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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se realiz6 la comparacion de tres modelos
de teoria, mediante su capacidad de reproducir los espectros de RMN*3C de moléculas
del tipo androstano. El principal objetivo de esta comparacion es utilizar el modelo
validado tanto como herramienta de ayuda para la elucidaciéon de compuestos derivados
de androstanos como para la obtencion de informacion de interés, en particular datos
fisicoquimicos, de estos compuestos; con el fin de crear y mantener actualizada una base

de datos con dicha informacion.

Los modelos teéricos comparados fueron B3LYP, MPW1PW91 y BHandHLYP, los
dos primeros utilizando la funcién base 6-311++G(d,p); y el tltimo utilizando las funciones
base 6-311G(d,p) y 6-311++G(d,p), a través del uso del programa Gaussian09 como

software de célculo computacional.

Mediante los modelos y funciones base antes mencionadas se realizd la
optimizacién geométrica de las estructuras estudiadas y posteriormente se obtuvieron los
espectros RMN®3C de dichas moléculas; la data fue analizada estadisticamente haciendo
uso de los parametros coeficiente de correlacion lineal R?, error medio, error medio
absoluto, error medio cuadratico y residuales. Finalmente, se reporta como mejor modelo
de célculo la combinacién BHandHLYP/ 6-311G(d,p).

Palabras Clave: Quimica Computacional, Calculos DFT, Optimizacibn geométrica,
RMN*3C, Androstanos, Gaussian09.
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INTRODUCCION

La confrontacion simultdnea de la informacion experimental con aquella predicha
segun modelos quimico-computacionales conduce a un proceso muy potente y creativo
de intercambio entre la informacion experimental y las presunciones tedricas propuestas.
Esta metodologia asegura la confiabilidad de los resultados experimentales. La
informacion tedrica no so6lo es un complemento a los datos experimentales, sino que
también es una fuente independiente de informacién de estructuras moleculares,
informacion vibracional y propiedades experimentales del estado basal electrénico y de
los estados excitados. Asi, el objetivo de la quimica computacional es desarrollar y
ejecutar programas informaticos, los cuales se basan en algoritmos y teorias
desarrolladas en quimica teorica, que permitan realizar predicciones precisas de
propiedades atomicas y moleculares (energia, momento dipolar, frecuencias
vibracionales, etc.), asi como del desarrollo de reacciones quimicas. [

El desarrollo de nuevos métodos en mecanica cuantica para los célculos de los
parametros de RMN, junto con el crecimiento continuo de herramientas tecnoldgicas, han
permitido el estudio de una amplia gama de problemas quimicos. Debido a la
caracteristica intrinseca del desplazamiento quimico de *3C, su céalculo ha demostrado
ser particularmente valioso como soporte en el analisis estructural de compuestos
organicos. Este enfoque ha sido empleado para investigar mecanismos de reaccion,
iones inestables, complejos organometélicos, equilibrios tautoméricos, propiedades
conformacionales y, en general, diferentes aspectos estructurales de moléculas
organicas. @

Dentro del universo de compuestos quimicos, existen una serie de moléculas
organicas muy conocidas y estudiadas actualmente por su actividad bioldgica, llamadas
androstanos. Los androstanos, son terpenos tetraciclicos. Los terpenos son

acoplamientos diméricos de unidades de difosfato reactivo de isopreno (pirofosfato de



isopreno), los cuales pueden ser de cadena abierta, ciclicos, policiclicos y policiclicos
puenteados. 3]

Este trabajo estd enmarcado en un proyecto que vienen desarrollando en conjunto,
los grupos de investigacion de Productos Naturales y Fisicoquimica Organica, ambos de
la Escuela de Quimica, que tiene como objetivo obtener un método computacional que
permita predecir los espectros de RMN *2C, con el menor error posible, de una serie de
compuestos organicos previamente sintetizados. Una vez encontrado este método, éste

se utilizaria para calcular las propiedades fisico-quimicas de las moléculas estudiadas.

En particular, el presente trabajo, que es una continuacion de un TEG previamente
realizado, tiene como objetivo la comparacion de tres modelos tedricos que permitan
predecir los espectros RMN*3C de moléculas del tipo androstano, con el menor sesgo
respecto a los espectros obtenidos experimentalmente.



FUNDAMENTO TEORICO

1. Quimica Cuantica

A principios del siglo XX, los fisicos determinan que la mecéanica clasica no
describia correctamente el comportamiento de las particulas subatémicas (como los
electrones y los nucleos de los 4&tomos y las moléculas). Es por ello que desarrollan y
establecen un conjunto nuevo de leyes y ecuaciones que permiten explicar de una
manera mas precisa el comportamiento de estas particulas: la mecanica cuantica. La
aplicacion de esta a los problemas de la quimica constituye lo que conocemos como

Quimica Cuéantica.

El estado de un sistema en mecéanica clasica se define especificando todas las
fuerzas que actuan y todas las posiciones y velocidades (0 momentos) de las particulas.
El principio de incertidumbre de Heisenberg muestra que la especificacion simultadnea de
la posicién y del momento es imposible para una particula cuantica. Es por esto que, en
mecénica cuantica, el estado de un sistema es descrito mediante una funciébn matematica
Y, denominada como la funcion de onda dependiente del tiempo, o mejor conocida como:

la ecuacion de Schrédinger.
2. Ecuacién de Schraodinger

El concepto de funcién de onda y la ecuacion que proporciona la forma en la que
dicha funcién cambia con el tiempo fueron expuestos en 1926 por el fisico austriaco Erwin
Schrédinger. Para un sistema unidimensional de una sola particula se postula que la

ecuacion es:

ho¥(x,t) K% a*W(xt)
i 9t  2m 0x?

+ V(x, ¥ (xt)

Ecuacién 1. Ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo. 4



Donde la constante h = h/21T; h es la constante de Planck, m es la masa de la

particula, y V(x,t) es la funcion de energia potencial del sistema.

En muchas aplicaciones de la quimica cuantica no es necesario utilizar la Ec.1;
sino una forma mas sencilla, la cual es independiente del tiempo. Asi, si se considera el
caso en el que la funcion de energia potencial “V” depende de la posicion “x” pero no del
tiempo (el sistema se encuentra en uno de sus estados estacionarios de energia
constante) y ademas, que la funcion posee soluciones que pueden ser escritas como el
producto de una funcidon dependiente del tiempo por una funcion dependiente de x; es

decir, (x,t) = f(t)w(x); la Ec.1 queda entonces como:

B 9%y (x)
S+ VU = ()

Ecuacion 2. Ecuacién de Schroédinger independiente del tiempo. 41

Donde E es la energia total del sistema.

Usualmente la Ec.2 puede ser rescrita de la siguiente manera:
Hyp(x) = EY(x)
Ecuacion 3. Expresion de la Ecuacién de Schrodinger usando el operador Hamiltoniano. (4!

