El primer término representa la suma sobre estados de la ecuaciéon 12, de donde se
obtienen los términos FC, SD y PSO. Del segundo término se obtiene la contribucién

DSO.

Algunos de los métodos ab-initio mas utilizados para el cdlculo de constantes de acoplamiento y

constantes de apantallamiento, con resultados muy aproximados a los datos experimentales, pero

computacionalmente mas costosos que DFT son:

Full configuration interaction (FCI).
Multiconfiguration self consistent field (MCSCEF).
Coupled cluster (CCSD(T)).

Teoria Moeller-Plesset.

Las funciones base mds utilizadas para célculos quimico-cudnticos han sido desarrolladas para

una descripcion flexible de la region electrénica de valencia. Sin embargo, para describir con

precisiéon los acoplamientos espin-espin se necesitan funciones base que logren describir

adecuadamente la densidad electrénica cercana al nicleo®”. Por citar un ejemplo, se han utilizado
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funciones base de Dunning (cc-pVXZ)x., ¢ haciendo expansiones de las funciones S y agregando
n funciones tipo S ajustadas (cc-pVXZ-sun) ademds de utilizar bases extendidas a partir de
cuddruple Z en adelante para obtener con muy buena precision constantes de acoplamiento
generalmente heteronucleares, a corta distancia, en fase gas y generalmente en sistemas rigidos en
donde el contacto de Fermi es el término predominante de la constante de acoplamiento.

Por razones similares a las expuestas anteriormente, pero especialmente por la presencia de los
operadores de espin electrénico (S.) en los mecanismos de interaccién que describen al
acoplamiento, es fundamental considerar los efectos de correlacidon electrénica tanto en los
célculos de optimizacion de la estructura electrénica como para la obtencién de los pardmetros de

Resonancia Magnética Nuclear.

1.3. Dependencia de la constante de acoplamiento con el disolvente.

Modelo continuo de polarizacion de Tomasi””*”: El presente trabajo utilizard un medio continuo
para simular el disolvente el cual se conoce como modelo continuo de polarizacién (PCM). La
simulacion se logra a partir de que cada d4tomo de la molécula soluto, se encuentra rodeado por
una cavidad con topologia definida. El radio de esta cavidad es del orden del radio de Van-der-
Waals del dtomo confinado. Esta cavidad se divide a su vez en elementos de superficie,
distribuyendo cargas puntuales a cada elemento. Las magnitudes de las cargas puntuales se
determinan en base a la constante dieléctrica del medio que se desea simular. El confinamiento de

dtomos sobre estas cavidades recibe el nombre de campo de reaccién, en donde la polarizacion

del soluto por el campo del disolvente (a través de un potencial de solvatacién V ;) se incluye en

el operador Hamiltoniano. Cuando se llevan a cabo los ciclos iterativos de autoconsistencia (SCF)
para el cdlculo de minimizacién de energia pero considerando los efectos del disolvente, el
proceso se denomina como campo de reaccién autoconsistente (SCRF).

El modelo que se utilizard en este trabajo para construir las cavidades se conoce como dtomos
unidos para Hartree-Fock (UAHF), en donde las esferas de solvatacion sélo confinan a los
atomos pesados (dtomos diferentes de hidrégeno).

Mediante este modelo, se obtiene una energia libre de solvatacion (<G>) a partir del siguiente

valor esperado:

(G)= ("

elec

A 1 A
H_ 5V0|q’elec>

La ecuaciéon 12 establece la relacion entre la energia electrénica con las constantes de

acoplamiento. Los acoplamientos calculados a partir de esa relacion pudieran ser considerados
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como las constantes en fase gas. Al incluir el potencial de solvatacion al Hamiltoniano del
sistema perturbado (H(B.M)), se obtiene una aproximaciéon de LA constante de acoplamiento

considerando los efectos del disolvente:

d2 <lIJelec

A 1 A
H(B.M) = Vo|¥,.)

i = hy_Ky_L
2m 2 dM dM,

La reaccién de isomerizacion del 2-furfural presenta una alta dependencia con el disolvente e
incluso se han reportado trabajos en los cuales se observan diferentes constantes de acoplamiento
protén-protén del 2-furfural en diferentes medios dieléctricos " '¥. Se ha observado que la
conformaciéon CIS-O-O-furfural es la estructura predominante en medios que presentan
constantes dieléctricas mayores a 5 puesto que es el isémero con mayor momento dipolar'>?”.

Otro hecho experimental documentado es el aumento de la barrera rotacional a medida que

aumenta la constante dieléctrica del medio™?.

1.4. La reaccion de interconversion entre el CIS-OO-furfural y el TRANS-OO-furfural.

En la seccién anterior se han planteado las ecuaciones necesarias para calcular cada contribucion
a la constante de acoplamiento a partir de operadores de espin nuclear sobre funciones de onda
electrénicas, por lo que es necesario optimizar la estructura electrénica de la molécula de interés
con un nivel de teoria adecuado para posteriormente considerar los efectos del campo magnético
y obtener los momentos magnéticos sobre la molécula optimizada a un nivel de teorfa definido.
La obtencion de estos pardmetros se obtiene por el método Gauge Invariant Atomic Orbitals
(GIAO).

En el presente trabajo se desean calcular las constantes de acoplamiento de un sistema que
presenta una reaccién de isomerizacién entre dos rotdmeros CIS-2-furfural y TRANS-2-furfural

(figura 1):
@ y kveleys_rpans 3 )6,
P2 =~ P9
4 d WP kvelgys_cis 4 1
& ; o Hg
W

CIS-OO-furfural TRANS-OO-furfural

Figura 1. Reaccién de interconversion del furan-2-carbaldehido (furfural), el cual presenta dos isémeros que son
producto de la rotacion interna del enlace sencillo carbono-carbono con cardcter de doble enlace parcial. A lo largo del
presente trabajo se utilizard la misma nomenclatura aqui mostrada para definir los 4tomos en la molécula.

10
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Un importante concepto derivado de cualquier andlisis conformacional es que la rotacién de un
enlace sencillo nunca es del todo libre y en algunos casos puede estar restringida por importantes
barreras de energia potencial. Uno de esos casos lo presenta el 2-furfural en donde se afirma que
tanto la minima diferencia de energia entre los dos isémeros en diferentes medios (de 2 a 5

15.16 son valores

KJ/mol en promedio”?) como barreras rotacionales de entre 40 y 49 KJ/mol
aceptables para proponer la presencia de ambos estados en una proporcién no equivalente en
funcién del medio dieléctrico en el que se encuentre.

Para determinar una fracciéon poblacional relativa de los conférmeros CIS-OO-furfural ( X ¢5) ¥
TRANS-OO-furfural ( x rrans) S€ pueden utilizar diferentes aproximaciones. La primera consiste

en utilizar las energfas libres de solvatacion de los dos estados, obtenidas de los célculos SCRF
con correccioén vibracional de punto cero (ZPVE) a una temperatura dada. La diferencia de

energia entre ambos estados indica una cociente relativo de poblaciones entre los estados, misma

que consideraremos como una constante de equilibrio relativa de interconversion (K

equilibrio)
<G >= <1PCIS |H_ 1/2VU|IIICIS>

W

TRANS >

<G >pans= (Wrrans |H— 1/2Veo

A <G >ppans c1s=< G >rpans — < G >

K _ XTRANS _ exp - A{A <G >rpans_crs }

equilibrio —
Xcis RT

El factor pre-exponencial A es una funcién de la temperatura. En la literatura se encuentran
estudios diversos de equilibrios relativos entre dos estados a diferentes temperaturas“?.
Experimentalmente se ha encontrado que un factor preexponencial de 0.403 es adecuado para

definir una constante de equilibrio a 298K para este tipo de reacciones de interconversién®*>*®.

1.5. Interconversion del furfural observado por RMN.
La interconversién quimica involucra que un nicleo observable por RMN pase de un ambiente
quimico a otro y el proceso puede ser analizado mediante una cinética reversible (ver figura 1)

por RMN®. La figura 2 muestra los espectros de dos moléculas'* ** >4

que presentan iguales
(3-(dimetilamino)-7-metil-1,2 4-benzotriazina) y diferentes (furfural) poblaciones.

En un sistema que presenta interconversion entre dos o mds estados, se esperaria que en el
espectro se observaran las sefiales de los niicleos de todos los estados presentes en el sistema. Sin

embargo, esto es solo cierto cuando la velocidad de interconversion es lo suficientemente lenta a

11
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temperaturas relativamente bajas. A medida que se incrementa la temperatura, la velocidad de
interconversion serd mayor por lo que las sefiales comenzardn a ensancharse, coalescerdn hasta
formar una sola linea que serd una sefial promedio de las frecuencias de resonancia de todos los

estados del sistema (figura 2). La coalescencia (o fusion de sefiales) se da cuando las constantes

de velocidad de reaccion de interconversion (kygp) coinciden en magnitud con las escalas de

tiempo utilizadas en RMN, es decir, cuando las kyg; son comparables a la diferencia de

desplazamientos quimicos de las sefiales que presenta cada conférmero. La forma de las sefiales
se estudia a través de las ecuaciones de Bloch®" en el dominio del tiempo y todas las técnicas

utilizadas para medir por RMN las velocidades de interconversion se basan en la evolucidon de las

(11, 12, 28)

matrices de densidad a través del tiempo . La siguiente figura muestra los espectros de

proton obtenidos de dos moléculas que presentan interconversion entre dos sistemas.

H H H
o

H
N,
= n &
—

M= )
~ ‘ N)\N/C”’ - \/\ "o > \
| °© 240 K

A\

CH,

A oK
A ek
) —

195 K

1150 1100 1050 1000 950 900 850

3000 2980 2900
Chemica) Shift (4z)

Figura 2. Espectros de RMN a 300 MHz de los N-metilos de la 3-(dimetilamino)-7-metil-1,2.4-
benzotriazina (izquierdo) y del protén del grupo formilo (derecha) del 2-furfural en acetona a diferentes
temperaturas'> > 7 %) En el primer caso se trata de una reaccién de interconversién con poblaciones
idénticas de los dos estados mientras que en el caso del 2-furfural se trata de una reaccién de isomerizacién
que al equilibrio presenta diferentes poblaciones entre el cis y trans furfural.

A medida que se aumenta la velocidad de interconversién, aumentando la temperatura, las sefiales
de los nicleos individuales, comienzan a juntarse (~200-240K) hasta formar una sola sefial que
resulta del promedio de ambos conférmeros interconvirtiéndose a una velocidad rdpida.

La manera mds comin de medir constantes de velocidades de interconversion por RMN es a
través de métodos de ajuste de la forma de linea (line-shape methods®). Las velocidades

obtenidas por estos métodos son precisas tinicamente cuando el ajuste de linea se da sobre sefiales

12
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anchas las cuales se producen en el intervalo de interconversion intermedia, cuando el nicleo
observado en ambos conférmeros comienza a formar una sola sefial promedio.
En contraste, cuando se analizan los extremos de velocidad de interconversién (interconversién
lenta y rdpida) por este método, las sefales individuales y/o promedio en cada caso, son
considerablemente angostas y bien definidas, por lo que otros factores dejan de ser despreciables.
Por lo tanto si se miden las velocidades de interconversioén por ajuste de la forma de linea, las
constantes de velocidad suelen sobreestimarse en el rango de baja velocidad y subestimarse en el
intervalo de interconversion rapida.
Dependiendo de la temperatura a la cual se encuentre el equilibrio de interconversion la velocidad
de pasar de un estado a otro se clasifica de acuerdo al tipo de sefiales que presente el espectro:

- Velocidad de interconversion lenta. Es cuando la diferencia de desplazamientos quimicos

del nicleo observado en ambos conférmeros es mayor a la constante de velocidad de

interconversion, pero esta ultima es comparable al tiempo de relajacién longitudinal
(kygr~T)). Los desplazamientos quimicos de las sefiales del mismo ntcleo presente en

ambos conférmeros se leen directamente del espectro. El método mds utilizado para

obtener experimentalmente las relajaciones longitudinales se denomina inversién-

recuperacién .

- Velocidad de interconversion intermedia. Es aquella en la que la constante de velocidad
de interconversion es del mismo orden de magnitud que la diferencia de desplazamientos
quimicos de las sefiales de los niicleos que se interconvierten. Sin importar que la sefial a
este intervalo de velocidad no presente una forma Lorentziana (con intensidad, fase,
posicién y ancho de sefial definida), los cdlculos de la matriz de densidad consideran que
las sefiales retienen esta caracteristica. Debajo de la temperatura de coalescencia, la
frecuencia de cada linea se obtiene directamente del espectro mientras que a temperaturas
superiores los desplazamientos quimicos se obtienen por extrapolacién.®'”

- Velocidad de interconversion rdpida. Es cuando la constante de velocidad de
interconversion entre los dos estados es mucho mayor a la diferencia de las frecuencias de
resonancia de los nicleos en cuestién. Se observa una sola sefial definida que resulta del
promedio de los estados presentes en el sistema. El método mds utilizado es a través de
experimentos de secuencias de pulsos parecidos a ecos de espin conocidos como
saturaciéon de offset o bien por experimentos de tipo Carr-Purcell-Meiboom-Gill

(CPMG)" en el que se mide los tiempos de relajacién transversal (T,) comparables a las

velocidades de interconversion.

13
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Para intercambios lentos y rdpidos, el espectro en si mismo no es sensible a la interconversién por
lo que estas velocidades se obtienen por métodos de relajacion de espin (T, T,).

Dichas velocidades de interconversion se relacionan directamente con la constante de velocidad
de pseudo-primer orden que se puede obtener a partir la evolucién de las magnetizaciones
macroscdpicas en funcién del tiempo via las ecuaciones de Bloch. A través de estos experimentos
de RMN se pueden determinar pardmetros de activacion (entalpia, entropia y energia libre de
Gibbs de activacion) a partir de la teoria del estado de transicién (TST).

Una desventaja del método para determinar las constantes de velocidad a diferentes temperaturas
a través de las diferencias de desplazamientos quimicos es que las matrices de densidad no
consideran en muchos casos, los términos de constante de acoplamiento.

En la literatura se encuentra reportado® que para un sistema en interconversién rdpida entre dos
sitios A y B, la magnetizacién total observada (Mggs) corresponde a la suma de las
magnetizaciones individuales de cada sitio (M, y Mjg) ponderando cada contribuciéon a la

magnetizacion total con las fracciones molares de cada sitio al equilibrio:

Mops =M, x, + Myx,

El objetivo del presente trabajo consiste en poder calcular constantes de acoplamiento tedricas
("Ju.w)teo que reproduzcan los datos experimentales y los cambios observados de los valores de
las constantes en diferentes medios dieléctricos. Para ello se hace una extension de la relacién de
Gutowsky (ecuacién 20) en donde un acoplamiento observado serd el promedio de las
contribuciones de las constantes de acoplamiento individuales de los conférmeros cis-2-furfural y
trans-2-furfural promediando cada aportacién a la J tedrica con las fracciones poblacionales al
equilibrio:

n n

="J +"J
Hi-H, (750, Hi—Hj(CIS)XCIS H,-H XTRANS

j (TRANS)
De esta manera se tiene una aproximacidn para representar las variaciones de las constantes de
acoplamiento con la temperatura y con la influencia del disolvente, a través de las constantes de
ponderacién que provienen de la diferencia de energia libre de solvatacion (ecuacion 19).

1.6. Signos de las constantes de acoplamiento escalar proton-proton del Furfural.

Una extensién al modelo de Dirac"” indica que el signo de las constantes de acoplamiento debe
alternarse con el nimero de enlaces que separan a los niicleos involucrados en el acoplamiento,

teniendo signos positivos para acoplamientos impares ('J, °J, °J) y signos negativos para

acoplamientos pares (°J, *J). De manera general, esta regla se cumple para acoplamientos H-H

14
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aunque con varias excepciones puesto que el modelo vectorial solamente considera

acoplamientos a través de electrones o en enlaces sencillos y localizados. Al haber electrones x

involucrados en el acoplamiento (como sucede en el 2-furfural), la interaccién debe ser expresada

a partir de las contribuciones o al acoplamiento (J°) mas las contribuciones  (J®), lo que trae

conu)consecuenckique:

a)

b)

El acoplamiento H-H geminal (*J) es negativo cuando interviene un 4tomo de carbono
con hibridacién sp’; sin embargo cuando el 4tomo involucrado es sp> (como es el caso del
formaldehido) los valores de las constantes de acoplamiento son positivos.

Las constantes de acoplamiento vecinales etilénicas (3JHC:CH) son invariablemente
positivas de acuerdo al modelo de Dirac. Para estos acoplamientos la contribucién o es
predominante.

Ambos efectos o, 7 son importantes para describir las constantes de acoplamiento alilicas
(Ticecon) Y homoalilicas (T c.coc.cn)- El modelo de Dirac predice acoplamientos
alilicos negativos y acoplamientos homoalilicos positivos; sin embargo existen
numerosos trabajos que reportan signos de constantes de acoplamiento opuestos a lo

descrito  anteriormente®+3®

que se debe (entre otros factores) tanto a la
estereoespecificidad como a interacciones entre orbitales electrénicos geminales y
. (13) . .
vecinales” . Es importante resaltar que se han reportado constantes de acoplamiento a
cuatro enlaces a distancia tanto positivos como negativos en donde por lo menos existen
dos rutas de acoplamiento entre los niicleos en cuestién de acuerdo al modelo de Dirac"?.
El signo de cualquier constante de acoplamiento usualmente se obtiene por el método de

(37

irradiacién originalmente descrito por Freeman y Anderson”” y alternativamente se ha

utilizado el método de Bell et al®®.

Existen numerosas publicaciones que describen la complejidad de determinar el signo de
las dos constantes de acoplamiento ‘JH-H del 2-furfural y en donde el problema se
simplifica a través de irradiaciones sobre acoplamientos a larga distancia en moléculas

(3%)

andlogas al furfural que no presentan Js vecinales”™ o a través de la determinacion del

. 4 : . .
signo de las "Js respecto a otro acoplamiento con signo conocido®”.

Lo més importante que se puede rescatar de estos estudios es la determinacién
experimental de las constantes de acoplamiento con signo positivo a cuatro enlaces de
distancia entre los protones de numerosos anillos heterociclicos de cinco miembros con
un heterodtomo y en general la observacion de constantes de acoplamiento a cuatro

enlaces de distancia negativas entre el protén de un grupo formilo y el protén a esa
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distancia de numerosos heterociclos en donde se encuentran involucrados electrones
sigma. A la fecha no existe un reporte sobre el signo de las constantes de acoplamiento
del 2-furfural en diferentes disolventes.

En contraste, se ha observado que los acoplamientos a cinco enlaces de distancia
homoalilicos, presentan predominantemente efectos sigma por lo que la gran mayoria de

los acoplamientos son positivos.

1.7. Método modificado de duplicacion de J's en el dominio de las frecuencias para
medir las constantes de acoplamiento proton-proton del furfural en acetona a diferentes
temperaturas(“'“).

El método modificado de duplicacién de J’s en el dominio de las frecuencias se clasifica
en funcién de la forma que presentan las sefiales y se basa en la convolucién de dos
funciones definidas en el dominio de las frecuencias:

J max

Hv)=FW)®GW)= [[f()g -v)|dv

J min

en donde f(v) es la sefial mudltiple inicial (antes de la convolucién) y g(v’-v) es una
funcién denominada delta (8) constituida por ceros (—) y unos (|) representados por
barras horizontales y verticales respectivamente (ver figura 3). Las | pueden valer -1 6 1
y la separacién entre lineas verticales, se denomina J de ensayo (J*).

La integral de cada convolucién (ecuacién 22) genera un punto que se grafica en funcién

de los valores de J* en donde los minimos mds profundos corresponden a la constante de

acoplamiento real que se desea obtener (JX**").

El primer paso de la convolucién de la sefial multiple con la funcién delta consiste en multiplicar

la primera por -1. La sefial invertida se multiplica posteriormente por 1 pero este resultado se

REAL

desplaza a una distancia de J . El tercer paso consiste en volver a multiplicar por 1 y desplazar

REAL

respecto al resultado inicial a una distancia de 2 J . El dltimo paso es la multiplicacién por -1y

. ~ . . . o REAL
separar nuevamente respecto a la primera sefial invertida a una distancia iguala3 J" .
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El resultado final consiste en la cancelacién de dos sefiales y dos sefales invertidas en los
extremos mds una sefial al centro que conserva la integral de la sefial original. Si los extremos se
localizan fuera de la ventana espectral original (sw), entonces la seflal multiple esta
completamente desconvolucionada y el resultado es una sefial simple o multiple con menor
multiplicidad a la sefial inicial debido a la remocion del acoplamiento leido. Un ejemplo de un
proceso de desconvolucidn de una de las sefnales del furfural aparece descrito en la seccién 4.6.1.

ha,

I

01 4 6 % 00

Figura 3. Esquema general del método modificado de duplicacién de J’s en el dominio de las frecuencias.
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2. Metodologia de trabajo

La metodologia para calcular las constantes de acoplamiento homonucleares protén-protén a
larga distancia del sistema dindmico 2-furfural considerando los efectos del disolvente utilizando
la plataforma de célculo Gaussian 03 se muestran en esta seccion.

Partiendo de la ecuacion 21, se observa que la constante de acoplamiento tedrica depende de las
constantes de acoplamiento individuales CIS-TRANS y de las fracciones molares. La fraccion
poblacional depende de la diferencia de energias libre de solvatacion (A<G>c(s.trans, €Cacionl).
Como se mencioné en el capitulo anterior (pagina 11), estas energias son el resultado de calculos
SCRF de minimizacién de energia de un estado previamente optimizado en fase gas y de
correcciones vibracionales de punto cero, respectivamente. Las constantes de acoplamiento de las
estructuras individuales se obtienen a partir de calculos de un solo punto (conocidos como single-
point los cuales calculan la funcién de onda, la densidad de carga o cualquier otro pardmetro
sobre una geometria fija). Los momentos magnéticos responsables del acoplamiento escalar
(ecuacién 12) se calculan a partir de las geometrias que definen la interconversion (figura 1) por
el método Gauge Including Atomic Orbitals (GIAO). Ademds, se considera otra aproximacion:
las tnicas especies que aportan a cada constante de acoplamiento calculada son las de los

isémeros CIS y TRANS-furfural, por lo que:
Xers + Xrrans =1

Las ecuaciones 18, 19, 21 y 23 nos permiten establecer para este sistema electénico la
dependencia relativa de las Js con la temperatura y el disolvente a través de la informacién que
presentan las fracciones molares (de los calculos SCRF y ZPVE), considerando sélo las
geometrias de los estados mds factibles del sistema.

Por razones de disponibilidad de software y eficacia respecto a otros resultados, se decidié que el
modelo mds adecuado para hacer los cdlculos a geometria fija de los pardmetros RMN es el
método GIAO el cual, para Gaussian 03, se encuentra disponible s6lo para niveles Hartree-Fock
(HF) y Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT).

Se utilizardn de entrada tres funcionales de la densidad hibridos (B3LYP, PBE1PBE y MPWB95)
para trazar la barrera rotacional y la energia de interconversion CIS-TRANS en tres diferentes
medios dieléctricos y diferentes funciones base. Aquel funcional que mejor reproduzca la barrera
de interconversidon en diferentes disolventes, serd utilizado para el cédlculo de constantes de

acoplamiento.
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METODOLOGIA DE TRABAJO

Las diferentes funciones base exploradas en este trabajo son de uso comin y pertenecen

principalmente a dos tipos de conjuntos de bases denominadas Doble Zeta y Triple Zeta,

utilizando funciones tanto de polarizaciéon como difusas en cada caso:

Funciones Base Doble Z (DZBS) Funciones Base Triple Z (TZBS)
6-31g(d,p) (SVDZ) 6-311++g(d.p) (SVTZ) / polarizacién/ difusas
D95V (Huzinaga ValenceDZ) 6-311++g(2d,2p) (SVTZ) / polarizacién/ difusas

D95V++ (Huzinaga VDZ / polarizacién) | DGTZVP (DGauss Valence TZ)

cc-pVDZ (Dunning Valence DZ)

Tabla 1. Las funciones base utilizadas en el presente trabajo tanto para los cdlculos de optimizacion de las

estructuras en fase gas y en el sistema soluto-disolvente (SCRF) correspondiente, como para los calculos de

constante de acoplamiento por el método GIAO se muestran en esta tabla. Aquellas funciones base Doble Z

consisten en agregar dos funciones tipo Slater por cada orbital atémico de valencia mientras que las Triple

Z agregan tres funciones tipo Slater por cada orbital atémico de valencia. Los orbitales atémicos internos

estdn representados por una séla funcién tipo Slater. Cada funcién base describe de manera particular el

tamaflo y la forma de los orbitales de acuerdo a las funciones difusas y de polarizacién en cada caso.

La metodologia utilizada para calcular ("J,.)rgo S€ describe a continuacion:

I.