Donde y son las autofunciones, E los autovalores y H es el operador Hamiltoniano

del sistema, el cual viene dado por:
hZ
H=—-—V?+V({X)
2m

Ecuacién 4. Operador Hamiltoniano. 4!



El formalismo en el uso de los operadores permite entonces extender la ecuacién
a un sistema de varias particulas en las tres dimensiones r=(x,y,z). Quedando asi la Ec.3

como.

Hy(r) = Eg(r)

Ecuacion 5. Expresion de la Ecuacién de Schrédinger tridimensional usando el operador Hamiltoniano. 4

Vale destacar que la ecuacion de Schrédinger independiente del tiempo contiene
dos incognitas, las energias permitidas E y las funciones de onda . Para obtenerlas es
necesario imponer condiciones adicionales (condiciones limite) a la funcién @ para que
se satisfaga la Ec.5. Dichas condiciones limites, a su vez, determinan las energias
permitidas en el sistema. !

2.1. Aproximaciones paralaresolucién de la ecuacion de Schrodinger

La ecuaciéon de Schrédinger para un atomo monoelectrénico (Ec.5) tiene solucién
exacta. Sin embargo, dicha ecuacion para atomos polielectrénicos y para moléculas no
puede ser resuelta de manera exacta, a causa de los términos de repulsion

interelectronica de sus Hamiltonianos:

electrones nucleos electrones-nucleos electrones-electrones nucleos-nucleos

= h? zvz h? O Vi e? ZZZA+ e? Zzl"‘ e? ZZZAZB
Zme ! 2 -~ MA 41'[80 - - Iia 41T€0i S ri]' 4T[SOA 1 & RAB

1
Ecuacién 6. Hamiltoniano completo de la Ecuacién de Schradinger. [

Para intentar resolver la ecuacion general de Schrddinger, considerando el
Hamiltoniano mostrado anteriormente, la primera aproximacion que se hace toma en

cuenta el hecho de que los nucleos se mueven mucho mas lentamente que los



electrones, por lo que se considera a los nucleos como estacionarios (aproximacion de

Born-Oppenheimer).

En consecuencia, el Hamiltoniano puede reescribirse despreciando la energia

cinética de los nucleos, quedando de la siguiente forma:

Ecuacién 7. Operador Hamiltoniano: Aproximacién Born-Oppenheimer. 4

Donde Te representa la energia cinética de los electrones, Vnn es la energia
potencial de repulsién entre los ndcleos, Ven €s la energia potencial de atraccidén entre
los electrones y nlcleos; y Vee €s la energia potencial de repulsion entre los electrones.
Por otro lado, si se agrupan todos los términos electronicos entonces el Hamiltoniano se

representa como:

H = Hel +VNN

Ecuacién 8. Operador Hamiltoniano: Términos electrénico y nuclear. [

Las variables en la ecuacion de Schrédinger son las coordenadas electrénicas. La
cantidad Vnn es independiente de esas coordenadas, y es una constante para una
configuracion nuclear dada. La omisién de un término constante “C” en el Hamiltoniano
no afecta a las funciones de onda, y simplemente hace que cada valor propio de la
energia disminuya en una cantidad C. Por lo tanto, si Vnn se omite de la ecuacion de

Schrédinger, se obtiene:

HelWer = EgiWel

Ecuacién 9. Ecuacién de Schrodinger electrénica. [4



Donde la energia puramente electronica (Ee)) depende paramétricamente de las

coordenadas nucleares. 4

Sin embargo, aun asi esta ecuacion es irresoluble al considerar sistemas con
muchos electrones; por lo tanto, para elaborar una teoria mecano-cuantica practica, se
han introducido aproximaciones adicionales con el fin de desarrollar métodos que
permitan replicar los hechos experimentales, para luego con ellos realizar simulaciones
que permitan obtener informacion acerca de algun sistema en particular que se quiera

estudiar.

De la aplicaciéon de estos métodos y del andlisis y aprovechamiento de la

informacion y resultados obtenidos de ellos se encarga la Quimica Computacional.

3. Quimica Computacional

La Quimica es la ciencia que se ocupa de la construccion, transformacion y
propiedades de las moléculas. La Quimica Tedrica es una rama de la Quimica donde los
métodos matematicos se combinan con las leyes fundamentales de la fisica para estudiar

los procesos de relevancia quimica.

Durante los afios sesenta y setenta, las computadoras evolucionaron de unas
maquinas muy costosas, escasas Y dificiles de usar, a unas con completa accesibilidad
(tanto en términos econdmicos como de manejo) para investigadores y personas en
general en todo el mundo. La relacién rendimiento-precio ha aumentado constantemente
desde entonces y el uso de computadoras esta ampliamente extendido en muchas ramas
de la ciencia. Esto ha dado lugar a un nuevo campo en la Quimica, la Quimica
Computacional, donde la computadora se utiliza como una herramienta "experimental”,

al igual que, por ejemplo, un espectrémetro de RMN. ]



La quimica computacional es una disciplina que se ocupa del modelado y la
simulacion por computadora de sistemas como biomoléculas, polimeros, drogas,
moléculas organicas, moléculas inorganicas, etc. Desde su aparicion, la quimica
computacional ha experimentado un rapido crecimiento hasta alcanzar gran importancia
y popularidad hoy dia, ya que se vio inmensamente beneficiada por las grandes mejoras
en el desarrollo de hardware y software de las Ultimas décadas. Con una gran potencia
de procesamiento, haciendo uso de grandes servidores y con algoritmos numericos
mucho mas rapidos y eficientes, la quimica computacional se puede utilizar de manera

muy efectiva para resolver problemas quimicos y bioldgicos de alta complejidad. (€

En la préactica, la quimica computacional simula numéricamente las estructuras
quimicas y las reacciones, basadas total o parcialmente en las leyes fundamentales de
la fisica. Permite que el quimico estudie los fenbmenos quimicos ejecutando el célculo
en las computadoras. Algunos métodos pueden usarse para modelar no solo moléculas
estables, sino también intermediarios inestables e incluso estados de transicion. De esta
manera, se puede obtener informacion sobre las moléculas y las reacciones que de otra
manera seria imposible de obtener a través de la observacion. La quimica computacional
es, por lo tanto, un area de investigacién independiente y un complemento vital para los

estudios experimentales. ["]

De esta manera, el uso y desarrollo de la quimica computacional podria ayudar a
reducir el nimero de experimentos, lo que se traduce en una importante reduccién de
costos y tiempo. Las herramientas de software para la quimica computacional a menudo
se basan en informacion empirica. Para utilizar estas herramientas de manera efectiva,
debemos comprender el método de implementacion de esta técnica y la naturaleza de la
base de datos utilizada en la parametrizacion del método. Con este conocimiento,
podemos redisefiar las herramientas para investigaciones especificas y definir los limites

de confianza en los resultados. (¢!



4. Las herramientas de la quimica computacional

Hay dos areas amplias dentro de la quimica computacional dedicadas a la

estructura de las moléculas y su reactividad que basan su enfoque en principios y

aproximaciones diferentes: la mecanica molecular y la teoria de la estructura electronica.

Ambos realizan los mismos tipos de célculos basicos:

4.1.

Calcular la energia de una estructura molecular particular (disposicién espacial de
atomos o nucleos y electrones). Las propiedades de la molécula relacionadas con
la energia también pueden ser predichas a través de algunos de estos métodos.

Optimizaciones geométricas. Estas obtienen la estructura molecular de mas baja
energia de acuerdo a la estructura especifica que fue introducida. Las
optimizaciones geométricas dependen principalmente del gradiente de energia, es
decir, la primera derivada de la energia con respecto a las posiciones atomicas.

Calcular las frecuencias vibratorias de las moléculas como resultado del
movimiento interatdmico dentro de la molécula. Estas frecuencias dependen de la
segunda derivada de la energia con respecto a la estructura atbmica, y los calculos
de frecuencia también pueden predecir otras propiedades que dependen de
segundas derivadas. Los calculos de frecuencia no son posibles o practicos para

todos los métodos de quimica computacional. []

Mecéanica molecular

Los métodos de la mecénica molecular usan las leyes de la fisica clasica para

predecir las estructuras y propiedades de las moléculas empleando expresiones

algebraicas simples (como la ecuacion del oscilador arménico) para la energia total de

un compuesto, sin necesidad de calcular una funcion de onda o la densidad electronica

total. Se basa en un modelo que trata a la molécula como una coleccion de esferas

(atomos) unidas por resortes (enlaces). Si conocemos las longitudes normales del resorte

y los angulos entre ellas, ademas de la energia asociada con el estiramiento, flexién,



rotacion y fuerzas entre los “resortes”, podemos calcular la energia de una determinada
coleccion de esferas y resortes, es decir, de una molécula determinada. Para obtener la
geometria de una molécula se le realizan modificaciones hasta que se encuentre a
aguella con la energia mas baja, lo que se conoce como una optimizacion geomeétrica.
En la mecénica molecular hay una amplia variedad de métodos, los cuales se
caracterizan por tener su propia base de datos de compuestos utilizados para
parametrizar cada método. Dicha parametrizacion se realiza para cada clase especifica
de moléculas, como proteinas, moléculas organicas, compuestos organometalicos, etc.
Estas bases de datos son un conjunto de parametros y funciones que se denominan

forcefield (campo de fuerza).

Un forcefield se compone de lo siguiente:

¢ Un conjunto de ecuaciones que definen cdmo la energia potencial de una molécula
varia con la ubicacion de sus atomos componentes.

e Una serie de tipos de &tomos que definen las caracteristicas de un elemento dentro
de un contexto quimico especifico. Los tipos de atomos prescriben diferentes
caracteristicas y comportamientos para un elemento dependiendo de su entorno,
por ejemplo, un atomo de carbono en un carbonilo se trata de forma diferente a
uno unido a tres hidrégenos. El tipo de atomo depende de la hibridacion, la carga
y los tipos de los otros atomos a los que esta unido

e Uno o mas conjuntos de parametros que ajustan las ecuaciones y tipos de atomos
a los datos experimentales. Los conjuntos de parametros definen las constantes
de fuerza, que son los valores utilizados en las ecuaciones para relacionar las
caracteristicas atomicas con los componentes de energia, y los datos

estructurales, como las longitudes y angulos de los enlaces.
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Los calculos de la mecanica molecular no tratan explicitamente los electrones en
un sistema molecular. En cambio, realizan célculos basados en las interacciones entre
los nucleos. Los efectos electronicos se incluyen implicitamente en los campos de fuerza
a través de la parametrizacion.

Esta aproximacion hace que los céalculos de la mecanica molecular sean bastante
econodmicos desde el punto de vista computacional, y permite utilizarlos para sistemas
muy grandes que contienen muchos miles de atomos. Sin embargo, también tiene varias

limitaciones. Entre las mas importantes estan:

e Cada campo de fuerza logra buenos resultados solo para una clase limitada de
moléculas, relacionadas con aquellas para las que fue parametrizado. Ningun
campo de fuerza se puede usar generalmente para todos los sistemas moleculares
de interés.

e El descuido de los electrones significa que la mecénica molecular no puede tratar
los problemas quimicos donde predominan los efectos electronicos. Por ejemplo,
no pueden describir los estados electronicos excitados o los procesos que
impliquen la formacion o la ruptura de enlaces. Las propiedades moleculares que
dependen de detalles electrénicos sutiles tampoco son reproducibles por métodos

mecanico-moleculares. ["18]

4.2. Meétodos de Estructura Electronica

Los métodos de estructura electrénica utilizan las leyes de la mecanica cuantica
en lugar de la fisica clasica como base para sus calculos. La mecanica cuantica establece
qgue la energia y otras propiedades relacionadas de una molécula se pueden obtener

resolviendo la ecuacion de Schrodinger:
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Hy(r) = EY(r)

Ecuacion 5. Expresion de la Ecuacién de Schrodinger tridimensional usando el operador Hamiltoniano. 4

Excepto para los sistemas mas pequefios, las soluciones exactas a la ecuacion de
Schrédinger no son computacionalmente practicas. Los métodos de estructura
electronica se caracterizan por las diversas aproximaciones matematicas a su solucion.

Hay dos clases principales de métodos de estructura electronica [I:

4.2.1. Métodos ab initio

El término ab initio es el término latino que significa "desde el principio”. Este
nombre se da a los célculos que se derivan directamente de los principios teéricos (como
la ecuacién de Schrddinger), sin inclusién de datos experimentales. Este método, de
hecho, puede verse como un método mecanico cuantico aproximado. Las
aproximaciones realizadas son aproximaciones matematicas rigurosas, como utilizar una
forma funcional més simple para una funcién u obtener una solucién aproximada a una

ecuacion diferencial.

Los métodos ab initio, a diferencia de la mecénica molecular o los métodos
semiempiricos, no usan parametros experimentales en sus calculos. En cambio, sus
calculos se basan uUnicamente en las leyes de la mecanica cuantica (los “primeros
principios” a los que se refiere en el nombre ab initio) y en los valores de algunas

constantes fisicas, entre ellas:

o Lavelocidad de la luz.

o Las masasy cargas de electrones y nucleos.

o La constante de Planck.

Los calculos ab initio proporcionan predicciones cuantitativas de alta calidad para

una amplia gama de sistemas. No estan limitados a ninguna clase especifica de sistema.