IL.

Calcular las barreras rotacionales (A<G>pgcis) vy las energias libres de
interconversiéon CIS-TRANS (A<G>crrans) €0 benceno, cloroformo y dimetil-

sulféxido, utilizando el modelo continuo de polarizacién (PCM) de Tomasi”

para la
simulacién del disolvente. Las constantes dieléctricas de los disolventes a simular (e:
224,49 y 46.7) se modelan a partir de la topologia UAHF en todos los casos. A

cada geometria obtenida por SCRF se le hacen correcciones vibracionales de punto

cero (ZPVC) para la obtencién de las A<G>, ., las cuales se obtienen del andlisis

i
termoquimico del cdlculo vibracional.

Calcular los pardmetros que describen a la ("Jy.y)1ro

- contacto de Fermi [FC]

- espin dipolo [SD]

- espin 6rbita diamagnética [DSO]

- espin Orbita paramagnética [PSO])

del CIS-2-furfural y TRANS-2-furfural en benceno, cloroformo y dimetil-sulféxido a

partir de las geometrias minimizadas por SCRF utilizando el célculo single point

nmr=spinspin.
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I1I.

IV.

VI.

METODOLOGIA DE TRABAJO

La constante de acoplamiento total se construye a partir de la suma de los valores
esperados de las cuatro contribuciones de las cuales depende.

"J ="J +"J +"J

n
H-H(TOT)™ Y H-H(FC) H-H(SD) H—H(DSO)+ ‘]H—H(PSO)

Determinar la fraccion molar de los estados CIS-2-furfural y TRANS-2-furfural a
partir de A<G>¢srrans, Utilizando la ecuacion 19 (en donde el factor preexopnencial
puede ser tomado de la referencia 62 para cualquier temperatura). Esta relacion
poblacional relativa se espera que reproduzca con cierta aproximacién, las
proporciones experimentales de los conférmeros en cuestion sobre un medio
dieléctrico definido.

Construir por cada contribucién al acoplamiento, un valor promedio, de la misma
manera que en la ecuacién 21. Se evaluard el grado en el que cada mecanismo que
define a J, aporta a la constante de acoplamiento total en funcién del nivel de teoria

con el cual fueron calculados:

n n n

Jrcazoy=JTrecsXest J rearans) Xrans -+-+-(25)
n n n

Jspazoy= IspcisyXest I sparans)Xrrans -+ (26)
n n n

I psoaeor= I psocisyXcist I psoarans)Xrrans -(27)

n n n
JPSO(TE0)= JPSO(CIS)XCIS + JPSO(TRANS)XTRANS (28)

Estudiar la prediccion de los signos de las constantes de acoplamiento vecinales y a
larga distancia del furfural con los niveles de teoria utilizados para calcular las
contribuciones, particularmente enfocado a los signos de las dos constantes de
acoplamiento a cuatro enlaces de distancia. Comparacién entre los signos de los
acoplamientos calculados en el 2-furfural, respecto a las predicciones de los signos de
un sistema andlogo al furfural (4-Bromo-2-formil-furano) del cual se conocen
experimentalmente los signos.

Obtener las optimizaciones de geometria por SCRF con correccidn vibracional ZPVE
a diferentes temperaturas, de las estructuras involucradas en la reaccién de
interconversiéon del furfural en acetona (€=20.7). Calcular los pardmetros de
activacion utilizando la teoria del estado de transicion (TST). Predecir las constantes
de velocidad relativas a diferentes temperaturas a partir de A<G>1g.c1s-

Comparar los pardmetros de activacidn tedricos respecto a los datos experimentales

N(33, 40)

obtenidos por experimentos de RM para elegir el nivel de teoria mas adecuado

para calcular las constantes de acoplamiento proton-protdn tedricas.
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VIIIL.

IX.

METODOLOGIA DE TRABAJO

Obtener las constantes de acoplamiento experimentales en acetona a diferentes
temperaturas a partir de los espectros de protéon obtenidos en un equipo Varian
Gemini-200MHz y Unity Inova 500MHz y procesadas a partir del método de
duplicacién de J’s en el dominio de las frecuencias“™*’ Comparacién de las JI’s
experimentales con las J’s obtenidas a partir de las estructuras optimizadas con
MP2/TZBS y B3LYP/TZBS

Obtener la constante de acoplamiento tedrica (‘Jy,, ) en acetona a diferentes
temperaturas. Esta constante no es observable experimentalmente por el método
modificado de duplicacién de J’s a partir de la metodologia planteada. De los datos
obtenidos, realizar un andlisis de la capacidad de los niveles de teoria utilizados para

determinar el signo y el valor absoluto de la constante de acoplamiento.
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OBJETIVOS

3. Objetivos generales.

Encontrar un nivel de teoria apropiado —dentro del esquema DFT- que permita predecir las
constantes de acoplamiento H-H vecinales y a larga distancia del sistema furfural en cuatro

diferentes medios dieléctricos.

Estudiar la forma en la que las cuatro principales contribuciones electronicas que definen el
acoplamiento indirecto, afectan al valor absoluto y al signo de las seis constantes nJH_H

calculadas.

Reproducir con niveles de teoria DFT los cambios observados de las nJH_H medidas en diferentes

disolventes.

3.1. Objetivos particulares.

- Demostrar que a mayor tamafio de conjunto de base utilizada, se obtiene un mejor
refinamiento tanto del calculo de constantes de acoplamiento homonucleares H-H a
larga distancia del 2-furfural en disolucion como de las predicciones de las
diferencias de energia libre de solvatacion del mismo sistema sobre un medio
dieléctrico definido.

- Comparar las constantes de acoplamiento tedricas con los datos experimentales en
términos de los valores esperados que aporta cada contribucion electrdonica.

- Calcular con el nivel de teoria que mejor predice los valores de las nJH_H promedio,
los signos de las seis constantes de acoplamiento del furfural. Determinar si la
prediccion de los signos coincide con los datos experimentales esperados a partir de
calculos con el mismo nivel de teoria sobre un sistema andlogo al furfural con datos
experimentales disponibles.

- Determinar experimentalmente las constantes de acoplamiento H-H del furfural en
acetona a diferentes temperaturas y comparar estos resultados con los calculos SCRF
GIAO/TZBS de nJH_H promedio en un medio dieléctrico con €=20.7 y utilizando
diferencias de energia libre de solvatacidon con correccion vibracional de punto cero a

diferentes temperaturas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

4. Resultados y discusion.

4.1. Célculo de la barrera rotacional (A<G>scis) y la diferencia de energia libre de
interconversiéon CIS-TRANS (A<G>ppans.cis) del 2-furfural en benceno, cloroformo y dimetil-
sulféxido a T=298,15K

Como se sefialé en la ecuacién 24 (pagina 20), para obtener una constante de acoplamiento
tedrica comparable con los datos experimentales se deben tomar en cuenta las contribuciones de
los acoplamientos individuales de los conférmeros cis-2-furfural y frans2-furfural, ponderando
con la fraccién molar de cada conférmero para cada sistema soluto-disolvente estudiado. Esta
tltima depende de A<G>rpans.cis qQUE @ sU vez se compara con datos experimentales.

La bisqueda de un nivel de teorfa adecuado que permita calcular las constantes de acoplamiento
tedricas proton-protén a larga distancia comienza con el estudio de diferentes funcionales de la
densidad hibridos, utilizando diferentes funciones base (Tabla 1), que reproduzcan
adecuadamente los datos termodindmicos.

En primer lugar se obtuvieron de la literatura los valores de la energia libre de la interconversion
CIS-TRANS-furfural en diferentes medios dieléctricos (benceno, cloroformo, piridina, acetona,
metanol y agua obtenidas experimentalmente"* ' ). Se compararon los datos experimentales
junto con los valores de A<G>pgans.cis Obtenidos con los funcionales hibridos y funciones base
mencionados en la Tabla 1. Lo anterior se realizé a partir de las optimizaciones totales de las
geometrias hacia los minimos locales CIS y TRANS furfural, asi como la biisqueda y optimizacién
de los posibles estados de transicién (TS-furfural) definidos en la superficie de potencial. Las
respectivas correcciones termodindmicas a T=298,15K se realizaron a través de los cdlculos
vibracionales de frecuencia (ZPVE). En todos los casos se utilizé el modelo continuo de
polarizacién (PCM) y se probaron diferentes modelos de cavidades estéricas de solvatacién para
simulacidn del dieléctrico (UAHF, UFF, Pauli), los cuales s6lo dos de ellos resultaron efectivos
(campo de fuerzas universal, UFF y modelo topolégico atémico unido, UAHF) pero en el resto de
los célculos sélo se utilizé el segundo. Los cédlculos de campo de reaccidon autoconsistente se
realizaron a partir de los estados optimizados en fase gas.

Los dos primeros funcionales probados, B3ALYP y PBEIPBE (figuras 4 y 5) muestran una
tendencia similar respecto al tipo de funcién base utilizado para predecir la energia de
interconversion CIS-TRANS en diferentes medios dieléctricos. En ambos casos, las tres funciones
base Triple Z probadas para cada funcional (6-311++g(nd.np),-;, y DGTZVP) son las que
claramente predicen de mejor manera los datos experimentales para todo el intervalo de medios

dieléctricos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

B3LYP presenta mejor correlacién tedrico-experimental para todo el dominio de constante
dieléctrica (figura 4) mientras que PBE1PBE predice adecuadamente los valores de A<G>1gans.cis
a baja constante dieléctrica, pero el error de prediccién de la energia de interconversién es mayor

a medida que aumenta el valor de la constante dieléctrica (figura 5).

A<G> , .cis €0 diferentes medios dieléctricos (¢) utilizando el funcional B3LYP.

A<G>irans-cis (Kca'/ mol)

In (¢)

=&=DEtrans-cis (experimental) —#-b3lyp/6-31g(d,p) A b3lyp/6-311++g(d,p)
=0-Db3lyp/6-311++g(2d,2p) ——b3lyp/DI5V b3lyp/D95V++
~=—b3lyp/D95++ =o=b3lyp/DGTZVP %-b3lyp/cc-pvDZ

Figura 4. Diferencias de Energia Libre de Interconversién en diferentes medios dieléctricos CIS-TRANS-2-furfural
experimental (linea negra) y calculada con diferentes funciones base Doble y Triple Z utilizando el funcional Hibrido

B3LYP. Todos los valores tedrico-experimentales de A<G>trans.cis S€ graficaron con respecto al logaritmo natural
de la constante dieléctrica del correspondiente disolvente.
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RESULTADOS Y DISCUSION

A<G>,ans-cis €N diferentes medios dieléctricos (¢) utilizando el funcional PBE1PBE.

A<G> 4 ane-cis (Kcal/mol)

In (¢)
—o—DEtrans-cis (experimental) —&—pbelpbe/6-31g(d,p) & pbelpbe/6-311++g(d,p)
—e—pbelpbe/6-311++g(2d,2p) —%—pbelpbe/DI5V pbelpbe/D95V++
~%—pbelpbe/D95++ —e—pbelpbe/DGTZVP ¢ pbelpbe/cc-pvVDZ

Figura 5. Diferencias de Energia Libre de Interconversién en diferentes medios dieléctricos CIS-TRANS-2-furfural
experimental (linea negra) y calculada con diferentes funciones base Doble y Triple Z utilizando el funcional Hibrido
PBEIPBE. Todos los valores tedrico-experimentales de A<G>trans.cis S€ graficaron con respecto al logaritmo
natural de la constante dieléctrica del correspondiente disolvente.

A<G >, .nscis €N diferentes medios dieléctricos (¢) utilizando el funcional MPWB95.

1 T T
o9 4+
o8 +—————--F---d
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0
20.19
0.2
0.3
0.4 -
-0.5
0.6
0.7 -
-0.8

T
|
|
|
|
I
|

A<G>yons-cis (Kcal/mol)

In (¢)

—o—DEtrans-cis (experimental) —@-mpwb95/6-31g(d,p) & mpwb95/6-311++g(d,p) —o—mpwb95/6-311++g(2d,2p)

Figura 6. Diferencias de Energia Libre de Interconversién en diferentes medios dieléctricos CIS-TRANS-2-furfural
experimental (linea negra) y calculada con diferentes funciones base Doble y Triple Z utilizando el funcional Hibrido

MPWB9I5. Todos los valores tedrico-experimentales de A<G>trans.crs S€ graficaron con respecto al logaritmo natural
de la constante dieléctrica del correspondiente disolvente.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En todos los casos, las funciones base Doble Z subestiman los valores de A<G>1gans.cis- Tomando
en cuenta la relacién poblacional cis-frans en diferentes medios dieléctricos en donde se espera
que la conformacion cis-2-furfural predomine en medios dieléctricos con constante dieléctrica
e>5 (In e = 1,61), se observaron las siguientes tendencias en las figuras 4-6:

- Todos los niveles de teorfa con DZBS y todos los niveles de teoria probados con el
funcional MPWB95 (D y TZBS) predicen que en cloroformo (¢=4,9, In €=1,59) la
conformacion trans-2-furfural es la predominante en los sistemas soluto-disolvente
estudiados (A<G>gans.cis < 0).

- Cinco niveles de teoria con funciones base Doble Z (B3LYP/cc-pVDZ, PBE1PBE/6-
31G(d,p), cc-pVDZ, D95V y MPWB95/6-31G(d,p)) mostraron en todos los casos la
considerablemente subestimacién de la energfa libre de interconversiéon en medios con
alta constante dieléctrica y la errénea prediccion de la conformaciéon TRANS-2-furfural
como la predominante (A<G>pgans.cis <0) en un medio dieléctrico elevado como lo es el
dimetil-sulféxido (e=46,7, In £€=3,84).

A continuacion se muestran las barreras rotacionales del 2-furfural calculadas, utilizando los tres
funcionales mencionados anteriormente pero con alguna funcién base TZ, las cuales reprodujeron
adecuadamente los datos experimentales de energia libre de interconversion CIS-TRANS. Las
barreras se construyeron a partir de la rotacién del dngulo diedro que forman los dos dtomos de
oxigeno en el furfural, ©® (Figura 7) buscando los estados de minima energia cuando © tiende a
cero grados (conformaciéon CIS) y cuando O tiende a ciento ochenta grados (conformacién
TRANS) alrededor de un estado de transicién que presenta un dngulo diedro cercano a noventa
grados (Estado de Transicién, TS). Experimentalmente, la barrera rotacional del furfural se
conoce s6lo en fase gas (9,32+0,06 Kcal/mol)'? y para algunos disolventes"” en la que en todos

los casos aumenta a medida que aumenta la constante dieléctrica del medio.

trans-2-furfural J
9 I
=)
cis-2-furfural c
c
= i
l I W © ~ 180 J“
\ J :
c
. j
° ‘ Estado de Transicion 2-furfural (TS)

Figura 7. Estados conformacionales del 2-furfural de interés para el cdlculo de las barreras rotacionales en diferentes
medios dieléctricos, obtenidos con los tres funcionales hibridos (B3LYP, PBEIPBE y MPWBO95) utilizando en todos
los casos el conjunto de funciones base Triple Z.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados mostrados en las figura 8, 9 y 10 muestran la diferencia energética entre el estado
de transicién encontrado y el minimo local TRANS-furfural respecto a la conformacion de

referencia CIS-furfural, obtenida con los funcionales B3LYP, PBEIPBE y MPWB95,
respectivamente, y una funciéon base SVTZBS (6—311++g(nd,np)n=1’2) para todas las barreras
rotacionales estudiadas.

Barrera rotacional del 2-furfural en diferentes medios dieléctricos al nivel B3LYP/6-311++G(d,p).

fase gas === Benceno e CHCI3
13 1+ 1-‘medio dieléctrico - [AGs.cis) (Keal/moi) |- f -
1257 fase'gas (e=1) [ AL252 ) N T
Uli Béncého (85:2,2.4). :"12,'0,9'8 [ p—\\
1 f CHCl; (¢=4,9) 12,727
105 1 DMSO (¢=46,7) 13,361

A<G> (Kcal/mol)

25 medio dieléctrico ~ |AG rrans-cis) (Kcal/mol)
21 fase gas (¢=1) -0,811
] PO FBencens G=2.23) T 0309
s b CHCI, (¢=4,9) 0,115 N |
'0 | DMSO (¢=46,7) 0,610
| W —
e cis ts trans

Coordenada de reaccion

L ers-furfural(©XP) ©'=3.97D  WypaNs.-furfural(€XP)=3.23D W ey furfural(€Xp)'*'=2.93D

Momento dipolar (u) B3LYP/6-311++g(d,p) angulo diedro 0-0 B3LYP/6-311++g(d,p) (6)

medio lgs (Debyes) | wrmans (Debyes) | urs (Debyes) | Ocis (grados)| Oraans (grados) | s (grados)
Fase gas 4,5174 3,8269 3,0097] 0,01 179,99 86,842
Benceno 5,3421 4,526 3,4339] 0,026 179,98 86,86
CHCl; 5,9249 5,0049 3,7242| 0,046 179,982 86,881
DMSO 6,5487 5,5056 4,0317) 0,068 179,97 87,623

Figura 8 y Tabla 2. Barrera rotacional, diferencia de energfa libre de interconversién CIS-TRANS furfural, momentos
dipolares (u) y dngulos diedros (®) de las estructuras optimizadas CIS, TRANS y estado de transicién (TS) en fase
gas, benceno, cloroformo y dimetil-sulféxido con el nivel de teoria B3LYP/6311++g(d,p) .
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RESULTADOS Y DISCUSION

En todos los casos, las minimizaciones de energia de los minimos locales se realizaron en fase gas
con los niveles de teoria sefialados anteriormente. Posteriormente se realizaron los cédlculos de
campo de reaccion autoconsistente (SCRF) para las optimizaciones de los minimos locales en los

dieléctricos estudiados con el modelo continuo PCM. Las correcciones termodinamicas de

A<G>1rans-cis S€ llevaron a cabo a través de célculos vibracionales de punto cero (ZPVE).

Barrera rotacional del 2-furfural en diferentes medios dieléctricos al nivel PBE1PBE/6-311++G(2d,2p)

—Fase gas = Benceno CHCI3 —DMSO
13
125 R medio dieléctrico |AGrs.cis) (Kcal/mol)
fase gas (e=1) 11,792
12
11,5 Benceno (e=2,24) 12,029
1 = CHCl; (¢=4,9) 12,406
10,5 2 DMSO (:=46,7) 12,765
4C 1C

S

~
-~ W

A<G> (Kcal/mol)
o
o ™!

55
5
45

4
35

3 medio dieléctrico [AG rrans.cis) (Kcal/mol)
45 fase gas (e=1) -0,486
1§ Benceno (:=2,24) -0,161

| CHC, (¢=4,9) 0,137
0s | DMSO (¢=46,7) 0,453

0

| cis ts Fans

. 2
P

Coordenada de reaccion

R ers-furfural(©XP) ©'=3.97D  WygaNs.-furfural(€XP)'=3.23D W ey furfural(€Xp)**'=2.93D

Momento dipolar (1) PBE1PBE/6-311++g(2d,2p) angulo diedro 0-O PBE1PBE/6-311++g(2d,2p) (6)

medio tigs (Debyes) | urpans (Debyes) | urs(Debyes) | ©ggs(grados) | @reays (grados) | O+ (grados)
Fase gas 4,5724 3,9355 3,106 0,0773 179,992 86,396
Benceno 4,8639 4,164 3,1495 0,0712 179,989 86,634
CHCl; 5,2088 4,4491 3,3217 0,0614 179,868 86,881
DMSO 5,5509 4,7281 3,4973 0 179,871 87,168

Figura 9 y Tabla 3. Barrera rotacional, diferencia de energfa libre de interconversién CIS-TRANS furfural, momentos
dipolares (u) y dngulos diedros (®) de las estructuras optimizadas CIS, TRANS y estado de transicién (TS) en fase
gas, benceno, cloroformo y dimetil-sulféxido con el nivel de teoria PBE1PBE/6311++g(2d,2p)
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RESULTADOS Y DISCUSION

El protocolo utilizado para la bisqueda de las geometrias Optimas para el estado de transicién
(TS) fue a través del uso de algoritmos de coordenada intrinseca de reaccién en los cdlculos de
optimizacién en fase gas. Obtenido el TS, se sigue la misma metodologia de optimizacién con
SCRF para la correccion por disolvente y cdlculos vibracionales para las correcciones
termodindmicas

Barrera rotacional del 2-furfural en diferentes medios dieléctricos al nivel MPWB95/6311++G(2d,2p)
— Fase gas = Benceno CHCI3 = DMSO

-1 medio dieléctrico |AGs:cig (Keal/mol) - -
’ Vfase'gaS'('g:I) ¥ EEEEEEE 12,489 ......

| CHOl(e=4,9) - | - 13,101
[ DMSO (¢=46,7) | 1349

-

o
[%]

A<G> (Kcal / mol)

N [-| CHCly (e=4,9) - |-
0 DMSO (¢=46,7) 0,254

Coordenada de reaccion

)(59)

L ers-furfural(©XP) ©'=3.97D  WyRaNs.-furfural(€XP)'=3.23D W ey furfural(€Xp)**'=2.93D

Momento dipolar (u) MPWB95/6-311++g(2d,2p) angulo diedro 0-0 MPWB95/6-311++9(2d,2p) (8)

medio Heis (Debyes) | wurpans (Debyes) | urs (Debyes) | Ocis (grados) |Oraans (grados)| Brs (grados)
Fase gas 4,427 3,873 2,804 0 179,982 86,993
Benceno 4,95 4,324 3,066 0 179,981 87,077
CHCl 5,318 4,64 3,244 0 179,986 87,204
DMSO 5,687 4,952 3,426 0 179,973 87,413

Figura 10 y Tabla 4. Barrera rotacional, diferencia de energia libre de interconversién CIS-TRANS furfural, momentos
dipolares (u) y dngulos diedros (®) de las estructuras optimizadas CIS, TRANS y estado de transicién (TS) en fase
gas, benceno, cloroformo y dimetil-sulféxido con el nivel de teoria MPWB95/6311++g(2d,2p)
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Respecto a los momentos dipolares (u) obtenidos de los estados conformacionales de interés del
2-furfural, es légico esperar que aquel rotdmero con mayor momento dipolar estard maés

@Y Con todos los niveles de teoria

favorecido en medios con mayor constante dieléctrica
estudiados, se obtiene que el CIS-2-furfural es el isomero con mayor w. De la misma manera, la

altura de la barrera rotacional (A<G>rgs), aumenta a mayor constante dieléctrica del medio.
Obsérvese que el aumento tedrico-experimental de A<G>tg i ¥ A<G>rRrans.cls @ mayor

constante dieléctrica puede deberse al aumento de los momentos dipolares que presentan los tres

solutos considerados (CIS, TRANS, TS-furfural) al aumentar ¢ (tablas 2 a 4). La siguiente gréfica
muestra la forma lineal en la que A<G>pg s (calculada al nivel B3LYP/TZBS) aumenta

proporcionalmente con el momento dipolar calculado del estado de transicién (y en consecuencia
con la constante dieléctrica). Lo anterior indica que el aumento de la barrera rotacional en
diferentes disolventes puede ser explicado con buena aproximacién considerando tnicamente el
dipolo del soluto en los diferentes medios dieléctricos estudiados:

Correlacion entre el momento dipolar del estado de transicion respecto a
la energia de la barrera de rotacién: A<G>pg cis(1)

A<G>1g.05 (KJimol)
57

56 —o—D<G>ts-cls (KJ/mol)
55

54
y=8.651x + 20.95

53

52 /
51
50

49 /

48

47 ¥

46

3 31 3.2 33 34 3.5 3.6 3.7 3.8 4

3.9
Hrs (Debyes)

Griéfico 1. Relacién lineal entre la diferencia energia libre de solvatacion del estado de transicién (TS), respecto a los
momentos dipolares encontrados para cada soluto TS en diferentes medios dieléctricos.

Al analizar de manera global todos los resultados expuestos en esta seccién, y comparando los
célculos con las referencias experimentales, el uso de funciones base Triple Z para describir la
interconversion del 2-furfural utilizando funcionales de la densidad hibridos reproduce con mayor

precision los datos experimentales. Se observé que al afiadir funciones de polarizacién o
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funciones difusas sobre un mismo conjunto de funciones base, se altera minimamente la
tendencia de la funcidn base sobre el cdlculo deseado.

Para muestra, obsérvese la similitud de los resultados en las figuras 5-7 obtenidos con la familia
de funciones base Doble Z de Huzinaga con y sin polarizacién y/o difusion (D95++, D95V y
D95V++). La misma tendencia se presenta entre los resultados obtenidos con las diferentes
formas de polarizar y difundir la funcién de onda con funciones TZ de base desdoblada SVBS,
(6-311++g(d,p) y 6-311++g(2d,2p)).