12



Se pueden realizar calculos y predecir las estructuras de moléculas de hasta unas

decenas de atomos. ["]

4.2.1.1. Hartree Fock (HF)

El tipo mas comun de calculo ab initio se denomina célculo de Hartree-Fock (HF),
Es una modificacion del tratamiento de Hartree, una técnica de aproximacion de un solo
electron utilizada en sistemas de multiples electrones. La funcion de onda vy (r) depende
de las coordenadas de todos los electrones en la molécula. Douglas R. Hartree propuso
que la funcion de onda electrénica se puede separar en un producto de funciones

(conocido como producto Hartree) que dependen solo de un electron cada una (Ec.10).

V(12 00 Tn) = 1(r) P2 (12) ... on (17)

Ecuacioén 10. Producto Hartree. [

Sin embargo, para describir completamente al electron, no sé6lo es necesario
describirlo en funcién de sus coordenadas espaciales, sino especificar también su espin.
Por lo que se debe introducir el espin electrénico como un efecto cuantico, donde cada
electron posee un nimero cuantico de espin, que se puede orientar, en presencia de un
campo, en el sentido de este u opuesto. Las funciones de spin son denotadas como +1/2
y -1/2. Es decir, un electron es descrito apropiadamente por cuatro coordenadas: tres

espaciales (r) y una coordenada spin (w), que pueden expresarse como:

x(x) = ¢(r, w)

Ecuacién 11. Dependencia espacial y de espin. €
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Asi, el producto Hartree se convierte en:

Y(x1, %2, s Xn) = X1 () x2(x2) oo X (Xn)

Ecuacion 12. Producto Hartree. [

Esta funcion de onda resolveria la ecuacion de Schrddinger exactamente si no
fuera por el término de repulsion electrén-electron del hamiltoniano. Hartree reescribio
este término como una expresion que describe la repulsién que siente un electrén desde
la posicion promedio de los demés electrones. En otras palabras, la repulsion exacta
electron-electron se reemplaza con un campo efectivo V¢ producido por las posiciones
promedio de los electrones restantes (Ec.13). Con este supuesto, las funciones

separables satisfacen las ecuaciones de Hartree.

N
1

Z
_Eviz s + V) i = Eiy
i l

Ecuacion 13. Ecuacion de Hartree. [

Resolver el conjunto de funciones ¢i no es trivial porque el propio Vie™ depende de
todas las funciones ¢i. Se necesita un esquema iterativo para resolver las ecuaciones de
Hartree. Primero, se asume un conjunto de funciones (¢1, ¢2, ..., ¢n). Estos se utilizan
para producir el conjunto de operadores potenciales efectivos Vi€, y las ecuaciones de
Hartree se resuelven para producir un conjunto de funciones mejoradas ¢i. Estas nuevas
funciones producen un potencial efectivo actualizado, que a su vez produce un nuevo
conjunto de funciones ¢i. Este proceso continta hasta que las funciones ¢i practicamente

ya no cambian, lo que resulta en un campo autoconsistente (Self Consistent Field-SCF).

Vladimir A. Fock destaco que la funcién de onda separable empleada por Hartree

no satisface el principio de exclusién de Pauli. En cambio, Fock sugiri6 usar el
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determinante de Slater (Ec.14), que es antisimétrico y satisface el principio de exclusion

de Pauli.
. x1(D) x2(D) . xn(D
lP(Xli X2, "'JXn) = W Xl(z) XZ(Z) . XN(Z)
) @) - xe@)

Ecuacion 14. Determinante de Slater. ©!

Nuevamente, se emplea un potencial efectivo y un esquema iterativo proporciona

la solucién a las ecuaciones de Hartree-Fock (HF). [°]

Una consecuencia de esta forma funcional es que los electrones son
indistinguibles, lo que es consistente con los resultados de la mecénica cuéntica, ya que
cada electrén esta asociado con todos los orbitales. Por otra parte, esta teoria asigna
cada electron a un orbital del tipo hidrogenoide, lo que permite el calculo de la energia
cinética electronica, la energia potencial de atraccion ndcleo-electrén y la energia
potencial de repulsidon con los electrones de otros orbitales a través de la siguiente

ecuacion:

Fq)i - Eicbi

Ecuacion 15. Ecuacion de Hartree-Fock. B!

Donde F es el operador de Fock, el cual contiene los operadores de energia
cinética y potencial e ¢i es un orbital molecular generado de una combinacion lineal de

“orbitales atomicos” (o funciones base como se explicara mas adelante).

Debido a que este método es un célculo de tipo variacional (usa un esquema
iterativo para resolver las ecuaciones y obtener los coeficientes), las energias de los
calculos de HF son siempre mayores que la energia exacta y tienden a un valor limite

llamado limite Hartree Fock.
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El aspecto favorable de los métodos ab initio es que eventualmente convergen a
la solucion exacta, una vez que todas las aproximaciones se hacen de una magnitud

suficientemente pequenia.

El aspecto desfavorable es que estos métodos son exigentes. A menudo requieren
enormes cantidades de tiempo de CPU, memoria y espacio en disco. El método de HF
se escala como N*, donde N es el nimero de funciones base, por lo que un célculo el
doble de grande toma 16 veces mas tiempo en completarse. En la practica, solo se
pueden obtener soluciones extremadamente precisas cuando la molécula contiene media

docena de electrones o menos.

En general, los célculos ab initio dan muy buenos resultados cualitativos y pueden
dar resultados cuantitativos cada vez méas precisos a medida que las moléculas en

cuestion se vuelven mas pequeiias.

4.2.1.1.1. Funciones base

Una funcién base es una descripcion matemaética de los orbitales de un sistema
(que a su vez representa una aproximacién a la funciéon de onda electrénica total), que
se utiliza para el calculo o modelado teérico. Es un conjunto de “bloques” que se pueden
“apilar” para tener las caracteristicas que necesitamos. Por "apilar" en matematicas, nos
referimos a agregar cosas, como por ejemplo multiplicar cada término por su propia

constante:

Y =a;¢p; +a,p+... tagdy

Ecuacion 16. Combinacion lineal de funciones base (€1,

Donde k es el tamafo de la funcion base, @1, @2, ..., ¢k son las funciones base y

ai, az, ..., ak son las constantes de normalizacion. (6
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Para obtener la energia y la funcion de onda dentro del procedimiento Hartree-
Fock, se deben especificar los Orbitales Atdmicos (OA) con los que se van a construir los
orbitales moleculares. Si el conjunto de OA es infinito, entonces el principio variacional
nos dice que obtendremos la energia mas baja posible dentro del método HF-SCF. Esto
se denomina limite HF, Enr. Esta no es la energia real de la molécula, ya que el método
HF ignora las interacciones instantaneas electron-electron, conocidas también como

correlacion electronica.