En términos del tipo de funcional, se compararon estos resultados con los datos experimentales
debido a que se utilizaron los tres funcionales con el mismo conjunto de funciones base (D y
TZBS). Es bien conocido que el funcional MPWBO9S5 se encuentra optimizado para realizar
célculos termoquimicos*”. Para el presente trabajo, MPWB95 sobreestima ligeramente la altura
de la barrera rotacional y predice erréneamente las conformaciones al equilibrio a T=298,15K,
obteniendo subestimaciones en A<G>ppans.cis, particularmente en medios dieléctricos con
constante dieléctrica mayor o igual a cinco atin utilizando TZBS.

Se observa que con B3LYP y PBEIPBE se obtienen resultados similares y aceptables al utilizar
en ambos casos TZBS; sin embargo, el funcional B3LYP es el tnico funcional que representd
adecuadamente todas las energias libres de interconversion CIS-TRANS en todo el intervalo de
constantes dieléctricas mientras que el segundo funcional subestima ligeramente A<G>rgans.cis €N
medios dieléctricos con alta constante dieléctrica.

Las tendencias experimentales reproducidas al nivel SCRF B3LYP/TZBS observadas en las
figuras 4-9, pueden interpretarse en términos de polaridad.

La polaridad de una molécula aislada se mide a través del momento dipolar (u: medida de la
intensidad de la fuerza de atraccién entre dos adtomos). La polaridad del disolvente se mide a
través de la constante dieléctrica (e: medida macroscdpica utilizada para medir la capacidad de un
disolvente para estabilizar cargas).

Anteriormente se mencion6 que el isémero CIS-furfural es el conférmero mds estable en medios
con ¢ = 5, dada la tendencia pucig > UTrans > H1s- Suponemos que la estabilidad de este

conférmero en medios con la constante dieléctrica mencionada, por su mayor momento dipolar,

puede explicarse en términos de un modelo sencillo de resonancia:
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d(00) g Ans=3.54A

Figura 11. Modelo hibrido de resonancia del furfural y distancias O-O calculadas (Angstroms, A)

Las cargas opuestas en el conférmero CIS se encuentran mas cercanas entre si que en la estructura
de resonancia TRANS (comparar distancias de enlace O-O calculadas para ambos conférmeros en
la figura 11), por lo que el hibrido de resonancia del CIS-furfural se encontrard mas estabilizado
en medios que presenten una mayor polaridad. La buena representacion de la interconversion del
furfural en los diferentes disolventes simulados con SCRF/TZBS estard reflejada en el célculo de
las fracciones molares que ponderan las contribuciones FC, SD, DSO y PSO (ecuaciones 25 a 28)
de los estados CIS y TRANS para producir una constante de acoplamiento promedio (ecuacién 24)

comparable a los datos experimentales.

4.2. Célculo de las fracciones molares al equilibrio de las conformaciones CIS-furfural y TRANS-

furfural en benceno, cloroformo y dimetil-sulféxido.

Se calcularon las fracciones molares (¥cis, Xtrans)s que ponderan las contribuciones de los
conférmeros CIS-TRANS para construir el acoplamiento tedrico (ecuacidn 24), a partir de los
valores de A<G>rgans.cis Obtenidos con los niveles de teoria que mejor reprodujeron el equilibrio
conformacional en funcién de la constante dieléctrica: B3LYP/DZBS y B3LYP/TZBS.

Se pueden encontrar algunos estudios en la literatura donde se indica que las diferencias

encontradas para predecir una misma serie de "J H-H(TEO)n=3-5 €0 diferentes medios dieléctricos es
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minima“” y en algunos casos se afirma que el disolvente no afecta a las constantes de

@7 Cualquier propiedad calculada por métodos

acoplamiento homonucleares a larga distancia
cudnticos s6lo podrd ser comparable al observable experimental cuando se consideren todos los
modos vibracionales y rotacionales que produzcan un valor tedrico promedio. La ecuacién 24
pretende simplificar esta situaciéon en donde se obtendrdn J’s tedricas promedio (construidas por
la suma de las cuatro contribuciones, ecuaciones 25-28). de sélo dos modos vibracionales y
rotacionales del furfural (los cuales se suponen como las tinicas geometrias que aportan al valor
observado): los conférmeros CIS y TRANS furfural. La dependencia con el disolvente estard
reflejada en las fracciones molares.

Para calcular las fracciones molares a partir de A<G>qgans.cis S€ utiliza la ecuaciéon 19 como
aproximacion para obtener una constante de equilibrio de interconversion relativa, a partir de sélo
dos estados.

Se toma el valor de A<G>ppans.ciss calculado para cada nivel de teoria y se sigue la metodologia
formulada por Goodman™ o se puede utilizar el applet de Java programado por Paul Kirby y
colaboradores de la Universidad de Cambridge que se encuentra disponible en la pdgina web
http://www .ch.cam.ac.uk/magnus/boltz.html para calcular constantes de equilibrio entre dos
estados relativos a cualquier temperatura. Cuando el equilibrio se considera a T=298.15K, el
factor preexponencial A es igual a 0.403. A continuacién se muestra la tabla que contiene los
resultados de las fracciones molares calculadas, comparando estos resultados con datos

experimentales.
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Benceno (eps=2.24) Relacién cis/trans (exp.)""* "= 0,39/0.61
B3LYP/funcion base | A<G>yung-cis (KI/mol) | Xrrans/Xcis=Keq Xcis(o0) Xrrans(00)
6-311++g(d,p) -0.90 1.44 0.41 0.59
6-311++9(2,2p) -0.57 1.26 0.44 0.56
DGTZVP -1.00 1.50 0.40 0.60
6-319(d,p) -2.64 2.90 0.26 0.74
D95V -5.03 7.60 0.12 0.88
DI5V++ -3.95 4.92 0.17 0.83
cc-pVDZ -3.51 4.13 0.19 0.81
Cloroformo (eps=4.9) Relacion cis/trans (exp.)" " *'= 0.55/0.45
B3LYP/funcion base | A<G>yans.cis (KI/mol) | Xrrans/Xcis=Keq Xcis(00) Xrrans(00)
6-3114+g(d,p) 0.92 0.69 0.59 0.41
6-311++9(2d,2p) 1.17 0.62 0.62 0.38
DGTZVP 0.79 0.73 0.58 0.42
6-319(d,p) -1,08 1.55 0.39 0.61
D95V -2.39 2,63 0.28 0.72
DI95V++ -1.27 1.67 0.37 0.63
cc-pvDZ -2.23 2.46 0.29 0.71
DMSO (eps=46.7) Relacion cis/trans (exp.)”*"'= *0,79/21(eps=32.6), 0.84/16(eps=78.4
B3LYP/funcion base | A<G>yans-cis (KJ/mol) | Xrrans/Xc1s=Keq Xcs(00) Xrrans(00)
6-311++g(d,p) 3.19 0.28 0.78 0.22
6-311++9(24,20) 3.24 0.27 0.79 0.21
DGTZVP 3.02 0.30 0.77 0.23
6-319(d,0) 0.85 0.71 0.59 0.41
D95V 0.76 0.73 0.58 0.42
DI95V++ 2.03 0.44 0.69 0.31
cc-pvD2 -0.79 1,38 0.42 0.58

* No se dispone del dato experimental en DMSO, por lo que para efectos de comparacion se pone la relacién en MeOH y H,0 respectivamente
Tabla 5. Fracciones molares calculadas a partir de la diferencia de energias libres de solvatacion de los conférmeors
CIS-TRANS en benceno, cloroformo y dimetil-sulféxido por medio del funcional B3LYP y diferentes funciones Base
Doble y Triple Z. Se consideraron los valores de energia obtenidos en el proceso iterativo SCRF con la correspondiente
correccién vibracional de punto cero (ZPVE). Se comparan las relaciones CIS/TRANS experimentales” ' (que se

encuentran en la parte superior derecha de cada tabla) con las constantes de equilibrio relativa ¥ cs/Xrrans (€CUACION

19).
Las fracciones poblacionales CIS-TRANS relativas (Xrrans/Xcrs). describen adecuadamente la

relacién conformacional CIS-TRANS experimental para los tres dieléctricos estudiados cuando se

calculan a partir de las diferencias de energia libre de solvatacién obtenidas con funciones base
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Triple Z. Con los resultados de la tabla 5 se observa que en benceno se prefiere la conformacién
TRANS-2-furfural, mientras que en cloroformo la preferencia conformacional es ligeramente
hacia el rotdmero CIS-2-furfural y esta tendencia es todavia mayor en dimetil-sulféxido,
coincidiendo con los datos experimentales.”'*'?,

Es importante sefialar que la suposicién hecha, en donde s6lo dos estados vibra-rotacionales

describen cualquiera de los pardmetros a predecir de la molécula, ofrece resultados cercanos a los

datos experimentales.

4.3. Célculo de constantes de acoplamiento protén-protén a larga distancia "Jyprro) del furfural
utilizando el funcional hibrido B3ALYP y funciones base DZ y TZ en benceno, cloroformo y

dimetil-sulféxido.

Para calcular cada nJH_H(TEO) se empled la ecuacién 24, utilizando las fracciones molares
calculadas en la seccion anterior. Las perturbaciones magnéticas para obtener las constantes de
acoplamiento de las conformaciones cis y trans 2-furfural ("Jy.gcrsy Y "Ju-H(TRANS) S€ realiza
con el cdlculo GIAO. La suma de las contribuciones que contribuyen a la constante de
acoplamiento total (FC, SD, PSO y DSO) dan como resultado la "JH_H(TEO)TOT (ecuacién 24).
Cada contribucién al acoplamiento se construye de manera ponderada con la fraccién mol, tal
como se establece en las ecuaciones 25-28, pdgina 20. Las constantes de acoplamiento
experimentales en benceno, cloroformo y dimetil-sulféxido se consultaron en la literatura"” y se
compararon tanto con (“JH_H(TEO)TOT) que contiene la informacién de los cuatro mecanismos que

definen un acoplamiento, como con el contacto de Fermi tinicamente, a la cual se le identificard

como "Jy.urEO)FC-

Los resultados mostrados en las figuras 12-16 muestran algunos resultados de las constantes de
acoplamiento proton-protén a larga distancia del 2-furfural en diferentes disolventes calculadas a
partir del nivel de teoria GIAO/B3LYP, comparadas con los datos experimentales. En todos los
casos la interaccién espin-dipolo (SD) es préacticamente despreciable frente a los otros
mecanismos y las diferencias notorias e importantes se dan al considerar en un caso sélo el FC y
en otro al considerar tanto las interacciones espin nuclear-espin electrénico junto con la
descripcién del movimiento orbital electrénico en presencia de un campo magnético externo,
(DSO y PSO, Anexos 1y 2).

Las figuras 12 y 13 muestran los resultados de los cdlculos de constantes de acoplamiento a tres y

cuatro enlaces a distancia entre los protones del anillo heterociclico en DMSO, el medio
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dieléctrico mds complejo de representar, tanto por las interacciones débiles soluto-disolvente

como por ser el disolvente con mayor constante dieléctrica. Es importante aclarar que estos

. ) . sz T
acoplamientos son a través de electrones s, aunque la contribucién J© es mucho mayor en los

acoplamientos a cuatro enlaces de distancia. Todos los estados permisibles del sistema presentan
el mismo acoplamiento, por lo que no dependen de la barrera de interconversién y pueden
considerarse como “rigidos”. En todos los casos, el contacto de Fermi no representa la
contribucién predominante al acoplamiento.

En la figura 12 se muestra los resultados del célculo de la constante de acoplamiento a tres
enlaces de distancia 3JH6_H7 en DMSO. El resto de las Js tedricas promedio vecinales y a larga
distancia H6-H8, comparadas con los datos experimentales se encuentran en el Anexo 2.

Para ambas constantes de acoplamiento vecinales (3J) sobre todos los dieléctricos estudiados, se
observo que dos funciones base TZ (6-311++g(d,p) y DGTZVP) y dos funciones base DZ (las
dos funciones base de Huzinaga D95V con y sin difusas) predicen con mayor precision estas
constantes de acoplamiento.

Para las Js calculadas con TZ se observd que la mejor precisién se da cuando Unicamente se
considera el contacto de Fermi, mientras que la constante de acoplamiento calculada con las

funciones base DZ de Huzinaga predice muy bien el dato experimental cuando se consideran las

cuatro contribuciones FC+SD+DSO+PSO.
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Comparacion entre el termino contacto de Fermi (FC) y la constante de acoplamiento total
J(FC+SD+PS0O+DSO0) con el valor experimental J(exp) de la constante de acoplamiento a
tres enlaces de distancia (3Jyg.47) del 2-Furfural en DMSO utilizando diferentes funciones
base DZ y TZ al nivel B3LYP.
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6-311++9g(d,p) 6-311++g(2d,2p) DGTZVP 6-31g(d,p) D95V D95V++ cc-pvDZ
-=-3Jtedrica (FC) Xvar. —+3]tedrica (FC+SD+PSO+DS0O) Xvar. — 3Jexperimental

Figura 12. Constante de acoplamiento tedrica proton-protén a tres enlaces de distancia H6-H7 en DMSO.
Comparacién con la constante de acoplamiento experimental de 3,6Hz (linea punteada negra).

La figura 13 muestra los cédlculos de la dnica constante de acoplamiento a cuatro enlaces de
distancia presente dentro del anillo del 2-furfural H6-H8 en DMSO con diferentes funciones base
Doble y Triple Z al nivel GIAO/B3LYP. Al igual que las constantes de acoplamiento vecinales,
se trata de un acoplamiento rigido presente en cualquier conformacién que adopte el 2-furfural.
De acuerdo a lo mencionado en la seccién 1.7., las dos constantes de acoplamiento a cuatro
enlaces experimentales se expresan en las figuras 13-14 tanto en su forma positiva como en su
forma negativa para evaluar en esta seccion la precision de los niveles de teoria para calcular el
valor absoluto de las constantes de acoplamiento.

Respecto a la prediccidn del signo de ambas constantes con los niveles de teorfa utilizados, se da

una discusion completa en la seccién 4.5.
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Comparacion entre el término contacto de Fermi (FC) y la constante de acoplamiento total
J(FC+SD+PSO+DSO0) con el valor experimental J(exp) de la constante de acoplamiento a
cuatro enlaces de distancia (*Jy6.45) del 2-Furfural en DMSO utilizando diferentes funciones
base DZ y TZ al nivel B3LYP.

! ; ‘ . - .
T 019 6-311++g(d,p) | 6-311++g(2d,2p) DGTZVP 6-31g(d,p) DISV D95V++ cc-pVDZ

——4Jtedrica (FC)_Xvar. -=-4]Jtedrica (FC+SD+PS0O+DS0)_Xvar. — 4Jexperimental (Hz)

Figura 13. Constante de acoplamiento tedrica protén-protén a cuatro enlaces de distancia H6-H8 en DMSO.
Comparacién con la constante de acoplamiento experimental de 0.8Hz (linea punteada negra. Al no conocer el
signo experimental de la constante se pone tanto en su forma positiva como en su forma negativa).

La constante de acoplamiento experimental en DMSO es de 0,8Hz a dilucién infinita"”. A pesar
de que en benceno y cloroformo los acoplamientos observados son de 0,78 y 0,79Hz
respectivamente, s6lo se despliega esta gréfica debido a que se observa el mismo patrén en los
tres casos.

De ser positivo el signo de la constante de acoplamiento en cuestion, los mejores resultados se
obtuvieron con las dos funciones base TZ 6-311++g(nd,np),.,, considerando tnicamente el
contacto de Fermi. Con el mismo nivel de teoria pero sumando las cuatro contribuciones al
acoplamiento promedio, se predicen acoplamientos positivos que tienden a cero utilizando
funciones base TZ y acoplamientos negativos con las funciones DZ. Las funciones de Huzinaga
predicen valores promedio de acoplamiento muy por debajo del dato experimental.

Las figuras 14 a la 16 muestran los resultados del célculo de las constantes de acoplamiento

promedio, y la contribucién promedio del contacto de Fermi (nJH-H(TEo)TOT y nJH-H(TEO)FC

respectivamente) sobre el medio dieléctrico sefialado en cada caso, entre los protones del anillo
heterociclico con el protén del grupo formilo en la posiciéon 2 del furfural. Las barreras

rotacionales y diferencias de energias libres de solvatacion indican que los protones del anillo
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(H6, H7 y HS8) en alglin momento estardn acoplados al protén H11(a) cuando el furfural se
encuentre en su forma CIS-OO. En otro instante H6, H7 y H8 estardn acoplados al protén del
grupo formilo cuando el furfural se encuentre en su conformacién TRANS-OO. Lo anterior es sélo
una consecuencia de la aproximacidn utilizada de este trabajo, en donde sé6lo existen dos modos
vibracionales de la molécula. La relacién de probabilidad de acoplamiento entre cualquiera de
estos estados esta determinada por las fracciones poblacionales al equilibrio. La figura 14 expresa
la comparacién del resultado experimental frente a 4 H11-H6(TEO)TOT Y 4 H11-H6(TEO)FC Calculadas
con diferentes niveles de teorfa al nivel BALYP y ponderadas con las fracciones poblacionales
calculadas al mismo nivel de teoria con el que se desea hacer la estimacién de la J.

Experimentalmente se observa que la constante de acoplamiento disminuye en valor absoluto a

medida que aumenta la constante dieléctrica del medio en el que se encuentre el 2-furfural.

Comparacion entre el término contacto de Fermi (FC) y la constante de acoplamiento total
J(FC+SD+PSO+DSO0) con el valor experimental J(exp) de la constante de acoplamiento a
cuatro enlaces de distancia (*Jyg.111 «)) del 2-Furfural en cloroformo utilizando diferentes
funciones base DZ y TZ al nivel BBLYFS.
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Figura 14. Constante de acoplamiento tedrica proton-protén a cuatro enlaces de distancia H11(a)-H6 en benceno.

Comparacion con la constante de acoplamiento experimental de 0,13Hz (linea punteada negra. Al no conocer el
signo experimental de la constante se pone tanto en su forma positiva como en su forma negativa).

Existe una tendencia, respecto a moléculas andlogas, de presentar una constante de acoplamiento
4JCHO-H negativa en numerosos casos estudiados. Lo anterior no ha podido ser corroborado

experimentalmente para el caso del 2-furfural.

Lo més relevante de estas determinaciones es lo siguiente:
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Esta constante de acoplamiento se predice negativa con cualquier nivel de teoria
utilizado. El signo estimado para esta constante de acoplamiento obedece a las tendencias
mostradas por el modelo de Dirac; sin embargo, la prediccion de un signo negativo por
este modelo, no considera la estereoespecificidad (orientacién de los orbitales de enlace
involucrados en el acoplamiento). Una vez demostrada la existencia de un equilibrio
conformacional bien definido por dos sistemas electrénicos (secciones 4.1 y 4.2), no
debemos perder de vista que la estereoespecificidad serd un factor relevante para explicar
los signos de las Js a larga distancia de este sistema.

Al considerar dnicamente el contacto de Fermi se obtiene una mejor prediccion de la
constante de acoplamiento para cada funcidn base estudiada, de ser el signo negativo.

En todos los casos se observa que los valores absolutos de los resultados tedricos se
subestiman al dato experimental cuando se considera FC+SD+DSO+PSO.

La4JH11-H6(TEO)TOT calculada con el nivel de teoria B3LYP/TZBS describe muy

apropiadamente la disminucién en valor absoluto de la constante de acoplamiento al
aumentar la constante dieléctrica del medio, reproduciendo la tendencia observada

experimentalmente.

Las figuras 15 y 16 muestran la comparacioén de las >J homoalilicas presentes en la molécula,

calculadas con el funcional B3LYP y diferentes funciones base DZ y TZ (Ha-H7 y Ho-HS)

respecto a los datos experimentales. En ambos casos existe una dependencia de los diferentes

estados conformacionales CIS y TRANS con el medio dieléctrico. En términos del signo de la

constante, en todos los casos se esperan positivos®®. Tal como se desarrollé anteriormente, s6lo

se mencionan los patrones generales para cada constantes de acoplamiento.

La figura 15 muestra los resultados del célculo de *JHa-H7 con el nivel de teoria GIAO-B3LYP

con diferentes funciones base DZ y TZ en cloroformo. Experimentalmente, esta constante de

acoplamiento disminuye a medida que aumenta la constante dieléctrica del medio en el que se

encuentra el soluto heterociclico. De manera general se observa que:

En términos del signo de la constate de acoplamiento, con funciones base TZ,
considerando todos los mecanismos FC+SD+PSO+DSO 6 solamente FC, se predicen una
constante de acoplamiento positiva en benceno (apéndice 2) y cloroformo, sin embargo
en dimetil-sulféxido (apéndice 2) todos los niveles de teoria con TZBS predicen una
constante de acoplamiento negativa cuando se consideran todas las contribuciones al

acoplamiento (FC+SD+DSO+PSO). En todos los casos las funciones base de Huzinaga

. 5 .
predice una ~Jp, g7 negativa.
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- Todas las funciones base TZ al considerar tinicamente FC, calculan con mayor precisién
el valor absoluto de la constante de acoplamiento. Este nivel de teoria, utilizado tanto
para el célculo de fracciones poblacionales como para el cdlculo de acoplamientos, logra
representar la disminucién del valor de la 5JH11—H7 a medida que aumenta la constante
dieléctrica. La dependencia con el disolvente se encuentra expresada en las fracciones
poblacionales que ponderan las contribuciones al acoplamiento de los conférmeros pues
tanto 5JH11-H7(TEO)TOT como 5JH11-H7(TEO)FC reflejan la disminucidn del valor absoluto a
mayores €.

- Aligual que la constante de acoplamiento 4JHo-H6 y el resto de las constantes (aunque en

menor magnitud en el segundo caso mencionado), los resultados tedricos presentan una

subestimacion de los datos experimentales al considerar las interacciones DSO y PSO.

Comparacién entre el término contacto de Fermi (FC) y la constante de acoplamiento total
J(FC+SD+PS0O+DSO0) con el valor experimental J(exp) de la constante de acoplamiento a
cinco enlaces de distancia (5J;_411(,)) del 2-Furfural en cloroformo utilizando diferentes
funciones base DZ y TZ al nivel B3L I'-2

0.6 -
0.5 1
0.4 1
0.3 1

0.2 A

6-311++g(d,p) 6-311++9g(2d,2p) DGTZVP 6-31g(d, D95V D95V++ cf-pvDZ

-0.1 4
0.2 1
-0.3 1 ’/
0.4 4
—-5Jtedrica (FC)_Xvar. -=-5Jtedrica (FC+SD+PSO+DS0O)_Xvar. — 5Jexperimental

Figura 15. Constante de acoplamiento tedrica protén-protén a cinco enlaces de distancia H11(a)-H7 en
cloroformo. Comparacién con la constante de acoplamiento experimental de 0,27Hz (linea punteada negra).

La figura 16 muestra los resultados del célculo de 5JHa_H8 con el nivel de teorfa GIAO-B3LYP

con diferentes funciones base DZ y TZ en dimetil-sulf6xido. Experimentalmente, esta constante
de acoplamiento aumenta a medida que aumenta la constante dieléctrica del medio en el que se

encuentra el 2-furfural. Las observaciones generales son:
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La tendencia esperada en cuanto a la prediccién del signo de la constante en términos de
las bases estudiadas, es muy similar a la mostrada por la otra constante de acoplamiento a
cinco enlaces del 2-furfural en donde principalmente las funciones base DZ de Huzinaga
y la funcién de Dunning cc-PVDZ predicen una constante de acoplamiento negativa,

cuando la J tedrica corresponde a la suma de todas las interacciones FC+SD+PSO+DSO.
Bajo las mismas consideraciones, la funcién base DZ 6-31g(d,p) si predice una SJHG_HS

positiva pero bastante alejada del dato experimental. El resto de las funciones base
predicen un valor positivo.

Respecto a las funciones base TZ probadas, nuevamente se observa que los cdlculos
correlacionan mejor con los datos experimentales cuando Unicamente se considera el
contacto de Fermi en la constante de acoplamiento calculada a esos niveles de teorfa.

La Jteérica (FC+SD+PSO+DSO) y la contribucién (FC) aumentan en valor absoluto a
medida que aumenta la constante dieléctrica del medio, tal como los resultados

experimentales.

Comparacion entre el término contacto de Fermi (FC) y la constante de acoplamiento total
J(FC+SD+PSO+DSO0) con el valor experimental J(exp) de la constante de acoplamiento a
cinco enlaces de distancia (5Jyg.411(o)) del 2-Furfural en DMSO utilizando diferentes
funciones base DZ y TZ al nivel BBL&I).

-0.1 A

-0.3 A

-0.4 -

6-311++9g(d,p) 6-311++g(2d,2p) DGTZVP 6-31g(d,p) D95V++

—+—5Jtedrica (FC)_Xvar. -s-5]tedrica (FC+SD+PSO+DS0)_Xvar. — 5Jexperimental (Hz)

Figura 16. Constante de acoplamiento tedrica protén-protén a cinco enlaces de distancia H11(a)-H8 en DMSO.
Comparacion con la constante de acoplamiento experimental de 0,84Hz (linea punteada negra).
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4.4. Comparacién de las constantes de acoplamiento tedricas promedio con los valores

experimentales.

Una vez determinada la metodologia para calcular todas las constantes de acoplamiento protén-
proton a larga distancia presentes en el 2-furfural en diferentes disolventes con el nivel de teoria
GIAO/B3LYP, se evalu6 el error de prediccidon de los valores absolutos de cada constante de
acoplamiento, considerando en un caso sélo la contribucién contacto de Fermi y en el otro la
suma FC+SD+PSO+DSO que produce la constante de acoplamiento tedrica.

El error se obtuvo comparando la diferencia entre los valores tedrico-experimentales de cada
acoplamiento respecto al valor experimental:

"J

n
-"J
n _ (exp)” Y (1EO)
Joerror"J o, = . 100%

(EXP)

Para calcular constantes de acoplamiento vecinales bajo la metodologia propuesta en las
ecuaciones 24 o bien considerando cada contribucion de manera independiente como lo
establecen las ecuaciones 25-28, de las tablas 6 a 8 se puede leer lo siguiente:

* Con el funcional B3LYP, las constantes de acoplamiento vecinales son reproducidas con
un error menor al 5% con la funcién base Doble Z de Huzinaga D95V con funciones
disfusas (++), considerando todos las contribuciones (FC+SD+PSO+DSO).

* Se encontr6 que otra forma adecuada para predecir acoplamientos vecinales con errores
menores al 5% es utilizando el funcional MPWB95 con una funcién base de valencia
desdoblada Triple Z, 6-311++g(nd,np),-;, y considerando unicamente el contacto de

Fermi. (Anexo 3).
Las constantes de acoplamiento a larga distancia (4J , 3 ) presentan un error mucho menor cuando

éstas son resultado de considerar tnicamente la interaccion FC con cualquier nivel de teoria
utilizado.

* La mejor descripcion de los acoplamientos a larga distancia se obtuvo cuando la
optimizacién de las estructuras por SCRF, las correcciones vibracionales de punto cero,
la estimacién de las energias libres de solvatacion y los cdlculos de constantes de
acoplamiento se realizaron con funciones base TZ.

- En términos del funcional y con las condiciones de célculo sefialadas anteriormente (uso

de funcidn base TZ y considerar inicamente el FC) las constantes de acoplamiento 7 se
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obtienen con un error de entre el 20-40% al utilizar el funcional B3LYP. Una mejor
aproximacion se obtiene con el funcional MPWB95 (anexo 3), con un margen de error de
célculo de entre el 12-25%
- . Las constantes homoalilicas (SJ) que mejor se correlacionan a los datos experimentales
se obtienen con el nivel de teoria B3ALYP/TZBS con un error de cdlculo de entre el 5-
45%.
Toda la informacién respecto a la comparacion de los valores absolutos de las constantes de
acoplamiento (FC 6 FC+SD+DSO+PSO) con los datos experimentales, se resume en las

siguientes tablas:

I %error 3 Jyenz | % error > Jy7us | '%:c’r'r'arzé[ T o]
Benceno 1.21% 0.55% 0.88%
D95V ++ DOSV++ D95V ++
(FC+SD+PSO+DS0O) (FC+SD+PSO+DSO) (FC+SD+PSO+DS0O)
Cloroformo 2.27% 1.01% 1.64%
D95V ++ DO95V++ D95V ++
(FC+SD+PSO+DS0O) (FC4+SD+PSO+DSO) (FC+SD+PSO+DS0O)
DMSO 2.99% 2.98% 3.01%
D95V D95V ++ D95V ++
(FC+SD+PSO+DS0) (FC+SD+PSO+DSO) (FC+SD+PSO+DS0)
%error 4JH6-H8 | Yerror 4JH1 1-HB | 1‘*’\""”"'0"2 ,l,[ "Lisn .]l I
Benceno 36.31% 10.19% 20.53%
6-311++g(2d,2p) 6-311++g(d,p) 6-311++g(2d,2p)
(FC) (FC) (FC)
iCloroformo 39.78% 17.98% 22.61%
6-311++9g(2d,2p) DGTZVP 6-311++9g(2d,2p)
(FC) (FC) (FC)
DMSO 43.17% 1.61% 24.64%
6-311++g(2d,2p) DGTZVP 6-311++g(2d,2p)
(FC) {FC) (FC)
%error SJH] 1-H7 % error 5 Ju11-ms %'8/'!'0/'2 ; [<j< Ho ,]
Benceno 22.27% 11.24% 23.42%
6-311++g(2d,2p) DGTZVP DGTZVP
(FC) (FC) (FC)
Cloroformo 5.78% 1.70% 11.49%
6-311++g(2d,2p) DGTZVP 6311++g(d,p)
(FC) {FC) (FC)
DMSO 1.61% 7.29% 4.45%
DGTZVP DGTZVP DGTZVP
(FC) {(FC) (FC)

Tablas 6, 7 y 8. Errores minimos calculados para cada constante de acoplamiento a tres, cuatro y cinco

enlaces de distancia (SJH-H"‘JH-H y SJH-H) obtenidos por B3LYP en los tres disolventes probados e
indicando la funcién base con la que se obtuvo la mejor aproximacién y sefialando las contribuciones al
acoplamiento consideradas -entre paréntesis-. La columna extrema derecha muestra la semisuma de errores
minimos de las dos constantes de acoplamiento a un mismo enlace de distancia.

44



RESULTADOS Y DISCUSION

El andlisis de error porcentual resulta til para comprender algunos aspectos sobre la forma en la

que los pardmetros que definen el acoplamiento, influyen en la predicciones de los datos

experimentales. Utilizando el mismo nivel de teorfa (B3LYP/TZBS) que mejor reproduce la

barrera de rotacién interna del furfural en diferentes medios, se observaron las siguientes

tendencias:

Al s6lo considerar el FC, se reproduce el valor absoluto de la mayoria de las constantes
de acoplamiento protén-protén. El pardmetro SD pricticamente no contribuye al valor de
las constantes.

Al considerar las contribuciones de movimiento orbital en presencia de un campo
magnético (DSO+PS0O), todas las constantes de acoplamiento H-H a larga distancia se
subestiman.

En consecuencia, cuatro constantes de acoplamiento promedio ("Jy.p (TEoyTOT)N=4.5

presentan valores menores a los esperados.

La contribucidén mayoritaria en las constantes de acoplamiento a tres enlaces de distancia
es el contacto de Fermi. Para las constantes de acoplamiento a larga distancia (cuatro y
cinco enlaces) lo es el término DSO. En forma decreciente, se expresa a continuacion el
peso que tiene cada contribucién sobre las constantes de acoplamiento calculadas en

cuestion:

3]y FC > DSO > PSO >> SD
] .2 DSO > PSO > FC >> SD

5J i DSO > PSO > FC >> SD

Lo anterior manifiesta un hecho importante (que el presente trabajo no pretende
profundizar): los mecanismos electronicos para el acoplamiento indirecto a larga

distancia son similares entre si pero diferentes a los mecanismos de los acoplamientos

4,5

vecinales. En otras palabras, el predominio del DSO y PSO en las constantes Jages

posible que se deba a una fuerte dependencia de la ruta de acoplamiento HpgomATICO-

Hcpo (en donde hay contribucion tanto J° como J™) con la descripcién del movimiento

orbital de los electrones (correlacidn electrénica); ademds de la fuerte dependencia hacia
la geometria del sistema (pues FC es del mismo orden de magnitud que las contribuciones
DSO y PSO). En contraste, los acoplamientos vecinales sélo presentan una fuerte
influencia de la geometria del sistema (por el predominio de FC), una posible ruta

preferente de acoplamiento a través de electrones o y poca influencia de los electrones
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en el acoplamiento vecinal. Esta influencia y predominio de las contribuciones para cada

acoplamiento, nos hacen suponer que:
a) Para el célculo de 315 del furfural, es fundamental el uso de una funcién base

apropiada, dado el predominio de FC. Los resultados en las secciones 4.1. y 4.2
indican que las funciones base TZ utilizadas en este trabajo presentan buena

correlacién para predecir los datos experimentales. En esta seccion se observé que las
35 . . . .
J’s obtenidas con funciones base TZ se aproximan a los datos experimentales (tabla

6). La descripcion de la correlacion con DFT no afecta mucho a la reproduccién de

los datos experimentales y se obtienen resultados aceptables.
b) Para el célculo de 4 y 3J’s del furfural es fundamental una apropiada descripcion de

la correlacion electrénica y el uso de una funcién base apropiada, por lo que los
acoplamientos a larga distancia se reproducen mejor al s6lo considerar el FC y se
subestiman al considerar DSO+PSO posiblemente porque se tiene una buena base
(ver el punto anterior) pero un método deficiente para describir las correlacién
electrénica con funcionales hibridos (B3LYP).
A pesar de las deficiencias que muestran los niveles de teoria para predecir los valores de las seis
constantes de acoplamiento, considerando todos los términos, es importante resaltar que si se
logré representar los cambios que presentan los acoplamientos a larga distancia del furfural en
funcién de la constate dieléctrica del medio en el que se encuentran. A continuacién se muestra
una tabla comparativa que muestra algunos datos experimentales en comparacién a las J’s

tedricas calculadas con la ecuacion 24, considerando todos los términos.:

Referencia Caracteristica del experimento o calculo ot (H2) g () “Wisss (He) Disas (42) “irngs (H2) Dygopa (He)
7| T30 10%vvfurfuralen EEO-BC6OMEz | 37 | 175 | 08 | - | 03 0.77
17 T=300K, dil. infinita en CHs, 400MHz 3.56 1.69 0.78 (-)0.13 0.32 0.63
¥ B3LYP/6-311++G(d,p), Cte. dieléctrica=2.24 322 1.40 0.02 0.2 0.25 0.20
17 T=300K, dil. infinita en CHCl;, 400MHz 3.8 1.69 0.79 (-)0.11 0.27 0.68
¥ B3LYP/6-311++G(d,p), Cte. dieléctrica=4.9 3.27 143 0.01 -0.07 0.10 0.39
¥ T=303K, dil. infinita en CH;COCH5, 400MHz 360 172 0.77 . 0.2 0.76
X B3LYP/6-311++G(d,p), Cte. dieléctrica=20.7 320 1.40 0.02 -0.07 0.09 0.41
17 T=300K, dil. infinita en DMSO, 400MHz 3.60 1.69 0.80 (-)0.08 0.16 0.84
¥ BILYP/6-3NL+4G(dp) Cte. dieléctrica=d6] 320 146 002 003 007 060

[* Ese trabajo. J=FC+SD+DSO+PS0

Tabla 9. Comparacién de las constantes de acoplamiento protén-protén del furfural medidas en diferentes disolventes
(valores experimentales tomados de las referencias 7 y 17), frente a los valores calculados con la ecuacién 24,
considerando todos los términos. Notar que los cambios importantes se dan en las constantes a larga distancia. El nivel
de teoria sefialado, reproduce las tendencias experimentales a medida que aumenta la constante dieléctrica del medio:
JTe1rme disminuye, 5Ty, gy disminuye y Iy, s aumenta.
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De manera general, se logré reproducir las siguientes tendencias a partir de la ecuacién 24,
utilizando las fracciones molares obtenidas con funciones base Triple Z (6-311++g(nd.np),_; , ¥
considerando FC+SD+PSO+DSO: a medida que aumenta la constante dieléctrica del medio en el
que se miden las constantes de acoplamiento del furfural y la relaciéon soluto-disolvente es a
dilucién infinita:

- 4JH11-H6 disminuye con el aumento de €.

5 N
- “JH11-H11 disminuye con el aumento de ¢.

- SJHll-Hll aumenta con el aumento de .
Lo anterior es consecuencia de que la aproximacién de s6lo considerar dos estados vibracionales
del furfural (Xcyg, XTRANS) €8 @propiada para calcular los pardmetros. La dependencia de las J’s

con el disolvente se encuentra descrita en las fracciones poblacionales. Por lo tanto, al utilizar el
nivel de teoria B3LYP/TZBS se obtiene una descripciéon adecuada de la barrera de
interconversion, de las fracciones poblacionales relativas y de los cambios de J, en diferentes

medios dieléctricos.

4.5. Prediccion de los signos de las constantes de acoplamiento del furfural.

De acuerdo a lo mencionado en la seccién 1.6 (pdgina 15) y a partir de numerosos estudios, se
sabe que tanto los acoplamientos a tres enlaces de distancia como los acoplamientos protén-
protén homoalilicos (°J) del 2-furfural presentardn signo positivo debido a que la contribucién
electrénica J° es predominante y el modelo de Dirac explica este hecho. Sin embargo, en 2-
formil-heterociclos los signos de las constantes de acoplamiento a cuatro enlaces (*J) no han sido
del todo estudiadas debido a que existen numerosas posibilidades de mecanismos que explican la
obtencion tanto de signos (+) como de signos (-) ademds de la dificultad experimental que
presentan estas mediciones. A través de experimentos de irradiacién descritos por Freeman,
Anderson y Jones, " *Kaiser®”y Bell, Danyluk e al.®” se ha encontrado en sistemas similares
que todos los acoplamientos entre protones de anillos heterociclicos son positivos y los signos de
los acoplamientos entre el protdn del grupo formilo y cualquiera de los protones del anillo se
asignan respecto al signo de los acoplamientos vecinales.

Roques y Combrisson®?

reportaron un estudio sobre la determinacién de signos de constantes de
acoplamiento de 2 y 2,3-formil-heterociclos a través de los experimentos de irradiacion sefialados
y

anteriormente. Uno de los resultados que hemos tomado de ese trabajo es la determinacidn de las
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constantes de acoplamiento a larga distancia y el signo experimental que presenta cada constante
H-H del 4-bromo-2-formil-furano en cloroformo.

Reportando una fraccién conformacional para ese medio dieléctrico de %c;s=0.,6 Yrrans=04"" y
teniendo en cuenta que la funcién del bromo en la molécula es suprimir dos acoplamientos
vecinales mas fuertes que aquellos a larga distancia, para poder leer adecuadamente la magnitud y

el signo de los acoplamientos mds débiles. Se encontré que:

La constante de acoplamiento alilica entre protones aromaticos (4JH_H) presenta signo positivo
mientras que la otra constante de acoplamiento alilica entre el protén del aldehido y el protén del
anillo (4JH-CH0) presenta signo negativo. Como era de esperarse la constante homoalilica (SJ)

presentd signo positivo (ver todas las Js experimentales y las Js calculadas en este trabajo en la
figura 17, paginas 48 y 49).

Tomando como referencia un sistema del cual se conoce experimentalmente la fraccidn
poblacional en cloroformo y las constantes de acoplamiento con sus respectivos signos sobre ese
medio dieléctrico, se calcularon los signos de los acoplamientos H-H del sistema 4-bromo-2-
formil-furano tanto en fase gas como en cloroformo (que es el medio dieléctrico en el que se
determinaron los pardmetros experimentales) para determinar si la metodologia de cdlculo
establecida en las secciones 4.1. y 4.2. puede reproducir los signos de las constantes de
acoplamiento experimentales y extrapolar estos resultados al sistema de estudio de este trabajo.
Se realizaron las optimizaciones y correcciones ZPVE de las estructuras involucradas en la
interconversion en fase gas y posteriormente con un dieléctrico utilizando PCM (e=4.9) con el
funcional B3LYP y una funcién base TZ de base desdoblada. El calculo de los momentos
magnéticos se realizé con el método GIAO-DFT/TZBS. La tnica diferencia con el furfural
respecto al tipo de célculo fue que se utilizé para este sistema una funcién base TZ con funciones
extra de polarizacién (6-311++g(3df 3pd)), debido a la configuracién electrénica [Ar] 3d'° 4s* 4p°

del bromo.
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Figura 17. Estudio comparativo entre los resultados experimentales de conformaciones cis-trans, valores de constante
de acoplamiento a larga distancia, y signos de las Js del 4-bromo-2-formil-furano y los resultados del presente trabajo
calculando todos los pardmetros de la molécula al nivel B3LYP/6-311++g(3df,3pd) en dos diferentes medios
dieléctricos (fase gas como referencia y cloroformo con €=4.9)

A pesar de que el trabajo realizado por Roques y Combrisson®® reporta una preferencia a la
conformacioén CIS en cloroformo, CIS/TRANS=0.6:0.4 (sin reportar la fuente de este resultado o
el método experimental utilizado para llegar a esta conclusion), la energia de interconversion CIS-
TRANS calculada de las estructuras optimizadas en cloroformo con B3LYP/6-311++G(3df,3pd)
predice una tendencia poblacional hacia el conférmero TRANS(OO)-4-bromo-2-formil-furano
(u=3,3877Debyes) respecto a la  conformacién  CIS(OO)-4-bromo-2-formil-furano
(u=3,5625Debyes) La proporcidn ycs/%trans Obtenida es de 0.52:0.48. La barrera rotacional en
cloroformo aumenta en 0,841Kcal/mol respecto a la barrera en fase gas, por el aumento del
momento dipolar del estado de transicién sobre un medio dieléctrico (ver grafico en pagina 30).
Respecto a los resultados de constantes de acoplamiento a larga distancia, se observo la misma
tendencia que en el 2-furfural: todos los acoplamientos presentaron el menor error de cédlculo
cuando las J’s se obtienen a partir de la funcidon base TZBS considerando tnicamente el contacto
de Fermi. Respecto al signo de las constantes, la figura 17 muestra que tanto las Js calculadas
considerando tnicamente el término FC como las Js calculadas al considerar todos los
mecanismos, presentaron:

» La“J alilica entre protones aromaticos, signo positivo.

¢ La’J homoalilica, signo positivo.

e La *J entre el protén del C-3 del anillo y el protén del formilo, signo negativo,

coincidiendo en todos los casos con los datos experimentales.
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Lo importante de este resultado es que la misma tendencia se repite en el 2-furfural. En el 2-
furan-carbaldehido se obtuvo que optimizando con SCRF DFT/TZBS y calculando las Js con el

mismo nivel de teoria, se predicen:

* constantes homoalilicas positivas (5J > 0) al igual que

* las constantes vecinales (3J >0).

De la misma manera que en el 4-bromo-2-formil-furano, se tienen dos constantes de

acoplamiento a cuatro enlaces de distancia:
i C .. 4
* La constante entre protones aromaticos presentd signo positivo (Jy_paromaticos > 0D
contrario a lo esperado por el modelo de Dirac pero perfectamente fundamentado por la

fuerte contribucién de ambos efectos J® y J*.
* La constante de acoplamiento protén-protén a cuatro enlaces, 4JH-CH07 presenta signo

negativo, justo lo que predice el modelo de Dirac si s6lo se consideran los efectos J.

Por lo tanto se podria argumentar que la metodologia propuesta logra predecir los signos de cada

constante de acoplamiento cuando se utiliza el nivel de teoria DFT/TZBS.

4.6. Determinacién experimental y célculo de constantes de acoplamiento protén-protén del
furfural en acetona a diferentes temperaturas.

En la seccion 1.5 se mencionaron algunos métodos para la determinacién de constantes de
velocidad de reacciones de interconversion por RMN a partir de la forma de las sefiales. La
interconversion lenta se da a bajas temperaturas, en donde H6 y H11 (protén del aldehido, o)

presentan cada nicleo, dos sefiales separadas entre si a una frecuencia mayor a la magnitud de la
. . . 4 -1 ,
constante de velocidad de interconversion. Cuando estas constantes son menores a 10 s, estan

presentes ambos conférmeros y cada uno presenta su propia sefial. Al aumentar la temperatura, se
incrementa la velocidad de interconversion y en consecuencia disminuye la diferencia de
desplazamientos quimicos de las sefales de los conférmeros, presentdndose el fendémeno de
ensanchamiento de linea (line broadening, figura 19 pagina 52). La figura 2 resume la forma de la
sefial del protén del aldehido a diferentes temperaturas. Los tratamientos matemadticos utilizados
en esos trabajos para la determinacion de las constantes de velocidad por la forma de las sefales,
se basan en:

* Lateoria del estado de transiciéon de Eyring.

* La evolucién tanto del apantallamiento como del acoplamiento escalar que presentan las

seflales a diferentes temperaturas (matrices de densidad).
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En los trabajos donde se reportan las constantes de velocidad del furfural a diferentes
temperaturas por métodos de forma de la sefial®”’, sélo se considera la evolucién del
apantallamiento, pues al considerar el acoplamiento escalar en las matrices de densidad, las
ecuaciones se complican. Por simplicidad, se hace la aproximacién J=0, justificando a partir de

que dos de las tres constantes de acoplamiento en la sefial del protdn del grupo formilo y un

acoplamiento en H6, son menores a 0,1Hz (4JH11-H6’ 5JH11-H7)~ Sin embargo, es importante
recordar que en ambas sefiales, existen acoplamientos mayores a 0.1Hz (3JH6-H7’ 4JH6-H89 5JH7_

HI11 Y 5JH11-H8) y su consideracion en las matrices de densidad puede ser fundamental para el

calculo preciso de constantes de velocidad.

Dada esta necesidad de conocer las constantes de acoplamiento a cualquier temperatura y en
cualquier medio dieléctrico, el presente trabajo extiende la metodologia de calculo utilizada en los
calculos a temperatura fija (secciones 4.1-4.4), para poder predecir las constantes de acoplamiento
a diferentes temperaturas en acetona. Se selecciond este disolvente porque a bajas temperaturas

permanece en estado liquido y permite obtener lecturas de Js a bajas temperaturas.
A continuacién se muestran los espectros de RMN "H 300MHz del 2-furfural en acetona,
obtenidos en un equipo Varian Gemini a 173K, 193K y 303K, respectivamente. La concentracién

promedio utilizada de furfural en todos los experimentos fue de 0.05mg /mL disolvente, para

poder llegar a una condicién de dilucién infinita. El enfriamiento se logrd con nitrégeno liquido.

140

T T T menos100*
H8
20 b '»W 25’9 H11 cis ]
H7 /J J
o H6 cis 1
w F ’ J
H6 trans ’ |

A / \ NS /L AL
H11 trans

2000 2200 2400 2600 2800
Figura 18. Espectro de RMN 1H experimental a 300MHz del 2-furfural en acetona a 173Kelvin. La escala se encuentra
en Hz (sw: 2000-3000) en vez de ppm. La constante dieléctrica en acetona es €= 20,7. Se espera que la conformacién

CIS sea la predominante. A esta temperatura se observan las sefiales del cis-2-furfural y trans-2-furfural tanto en la
sefial del protén del grupo formilo (~2900Hz) como en la sefial del protén del C-3 del furfural (2200-2400Hz).
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Figura 19. Espectro de RMN 1H experimental a 300MHz del 2-furfural en acetona a 193Kelvin. La escala se encuentra
en Hz (sw: 2000-3000) en vez de ppm. La constante dieléctrica en acetona es €= 20,7. Se espera que la conformacién
CIS sea la predominante. A esta temperatura se observa que las sefiales de los nicleos H6 y H11 comienzan a coalescer
y cada una comienza a adoptar una forma Lorentziana definida.

H11
o @ 9
3 H6 HS8 # 1
0+ W o 3
H7 g

25
20
15
10

‘ \
DD | S | O |

2000 2200 2400 2600 2800 3000

Figura 20. Espectro de RMN 1H experimental a 300MHz del 2-furfural en acetona a 303Kelvin. La escala se encuentra
en Hz (sw: 2000-3000) en vez de ppm. La constante dieléctrica es e= 20,7. Se espera que la conformacién CIS sea la
predominante. A esta temperatura se observa que las seflales que se separan a bajas temperaturas, se observan como
una sola sefial que resulta del promedio de ambos conférmeros.