Dado que un conjunto infinito de OA no es préactico, debe hacerse una eleccién
sobre cdmo truncar la expansion. Esta seleccion de OA es lo que define el conjunto de

funciones base. [9

Hay que aclarar que dicha expansion y seleccidbn se debe tratar bajo la
denominacion de “funciones base” en lugar de “OA”. Estrictamente hablando, los OA son
las soluciones reales a las ecuaciones de Hartree-Fock (HF) para el &tomo, es decir, las
funciones de onda para un solo electrén en el atomo. La construccion de este conjunto
de funciones es completamente un "truco" matematico, y entre las condiciones impuestas
esta el colocar estas funciones centradas en un ndcleo ya que esa es la region de mayor
densidad electronica. No estamos usando "OA" en el sentido de una solucién a la
ecuaciéon atémica de Schrodinger, sino solo funciones matematicas centradas en nucleos

por conveniencia. [61°]

John C. Slater fue el primero que realiz6 calculos de orbitales utilizando funciones
base, utilizando lo que se defini6 como Orbitales tipo Slater (STO-Slater Type Orbital-).
La solucion de la ecuacion de Schrodinger para el atomo de hidrogeno y otros iones de
un electron dan orbitales atdbmicos que son el producto entre una funcién radial y un
armonico esférico. Slater sefial6 que se podrian usar funciones que consistieran solo en
los armonicos esféricos y el término exponencial. La expresion general para una funcion
base STO es¢l:
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c = Nxty/zke=2(r=R)

Ecuacién 17. Expresién general de la funcién base STO. [

Donde R es el vector de posicion del nicleo sobre el que se centra la funcién y N
es la constante de normalizacion. El valor de ¢ para cada STO para un elemento dado se
determina minimizando la energia atomica con respecto a {. Estos valores se utilizan para

cada atomo de ese elemento, independientemente del entorno molecular.

Conceptualmente, la base STO es sencilla ya que imita la solucion exacta para el
atomo de un solo electron. Los orbitales exactos para el carbono, por ejemplo, no son
orbitales hidrogenoides, pero son similares a estos. Desafortunadamente, con las STO,
muchas de las integrales que necesitan ser evaluadas para construir la matriz de Fock
solo pueden ser resueltas usando una serie infinita. El truncamiento de esta serie infinita

produce errores, que pueden ser significativos. [°!

En la década de 1950, Frank Boys sugirié una modificacion a la funcion de onda
al introducir funciones de tipo gaussiano:

¥ = inyjzke—a(r—R)2

Ecuacion 18. Expresion general de la funcion base GTO. [

Que contienen el exponencial e~%"?, en lugar del e~%" de las STO. La ventaja del
orbital de tipo gaussiano (GTO-Gaussian Type Orbitals-) es que, con estas funciones, las
integrales requeridas para construir la matriz de Fock se pueden evaluar exactamente.
La desventaja es que los GTO difieren en su forma de los STO, particularmente al
acercarse al nucleo donde el STO tiene una cuspide mientras que el GTO es
continuamente diferenciable (Figura 1). Por lo tanto, se necesitan multiples GTO para
imitar adecuadamente cada STO, aumentando el tamafio computacional. Algunos

calculos iniciales utilizaron un gran nimero de GTO individuales. Luego se sugirié que
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los GTO se contrajeran en funciones separadas. Cada funcién base en este enfoque
consiste en varios GTO combinados de manera lineal con coeficientes fijos. Por lo tanto,

podriamos definir una funcién de base GTO (3G) como 6I°;

— 2 — 2 _ 2
GTO(3G) = cie P17 + c,e P2 4 e hs7
Ecuacion 19. Combinacion lineal de 3 funciones base GTO. 6

Donde los tres valores de c y B son fijos, y ese niUmero se incluye en la designacion.
Nombrar a los gaussianos como GTO es probablemente inadecuado, ya que en realidad
no son orbitales. Son formas modificadas y simplificadas de funciones. En la literatura

reciente, a menudo se les llama gaussianas primitivas. [6]

STO

_ GTO

Figura 1. Comparacion entre las bases STO y GTO. (8]

e Conjunto minimo de funciones base

Varios factores definen la base establecida para un célculo quimico cuantico.
Primero, ¢Cuantas funciones de base deberian usarse? La base minima establecida

tiene una funcion de base para cada orbital ocupado u ocupado parcialmente en el &tomo.
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Entonces, por ejemplo, la base minima establecida para el hidrogeno (1s?) y el carbono
(1s?2s22p?) tiene las siguientes funciones:

H: 1s
C: 1s, 2s, 2px, 2py, 2p:

Este conjunto minimo de funciones base se conoce como un conjunto de bases
simple zeta (SZ). El uso del término zeta aqui refleja que cada funcion base imita una

Unica STO, que se define por su exponente, . [

La base minima establecida suele ser inadecuada, ya que no permite que los
electrones centrales se acerquen lo suficiente al ntcleo y que los electrones de valencia
se deslocalicen. Una solucién obvia es duplicar el tamafio del conjunto base, creando una
base doble zeta (DZ). Entonces, para el hidrégeno y el carbono, el conjunto base DZ

seria:
H: 1s, 18’
C: 1s, 18, 2s, 2s’, 2px, 2py, 2Pz, 2px, 2py’, 2pz’

El hidrégeno tendria 2 funciones base s y el carbono cuatro funciones base sy dos
funciones base p (refiriéndose aqui al conjunto completo px, py, Y pz), para un total de 10
funciones base, donde los orbitales primados (') y no primados difieren en tamafio. Se
puede hacer una mejora adicional eligiendo una triple zeta (TZ) o incluso un conjunto de
bases mas grande. [°]

e Funciones base de valencia dividida

Dado que la mayor parte de la quimica se centra en la accion de los electrones de

valencia, Pople desarrollé las funciones base de valencia dividida, SZ en el nucleo y DZ
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en la regién de valencia. Estos conjuntos, como por ejemplo el 3-21G y 6-31G, se
representan, en el caso del hidrogeno y el carbono, como:

H: 1s, 18’
C: 1s, 2s, 2s’, 2px, 2py, 2Pz, 2px’, 2py’, 2p7

Para la gran mayoria de las funciones base, incluidas las de valencia dividida,
estas no se componen de una sola funcién gaussiana, sino que se hace una combinacion
lineal de funciones primitivas (PGTO) para formar una funcion base, que se conoce como
funcién base contraida (CGTO). La contraccion es especialmente Gtil para describir los
orbitales del “core” debido a que se requiere un gran numero de GTQO’s para representar
la cuspide de la funcidon de onda cerca del nucleo. Es decir, las CTGO minimizan el
problema de la representacion del comportamiento de la densidad electrénica cerca del

nucleo de los GTO.