4.6.1. Determinacion experimental de las constantes de acoplamiento .

Se obtuvieron los espectros de RMN proténicos del furfural en acetona a diferentes temperaturas
(figuras 18 a 20): de -100°C (173K) a +30 °C (303K), obteniendo los espectros para cada intervalo
de 10K . De cada espectro procesado se midieron las constantes de acoplamiento experimentales

a partir del método modificado de duplicacién de J’s en el dominio de las Frecuencias*'™*.
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Se ejemplifica el proceso de desconvolucién de una de las sefiales multiples que presenta el 2-
furfural a 303K (la sefial del protén H8) en la figura 21. Como se observa en los espectros, se
trata de una sefial con multiplicidad doble de doble de doble (ddd). Presenta tres acoplamientos a
cualquier temperatura (tabla 10). La sefial presenta un acoplamiento vecinal, un acoplamiento a
cuatro enlaces y un acoplamiento a cinco enlaces de distancia. (*Jy pg» Tuens» Juiiug)- La figura
21.1 muestra el grafico de integral de convolucion en funcién de las constantes de acoplamiento
de ensayo, J*. De esa grafica se observa un minimo alrededor de 1,7Hz (figura 21.1 A) y en la
region entre 0,75-0,8Hz (figura 21.1 By C) se observa otro minimo que como se verd mas
adelante, se trata de las dos constantes de acoplamiento a larga distancia que a esa temperatura
presentan un valor absoluto similar. La informacién experimental disponible!'”, junto con las
lecturas obtenidas en el método modificado de duplicacién de J’s, indican que la constante de

acoplamiento a cuatro enlaces es ligeramente mayor a la constante homoalilica:

4 5
Jne-n8 > JH11-18-
En el paso (A) la sefial miiltiple se convoluciona con una funcién delta con valor de

JREAL=1 717Hz. La sefial desconvolucionada resultante es una sefial triple (B) que a su vez se

convoluciona en un segundo paso con una funcién delta con una J*"*"=0,7815Hz. La seiial
desconvolucionada resultante es un doblete (C) que se somete a una tercer proceso determinando

REAL

una J="=0,772Hz. El resultado final es una sefial simple que conserva la integral de la sefial

original. Lo anterior se resume en la figura 21.2
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Figura 21.1. Minimos de la grifica de integral de convolucién en funcién de la J de ensayo (J*) de la sefial
HS8 del 2-furfural en acetona a 303K. Esta sefial presenta a esta temperatura una multiplicidad doble de
doble de doble (ddd). Las Jreales encontradas en los minimos mds profundos de la grifica de integral de
convolucién consisten en la constante de acoplamiento geminal JH7-HS alrededor de 1,7Hz; tanto la
constante de acoplamiento a cuatro enlaces JH6-H8 como el acoplamiento a cinco enlaces de distancia
JH11-H8 se localizan en la grafica alrededor de 0,7-0,8Hz. Experimentalmente se encuentra que los valores
para cada constante son 0,77 y 0,78Hz respectivamente.
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Figura 21.2. Proceso de desconvolucién de la sefial miiltiple H8 del 2-furfural en acetona a 303K
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La forma de algunos de los multipletes antes de la desconvolucién a una temperatura dada y las

mismas sefiales con J’s removidas después de cada desconvolucién con las funciones delta se

muestran a continuacion:
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Figura 22. Resumen del proceso de deconvolucién de cada una de las cuatro sefales que presenta el
furfural. La multiplicidad inicial de cada sefial a 303K antes del la deconvolucion es: H7(ddd), H6 (dd), H8
(ddd) y Ha(dd). En todos los casos se llega a una sefial simple que conserva la integral del multiplete inical.
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Las constantes de acoplamiento del furfural en acetona a diferentes temperaturas, obtenidas por el

método de duplicacion de J’s se muestran a continuacién:

Temperatura (K) *Jys.7exp (Hz) izneexP (H2) | “Jneneexp (Hz)| “Upsisexp (H2) | *Jysrexp (Hz) |*Jy.usexp (Hz)
173 3.58 1.69 0.79 : : 0.90
183 3.57 1.69 0.79 . . 0.90
193 3.58 1.69 0.78 - : 0.90
203 3.59 1.71 0.78 : : 0.89
213 3.59 1.70 0.78 . . 0.88
223 3.58 1.71 0.77 - : 0.86
233 3.61 1.71 0.78 - : 0.86
243 3.59 1.71 0.78 . 0.14 0.83
263 3.59 1.71 0.77 - 0.16 0.82
283 3.59 1.71 0.77 : 0.19 0.79
303 3.59 1.72 0.77 . 0.21 0.78

(-): No se detectd acoplamiento. Menor a 0.1Hz
Tabla 10. Constantes de acoplamiento protén-protén experimentales del 2-furan-carbaldehido en acetona para el
intervalo de temperaturas 173K = T =< 303K obtenidas de los espectros adquiridos de un equipo Varian-Gemini
300MHz del Instituto de Quimica UNAM, a partir del método modificado de duplicacién de J’s en el dominio de las
frecuencias. No se pudieron determinar la J mds pequefia a diferentes temperaturas debido a que el limite de deteccién

del método esta por arriba de 0,1Hz. Multiples procesos de deconvolucién incrementan este limite.

Lo maés relevante sobre los resultados de desconvolucion de J’s en el dominio de las frecuencias y
de las constantes de acoplamiento proton-proton experimentales se resume en los siguiente:
- Las constantes de acoplamiento entre los protones del anillo no presentan cambios
importantes a medida que se modifica la temperatura del sistema. Sin embargo todas las
constantes de acoplamiento entre cualquiera de los protones arométicos con el protén del

grupo formilo en la posicién 2, H,;; (Ha), cambian a medida que se varia la temperatura:
- La constante de acoplamiento a cinco enlaces de mayor magnitud (0,78 < °J < 0,90 Hz)

disminuye a medida que aumenta la temperatura.
- La segunda constante de acoplamiento homoalilica aumenta a mayores temperaturas (0,1

<] =021 Hz). A temperaturas menores a 243K, el método de duplicacién no logra

detectar la constante de acoplamiento “J,; y,; por ser menor a 0,1Hz.
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- El acoplamiento a cuatro enlaces de distancia “Jy, . €s cercano a 0,1Hz a 303K. Lo

anterior se supone debido a que se obtuvo un minimo en la curva de integral de

convolucién, a una J de ensayo de 0,11Hz; sin embargo esta sefial no pudo

REAL

esconvolucionarse apropiadamente no se tomo ese valor de como
d 1 d te y t lor de J* J A

menores temperaturas ya no es posible leer minimos en la gréfica.

- La dunica seflal que conserva su multiplicidad a cualquier temperatura es la sefial
producida por el protén del anillo heterociclico sobre el C-5(H8). Esta misma
multiplicidad la conserva el protén sobre el C-4 del anillo (H7) a temperaturas mayores a
243K. Por debajo de esta temperatura la sefial sélo se observa como un doble de doble
(dd), producto de los dos acoplamientos vecinales que no cambian en funcién de T y la
no observacion del acoplamiento homoalilico por el método modificado debido a que a
T<243K, es menor a 0,1Hz.

- La sefial producida por el protén sustituido en el C-3 del furfural (H6), se observa como

un (dd) hasta T > 233K, presentdndose a esa temperatura solo como un doblete. A 223K
ya no es posible leer el acoplamiento vecinal 3JH6-H7 porque a esa temperatura la sefial

comienza a ensancharse para que a menores temperaturas se formen dos sefiales
indpendientes.
- El protén del grupo formilo [H,, (Ha)] presenta una multiplicidad (dd) a temperaturas
superiores o iguales a 243K, entre 243K-223K s6lo se observa un doblete producido por
el acoplamiento homoalilico “Jy;, ;5. Igual que H6, cuando se encuentra la muestra a
223K ya no se observa ninguna multiplicidad debido al ensanchamiento de la sefial.
Con base en estos argumentos y a la forma de los espectros, se observa que por debajo de -50°C
(223K) y hasta una temperatura de aproximadamente -90 °C (183K), la reaccién de
interconversién en acetona estard en el rango de velocidad intermedia. En el trabajo publicado por

Bain y colaboradores*”

, se considera el limite de interconversion intermedia entre 195K y 215K.
Como se observa en la figuras 23 y 24, pagina 59; cuando el furfural se encuentra a menos 100
grados Celsius (173K), las sefiales producidas por H6 y por H11 se separan debido a la
contribucién de cada conférmero en el dominio de interconversién lenta. La sefial de mayor
proporciéon es producida por el conférmero CIS-furfural (la fraccién poblacional de este
conférmero es mayor en un medio como la acetona, ver las figuras 4 a 6).

Segun el andlisis anterior, se esperaria que las sefiales de ambos protones presenten la siguiente

multiplicidad a T=173K, de tener las sefiales, una forma Lorentziana definida para cada ntcleo
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H6cis y H6lrans: (dd)

Hllcis y Hlltrans: (d)

Las sefiales producidas por la conformacién CIS presentaron la multiplicidad esperada, mientras

que las sefiales producidas por el conférmero TRANS: Hlligang Do presentd multiplicidad

definida y HO6pg ong Presenté multiplicidad menor a la esperada (d) y de ninguna sefial TRANS se

pudo obtener lectura de acoplamiento por el método modificado. Para muestra, ver las siguientes

figuras:

Hs(cis) ”
120 .

He(trans)

2300 2320 2340 2360 2280 2400 2420

Figura 23. Expansién de la ventana espectral (sw) entre 2300-2460 Hz del espectro del furfural a una temperatura de
173K donde aparecen las dos sefiales H6 de los conférmeros CIS-furfural (~2460Hz, dd) y TRANS-furfural (~2320Hz,
d, c/ancho de senal cercano al valor de 1a J).

M
I

Hoc(cis)
| | ,«__J)/E

| ;J‘:‘ﬂ \ C/C\ 7/ |

©e= C

S H >

a(trans)

2340 2950 298¢ 2970

Figura 24. Expansién de la ventana espectral (sw) entre 2920-2980 Hz del espectro del furfural a una temperatura de

173K donde aparecen las dos sefiales Ho (grupo formilo) de los conférmeros CIS-furfural (2923Hz, d) y TRANS-
furfural (2967Hz, sin una forma Lorentziana definida y sin multiplicidad).
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4.6.2. Optimizacion de los conférmeros a diferentes temperaturas.

En el capitulo 2 se mencioné que el método utilizado en el presente trabajo para calcular las
constantes de acoplamiento a partir de geometrias fijas optimizadas por SCRF, sélo puede
llevarse a cabo en Gaussian 03 con los niveles de teoria HF y DFT. En las secciones 4.1 a 4.3 se
muestra el equilibrio conformacional y la predicciéon de las constantes de acoplamiento en
diferentes dieléctricos utilizando el método SCRF/GIAO dentro de la teorfa de funcionales de la
densidad con funciones base TZ. En esta seccién se analizan los resultados de optimizacion de los
conférmeros CIS-TRANS y TS furfural (figura 7, pagina 26) a diferentes temperaturas utilizando
dos diferentes métodos de descripcion de la correlacion: DFT y MP2. Se realizaron los célculos
de optimizacion de las geometrias de los conférmeros involucrados en la interconversion en fase
gas. Posteriormente se hicieron los cdlculos de minimizacién de energia por campo de reaccion,
utilizando un medio dieléctrico con €=20.7 por el método PCM. Las geometrias optimizadas en el
dieléctrico, se utilizaron para realizar los célculos vibracionales de punto cero (ZPVE), en donde
se hace una correccién de los modos vibracionales y rotacionales de cada estructura electronica
desde T=0 Kelvin, hasta una temperatura impuesta en el calculo de salida (la temperatura default
de correccién vibracional es de 298.15K). Del andlisis termoquimico del cdlculo vibracional, se
obtienen las energias libres de solvatacion obtenidas a la temperatura de correccién impuesta en
ZPVE.

La manera de asociar a J con T es de manera indirecta. Se ha explicado en la seccion 4.2. que la
dependencia J(T) la aproximamos a partir de la ecuacion 24. De la diferencia de energias libres de
solvatacion de dos estados a una temperatura dada, se obtiene una relacién poblacional relativa a
través de una constante de equilibrio. En consecuencia, los cambios de J a diferentes T se asocian
a los cambios de fracciéon molar a diferentes temperaturas, calculados con diferentes factores
preexponenciales (A, en la ecuacién 19)“*®. Se utilizaron funciones base SVTZBS y se estudi6 el
efecto de las funciones de polarizacion en la funcién base para llevar a cabo las estimaciones de
diferencias de energia de solvatacién a diferentes temperaturas, utilizando una funcién (d,p) en un
caso y en el otro sin agregar polarizacion.

Las constantes de velocidad a diferentes temperaturas se obtienen de la diferencia de energia libre
de solvatacion del estado de transicion respecto a la conformacion CIS (A<G>rg 15(T)) utilizando
la aproximacion de la teoria del estado de transiciéon (TST) de Eyring. Las constantes de
velocidad calculadas se compararon con datos experimentales®”. Los resultados mas relevantes al

emplear diferentes niveles de teoria se muestran a continuacion:
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Parametros de activacion (AH, AS*) obtenidos por la teoria del ET para una cinética de pseudo-primer orden de la
isomerizacion cis-trans furfural en acetona calculado con dos diferentes niveles de teoria respecto a los datos
experimentales.

MP2/6-311+g(d,p)
6 \ R? = 0,9998
N Q
> . AH*= 42,17 K3/mol
4 < AS*=-7,05 /K mol
b L
3
l\
~
2
N
~
)]
zZ1
<
g
¢ 0 N\
LHJ 31 32 33 34 35 36 37 3’8 \3,9 4 41 42 47 48 49 5 51 52 53 54 55 56 57 58
]
§ -1 N N Datos experimentales*
X \ R?=0,9977
[ -2 B3LYP/6-311+g(d,p)"
R? = 0,9995 N\ AH*= 40,0 £ 1,0 KI/mol
3 N\
. b AS*=-26,8 + 5,23 /K mol
. AH*= 51,15K3/mol N\ N
AS*= -5,143 /K mol .
AN
_5 \
AN
5 N ~
N ~
AN
_7 AN

1000/T

Figura 25. Curva de constantes de velocidad de interconversiéon CIS-TRANS furfural como funcién de la
Temperatura calculadas tanto con MP2 (curva naranja, regresion lineal en amarillo)) como con B3LYP
(curva azul, regresion lineal en amarillo) utilizando una funcién base TZ con polarizacién y comparacién
con los resultados experimentales“o). Para cada curva se describe el coeficiente de correlacion, los
pardmetros de activacién y el nivel de teoria utilizado. La curva de color gris representa todos los valores
experimentales obtenidos por experimentos de RMN descritos en la seccién 1.7.

- Al comparar los resultados tedricos respecto a los datos experimentales de los pardmetros
de activacién obtenidos a partir de la teoria TST, se observa una mejor correlacién con
los datos experimentales en todo el dominio de temperaturas cuando se utiliza el método

perturbativo MP2 con la funcién base TZ. La entalpia de activacién calculada con este
método es mds cercana al dato experimental que la AH™ calculada con B3LYP. Estos
resultados se exponen en la figura 25.

- Tanto con MP2 como con B3LYP se observo que si la funcién base TZ carece de funcién
de polarizacién, se da una sobreestimacion de A<G>qgans.ciss €1 consecuencia se predice
una fraccién poblacional inconsistente con los resultados experimentales:

XTRANS (6-311+g) €8 cercano a 0,8 (c.a. Xcis (6-311+¢) ~ 0,2) al calcularlo con funciones base

TZ sin polarizacién. Los datos experimentales indican que en un medio dieléctrico con
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constante dieléctrica mayor a cinco, como lo es la acetona (e =20,7), la conformacion

acetona
CIS es la predominante (pagina 13).

Los valores de A<G>rg ¢5(T) para un mismo método de correlacidn electrénica son muy
similares al utilizar u omitir las funciones de polarizacién en la funcién base TZ; sin
embargo, el funcional hibrido sobreestima considerablemente la altura de la barrera
rotacional a diferentes temperaturas.

B3LYP presenta un error considerable para el cdlculo de las constantes de velocidad,
sobre todo aquellas en el dominio de interconversion lenta e intermedia como se puede
observar en el dominio de 1000/T mayor a 3,8 de la figura 25.

La proporcién reportada TRANS/CIS experimental a la temperatura de coalescencia
(fusién de las sefiales en el rango de interconversién intermedia) es de 0.13:0.87°%. La
misma proporcidn relativa obtenida por A<G>r¢ 1s(T), se predice a una temperatura de
coalescencia de 213K al nivel MP2/6-311+g(d,p) v a una temperatura de 183K con
B3LYP/6-311+g(d,p) (Anexo 4).

Por lo tanto se observé que las energias A<G>rgs(T) obtenidas por el método

perturbativo (MP2) a diferentes temperaturas de correccion, logran simular con buena

precisién la temperatura de coalescencia experimental, T, de 216K, de

coalescencia(EXP)>
acuerdo con los datos reportados por Dahlquist” en un equipo de RMN a 60MHz.
Al igual que los datos experimentales, ambos niveles de teoria probados predicen

entropias de activacién negativas (AS™< 0). Sin embargo ambos métodos de descripcién

de la correlacidn electrénica sobreestiman considerablemente el pardmetro de activacion.

Célculo de constantes de acoplamiento a partir del método GIAO/DFT.

Todas las constantes de acoplamiento se calcularon a partir de las relaciones 25 a 28 para
conocer la contribuciéon de cada mecanismo de interacciéon. Las optimizaciones,
correcciones termodindmicas, cdlculos SCRF y las fracciones molares dependientes del
medio dieléctrico se obtuvieron con del método perturbativo MP2/6-311+g(d,p) y con el
funcional B3LYP utilizando la misma funcién base Triple Z. Los célculos single point de
las constantes de acoplamiento se realizaron con el método GIAO/DFT utilizando el

funcional B3LYP con la misma funcién base utilizada en los pasos anteriores.
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Yerror J(FC+SD+PS0+DSO) MP2/6-311+G(d,p)

T 9errorClygur)tot 9%errorClyzpgtot %error(‘Jueng)tot | %errorClugrr)tot | %errorCly.ue)tot
173 14,93 31,01 527,33 96,95
183 15,81 31,66 524,97 99,86
193 16,03 32,06 520,68 104,24
203 16,29 33,44 523,39 106,72
213 16,26 33,13 525,90 106,59
223 15,80 33,52 521,00 106,37
233 16,75 33,56 526,71 107,80
243 16,17 33,59 528,81 147,12 107,29
263 16,12 33,66 529,22 142,53 110,20
283 16,21 33,71 528,81 143,29 108,34
303 16,17 34,47 534,99 137,10 111,19
%error J(FC+SD+PS0+DS0) B3LYP/6-311+G(d,p)
T 9errorClyg.)tot 9errorClyy.g)tot %error(‘Jueug)tot | %errorClugm)tot | %errorCly.ue)tot
173 10,85 20,02 3125,88 98,69
183 11,98 20,51 3139,19 100,00
193 12,20 20,87 3177,84 103,76
203 12,46 22,11 3246,72 105,32
213 12,44 21,82 3312,35 104,30
223 12,01 22,17 3338,05 103,37
233 12,93 22,19 3417,42 106,10
243 12,38 22,21 3474,07 104,21 102,61
263 12,34 22,26 3567,25 114,61 104,19
283 12,31 22,29 3647,86 125,98 101,08
303 12,41 22,97 3761,86 127,98 102,61

Tabla 11. Error de las constantes de acoplamiento considerando todos los mecanismos de interaccion del 2-furfural en
acetona a diferentes temperaturas calculadas con el método GIAO/DFT a partir de las estructuras optimizadas y
fracciones molares dependientes del medio dieléctrico obtenidas con MP2/TZBS (tabla superior) y B3LYP/TZBS
(tabla inferior).

%error J(FC) MP2/6-311+G(d,p)
9errorC g FC %error(Cluz4e)FC %error(Jueug)FC - %errorCly)FC  %errorCly.g)FC

6,13 4,57 21,66 38,78
6,37 4,42 20,13 39,58
6,57 4,13 18,86 41,80
6,81 3,14 18,96 42,69
6,78 3,37 19,05 41,81
6,37 3,09 17,76 40,91
7,24 3,07 18,52 41,20
6,71 3,04 18,59 43,75 40,15
6,67 3,00 18,11 36,44 40,85
6,75 2,97 17,54 29,45 38,43
6,72 2,43 18,25 25,88 39,24

%error J(FC) B3LYP/6-311+G(d,p)

%errorCug.r)FC errorClur g FC %error(Jus.ugFC | %errorCly)FC | %errorCly.u)FC
| 173 | 313 | 1049 | 400 [ | 3137
| 340 |

| 3463 |
34,88

Tabla 12. Error de las constantes de acoplamiento considerando tnicamente el contacto de Fermi del 2-furfural en
acetona a diferentes temperaturas calculadas con el método GIAO/DFT a partir de las estructuras optimizadas y
fracciones molares dependientes del medio dieléctrico obtenidas con MP2/TZBS (tabla superior) y B3LYP/TZBS
(tabla inferior).
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En la seccién 4.6.2. se discutieron los resultados de las optimizaciones a diferentes temperaturas,

concluyendo que el método perturbativo ofrece resultados mucho mds aceptables de prediccidn

de los pardmetros de activacion de la teorfa del estado de transicion (figura 25) y de la

temperatura de coalescencia de las sefales. Las constantes de acoplamiento calculadas en acetona

se compararon con los resultados experimentales (tabla 10, pagina 56) y el error se calculd para

cada constante de acoplamiento de la misma manera que en la seccidon 4.4 (ecuacion 29, pagina

42).

En todos los casos, las constantes de acoplamiento que mejor se ajustan a los datos
experimentales se obtienen a partir de considerar inicamente la contribucién del contacto
de Fermi, utilizando funciones base TZ.

Con estas consideraciones de cdlculo, el error porcentual de practicamente todas las

constantes de acoplamiento permanece constante respecto a la temperatura. La tdnica
sz . . 5 2
excepcion a lo anterior la present6 la constante calculada “Jiy; 1(0)-H7> la cual mostré una

disminucidn del error porcentual al aumentar la temperatura del sistema.
Al considerar todas las contribuciones o sélo el contacto de Fermi, se observa que el error
relativo de cdlculo es menor cuando el cdlculo de las constantes de acoplamiento

promedio se hace a partir de estructuras optimizadas via SCRF por el método MP2.

Sobre la correlacién de las constantes de acoplamiento tedrico-experimentales en términos del

nivel de teoria utilizado para la optimizacién de las estructuras que contribuyen al valor de J y de

las contribuciones que definen al acoplamiento, se observa lo siguiente:

De las tres constantes de acoplamiento entre protones aromdticos (dos vecinales y un
acoplamiento alilico), dos de éstas (*Jy; g, Tyens) SON notablemente mejor reproducidas
cuando el cédlculo de la propiedad magnética a geometria fija se realiza sobre estructuras
optimizadas con MP2. La constante de acoplamiento vecinal *Jy, ;. se calculé con una
notable mejor precision a partir de las estructuras optimizadas con B3LYP.

Ambas constante de acoplamiento homoalilicas 5JH“(O,)_H7 y SJHll(a)-HS presentaron un error
entre el 25-45% cuando el célculo GIAO se realiza sobre estructuras optimizadas tanto
con MP2 como con B3LYP. La primer constante de acoplamiento homoalilica
mencionada presenté una disminucién del error a medida que aumenta la temperatura.
T 1(w-s Presento un error constante a diferentes temperaturas.

Las constantes de acoplamiento vecinales muestran un aumento en el error cuando se
consideran todas las contribuciones al acoplamiento. Sin embargo el FC representa

practicamente el total de las constantes. Los términos (SD+PSO+DSO) no contribuyen
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significativamente al valor de la constante. Esto no sucede con las constantes de
acoplamiento a larga distancia en donde se obtiene un error mucho menor cuando
tinicamente se considera el FC. Esto resulta por la influencia de las contribuciones a cada

acoplamiento:

3J. FC > DSO > PSO >>SD
41. DSO > PSO > FC >>SD

51 DSO > PSO > FC>>SD

4.6.4. Cilculo de la constante de acoplamiento 4] H11(o)-He @ diferentes temperaturas en el limite

de interconversion rdpida.
La tabla 10 muestra los resultados de las constantes de acoplamiento experimentales del furfural
en acetona a diferentes temperaturas determinadas con el método modificado de duplicacion de J.

La constante de acoplamiento a cuatro enlaces 4JH11(a)-H6 no puede ser leida directamente ni de

la sefial del protéon H11 ni de la sefial del protén H6 puesto que -inclusive a temperaturas
superiores a 303K- presenta un valor cercano o menor a 0,1Hz. Sin embargo, la metodologia
utilizada para calcular las constantes de acoplamiento en todos los casos revisados hasta el

momento debe permitirnos predecir esta constante a larga distancia a temperaturas superiores a
223K. Por encima de esta temperatura las constantes promedio nJH_H y las contribuciones

electrénicas al acoplamiento se han logrado predecir con aceptable precisiéon utilizando las
ecuaciones 24 y 25 a 28 respectivamente.

Los resultados presentados en la seccion 4.5. confirman la suposicion de que esta constante de
acoplamiento (4JH“(Q)_H6) debe ser negativa.

En la tabla 12 se presentan los resultados del cdlculo de la constante de acoplamiento a cuatro
enlaces de distancia 4J,_m(m)_H6 del furfural a diferentes temperaturas con el método GIAO/DFT a
partir de estructuras optimizadas con MP2/6-311+g(d,p) y con B3LYP/6-311+g(d,p). Los

resultados son los siguientes:
* Se observa que todos los cdlculos de la constante de acoplamiento 4JH11(a)-H6 a
diferentes temperaturas producen valores negativos y menores a 0.1Hz con ambos
métodos.
* En todos los casos, la constante de acoplamiento aumenta (en valor absoluto) a medida

que aumenta la temperatura.

66



RESULTADOS Y DISCUSION

* Tanto las constantes de acoplamiento calculadas a partir de estructuras optimizadas con
MP2 como aquellas obtenidas a partir de estructuras optimizadas con el funcional hibrido,
muestran que la contribucién al acoplamiento se debe pricticamente en su totalidad al
contacto de Fermi, respecto a la suma de mecanismos del movimiento orbital DSO+PSO
(Si se considera el peso de cada contribucion, se tiene la misma tendencia mostrada en las
paginas 45 y 65) Esta se da a temperaturas superiores a 273K para la constante calculada a
partir de estructuras optimizadas con MP2 y a temperaturas superiores a 283K cuando la
optimizacién y el cdlculo GIAO se lleva a cabo con B3LYP.

En la figura 14, pagina 39 se observa que la constante de acoplamiento en cuestién calculada en

benceno, cloroformo y sulféxido de dimetilo a 298,15K predice mejor el valor experimental al

considerar tnicamente el FC pero en los tres casos, no existe una subestimacién importante del
valor 4JH11(a)-H6 al considerar DSO y PSO (comparese con la otra constante de acoplamiento a
cuatro enlaces de distancia en donde los términos DSO y PSO aumentan el error de la constante

4y He-us Calculada).

Temperatura (K) *Jho-HeFC *JHo-He(FC+SD+PS0+DS0)
223 -0,05 -0,02
230 -0,06 -0,03
233 -0,06 -0,03
243 -0,06 -0,04
250 -0,06 -0,04
263 -0,06 -0,05
273 -0,06 -0,05
283 -0,06 -0,06

282,5 -0,06 -0,06
303 -0,07 -0,07

optimizaciéon con MP2/6-311+g(d,p).GIAO con B3LYP/6-311+g(d,p)

Temperatura (K) *Jho-H6(FC) *JHo-He(FC+SD+PS0+DS0)
223 -0,06 -0,04
233 -0,06 -0,04
243 -0,06 -0,05

263 -0,07 -0,06

283 -0,07 -0,06

303 -0,07 -0,07
optimizacion y GIAO con B3LYP/6-311+g(d,p)

Tabla 13 . Célculo de la constante de acoplamiento a cuatro enlaces de distancia JH11(a)-H6 presente en el 2-furfural a
diferentes temperaturas a partir de estructuras optimizadas con dos diferentes métodos de descripcién de la correlacién
electrénica (MP2, tabla superior y B3LYP, tabla inferior) utilizando una funcién base TZ tanto en las optimizaciones
como en los cdlculos GIAO y considerando tnicamente el término FC y todos los mecanismos de interaccién
(FC+SD+PSO+DSO).
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En general, se observd que tanto a temperatura ambiente como a diferentes temperaturas y en
medios dieléctricos distintos, las constantes de acoplamiento calculadas con GIAO/DFT a partir
de estructuras optimizadas por alguno de los métodos estudiados, utilizando funciones base TZ y
considerando Unicamente el contacto de Fermi presentan el siguiente intervalo de error
(aproximado), siendo las condiciones de cédlculo mencionadas anteriormente las que presentaron
el siguiente error minimo:

- acoplamientos vecinales: 2-8%

- acoplamientos a cuatro enlaces de distancia alilicos: 12-40%

- acoplamientos a cinco enlaces de distancia homoalilicos: 5-45%
Al considerar las cuatro contribuciones electronicas (FC+SD+PSO+DSO) de célculos hechos con
funciones base TZ, se tiene el siguiente rango aproximado de error:

- acoplamientos vecinales: <I-20%

- acoplamientos a cuatro enlaces de distancia alilicos: >>100%

- acoplamientos a cinco enlaces de distancia homoalilicos: 30-150%

Por lo tanto, es de suponer que la constante de acoplamiento 4JH11(a)-H6 calculada se encuentre en

. ~ 4.
el intervalo de error sefialado para "J’s.
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Conclusiones.

1. Las dependencias que experimentalmente presentan las constantes de acoplamiento H-H
de este sistema, con el disolvente y la temperatura, se pudieron estudiar con cierta
aproximacion, con tedria de funcionales de la densidad, a partir de las siguientes
consideraciones:

A) A través de una diferencia de valores esperados de energia de solvatacion CIS-

TRANS (A<G>ppans.cis)» que resulta de operar al Hamiltoniano perturbado H(B,M)
y al potencial de solvatacién (V ), sobre las dos funciones de onda de los dos estados

que definen al sistema:
A < G >ppans-cis= (Wrrans | H(BM)= 112V o | W) = (W |[H(B,M)=1/2V 5 | W5 )

B) Considerando una fraccidon poblacional relativa de los dos estados CIS-TRANS-
furfural considerados, definida a partir de las fracciones molares que cada estado
presenta en los diferentes dieléctricos modelados (ecuacion 19).

C) Construyendo un acoplamiento teérico promedio a partir de reglas de suma, ecuacién
21.

en donde los cambios observados macroscépicamente resultan del promedio de todas las

configuraciones electronicas del sistema. Para este estudio sélo se consideraron dos

estados, definidos por una barrera de interconversion en diferentes medios dielécricos.

El mejor nivel de teorfa encontrado para representar todos los pardmetros necesarios para

describir las constantes de acoplamiento promedio fue el funcional hibrido B3LYP y

utilizando funciones base Triple Z. Sin embargo, los resultados deben tomarse con mucha

reserva pues la teorfa DFT y las bases utilizadas no permiten mejorar sistematicamente

los resultados obtenidos.

En términos de la reproduccion del valor absoluto de las constantes de acoplamiento se

obtuvo lo siguiente:
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1.1. Las constantes de acoplamiento vecinales (3JH6_H7, 3JH7_H8) se reproducen mejor

con el funcional B3LYP, considerando todos los mecanismos electronicos

(FC+SD+PSO+DSO) utilizando funciones base DZ de Huzinaga (D95V[++]).

1.2. Los valores de las constantes de acoplamiento a cuatro enlaces de distancia
(4JH11(Q)_H6,4JH6_H8) se calculan con mayor precisién utilizando un funcional hibrido

apropiado con funciones base TZ, inicamente considerando el contacto de Fermi.

1.3. Las constantes de acoplamiento homoalilicas (SJHH(Q)_m, 5JHH(OQ_HS) que més se

aproximan a los datos experimentales fueron calculadas con el funcional B3LYP, a

partir de funciones base TZ y considerando tinicamente el contacto de Fermi.

Los resultados presentados en este trabajo, sugieren que las anomalias encontradas para
representar los acoplamientos H-H pudieran deberse a:

* La forma en la que se representa el efecto del disolvente en el operador
<H(B ,M)-V >, del cual se derivan los mecanismos FC, SD, PSO y DSO, con el
modelo de polarizaciéon de Tomasi.

* Las deficiencias que presenta DFT para reproducir los pardmetros magnéticos y
describir la correlacién electrénica

* La aproximacién de considerar sélo dos estados para reproducir un pardmetro

macroscépico.

La influencia que cada mecanismo que define el acoplamiento indirecto presenta en las

constantes calculadas es la siguiente:

2.1. Acoplamientos vecinales (3J): FC > DSO > PSO >> SD.
2.2. Acoplamientos a cuatro enlaces de distancia (4J): DSO > PSO > FC >> SD.

2.3. Acoplamientos a cinco enlaces de distancia (SJ): DSO > PSO > FC >> SD.

En todos los casos, el FC representa adecuadamente el valor absoluto y signo de las

constantes de acoplamiento. La consideracién de los términos espin 6rbita (DSO+PSO)
subestima los valores de nJH_H pues la suma de estos dos udltimos términos siempre es

menor a cero y del mismo orden de magnitud que el contacto de Fermi. El mecanismo

SD es despreciable en todas las constantes de acoplamiento calculadas. Aquellos
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acoplamientos en donde el FC es predominante, dependerdn fuertemente de las
geometrias que definen el sistema. Los acoplamientos a larga distancia que presentan
mayor contribucion de las contribuciones del movimiento orbital electronico (DSO, PSO)

estardn fuertemente influenciados por la forma en la que se represente la correlacion
electréonica. Por ello, las constantes de acoplamiento alilicas (4J) y homoalilicas (SJ) de

este sistema calculadas con DFT, no reproducen los datos experimentales al considerar

DSO y PSO.

El equilibrio conformacional del 2-furfural en benceno, cloroformo y DMSO a
temperatura de 298,15K, se reproduce adecuadamente dentro de la teoria DFT con el
funcional B3LYP.

La apropiada representacion del equilibrio conformacional en todos los disolventes
simulados se logré utilizando funciones base Triple Z en todos los casos. El modelo PCM
y la representacion topoldgica de esferas UAHF fueron suficientes para representar los
medios dieléctricos y obtener con buena precision los valores termodindmicos de barrera

rotacional y energia libre de interconversion.

Las fracciones molares calculadas a partir de las energias de interconversion
A<G>ppanscis Obtenidas con funciones base TZ, con las que se promedia cada
contribucién electrénica (FC, SD, DSO y PSO), reproducen adecuadamente la fraccion

poblacional de los conférmeros al equilibrio para todos los dieléctricos estudiados.

Se determiné de manera indirecta, a través de los cdalculos de las constantes de

acoplamiento protén-protén del sistema 4-bromo-2-formil-furano en cloroformo, que la
metodologia propuesta para calcular nJH_H en el furfural sobre diferentes medios

dieléctricos reproduce adecuadamente el signo de las seis constantes.

Se encontr6 que cinco constantes de acoplamiento presentan el signo esperado de

considerar el acoplamiento sobre electrones sigma, J ¢ (3JH6_H7 (+), 3JH7_H8(+) 4JH11_H6(-),

5JHH_H-,(+), 5JH11—H8(+)) mientras que la constante de acoplamiento alilica 4JH6_H8

presenta un signo positivo, resultado de las contribuciones J° y J™ al acoplamiento.
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6. Se encontr6 que la dependencia del equilibrio conformacional del furfural con la

7.

temperatura se describe adecuadamente con el método perturbativo MP2. De manera
general, las constantes de acoplamiento promedio obtenidas por GIAO-DFT a diferentes
temperaturas, con funciones base TZ y s6lo considerando el FC a partir de las estructuras
optimizadas con MP2, se correlacionan mejor a los datos experimentales y en
practicamente todos los casos, la correlacion permanece constante al variar la

temperatura.

El método propuesto para calcular constantes de acoplamiento predice sobre un rango

esperado el valor absoluto y signo de la constante de acoplamiento a larga distancia
(4JH11 (c)-H6) €N acetona que no puede ser determinada experimentalmente por el método

modificado de duplicaciéon de J’s en el dominio de las frecuencias. Los mejores
resultados se obtuvieron a partir de las estructuras optimizadas por el método SCRF a
diferentes temperaturas tanto con MP2 como con B3LYP y usando la funcién base TZ 6-
311+g(d,p). Los célculos predicen que la constante tiende a aumentar en valor absoluto a
medida que se incrementa la temperatura y una constante con signo negativo a cualquier

temperatura.

72



BIBLIOGRAFIA

Bibliografia.

—

e = T SN =
W N = O

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.
27.

28.

N. F. Ramsey, Phys. Rev. 91,303 (1953).

N.F. Ramsey, E. M. Purcell, Phys. Rev. 85, 143 (1952).

N. F. Ramsey, Phys. Rev. 78, 699 (1950).

E.L. Hahn, D. E. Maxwell, Phys. Rev. 84, 1246 (1951).

E.Vogel, H.Giinther, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 6,385 (1967).

H. Kessler, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 9,219 (1970).

K.I. Dalquist, S. Forsen, J.Phys.Chem. 69,4062 (1965)

G.Schroeder, J.F.M. Oth, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 6,414 (1967).
H.S.Gutowsky, C.H.Holm, J.Chem.Phys. 25, 1228 (1956).

. P.T. Inglefield, E Krakower, L .Reeves, Mol.Phys. 15, 65 (1968).
. G.Binsch, J.Am.Chem.Soc. 91, 1304, (1969).
. AD.Bain, G.J. Duns, Can.J.Chem. 74,819 (1996).

. R. Harris, Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy, A Physicochemical View,

Longman Scientific & Technical, UK 1986.

T.S. Little, J. Qui, J. R. Durig, Spectrochim. Acta A 45 A, 789 (1989).

R.J. Abraham, T. M. Siverns, Tetrahedron, 28,3015 (1972).

A.D. Bain, P. Hazendonk, J. Phys. Chem. A101, 7182 (1997).

F. del Rio-Portilla, R. Freeman, J. Chem. Soc. Faraday Trans. 89(24), 4275 (1993).

P.J. Ortiz, E. M. Evleth, L. A. Montero, J. Mol. Struct. (Teochem.) 432,121 (1998).
A.D. Bain, K. Baldridge, V. Jonas, J. Chem. Phys. 113,7519 (2000).

D. J. Chadwick, J. Chem. Soc. Perkin. Trans.2 (2),451 (1976).

T. Helgaker, M. Jaszunski, K. Ruud, A. Gorska, Theor. Chem. Acc. 99, 175 (1998).

J. Tomasi, M. Perisco, Chem. Rev. 94,2027 (1994).

J. Cramer, D.G. Truhlar, Chem. Rev. 99,2161 (1999).

T. Helgaker, M. Jaszunski, K. Ruud, Chem. Rev. 99 (1), 293 (1999).

A. Barszczewicz, T. Helgaker, M. Jazunski, P. Jorgensen, K. Ruud, J. Chem. Phys. 101,
6822 (1994).

J. Geertsen, J. Oddershede, W.T. Raynes, J. Magn. Reson. 93,458 (1991).

. A. Barszczewicz, T. Helgaker, M. Jazunski, P. Jorgensen, K. Ruud, J. Magn. Reson.
Al114,212 (1995).

R .Ernst, G.Bodenhausen, A.Wokaun, Principles of Nuclear Magnetic Resonance in One

and Two Dimensions, Clarendon Press, Oxford, 1987.

73



29
30
31

32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

42.

43.

44.
45.
46.

47.

48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.

BIBLIOGRAFIA

. A.D. Bain, G.J.Duns, J.Magn.Reson. A112,258 (1995).

. A.D. Bain, G.J.Duns, J.Magn.Reson. A109, 56 (1994).

. J.I.Kaplan, J.Chem.Phys. 29,462 (1958).

K. Ruud, L. Frediani, R. Cammi, B. Menucci, Int. J. Mol. Sci. 4, 119 (2003).

A .Bain, Progress in Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy, 43, 63 (2003).

S. Forsen, R. A. Hoffman, J.Mol.Spectrosc. 20, 168 (1966).

G. P. Newseroff, S. Sternhell. Austr.J.Chem. 21,747 (1968).

C.L.Bell, S. S. Danyluk, T. Schaeffer, Can.J.Chem. 47,3529 (1969).

R Freeman, W.A .Anderson, J.Chem.Phys. 37,2053 (1962).

B. P.Roques, S. Combrisson, Can.J.Chem. 51,573 (1972).

A.D. Cohen, K. A. McLaughlan, Disc. Faraday Soc. 34, 132 (1962).

A.D. Bain, G.J. Duns, F. Rathgeb, J. Vanderkloet, J. Phys. Chem. 99, 17338 (1995).
A. Garza-Garcia, G. Ponzanelli-Veldzquez, F.del Rio-Portilla, J.Magn.Reson. 148, 214
(2001).

42 F. del Rio-Portilla. E. Sanchez Mendoza, V.U. Constantino-Castillo J. A. del Rio,
Arkivoc 11,213 (2003).

43 J.C. Cobas, V. Constantino-Castillo, M. Martin-Pastor, F. del Rio-Portilla,
Magn.Reson.Chem. 43, 843 (2005).

C. Reichardt, Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry. VCH, Weinheim, 1988.
Y.Zhao, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. A 108, 6908 (2004).

A. Katritzky, N. G. Akhmedov, J. Doskocz, P. Mohapatra, C.D. Hall, A. Giiven, Magn.
Reson.Chem. 45,532 (2007).

P.O. Astrand, K.V. Mikkelsen, P. Jorgensen, K. Ruud, T. Helgaker, J.Chem.Phys. 108,
2528 (1998).

J. M. Goodman, P. D. Kirby, and L. O. Haustedt Tetrahedron Lett. 41,9879 (2000).

R. Freeman, R. C. Jones, J.Chem.Phys. 52, 465 (1970).

R. Kaiser, J.Chem.Phys. 39, 2435 (1963).

M. L. Martin, F. Mabon, M. Trierweiler, J.Phys.Chem. 107A, 3024 (2003).

V.S. Dimitrov, N.G. Vassilev, Magn.Reson.Chem. 33,739, (1995).

E. Kleinpeter, M. Heydenreich, Magn.Reson.Chem. 32,473 (1994).

A.D.Becke, J. Chem. Phys. 98, 5648 (1993).

J.P. Perdew, K. Burke, M. Ernzerhof, Phys. Rev. Lett. 78, 1396 (1997).

R. Mc. Weeny, Methods of Molecular-Quantum Mechanics, 2nd ed.; Academic Press:
New York (1992).

74



57
58
59
60

61
62

BIBLIOGRAFIA

. G. Schreckenbach, T. Ziegler, Theor.Chem. Acc. 99,71 (1998).
. O.L. Malkina, D.R. Salahub, V.G. Malkin, J.Chem.Phys. 105, 8793 (1996).
. F. Monnig, H. Dreisler, Z. Naturfursch. A21, 1633 (1966).

. R.J. Bartlett, H. Sekino, S.P. Karna, A.T. Yeates, ACS Symposium Series 268; American

Chemical Society: Washington, DC. 2,23 (1996).
. J. Oddershede, J. Geertsen, G.E. Scuseria, J. Phys. Chem. 92,3056 (1988).

. http://www.ch.cam.ac.uk/magnus/boltz.html

75



APENDICES

Anexo 1. Contribuciones calculadas del contacto de Fermi (FC), Espin Dipolo (SD), Espin
Orbita Diamagnética (DSO) y Espin Orbita Paramagnética (DSO) a diferentes niveles de teoria.

Contacto de Fermi (FC) de las conformaciones CIS-OO-FURFURAL y TRANS-OO-FURFURAL
en Cloroformo (¢ = 4,9) calculado por el método single-point GIAO-B3LYP y diferentes

funciones base Doble Z y Triple Z.

Conformacion cis-00-furfural_CHCI, FC 3JH5.H7CiS 3JH7.HaCiS 4JH5.N3Ci5 4JH1 1-HeCiS SJm 1-HICIS SJm 1-HECIS

6-319(dp) 3792 | 2248 | 0489 | 0161 | 0097 | 1041
N 6-311g 3845 2,271 0,204 0,009 0,084 0,911
y4 /  6311++g(dp) 3493 1924 0,568 0,030 0,092 0,984
P of 6:311++g(2d2p) 3233 1,805 0575 0,012 -0,092 0953
I e DSV 4344 2,902 1,721 0,042 0,052 0,949
s 4 D95V4+ 4,302 2,833 0,000 0,023 0,059 1,004
DGTZvP| 3,638 1,872 0,487 0,005 0,084 1,149

cc-pVDZ

3,58 1,69 0,79 0,11 0,27 0,68

Conformacion trans-00-furfural CHCI, FC [JRUETEY RN Wy o St W 7Y | W 1o S WONE 1O TS WO O 1
6-319(dp) 3860 2,201 0,464 0,271 0,885 -0,006
. N 6-311g 3920 2,225 0,166 0,288 0,775 0,039
_ . G 63M1++gldp)] 3600 1,869 0,500 0,210 0,839 0,001
i % 7 6-311++9(2d,2p) 3,305 1,759 0,549 -0.211 0,812 -0,018

D95V 4427 2,853 -0,089 0,353 0,763 -0,065

/b_- DI5V++ 4427 2,182 -0,070 -0,335 0,812 -0,037

- 0GTZvP| 373 | 1822 0,436 0,221 1,005 0,007
cc-pVDZ 2,079 1,036 0,402 0,254 0,656 -0,008

"Jyinexp (Hz) 3,58 1,69 0,79 0,11 0,27 0,68

Espin Dipolo (SD) de las conformaciones CIS-OO-FURFURAL y TRANS-OO-FURFURAL en
Cloroformo (e = 4,9) calculado por el método single-point GIAO-B3LYP y diferentes funciones
base DobleZ y Triple Z.

Conformacion cis-00-furfural_CHCl,_SD S ——r walls  henls  Ynwis  Shnagis i

6-31g(d,p) 0,011 -0,154 -0,085 0,046 0,005 0,031
2 6-311g -0,001 -0,333 -0,072 0,043 0,004 0,024
J / 6-311++g(dp)  -0,009 -0,160 -0,165 0,050 0,005 0,036
6-311++g(2d,2p)’ -0,008 -0,162 -0,07M 0,048 0,005 0,032
D95V 0,015 -0,148 -0,090 0,038 0,002 0,015
7 DI5V++ 0,010 -0,152 0,093 0,039 0,003 0,017
DGTZVP,  -0013 -0,160 -0,067 0,053 0,005 0,035
cc-pVDZ

3,58 1,69 0,79 0,11 0,27 0,68

Conformacion trans-O0-furfural_CHCI, SD  [JRUSELeY RN Wy PY S| WO Oy I Wy Y W - TS W 1 7 1
6-31g(dp)|  -0.017 -0,147 0,072 -0,034 0,013 -0,023
_ - 6-311g]  -0,007 -0,162 -0,080 -0,038 0,010 -0,019
e /‘:}Q—, 6-311++g(dp)|  -0013 -0,151 -0,078 -0,034 0,014 -0,028
6-311++g(2d,20) 0014 -0,154 0,077 -0,036 0,013 -0,025
= DSV 0,010 0,142 -0,097 -0,037 0,006 -0,010
j’ D95v++] 0,005 -0,145 -0,099 -0,034 0,006 -0,012
= DGTZVP| 0018 0,151 0,072 -0,033 0,014 -0,027
cc-pVDZ| 0026 -0.156 -0,075 -0,035 0,012 -0,024

76



APENDICES

Espin Orbita Diamagnética (DSO) de las conformaciones CIS-OO-FURFURAL y TRANS-OO-
FURFURAL en Cloroformo (¢ = 4,9) calculado por el método single-point GIAO-B3LYP y

diferentes funciones base Doble Z y Triple Z.

Conformacion cis-00-furfural_ CHCI,_DSO 3JHB.H;cis 3JHy.chis 4JHa.H;,cis Darwgis i R 1-HCIS

6-31gdp)|  -1,040 -1,234 2,25 1,001 -1,106 1,566

R 6-311g 0985 1,082 -2,242 0,949 -1,100 1,543

V4 /. 63Mtsgp 1037 1,231 2,259 1027 1108 151

A o edegadp) 1033 41,233 -2,262 1023 -1.107 1,511
- e \ D95V 0955 1,200 2,158 1008 1058 1491
{_l__‘l D95V 0957 1,199 -2,159 0978 -1,083 41,494
DGTZVP] 1034 1,241 -2,063 1033 1,110 1,573

ccpWDZ] 1015 -1,200 2217 1018 1,088 1546

3,58 1,69 0,79 0,11 0,27 0,68

Conformacion trans-00-furfural CHCI, DSO [RMRETEY SR AR o O WMo O W 1 =1 CT WAOE 7Y S| WY 171 1
6-31g0dp) 1,02 123 2,24 178 146 106
_ N 6:311g] 0,98 -128 223 179 145 1,06
7 G G3tingldp) 102 1.3 -2.25 179 146 -1,06
i ~ 6-311++g(2d20) 1,02 123 225 179 1,46 1,07
B N DesV 0% 120 215 172 141 102
e w 120 215 17 14 102
- DGTZVP 102 -1,24 225 -1,80 147 1,07
copvdZl 1,00 -120 220 176 -1.44 105
"Jiuexp (Hz) 3,58 1,69 0,79 0,11 0,27 0,68

Espin Orbita Paramagnética (PSO) de las conformaciones CIS-OO-FURFURAL y TRANS-OO-
FURFURAL en Cloroformo (¢ = 4,9) calculado por e método single-point GIAO-B3LYP y

diferentes funciones base Doble Z y Triple Z

Conformacion cis-00-furfural CHCI, PSO  [ERT S Pw  {FOr  WO  SR RTRP o

6-31g(dp) 0656 0729 1,389 0,637 0,750 1,050
N 63119 0755 0,986 1981 0,908 1,007 1416
] ) 6311++gdp) 0783 0911 1,806 0,857 0,945 1322
B o/ 63twgdp) 0772 0910 1795 0,845 0,933 1311
v r % D95V 0,196 0,205 0523 0,352 0,345 0,444
JJ D95V+| 0225 0,250 0,581 0,356 0,380 0,494
DGTZVP| 0722 0,833 1598 0,762 0,852 1195

cc-pVDZ

"JH-H,pxp (Hz) 3,58 1,69 0,79 0,11 0,27 0,68
Conformacion trans-00-furfural CHCl, PSO [P e CA PR oY N Ry o1 Y WOy 1 YT WY | P LY WY oY

6-31g(dp) 0648 0730 1381 1179 0953 0,758
63119 0752 0,984 1971 1630 1307 0989

Ao eitngldg) 010 0910 1798 1494 1210 0,921
S J 6-311++g(2d.2p)] 0,765 0910 1787 1491 1198 0,909
— G —= D95V 0,194 0,206 0522 0,509 0408 0,295
D9sV+| 0,201 0248 0577 0,560 0455 0338

7 peTzvP| 0712 0832 1590 1,340 1,090 0852

ccpWDZ 0652 0734 1370 1471 0949 0748

"Jexp (Hz) 3,58 1,69 0,79 0,11 0,27 0,68
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Evaluacion de los mecanismos de acoplamiento indirecto que generan la constante de acoplamiento

respecto a los datos experimentales™ de las 6 constantes "Jni-njn=3-5) el furfural en benceno, cloroformo y

dimetil-sulféxido calculadas con € funcional B3LYP y funciones base Triple Z. Los términos se han

separado en 1. Interaccion Espin Nuclear-Espin Electronico a una regién electrén-nucleo definida (FC,

FC+SD) 2. Interaccién entre momentos magnéticos en un sistema con electrones en movimiento

(DSO+PSO) en presencia de un campo magnético y 3. Acoplamiento teérico (FC+SD+PSO+DSO0).