Esto se explica facilmente mediante un ejemplo, tomemos la funcién base de
valencia dividida 6-31G. El nombre especifica el esquema de contraccion empleado para
crear las funciones base. El guion separa el nucleo o “core” (a la izquierda) de la capa de
valencia (a la derecha). En este caso, cada orbital del “core” (aqui el unico es el orbital
1s) esta representado por una funcion base que estd compuesta por seis funciones
gaussianas primitivas contraidas. En la capa de valencia (aqui los orbitales: 2s, 2px, 2py
y 2pz) cada orbital esta representado por 2 funciones base (en este caso por ser DZ)
donde la primera esta compuesta por 3 gaussianas primitivas y la otra por solo 1
gaussiana primitiva. Por lo tanto, el conjunto 6-31G para el carbono tiene 9 funciones

base compuestas por 22 funciones gaussianas primitivas [°l,
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e Funciones base polarizadas

Grandes funciones bases multizeta permiten que los orbitales cambien de tamafio,
pero no que cambien de forma, por lo que por si solos no proporcionan suficiente
flexibilidad matematica para describir adecuadamente la distribucion electrénica en las
moléculas. Un ejemplo de esta deficiencia es la incapacidad para describir enlaces
doblados en anillos pequefos. Esta limitacion se elimina al agregar orbitales con un
momento angular superior (el proximo inmediato) al que se requiere para la descripcion
del estado fundamental de cada atomo, lo cual mejora en gran medida la flexibilidad de
la base. Estas funciones base adicionales se denominan funciones de polarizacion. Por
ejemplo, las funciones base polarizadas agregan funciones “p” a los atomos de
hidrogeno, funciones “d” a los atomos de carbono y funciones “f” a los metales de
transicion. La designacion de un conjunto de funciones base polarizadas es variada. Para
las funciones base de valencia dividida, la adicion de un conjunto de funciones de
polarizacion a todos los &tomos menos el hidrégeno se designa con un asterisco, es decir,
6-31G*, y agregar el conjunto de funciones p al hidrogeno también se indica mediante un
segundo asterisco, es decir, 6-31G**. Dado que la adiciébn de mdultiples conjuntos de
funciones de polarizacion se ha implementado ampliamente, el uso de asteriscos se ha
desaprobado en favor de la indicacién explicita del numero de funciones de polarizacion
entre paréntesis, por ejemplo 6-311G (2df,2p), que significa que se agregan dos
conjuntos de funciones “d” y un conjunto de funciones “’ a atomos que no son de

[{Pgl)

hidrégeno y dos conjuntos de funciones “p” a los atomos de hidrégeno. "I

e Funciones difusas

Para sistemas donde los electrones estan relativamente lejos del nacleo (aniones
o moléculas con muchos pares de electrones libres), las funciones base deben ser

ampliadas para permitir que la densidad electrénica se expanda en un mayor volumen.
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Para ello se agregan funciones difusas, que son versiones de gran tamafio de las
funciones tipo “s” y “p” que permiten a los orbitales ocupar una regién mas grande del
espacio. Las funciones difusas agregadas son un conjunto completo de funciones extras
del mismo tipo que estan presentes en la capa de valencia. Por ende, en el caso del
carbono, las funciones difusas serian una funcion base tipo “s” y una “p” adicionales.
Dichas funciones se designan con un signo "+", como en 6-31+G*. Cuando hay doble “+7,
como en 6-31++G*, esto indica que también se han agregado funciones difusas a los

atomos de hidrogeno. "I

4.2.2. Métodos semiempiricos

Los métodos semiempiricos son aquellos que usan parametros provenientes de
datos experimentales para simplificar los calculos. Resuelven una forma aproximada de
la ecuacion de Schrédinger que depende de tener los parametros apropiados disponibles
para el tipo de sistema quimico bajo estudio. Cada método semiempirico se caracteriza

principalmente por sus diferentes conjuntos de parametros.

Estos métodos son relativamente poco exigentes y proporcionan descripciones
cualitativas razonables de sistemas moleculares, asi como predicciones cuantitativas
bastante precisas de estructuras y energias para sistemas donde existen buenos
conjuntos de pardmetros. También se utilizan como un primer paso en célculos ab-initio

de sistemas muy grandes.

Una gran limitante es que sélo pueden ser usados para sistemas en los cuales los
pardmetros han sido desarrollados para todos los atomos que lo componen. Ademas, no
son buenos para describir estructuras de transicion, puentes de hidrégeno o moléculas

que contienen atomos para los cuales no existe una buena parametrizacion. []
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4.2.3. Teoriadel funcional de densidad

Una tercera clase de métodos de estructura electronica ha llegado a ser de amplio
uso: meétodos de los funcionales de densidad. En los ultimos afios, los métodos basados
en esta teoria (DFT-Density Functional Theory) han ganado popularidad en forma
creciente. Los mejores métodos DFT logran una precision significativamente mayor que

la teoria Hartree-Fock con solo un ligero aumento en el costo computacional. [”]

La funcibn de onda electronica depende de 4n variables: 3 coordenadas
espaciales (X, y, z) y una coordenada de spin (+1/2,-1/2) por cada electréon. Como tal, es
bastante complicada y dificil de interpretar. En cambio, la densidad electrénica total p (r)
depende de solo tres variables: las posiciones x, y, z en el espacio, y es independiente
del nimero de electrones, por lo que a medida que aumenta la complejidad de la funcién
de onda, el nimero de variables que describen la densidad electronica permanece igual.
Esto hace que los métodos DFT tengan un menor costo computacional, en especial
comparados con aquellos que incluyen correlacion electrénica. Ya que p(r) es mas simple
que la funcién de onda y también es un observable, nos ofrece una forma mas directa de

obtener la energia molecular. !

Los primeros modelos de DFT tuvieron errores significativos en los célculos
moleculares, y debido a que la teoria aln no estaba rigurosamente respaldada (no se
habia establecido un principio variacional), esto llevé a que tuvieran poco impacto en la
quimica. Esto cambiaria cuando Pierre Hohenberg y Walter Kohn (1964) demostraran
dos teoremas criticos para establecer al DFT como una metodologia quimica cuantica

legitima.

El primer teorema (teorema de la existencia) establece que cada observable de un
sistema mecanico cuantico estacionario (incluida la energia), se puede calcular, en
principio exactamente, a partir de la densidad electronica del estado fundamental
unicamente, es decir, la energia (y cualquier observable) puede escribirse como un

funcional de la densidad electrénica del estado fundamental:
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Elp(m)] = Eepec
Ecuacién 20. Expresién de la energia como funcional de la densidad electrénica. !

Donde Eelec €s la energia electrénica exacta [6l.

Antes de continuar, primero hay que definir el término funcional. Una funcion
matematica es aquella que relaciona una cantidad escalar con otra cantidad escalar, es

decir, y = f(x) (Figura 2).
2
|

L>8
_,]

Figura 2. Ejemplos de funciones. €

Un funcional matematico relaciona o “transforma” una funcién en una cantidad

escalar y se denota entre corchetes, es decir, y = F[f(x)] (Figura 3).