6-311++g(d,p)

Benceno 3JH6 u7teo 4JHG nsteo 3JH7 nsteo 4JH11 neteo SJHn nw7teo SJHH nsteo
FC 3,469 0,548 1,889 -0,098 0,373 0,473
FC+SD 3,458 0,426 1,732 -0,092 0,381 0,479
PSO+DSO -0,252 -0,451 -0,325 -0,062 -0,208 -0,197
"Jni-n; teo(Hz)= 3,206 -0,024 1,407 -0,154 0,173 0,282

"3 in; exp(Hz)= 3,560 0,780 1,690 0,130 0,320 0,630

CHCI3 *Jug-nrteo “Jus-nsteo | *uzusteo | Uuiiugteo | PJuiuteo | *Juiiusteo
FC 3,546 0,534 1,896 -0,090 0,373 0,493
FC+SD 3,535 0,458 1,743 -0,081 0,382 0,501
PSO+DSO -0,250 -0,450 -0,320 0,063 -0,208 0,196

n

Jyi-n; teo(Hz)=

3,285

0,008

1,423

-0,144

0,174

"3pin €XP(HZ)= 3,580 0,790 1,690 0,110 0,270 0,680

0,304

DMSO 3JH6,H7te() 4JH6,H8teo 3JH7,H8teo 4JH1 1-Heteo SJH1 1-H7teo SJH1 1-ygteo
FC 3,627 0,517 1,901 -0,082 0,373 0,516
FC+SD 3,616 0,443 1,752 -0,071 0,383 0,526
PSO+DSO -0,248 -0,450 -0,314 -0,063 -0,207 -0,196
"I teo(Hz)= 3,368 -0,007 1,439 0,134 0,175 0,330

"Jyi-ni €xp(Hz)= 3,600 0,800 1,690 0,080 0,160 0,840

6-311++g(2d,2p)

"Jpi-nj €xp(Hz)=

Benceno 3JH6.H7teO 4JH6.H8teo 3JH7.H8teo 4JH1 1-Het€0 SJH] 1.y7teo SJH1 1-ygteo
FC 3,209 0,573 1,777 -0,105 0,360 0,453
FC+SD 3,198 0,499 1,617 -0,100 0,367 0,458
PSO+DSO -0,259 -0,465 -0,327 -0,060 -0,220 -0,209
"Ji-n; teo(Hz)= 2,939 0,034 1,289 -0,160 0,147 0,249
"Jyi-ni €xp(Hz)=
CHCI3 3JH6,H7te0 4JH5,H5teo 3JH7,H5teo 4JH'| 1-Het€eo SJH1 1_y7teo SJH1 1-ngteo
FC 3,269 0,562 1,782 -0,099 0,360 0,468
FC+SD 3,257 0,488 1,626 -0,093 0,368 0,474
PSO+DSO -0,257 -0,464 -0,322 -0,061 -0,220 -0,209
"Jhi-nj teo(Hz)= 3,000 0,024 1,303 -0,154 0,148 0,265

DMSO 3JHG4H7teo 4JH5.H8teO 3JH7.H8teo 4JH'| 1.4t €0 SJH1 1.47t€0 SJm 1-Hgt€0
FC 3,329 0,548 1,785 -0,094 0,360 0,484
FC+SD 3,317 0,475 1,633 -0,086 0,369 0,492
PSO+DSO -0,255 -0,463 -0,317 -0,061 -0,219 -0,208
"Jni.ng teo(Hz)= 3,062 0,011 1,316 -0,147 0,149 0,284

") i1 €Xp(HZ)= 3,600 0,800 1,690 0,080 0,160 0,840
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Evaluacion de los mecanismos de acoplamiento indirecto que generan la constante de acoplamiento

respecto a los datos experimentales™ de las 6 constantes "Jni-njn=3-5) el furfural en benceno, cloroformo y

dimetil-sulféxido calculadas con € funcional B3LYP y funciones base Triple Z. Los términos se han

separado en 1. Interaccion Espin Nuclear-Espin Electronico a una regién electrén-nucleo definida (FC,

FC+SD) 2. Interaccién entre momentos magnéticos en un sistema con electrones en movimiento

(DSO+PSO) en presencia de un campo magnético y 3. Acoplamiento teérico (FC+SD+PSO+DSO0).

DGTZVP
Benceno 3Juenteo | usmgteo | PJuzngteo | irrngteo | PJuriuteo | *Jyiiusteo
FC 3,610 0,478 1,842 0,164 -0,086 0,661
FC+SD 3,595 0,408 1,684 0,173 -0,078 0,667
PSO+DSO -0,310 -0,663 -0,414 -0,093 -0,318 -0,298
"Jyi-n; teo(Hz)= 3,285 -0,255 1,269 0,080 -0,396 0,370

"33 €Xp(HZ)= 3,560 0,780 1,690 0,130 0,320 0,630

CHCI3 3JH6,H7teO 4JH6,H3teo 3JH7,H8teo 4JH1 1-Het€0 SJH1 1-H7t€0 SJH1 1-Hsteo
FC 3,687 0,462 1,847 -0,108 0,460 0,578
FC+SD 3,694 0,365 1,700 -0,104 0,464 0,586
PSO+DSO -0,308 -0,662 -0,408 -0,093 -0,318 -0,297
"Jinj teo(Hz)= 3,363 -0,270 1,286 -0,190 0,151 0,289

"3 i €xp(HZ)= 3,580 0,790 1,690 0,110 0,270 0,680

DMSO 3 Juenteo | “usnateo | 2Jirusteo | “Jnringteo | Suiiteo | SJiyiq.usteo
FC 3,766 0,444 1,851 -0,102 0,458 0,597
FC+SD 3,750 0,375 1,702 -0,088 0,468 0,607
PSO+DSO -0,305 -0,661 -0,401 -0,093 -0,318 -0,296
"Ji-ni teo(Hz)= 3,445 -0,285 1,301 -0,181 0,150 0,311

"Jui-ni exp(Hz)=

3,600

6311G
Benceno SJHG,Hﬂeo 4JH6,H8teO 3JH7,H8teO 4JH] 1-net€o SJH1 1-n7teo SJH1 1-ngteo
FC 3,841 0,201 2,242 -0,154 0,345 0,424
FC+SD 3,836 0,124 2,000 -0,152 0,352 0,428
PSO+DSO -0,227 -0,259 -0,298 -0,060 -0,121 -0,064
"Jyi-nj teo(Hz)= 3,238 0,213 1,349 -0,156 0,259 0,414

"Jni-nj €xp(Hz)=

"Jyi.uj €xp(Hz)=

CHCI3 3JH6,H7teo 4JH5.H3te0 3JH7.H3t80 4JH| 1-net€o SJH1 1-H7tE€0 SJH] 1-ngteo
FC 3,882 0,185 2,248 -0,084 0,345 0,436
FC+SD 3,878 0,109 2,084 -0,081 0,352 0,441
PSO+DSO -0,227 -0,260 -0,296 -0,060 -0,120 -0,099
"Jyi-nj teo(Hz)= 3,651 -0,151 1,788 -0,141 0,232 0,343

DMSO 3JH6.H7teo 4JH6-H8teO 3JH7.H3t80 4JH1 1-Het€0 SJH1 1-n7t€eo SJH1 1.qgt€o
FC 3,923 0,169 2,254 -0,145 0,345 0,449
FC+SD 3,919 0,093 2,091 -0,615 0,352 0,455
PSO+DSO -0,226 -0,261 -0,293 -0,061 -0,120 -0,098
") teo(Hz)= | 3,692 -0,167 1,798 -0,675 0,232 0,356

"Jni-ng €xp(Hz)= 3,600 0,800 1,690 0,080 0,160 0,840
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Evaluacion de los mecanismos de acoplamiento indirecto que generan la constante de acoplamiento
respecto a los datos experimentales™ de las 6 constantes "Jni-njn=3-5) el furfural en benceno, cloroformo y
dimetil-sulféxido calculadas con € funcional B3LYP y funciones base Doble Z de Huzinaga. Los
términos se han separado en 1. Interaccion Espin Nuclear-Espin Electrénico a una regién electrén-nucleo
definida (FC, FC+SD) 2. Interaccién entre momentos magnéticos en un sistema con electrones en

movimiento (DSO+PSO) en presencia de un campo magnético y 3. Acoplamiento tedrico

(FC+SD+PSO+DSO0).

D95V++
Benceno 3JH6,H7tEO 4JH6,H3IGO 3JH7,H8IGO 4JH1 1-neteo SJH1 1-47teo SJH] 1-Hgteo
FC 4,281 -0,005 2,798 -0,197 0,378 0,446
FC+SD 4,288 -0,102 2,648 -0,197 0,382 0,451
PSO+DSO -0,728 -1,576 -0,956 -0,269 -0,816 -0,843
"Jyinj teo(Hz)= 3,559 -1,679 1,692 -0,466 -0,434 -0,392
CHCI3 3JH6_H7teo 4JH6_H8teo 3JH7_Hgteo 4JH1 1-Het€eo SJm 1-y7t€0 SJH”_HgteO
FC 4,365 -0,035 2,808 -0,179 0,377 0,484
FC+SD 4,372 -0,131 2,661 -0,175 0,381 0,491
PS0+DSO -0,725 -1,573 -0,948 -0,270 -0,816 -0,843
"Juin teo(Hz)= | 3,647 -1,704 1,713 -0,445 -0,435 -0,352
D 35U U 9 b9 U U U U 0,680
DMSO 3JH(:, y7teo 4JH6 ngteo 3JH7 neteo 4JH1] neteo SJH” yteo SJHH ngteo
FC 4,453 -0,060 2,814 -0,158 0,375 0,528
FC+SD 4,460 -0,155 2,671 -0,150 0,380 0,538
PSO0+DSO -0,721 -1,568 -0,940 -0,273 -0,817 -0,843

")yin teo(Hz)=

3,739

-1,723

1,731

-0,423

-0,437

-0,305

J
"Jni-nj exp(Hz)= 3,600 0,800 1,690 0,080 0,160 0,840

D95V

Benceno 3JH6.H7teo 4JH5.H8te0 3JH7.H8teo 4JH1 1-net€0 SJH1 1-y7t€0 SJH1 1-ngt€o

FC 4,312 0,027 | 2,874 -0,213 0,358 0,409

FC+SD 4,324 -0,121 2,727 -0,215 0,361 0,414

PSO+DSO -0,753 -1,633 -1,002 -0,277 -0,854 -0,887

"Jyinj teo(Hz)= 3,571 -1,754 1,725 -0,491 -0,494 -0,473
CHCI3 3JH6.H7teo 4JH6,H8teo 3JH7.H8teo AJH1 1-neteo SJH1 1.47teo SJH1 1-ngteo

FC 4,385 0,905 | 2,877 -0,198 0,356 0,442

FC+SD 4,397 0,998 | 2,734 -0,196 0,360 0,448

PSO+DSO 0,203 -1,630 | -0,995 | -0,278 -0,855 -0,887

"Jyinj teo(Hz)= 4,600 -2,627 1,739 -0,474 -0,495 -0,439
DMSO 3JH5.H7teO 4JH5.H8teO 3JH7.H8te0 4JH1 1-net€0 SJH1 1.H7t€0 SJH'| 1-ngteo

FC 4,454 -0,080 2,879 -0,180 0,355 0,478

FC+SD 4,465 -0,172 2,739 -0,175 0,359 0,487

PSO+DSO -0,747 -1,625 | -0,986 -0,281 -0,856 -0,887

"Jyinj teo(Hz) =

3,719

-1,798

1,753

-0,455

-0,497

-0,400

J
"Iyi-n; exp(Hz)= 3,600 0,800 1,690 0,080 0,160 0,840
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Evaluacion de los mecanismos de acoplamiento indirecto Espin Nuclear-Espin Electrénico: Contacto de
Fermi y Espin Dipolo (FC y D), calculados a nivel MPWB95, con tres funciones base de valencia
desdoblada (una SVDZ y dos SVTZ) y en un medio dieléctrico definido (¢ =46,7, DM SO) respecto alos
datos experimental es de |as seis constantes "J; =35 del furfural en Dimetil-Sulfoxido.

Conformacion cis-OO-furfural_ DMSO_(FC) 6 g 6-Hg d g
6-31g(d,p) 3,886 2,172 0,511 0,149 -0,100 1,060

/
S8 6-311++g(dp) 3,571 1,841 0,597 0,025 -0,096 1,004
= 6-311++g(2d,2p 3,572 1,852 0,662 0,047 -0,095 0,993
- D) D DY D. 8 D,08 U D U, 849
Conformacion trans-OO-furfural_DMSO_(FC) 6 a gtra 6-netra gra a gtra
S 6-31g(2d,2p)] 3,936 2,118 0,491 -0,304 0,914 -0,012
6-311++g(2d,2p) 3,652 1,777 0,527 -0,242 0,868 -0,005
6-311++g(2d,2p)] 3,660 1,780 0,596 -0,237 0,864 -0,004

"Jui-uXp (Hz)

Conformacion cis-O0-furfural_DMSO_(SD)

J 7 6-31g(dp)|  -0,015 -0,153 -0,070 0,047 0,005 0,035
e s 6-311++g(dp)  -0,012 -0,158 -0,078 0,052 0,005 0,042
] = 6-311++g(2d,2p)  -0,010 -0,154 -0,081 0,056 0,005 0,042

Conformacion trans-00-furfural_DMSO_(SD)

o 6-31g(2d,2p)|  -0,020 -0,152 -0,078 -0,036 0,011 -0,020
®=—C G3f1++g2d2p)  -0,017 -0,152 -0,084 -0,036 0,013 -0,025
~ 6-311++g(2d,2p) _ -0,015 -0,148 -0,088 -0,037 0,013 -0,026
"Jui-exp (Hz) 3,6 1,69 0,8 0,08 0,16 0,84

Evaluacion de los mecanismos de | nteraccion entre Momentos M agnéticos en un Sistema con Electrones en
Movimiento: Espin Orbita Diamagnética y Paramagnética (DSO, PSO), calculados a nivel MPWB95,
con tres funciones base de valencia desdoblada (una SVDZ y dos SVTZ) y en un medio dieléctrico
definido (e =46,7, DM SO) respecto a los datos experimentales de las seis constantes "J; =35 del furfural
en Dimetil-Sulfoxido.

Conformacion cis-OO-furfural DMSO (PSO)
6-319(d.p)

VA
AL
el . 6-311++g(d,p)
Cf;/ 6-311++g 2d,2p‘*

S Juz el “Jug.ueCis Dunrais  “urruis S Ju11.4CiS
0,721 1,370 -0,628 0,740 1,036
0,897 1,783 -0,853 0,932 1,303

0,961 1,883 -0,898 0,979 1,376
1,69 0,8 0,08 0,16 0,84

Conformacion trans-OO-furfural DMSO_(PSO) 3Jm;,mtrans 3JH7_Hgtrans ‘JHG_HBtrans 4J,”,,Hstrans 5JH”_H?tmns SJH”_HStrans
o y’ 6-31g(2d,2p)| , 1,362 1,158 0,939 0,748
= 6-311++g(2d,2p) 0,770 0,895 1,777 1,466 1,193 0,907
|

s -
"Juiuexp (Hz)

Conformacion cis-00-furfural_ DMSO_(DSO) i HeCl 4JHG.HeciS 4Jm 1-HeCIS st 1-HCIS

6-311++g(2d,2p

3,6 0,8 0,08 0,16 0,84
Shesrtrans  Slyzpstrans  “ligustrans  yiipdrans Shiiutrans Sy pstrans

6-31g(2d,2p)|
5-311¢+g(2d,2_p)i
6-311++g(2d,2p

0,08
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Anexo 2. Diferencias observadas de las constantes de acoplamiento a larga distancia tedricas
4JH11_H6, 5JH11_H7 y 5‘]H11-H8 en diferentes medios dieléctricos a T=298,15K calculadas con el

funcional B3LY Py utilizando las diferentes expresiones de fracciones molares yc;sY XTrans:

Ev. del © de Fermi y la de total a custro enlaces de distanda del 2-Furfural

en base al nivel B3LYP para las
fracciones molares.

0.0
=
r o
. 6-311++g(d,p) 6-311++9(2d,26) D95V DSSV++ cc-pvDZ
N 0.05 /
A .
s
e
..... 2 e e e e e e e A\ — e e e — -
J ” e e eae- -
. P
2 e N "~ A
e N » v
- ~ =
0.25 i
’ S LV
Ne——— .
.35 -
- Atedbrwca (FC) Xva & 4)tebrwa (FC+SD +PSO+DSO) Xval = = 4leaxpenmental (Hz) ' 4ltednca (FC) Xcte 4ltedowca (FC+SD+PSO+DSO) Xcte
n n N n N
JIII)— ‘Il I\K4I\+ JIN\’\\/(IN\'\‘. "_I =”J '_”j
rEo csXcrs rrans X rrans
Xirans = Xcis - A
5>~ Xirans = Xcus
£=224
Evaluacién del Contacto de Fermi y la constante de acoplamiento total a cuatro enlaces de distancia del 2-Furfural
en CHCI3 base al nivel B3LYP P para las
fracciones molares
0,15
o e o — o — — — —— —— o — — — -
.'
0,05 )_ '
o 3 “
6-311++9(d,p) 6-311++9(2d,2p) oGTZVP 6-319(d,p) DI5V D95V cc-pVDZ
£ 005 ‘ .
<
2
xb -0,1
A —_——— e m At s s — e e .
0,15 @ 0F T s e a ..
X
.
0,2 .
0,25
-0,3
—e—a)teérica (FC) Xvar. —@— alteérica (FC+SD+PSO+DS0) Xvar. = =alexperimental (Hz) ¥ 4ltedrica (FC) Xcte. = == altedrica (FC+SD+PSO+DS0O) Xcte.
" / _”J -~ +”j n n n
YTEO ™ ('I.\A(I\ IN.\.\\},IR\,\‘\ e — ~70 ~rC . - Py o
¢ Jreo="JcisXcis+ S rrans Xrrans
Xcis = Xrrans —
. Xrrans = Xcis
=49
b del C de Fermi y la de total cuatro enlaces de distancla del 2-Furfural en
OMSO base al nivel B3LYP para las
fracciones molares
012
o
0,02
03 o
~
x
hdl 0.08
i
3 o
0,18
0,23
26
0,33 .
- 4)tedrica (FC) Xvar & — 4)tedrica (FC+SD+« PSO+DSQO) Xvar — = 4Jexpenmental (Hz) » 4ltedria (FC) Xcte = & akediica (FC+SD+PSO+DSO) Xcte
T rro="d 5K rs AT reans X g =" "
e X rRANS K1 RANS Juu J: isXcrst JINv\'\‘\XII\’l\\
Xers > Xinans x =x
=467 TRANS C1s

82



APENDICES

del C de Fermi y la de total a cinco enlaces de distancia del 2-Furfural en
base al nivel B3LYP para las
fracciones molares.
0,7
0.6
0,5
<
e s » = > -
. g e A
02 -
= e e e e e -
T oa
s
xé o
ksl 6-311++g(d,p) 6-311+4+9(2d,2p)
0,1
0z
05
0
0,5
0
—e— 5)teérica (FC) Xvar. —@— S)tebrica (FC+SD+PSO+DS0O) Xvar. — =Slexperimental (Hz) >4 SJteérica (FC) Xcte. = # S)teérica (FC+SD+PSO+DS0) Xcte.
iy " ”
= oo+ X § n n n
TEO cisXcrs TRANS X TRANS = VI § . .
Jreo cisXers*+ Jrrans Xrrans
Xl'lfr\ I > X('IS X — X
. TRANS = XCiIs
=224 ‘
Evaluacién del Contacto de Ferml y la de total a cinco enl. de del en
oHas base al nivel B3LYP expi para las
fracclones molares
0.6
o5
04
03

[
[
|
I
|
|
[
|
!
&

2" ...
z .
So1 -—
5
e
-
o
6 311++g(ap) 6 Fitvvg(2d,2p)
0.1
0,2
0.3
04
—e— S)tednca (FC)_Xvar  —@— Slhtedrica (FC+SD+PSO+DSO) Xvar — — Slexperimental Shedrica (FC)_Xcte. = # Sitednca (FC+SD+PSO+DSO)_Xcte
_I““= ‘I( sXost JlknleK.\.M "J ___"J +"J
TEO cisXcis TRANS X TRAN
Kers = Xirans
-
=49 Xrrans = Xcis
Evaluacién del Contacto de Fermi y la constante de acoplamiento total cinco enlaces de distancia del 2-Furfural en
DMSO base al nivel BILYP para las
fracclones molares
0.4 »
0
035
0.3
0.2
02
015
Yy
5 i
5
i
-

0,55

0.6
0,65

—e—Sitednca (FU) Xvar —®— Siteérica (FC+SD+PSO+DS0) Xvar, == =Slexpenmental (Hz) »

Sitedrica (FC)_Xcte. = # Site6nca (FC+SD+PSO+DSO) Xcte
n n n N
rvo="SersXers+ " reans Xrrans

n n n
J[lfl) = ‘I( ‘[,\"X( VAY + ‘ITRA \NSXTRA
Xcis = Xrrans

£ =46.7 Xrrans = Xcis
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Evaluacién del Contacto de Fermi y la de total a cinco de del 2-Furfural en
diferentes base al nivel B3LYP diferentes expr para las
fracciones molares.

0,8
0,6 ——— o — — o — —— —— o = = = — o — — — — — ——— ———
0,4
0,2

o

*
6-311++g(d,p) 6-311++g9(2d,2p) ’ct.‘-pVDZ
.

2 1
-0,2 V)‘
o< :
9,
-0,6

-0.8

—<+— S)tebrica (FC)_Xvar. —®@— S)tedrica (FC+SD+PSO+DS0O)_Xvar. == =5)experimental (Hz) % S)tedrica (FC)_Xcte. = # Sltedrica (FC+SD+PSO+DS0O)_Xcte.

®nene (Hz)

n n n
‘III:() = (@AY X( WAY + ‘I'I'R/\I\'le RANS

X'IR/\NS > X('l.\'

n n n
JI'I:'() - ('ISX('IS + ‘I'I'RANSXTRANS

£—224 Xrrans = Xcis
Evaluacién del Contacto de Ferml y la de total a cinco de del 2 en
cHCI3 base calculados al nivel BILYP para las
fracciones molares

0.4 -— —— v
, %o . //A\
- _— .
0.2
0.1
o *
63114+9(d,p) 6 311+ +9(2d.2p) bGTZVP D95V+ + & pvDZ

<
) 9> : ‘"‘

—e— S)tedrica (FC)_Xvar. —@— 5)tedrica (FC+SD+PSO+DS0) Xvar. == = 5lexperimental < Sltebrica (FC)_Xcte. = = Sitedrica (FC+SD+PSO+DS0) Xcte
" n n
Trro="endon ¥ s Xians "o ="JcrsXcrs "I rrans Xrrans
Kets = Xirans = 1
£=49 Xl'[\'»\,\'\ - X( 1S
Evaluacién del Contacto de Fermi y la de total cinco de del 2-Furfural en
DMSO diferentes base al nivel B3LYP expr para las

5Jnens (Hz)

-0,1

-0,2

-0.3

0,4

fracciones molares

0,9

0.8

0,7

0,3

0,2

0,1

o
6-311+49(d,p) 6-311+49(2d,2p)

—— S)tedrica (FC)_Xvar. —@— Stedrica (FC+SD+PSO+DS0O)_Xvar. = =S)experimental (Hz) ~ < Stedrica (FC)_Xcte. = % Sltedrica (FC+SD+PSO+DSO)_Xcte.

" n n
J ="J s+ ¢ . " =" "
TEO crsXcis TRANS X TRANS ‘,'l'l:'() ‘I('ISX( s -+ JTR/\NSX'I'RANS
Xcis = Xrrans

£ =467 Krrans = Xcis
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Anexo 3. Diferencias observadas de las constantes de acoplamiento a larga distancia tedricas
4JH11_H6, 5JH11_H7 y 5JH11_H8 en diferentes medios dieléctricos a T=298,15K calculadas con el

funcional MPWB95 y utilizando las diferentes expresiones de fracciones molares xcisY XTrans:
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n -" - A rern ™ o e Fan A A TRAN
o™ Lo Xen+ T Xrna

1 ; Min T Krmass
Krmanes ™ Ky - T

a.1 ——
£ 0% i
s s

4008 6-31a¢d.p) = &-311++ga.p) 6-311++g(2d,2p)
0,15 ==

0.2 -— 3 \

0,25 -

-5,3 -

0,35 —
0,4 -— ‘ 3 a
0. 4% -
-0,5
0,55
‘o6
0,45
-0,7
0,55
~0,8 e R s A e e e e R R R R e e ) i i A e
0,85
0,9
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L}
6-31g(d,p) 6-311++g(d,p) 6-311++g(2d,2p)
®  Sktedrica (FC+SD+PSO+DSO)_Xcte. — — Slexperimental = ¥ Sktedrica (FC)_Xvar. = 4= Sltedrica (FC+SD+PSO+DS0)_Xvar.

n n n
TEO =" CISX(‘JS + "J TR AN.&‘XTR ANS J o™= JesXast J TRANS XTRANS

u

n L}
0= JeisKast FrransKrrans

Krrans = Xcis

=224

Beessaseme === )

L] .
-
ik
L4
Lt I 3 leegld.o) B 11+ +gl24.20)
& Sleedrico (FC+ 500 P50+ 050)_xete,  — — Shexperimental = ' Shednca (FC)_xwar. = = Sitedrica [FC+50+ P50 DS0)_xwar

n " "
J-il'ﬁ'ﬂ I J{'J'.'.‘.x{'i.'i + JJ'R.J!.'\'.'-'-xJ'R-l-\'.'I'

KXews = Xrrans

Xrravs = Xow =467

86



APENDICES

Anexo 4. Interconversion del Furfural en Acetona a Diferentes Temperaturas.

Fundamentalmente, se encontré que a no agregar funciones de polarizacién ala funcién base, se
obtienen errores tanto en la energia libre de interconversion como en las fracciones molares, pues
en un medio dieléctrico como la acetona (¢=20.7) la conformacion ClS-furfural se encuentra en
mayor proporcion. Lo anterior se predice con buena precision cuando se utiliza una funcion base
TZ y en ella hay por lo menos una funcion de polarizacion tal que describa orbitales d para
carbono-oxigeno y orbitales p para hidrégeno. El agregar funciones extra de difusion no es
determinante para los célculos deseados. En contraste, la energia de barrera rotacional presenta

las mismas tendencias y valores a agregar u omitir funciones de polarizacion.

Célculo de laenergialibre de interconversion (A<Gqranscis(T)), barrerarotaciona (A<Grgqs(T))
y fracciones molares (yq s Xtrans) d€l Sistema soluto-solvente CIS- TRANS-furfural en acetona a

diferentes temperaturas con el funcional hibrido B3LY Py unafuncion TZ de valencia desdoblada

(6-311G) con modificaciones en las funciones de polarizacion y las funciones difusas.
Nivel de teoria: B3LYP/6-311G _
Temperatura (K)  A<G>ygnscis (KI/mol)  A<G>y s (KI/mol)

177 3,321 51,767 0,095 0,905
230 3,318 52,009 0,150 0,850
262 3,318 52,192 0,179 0,821
282 3,318 52,318 0,195 0,805

Nivel de teoria: B3LYP/6-311++G(d,p )
Temperatura (K) <G yaecs (KI/MoI)  A<6>s.is (KI/mol)

298,15 1,018 52,727 0,601 0,39

Nivel de teoria: B3LYP/6-311+G(d,p

Temperatura (K)  A<G>yaps.cis (KI/mol) A<G>y.qis (KI/mol)

173 1,068 52,061 0,677 0,323
183 1,068 52,100 0,669 0,331
193 1,062 52,140 0,660 0,340
203 1,060 52,184 0,652 0,348
213 1,057 52,232 0,645 0,355
23 1,02 52,279 0,638 0,362
233 1,049 52,329 0,632 0,368
243 1,047 52,386 0,627 0373
263 1,036 52,499 0,616 0,384
283 1,026 52,620 0,607 0,393
303 1,015 52,748 0,599 0,401
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Célculo de la energia libre de interconversion (A<Grranscais), barrera rotacional (A<Grggs),
fracciones molares dependientes el medio dieléctrico (xgs Xtrang) Y CONstantes de velocidad

tedricas respecto a los datos experimentales (referencia 40) del sistema soluto-solvente CIS
TRANSfurfural en acetona a diferentes temperaturas con el método perturbativo MP2 y una
funcion TZ de valencia desdoblada (6-311G).

Nivel de teoria: uMP2/6-311+G(d,p)

Temperatura (K) TRANS/C15=f(T) A<G>trans-cis(KJ/m°|) A<G>ts-cis(|(-]/m°|) Kvel (51) I("E|EXP (51)
173 0.12 1.28 43.38 2.88E-01 089 | 0l
177 0.13 1.27 43.40 5.74E-01 2.00E-01 | 088 | 0.12
183 0.15 1.27 43.43 1.52E+00 087 | 0.13
190 0.16 1.26 43.48 4.41E+00 1.60E+00 | 086 | 0.4
193 0.52 1.25 43.49 6,80E+00 066 | 0.34
203 0.19 1.24 43.56 2.01E+01 084 | 0.16
205 0.20 1.23 4357 2.61E+01 LI3E+01 | 083 | 0.17
213 0.2 1.2 43,63 8.88E+01 08 | 0.18
215 0.22 1.2 43.64 1126402 | 4.80E+01 | 082 | 0.18
23 0.23 121 43.69 2.70E+02 081 | 0.19
230 0.25 1.20 43.74 5.57E+02 L12E+02 | 080 | 0.20
233 0.25 119 4377 1.48E+02 080 | 0.20
243 0.2 118 43.84 1.90E+03 079 | 0.2
250 0.64 1.16 4390 3.50E+03 | 8.60E+02 | 061 | 039
263 0.31 114 44,00 9,98E+03 0.77 | 023
273 0.32 113 44.09 2,09E+04 076 | 0.4
282.5 0.34 L1l 44.17 4.01E+04 1.08E+04 | 075 | 0.25
283 0.34 L1l 44.17 414404 0.75 | 025
303 0.37 1.08 44.35 1426405 073 | 0.2
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Anexo 5. Desviacion Estandar Hipotéticay errores porcentuales.

Es evidente que en €l presente trabajo no se puede evaluar una desviacion estandar comin porque
no se tienen un conjunto de valores obtenidos de una misma medicién. En otras palabras, se
tienen valores calculados de constante de acoplamiento con diferentes niveles de teoria pero a
partir de una sola determinacion, puesto que no importa cuantas veces repitamos un calculo de Js
a un mismo nivel de teoria, siempre se obtendrén los mismos valores. En consecuencia se ha
disefiado un tipo de desviacién estandar hipotética que evalla la dispersion de calcular todas las
constantes de acoplamiento a un nivel de teoria considerando tanto la interaccién indirecta entre
espines nucleares (FC+SD) como la proteccion magnética de los nuicleos en presencia de un

campo magnético (DSO+PSO):

6
(nJ _nJ )2
Hi- Hj(FC+SD +PSO+DS0) Hi- Hj (EXP)
— =1
n‘]TEO(FC+SD+PSD+DSD) 6

considerando solo €l Contacto de Fermi:

6

n n 2

2( JHi—Hj(FC)_ JHi—Hj(EXP))
— i=1

n‘]TEO(FC) 6

teniendo como tamafio de la muestra (n), las seis constantes de acoplamiento proton-proton (n=6)
del furfural.
Este ensayo resulta (til para comparar la tendencia que un mismo nivel de teoria presenta para

reproducir las seis constantes de acoplamiento, pues cada valor de desviacion estéandar se obtiene
apartir de la suma de |os cuadrados de las diferencias de cada "J,,, tedrica obtenida a un nivel de

teoria, con su correspondiente valor experimental.
El siguiente andlisis clarifica, de manera hipétetica, |as tendencias observadas para el célculo de
constantes de acoplamiento del 2-furfural en diferentes medios dieléctricos con el método
GIAO/DFT, que principalmente son:
a) La menor desviacion de los resultados se obtiene con las Js calculadas con un funcional
apropiado (B3LY P o MPWB95) utilizando unafuncién base TZ en laValencia
b) La desviacion estédndar de la contribucién FC es notablemente menor que la Jtedrica
construida por FC+SD+PSO+DSO.
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6-31a(d,p) 6-311++q(d,p) 6-311++0(2d,2p)
—+—Sigma_FC_Xvar_Benceno. & Sigma_FC_Xvar._CHCI3 —— Sigma_FC_Xvar._DMSO

=& Sigma (FC+SD+PS0+DS0)_Xvar._Benceno Sigma (FC+SD+PS0+DS0) Xvar, CHCI3 = = Sigma (FC+SD+SP0+DS0)

Xvar._DMSO

Desviacion estandar hipotética del método GIAO-MPWB95 para calcular todas las constantes de
acoplamiento escalar JH-H(TEO) en diferentes medios dieléctricos presentes en el 2-furfural —a partir de
las ecuaciones 33 y 34- considerando todos los mecanismos de interaccion (lineas punteadas) y Unicamente
el mecanismo Contacto de Fermi (lineas continuas) calculadas con funciones base SVTZBS (6-
311++g(nd,np)) y una funcién base SVDZBS (6-31g(d,p)). Las desviaciones estdndar mostradas fueron
calculadas a partir de las constantes de acoplamiento tedricas ensambladas con fracciones molares
dependientes del medio dieléctrico.
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-

6-311++q(dp)  6-311++9(2d,2p) DGTZVP 6-31g(d,p) D95V D9SV++ cc-pvDzZ
= Sigma J(FC)_Benceno =X = Sigma J(FC+SD+PS0+DS0)_Benceno = Sigma J(FC)_CHCI3

+ -Sigma J(FC+SD+PS0+DS0)_CHCI3 =S5igma J(FC)_DMSO —* -Slgma J(FC+SD+PS0+DS0)_DMSO

Desviacion estdndar del método GIAO-B3LY P para calcular todas las constantes de acoplamiento escalar
JH-H(TEO) en diferentes medios diel éctricos presentes en el 2-furfural —a partir de las ecuaciones 33y 34-
considerando todos |os mecanismos de interaccién (lineas punteadas) y Unicamente el mecanismo Contacto
de Fermi (lineas continuas) calculadas con funciones base TZ (tres primeras de izquierda a derecha) y
funciones base DZ (Ultimas cuatro, de izquierda a derecha). Las desviaciones estandar mostradas fueron
calculadas a partir de las constantes de acoplamiento tedricas ensambladas con fracciones molares
dependientes del medio dieléctrico.
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Error porcentual de cadatipo de constante de acoplamiento segln el valor denen (nJH_H)TEO

Error paralas constantes de acoplamiento vecinales (n=3):

(3‘]H6—H7) + (3JH7-H7)
2

%errorE%[ﬁH_H] =

Error paralas constantes de acoplamiento alilicas (n=4):

(yoerrorzé[“JH—H] — (4‘JH6—H8) ;(4‘]H6—H11)

Error paralas constantes de acoplamiento homoalilicas (n=5):

(5JH 7—H11) + (SJH 8—H11)
2

%errorE%[SJH_H] =

Las tablas describen el error calculado a considerar Unicamente el contacto de Fermi (primeras
tres columnas de izquierda a derecha) y FC+SD+PSO+DSO (Ultimas tres columnas de izquierda a

derecha).

La constante de acoplamiento tedrica ("J)ror 0 la contribucién del mecanismo contacto de Fermi
(nJ) rc comparada con |os datos experimentales, se ensambla a partir de las contribuciones Jog Yy

Jrrans de los célculos GIAO con lafraccion mol calculada de cada conformero, obtenida con la

ecuacion 19y por larelacién de equilibrio de Gibbs (ecuacion 19 sin factor preexponencial).
Por cada funcional estudiado (MPWB95 y B3LYP) se describen dos tablas de error porcentual.

Al considerar un factor preexponencial en la ecuacion 19 se obtiene:

n —n
Hi-H; (te0)

I H, (C|S)XCIS+“JHi “H) gy S TRANS Xcis(EPS); Xrrans (€PS)
Mientras que la segunda tabla de cada funcional estudiado, contiene los errores de las Js tedricas
ponderadas con fracciones molares obtenidas por la relacion de Gibbs (A=1 en ecuacién 19) en la
gue ambos conférmeros presentan practicamente la misma fraccion poblacional .

n —n

= +rI =
Hi-H; re0) . “Hi-H; (CIS)XCIS ‘]Hi—Hi (ClS)XTRANS Xas = Xtrans

En todas las tablas se describe en la parte superior, el tipo de constante de acoplamiento promedio

utilizada para ensamblar el valor tedrico utilizado para comparar con los datos experimental es.
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n n n
Jitcror=Ju-ncisiXest - ncrans Xrrans

(KusXrrans ) = S (Eps)

APENDICES

Benceno
nivel de teoria e e L e e | T e IR 96ERROR_3J(TOT) %ERROR_‘J(TOT) %ERROR_>J(TOT)
6-31g(d,p) 14,11 41,58 111,62 8,95 84,63 418,23
6-311++a(d,p) 3,15 19,36 70,24 18,55 699,40 187,21
6-311++9(2d,2p) 3,42 12,70 60,32 15,27 174,31 99,51
CHCI3
nivel de teoria e e L Lt IR T R Lo IR 96ERROR_>J(TOT) %ERROR_ZJ(TOT) %ERROR_>J(TOT)
6-319(d,p) 14,33 43,33 82,64 8,35 82,06 849,68
6-311++9(d,p) 3,23 24,55 45,35 17,72 814,29 91,83
6-311++q(2d,2p) 3.47 13,90 39,87 14,68 180,29 57,05
DMSO
nivel de teoria B e I e T e Ao RS Lo IRILo) 56ERROR_>J(TOT) %ERROR_‘1J(TOT) %ERROR_SJ(TOT)
6-319(d,p) 14,54 45,87 81,18 7,76 80,15 1076,92
6311+ +a(d,p) 3,49 23,24 44,79 16,74 926,28 77,24
6-311++a(24d,2p) 3,75 24,14 41,85 13,86 182,33 49,05

Hi-HA(EC )

) P Geerror" S, e, + Yoerror'J
Yoerror"J(FC) =

(n=3-5) -

s yoyry y ! Goryrery!
_ Toerror’J .y TFCesp+psorDsO) T roerror'J , T-HS(FC+SD+PSO+DSO)

(FC+SD+PSO+DSO) = 3-5) >

Célculo de errores porcentual es de constantes de acoplamiento vecinales, ailicos y homoalilicos calculadas
con €l funcional MPWB95 y diferentes funciones base DZ y TZ considerando Unicamente el Contacto de
Fermi J(FC) y todos los mecanismos de interaccion JTOT=FC+SD+PSO+DSO) ponderando las
contribuciones de las conformaciones CIS-TRANS furfural con fracciones molares dependientes del
medio dieléctrico.

Yoerror'J

n n n
Ji_nawor="J u_ncisiXcis+ J - ncrrans) Xrrans

Xcis = Xrrans

Benceno
nivel de teoria %ERROR_aJ(FC) %ERROR_4J(FC) %ERROR_SJ(FC)
6-319(d,p) 14,11 48,99 23,48 8,82 64,52 1561,08
6-311++g(d,p) 3,61 40,88 24,80 18,40 576,79 95,43
6-311++9(2d,2p) 3,81 21,52 25,52 15,21 152,10 63,19

CHCI3

nivel de teoria %ERROR_sJ(FC) %ERROR_qJ(FC) %ERROR_SJ(FC) | 9

6-319(d,p)
6-311++9(d,p) 3,36 19,75 34,85 759,48
6-311++9(2d,2p) 3,53 16,52 35,45 175,95

nivel de teoria
6-319(d,p)

%ERROR_SJ(FC)
60,51

%ERROR_1I(FC)
31,54

%ERROR_aJ(FC)
14,58

72,1

6-311++g(d,p) 3,44 34,27 63,40 1122,50
6-311++g(2d,2p) 3,69 21,63 64,12 206,53
Goerror™J e, + Yoerror™ e

Geerror" J(FC),_ 5 = 5

o1y Do
Yoerror"J — 10error™J o ware vsarsosnso, T %error’J
(FC+SD+PSO+DSO ) ;=35 - 2

HT-HS(FC+SD+PSO+DSO)

Célculo de error porcentual de constantes de acoplamiento vecinales, alilicos y homoalilicos calculadas con
el funciona MPWB95 y diferentes funciones base DZ y TZ considerando Unicamente el Contacto de
Fermi J(FC) y todos los mecanismos de interaccion JTOT=FC+SD+PSO+DSO) ponderando las
contribuciones de las conformaciones CIS TRANSfurfural con fracciones molar es equivalentes.
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n n n
JII— H(TEO)— JH— s Xcois+ J”_ H(TRANS )X TRANS
Benceno (Xers -Krrans ) = S (EPS)
Nivel de teoria %ERROR_SJ(FC) %ERROR_4J(FC) %ERROR_SJ(FC) %ERROR_BJ(TOT) %ERROR_4J(TOT) %ERROR_SJ(TOT)
6-311++9(d,p) 6,33 27,03 46,77 15,60 2423,40 123,09
6-311++9g(2d,2p) 7,77 20,53 40,42 12,46 221,07 74,44
DGTZVP 4,84 36,35 23,42 20,80 228,58 152,49
6-319(d,p) 14,92 41,65 103,24 6,84 175,04 348,24
D9SV 29,47 814,51 1605,98 1,26 117,15 197,27
DISV + + 28,48 1430,59 288,89 0,88 117,42 217,26
cc-pVDZ 68,51 73,81 198,95 213,98 168,77 395,17
CHCI3

3 - S <) 4 5
Nivel de teoria | %ERROR_"J(FC) | %ERROR_ J(FC)| %ERROR_" J(FC) | %6ERROR__ J(TOT) |9%ERROR_ J(TOT)| %6ERROR_ J(TOT)
6-311+ +9(d,p) 6,17 28,73 11,49 13,84 557,18 126,87
6-311++a(2d,2p) 7,62 22,61 11,54 11,59 302,32 92,69
DGTZVP 5,70 39,19 14,73 18,91 199,65 175,04
6-310(d,p) 15,24 45,30 56,89 5,98 169,14 2095,38
D95V 29,87 143,77 133,45 2,33 116,44 198,68
D95V + + 28,97 974,80 68,36 1,64 115,41 213,54
cc-pVDZ 67,36 78,24 121,17 205,97 167,02 1786,31

DMSO

3 4 5 3 4 5
Nivel de teoria | %ERROR_"J(FC) [ %ERROR_ J(FC)| %ERROR_" J(FC) | %ERROR_ J(TOT) [9%6ERROR__ J(TOT)| %ERROR_"J(TOT)
6-311+ +9(d,p) 5,98 30,11 26,08 11,97 2611,70 91,74
6-311++g(2d,2p) 7,449 24,64 34,81 10,63 350,87 211,32
DGTZVP 6,64 41,59 4,45 16,93 286,72 39,65
6-319(d,p) 15,67 48,50 41,22 4,94 202,39 178,49
D95V 30,22 607,49 48,25 3,39 108,17 207,16
DISV 1 29,47 954,88 18,73 3,01 4121,24 355,10
cc-pvDZ 66,02 82,53 62,01 197,42 163,09 1158,30

Yoerror”J o+ Toerror’']J o
(%'(’I'I'()I"'./(I"C)‘”= sy = Hi— Hj(FC) S Hi— HE(FC)
'] + Yoerror’J

Yoerror’J

Toerre

HO6-HT(FC+SD+PSO+DSO)

HT-HS(FC+SD+PSO+DSO)

(FC+SD+PSO+DSO),=3_5)

2

Célculo de error porcentual de constantes de acoplamiento vecinales, alilicos y homoalilicos cal culadas con
el funcional B3LYP y diferentes funciones base DZ y TZ considerando Unicamente el Contacto de Fermi
J(FC) y todos los mecanismos de interaccién JTOT=FC+SD+PSO+DS0) ponderando las contribuciones
de las conformaciones Cl STRAN§furfuraI con f,rl acciones molaregldependientes del medio dieléctrico.

H— H(CIS )X( VA + ‘III — HI(TRANS )X'I'I\'/\A'V.\'

Benceno

Nivel de teoria

%ERROR_?'J(FC) %ERROR_4J(FC) %ERROR_SJ(FC) %ERROR_BJ(rOl)

H— H(TEO) ™

Xcers = Xrrans

%ERROR_“J( TOT)|

9ERROR_"J(TOT)|

Toerror'J,

Goerror"J(FC)

(n=3-5)

Soerror'J

HO-HT(FC+SD+P’SO+DSO)

2

P
+ Yocrror’J,,,

M- HEEC)H

6311+ +a(d,p) 6,58 137,80 23,70 15,59 1851,59 104,07
[6-311++a(2d,2p) 7,90 130,14 25,01 26,11 1183,68 135,39
DGTZVP 4,82 42,01 17,49 20,76 234,11 125,59
6-31g(d,p) 14,87 190,31 22,50 6,81 145,31 889,77
D9sV 29,32 7267,90 32,22 1,17 135,46 199,05
DOSV 4 + 28,22 114,51 28,38 0,07 137,19 217,26
lcc-pvoz 68,36 182,76 37,51 211,09 218,15 2251,03
CHCI3

3 4 5 3 E] S |
Nivel de teoria 9%ERROR_"J(FC) 9%ERROR_ J(FC) %ERROR_ J(FC) I e e ] e e
6-311++9(d,p) 5,91 135,20 32,86 13,86 4982,26 89,20
6-311++9(2d,2p) 7,349 125,55 35,17 24,49 1693,62 119,27
DGTZVe 5,70 136,47 29,45 18,95 275,28 106,95
6-31a(d,p) 15,249 182,73 31,45 5,99 219,01 774,66
DosV 29,81 1261,54 39,07 12,51 126,65 204,79
DSV 4+ 28,89 116,31 34,46 1,57 135,54 227,60
cc-pvDZ 67,14 179,23 39,54 203,71 212,54

DMSO

3 4 S 3 4 5. |
LDIVCIRCER LN 9%ERROR_J(FC) 9%ERROR_ J(FC) 9%ERROR_ J(FC) [ e e e e e
6-311++9(d,p) 5,92 126,10 60,03 12,18 6090,33 81,61
6-311++9(2d,2p) 6,74 115,37 64,56 22,99 3610,32 101,68
DGTZVP 6,55 129,54 65,40 17,22 262,34 143,58
6-319(d,p) 15,65 168,83 57,83 1 5,00 209,77 595,53
DosV 29,56 619,43 65,26 3,38 131,04 221,19
DOSV+ + 13,92 792,31 58,23 3,05 132,67 255,88
cc pvDZ 65,87 166,67 75,37 196,42 203,44 3464,06

Goerror”J e, + Yoerror’J

—HS(FC+SD+PSO +DSO)

(FC+SD+PSO+DSO ) =35,

2

Célculo de error porcentual de constantes de acoplamiento vecinales, ailicos y homoalilicos calculadas con
el funcional B3LYP y diferentes funciones base DZ y TZ considerando Unicamente el Contacto de Fermi
J(FC) y todos los mecanismos de interaccién J(TOT=FC+SD+PSO+DS0) ponderando las contribuciones
de las conformaciones CIS TRANSfurfural con fracciones molar es equivalentes.
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APENDICES

Anexo 6.
Espectro de RM N'H a 173K tedrico (sin considerar acoplamiento) del CISFurfura en Acetona

obtenido con el método GIAO-B3LY P/6-311+g(d,p) utilizando como referencia TMS al nivel
B3LY P/6-311+G(2d,p).
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APENDICES

Espectro de RM NH a 173K tedrico (sin considerar acoplamiento) del TRANS-Furfural en

Acetona obtenido con el método GIAO-B3LY P/6-311+g(d,p) utilizando como referencia TM S al
nivel B3LY P/6-311+G(2d,p).
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wave function is:

The 2-furfural presents chemical exchange, due 10 an internal rotasion of the aidetvyde group
with respect 1o the ring, bough an isomerization reaction between the Cis-24urural and
trans-24rfural. For such an exchanging system, every observable would bo e average
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