2 Ve 2
\ £ ‘ flx)dx ,1'4

fl) = =7 =4

Figura 3. Ejemplo de funcional. ®!

En la Ec.20, la funcidon p(r) depende de las coordenadas espaciales, y a su vez la

energia depende de los valores (es funcional) de p(r).

Hohenberg y Kohn también demostraron que la densidad electronica obedece al
teorema variacional; esto es que, dada una densidad electrénica especifica, su energia
sera mayor o igual a la energia exacta. Estos dos teoremas constituyen la base de la

teoria del funcional de la densidad (DFT), cuya esperanza radica en que la evaluacion de
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la Ec.20 podria ser mas facil que los métodos ab initio tradicionales debido a la

dependencia de una variable mas sencilla.

Para resolver la energia a través del método DFT, Kohn y Lu Jeu Sham

propusieron que el funcional tiene la forma:

Elp(M] =T lp()] + Voelp(r)] + Vee[p(r)] + Exclp(r)]

Ecuacién 21. Expresion de los términos de la energia como funcional de la densidad electrénica. ©!

Las ecuaciones para la atraccién nucleo-electron (Vre) y la repulsién clasica
coulombica electron-electron (Vee) son las mismas que las que se usan en la teoria
Hartree-Fock. La clave esté en la definicion del primer término de la ecuacion. Kohn y
Sham lo definieron como la energia cinética de los electrones no interactuantes cuya
densidad electronica es la misma que la densidad electronica de los electrones reales,
es decir, la de los electrones que si interactdan. El Gltimo término se denomina funcional
de intercambio-correlacion, y es un término global para dar cuenta de todos los demas

aspectos del verdadero sistema, entre ellos:

1. Elintercambio de electrones.

2. La correlacion electrénica.

3. La porcion de la energia cinética que se necesita para corregir Te[p] para obtener
la energia cinética verdadera del sistema real Te[p].

4. Correccion de la auto-interaccion introducida por el potencial coulombico clasico.!®

La estrategia aqui es separar la energia electronica de la molécula como una suma
de términos, donde una porcion puede calcularse con precision sin usar DFT, y un término
relativamente pequefio que requiere el funcional “desconocido” (Exc [p(r)]). Por lo tanto,
se espera que incluso los errores moderadamente grandes en este término no

introduzcan grandes errores en la energia total. (€
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DFT no estd exento de problemas. Si bien el teorema de Hohenberg-Kohn
demuestra la existencia de un funcional que relaciona la densidad electronica con la
energia, no ofrece ninguna guia sobre la forma de ese funcional. El problema real es el
término de intercambio-correlacion de la Ec.21. No hay manera de derivar este término
ni de corregir sisteméaticamente su rendimiento, es decir, si un funcional dado no
proporciona un resultado adecuado, hay que volver al paso uno y seleccionar un nuevo
funcional.

¢,Como se selecciona el funcional correcto para el problema en cuestion?
Desafortunadamente, no hay un solo funcional que parezca funcionar mejor para todos
los sistemas quimicos, por lo que uno debe definir un conjunto de supuestos al momento

de crear una expresion de intercambio-correlacion.

4.2.3.1. Aproximacion de densidad local (LDA)

La aproximacion mas simple a Exc[p(r)] es la aproximacion de densidad local, LDA.
Esta se basa en el supuesto de que la densidad en cada punto de la molécula
(localmente) puede tratarse como un gas de electrones homogéneo. Cabe destacar que
la LDA no asume que la densidad de electrones en una molécula es uniforme, sino mas
bien que la densidad es una funcién que varia lentamente. Los funcionales LDA han sido
reemplazados en gran parte por una familia que representa una extensién del método,

los funcionales de aproximacion de densidad de espin local (LSDA). (@

4.2.3.2. Aproximacién de densidad de espin local (LSDA)

El "espin" aqui significa que los electrones de espin opuesto se colocan en
diferentes orbitales de Kohn-Sham (KS), de manera analoga a algunos métodos
avanzados de Hartree-Fock. EI método LSDA asigna electrones de espin ay B a

diferentes orbitales espaciales KS wdkS y wgXS, lo cual implica diferentes funciones de
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densidad electronica pa y pp. Esta aproximacion tiene la ventaja de que puede manejar
sistemas con uno o mas electrones no apareados, como los radicales, y sistemas en los
que los electrones se estan desapareando, como moléculas fuera de sus geometrias de
equilibrio, e incluso para las moléculas ordinarias parece adaptarse mejor al uso de
funciones Exc inexactas. Las geometrias de LSDA, las frecuencias y las propiedades de
distribucién de electrones tienden a ser razonablemente buenas, pero (como en los
calculos de HF) las energias de disociacion, incluidas las energias de atomizacion, son
muy pobres. Los funcionales LSDA son utiles en la fisica del estado solido, pero para los
calculos moleculares se han reemplazado en gran medida por un enfoque que utiliza no

solo la densidad electrénica, sino también su gradiente. [

4.2.3.3. Funcionales de gradiente corregido; la aproximacién del gradiente
generalizado (GGA)

La mayoria de los célculos de DFT en la actualidad utilizan funcionales de energia
de intercambio-correlacion Exc que utilizan tanto la densidad electronica como su
gradiente, la primera derivada de p con respecto a la posicion, (d/ox+adldy+d/oz)p=Vp.
Estos funcionales se denominan “gradiente corregido”, o se dice que usan la
aproximacion del gradiente generalizado (GGA). El funcional de energia de intercambio-
correlacion se puede escribir como la suma de un funcional de energia de intercambio
con un funcional de energia de correlacion, Exc= Ex + Ec, ambas negativas, donde se ha
calculado que |Ex| es mucho mas grande que |Ec| (Para el &tomo de argon, Ex es -30,19
hartrees, mientras que Ec es solo -0,72 hartrees). Por lo tanto, no es sorprendente que
las correcciones de gradiente hayan demostrado ser mas efectivas cuando se aplican al
funcional de energia de intercambio, y un avance importante en los calculos practicos de
DFT fue la introduccion del funcional B88 (Becke 1988), un "funcional nuevo y muy
mejorado para la energia de intercambio”. Ejemplos de funciones de correlacion de

energia con correlacion de gradiente son los funcionales LYP (Lee-Yang-Parr) y P86
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(Perdew 1986). Todos estos funcionales se utilizan comunmente con funciones base de
tipo gaussiano para representar los orbitales KS. €]

4.2.3.4. Aproximacion del gradiente meta-generalizado. Funcionales MGGA

De la misma forma que los funcionales que utilizan la primera derivada del
funcional de densidad electronica, los funcionales GGA, son generalmente una mejora
sobre aquellos que dependen solo de p, se podria esperar una mejora similar al
considerar la segunda derivada de p, (0%/0x?+9%/0y?+0%/0z?) p= V?p. Este es el laplaciano
del funcional de densidad electronica. Los funcionales que utilizan la segunda derivada
de p se denominan meta-gradiente corregido. Este enfoque parece ofrecer algunas
mejoras, pero los funcionales que dependen del Laplaciano de p presentan algunos
problemas computacionales. Una forma de evitar esto es hacer que el funcional MGGA
no sea dependiente de p sino de la densidad de energia cinética 1, obtenida al sumar los
cuadrados de los gradientes de los orbitales de Kohn-Sham, ya que esto varia con

respecto a p esencialmente de la misma forma que el laplaciano de p. @

4.2.3.5. Funcionales GGA hibridos (HGGA); el Método de Correccion
Adiabatica (ACM)

Los funcionales hibridos son aquellos que han agregado la energia de intercambio
Hartree-Fock al calculo DFT gracias al método de conexién adiabatica (ACM), que
demuestra que la energia de intercambio-correlacion Exc (p) puede tomarse como una
combinacion lineal de la energia intercambio-correlacion DFT y la energia de intercambio
HF. El porcentaje de energia de intercambio HF que se debe utilizar es la caracteristica
distintiva principal de los diversos funcionales hibridos y se determina mediante el ajuste
de las predicciones del funcional a datos termodinamicos experimentales o calculados

con precision. El primer método hibrido popular y exitoso fue B3LYP, el cual fue
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desarrollado como una combinacion del funcional de correlacién de tres parametros de
Becke con el funcional de intercambio de Lee, Yang y Parr. Otro funcional muy utilizado,
el MPW1PW91, tiene como diferencia principal con B3LYP que usa un mayor porcentaje

de energia de correlacién HF. &

5. Comparacion estadistica

Un componente esencial de los calculos computacionales es la calibracion de los
nuevos metodos, asi como también el analisis y aplicacion los resultados de los calculos
para predecir o explicar el resultado experimental. En ambos tipos de investigacion se
comparan dos grupos de datos y el interés se centra en la caracterizacion de cuan exacto
los datos de un conjunto pueden representar o predecir al otro. Es comun que, uno o
ambos conjuntos de datos contengan "ruido" y se obtenga una pobre correlacion, por lo
que hay que determinar si se esto se debe a unos pocos datos “ruidosos” o a una falla
fundamental en la metodologia del célculo. La estadistica es la herramienta indicada para

cuantificar este tipo de relaciones y solventar las dificultades antes mencionadas.

El “ruido” antes mencionado es lo que se conoce como errores, y estos pueden
ser sistematicos o aleatorios. Un error sistematico se debe a un sesgo inherente a la
metodologia implementada o a un error introducido por el usuario. Un error aleatorio es,
como su nombre lo indica, una desviacién no sesgada del resultado "verdadero". Un error
sistematico puede eliminarse o reducirse, una vez que se identifica la fuente del error. Un
error aleatorio, también llamado error estadistico, puede reducirse promediando los
resultados de muchas mediciones. Hay que tener en cuenta que los errores aleatorios
pueden ser verdaderamente aleatorios, por ejemplo, debido a fluctuaciones en las
condiciones del experimento (temperatura, humedad, etc.), pero también pueden deberse
a muchos pequefios errores sistematicos no reconocidos que se suman a un aparente

ruido aleatorio.
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Las mediciones experimentales pueden contener tanto errores sistematicos como
aleatorios. Este ultimo puede cuantificarse repitiendo el experimento multiples veces y
tomando la desviacion entre estos resultados como una medida de la incertidumbre del
resultado (promedio). Sin embargo, los errores sistematicos son dificiles de identificar.
Una posibilidad para detectarlos es medir la misma cantidad por diferentes métodos, o

usar el mismo método en diferentes laboratorios.

La teoria casi siempre contiene '"errores", pero estos se denominan
"aproximaciones" en la comunidad. El método Hartree-Fock, por ejemplo, subestima
sistematicamente las energias de atomizacion, ya que no toma en cuenta la correlacion
electrénica, y la energia de correlacién es mayor para las moléculas que para los &tomos.
Para otras propiedades, como las barreras de energia para la rotacion alrededor de
enlaces simples, el método Hartree-Fock tiene el mismo defecto fundamental, pero esto

no conduce a errores sistematicos.

El uso de funciones base también introduce un error sistematico, pero su
comportamiento dependera de la funcién base en especifico y de la molécula en cuestién.
Para un sistema compuesto por elementos de la primera fila (como C, N, O), los atomos,
de manera aislada, se pueden describir completamente con funciones s y p mediante
Hartree-Fock, pero las moléculas requieren la adicion funciones con un momento angular
mayor (polarizacion). El uso de funciones base que contengan solo funciones s y p
subestimara sistematicamente la energia de atomizacién, mientras que un conjunto de
funciones base que contengan pocas funciones s y p pero muchas funciones de
polarizacion puede sobreestimar la energia de atomizacién. En principio, se debe elegir
un conjunto de funciones base equilibrado, definido como aquel en el que el error para la
molécula es casi el mismo que para los atomos, pero que no sea demasiado grande para

que no sobrepase el tiempo y la capacidad computacional que se disponga. [
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5.1. Correlacion entre dos conjuntos de datos

En ciencias, a menudo se estd interesado en saber si un tipo de datos esta
correlacionado con otro tipo, es decir, si los valores de un conjunto de datos pueden ser
utilizados para predecir otros. Si se denota esos dos conjuntos de datos, “x” y “y” (funcion,
f(x)), y se desconoce la forma de la funcion f(x), el analisis de correlacion se puede utilizar
para buscar dicha funcion, exacta o aproximada, que conecte los dos conjuntos de datos.

El caso méas simple corresponde a una correlacion lineal (Figura 4):

yi=f(x)=ax;+b

Ecuacion 22. Ecuacion de la recta. 19

Figura 4. Correlacién lineal aproximada entre “x”y “y”. (10

Se debe determinar la pendiente (a) y el parametro de interseccién (b) para dar el
mejor ajuste posible (Ec.22); es decir, se hace un ajuste lineal por minimos cuadrados
que surge al definir la "mejor" linea como la que tiene la mas minima desviacion entre los
yi puntos reales y los experimentales. ©® Los puntos individuales sobre la linea se denotan
por (X1,y1), (X2,¥2), ... (Xi,yi). La media de los valores de x se designa por X y la media de

los valores de y pory.

Para estimar la bondad con que se ajustan los puntos experimentales a una linea
recta, se calcula el coeficiente de correlacion momento-producto, R. Para simplificar, a
este dato estadistico se le denomina “coeficiente de correlacién” debido a que en las
ciencias cuantitativas es el tipo de coeficiente de correlacibn mas usado. El valor de R

viene dado por:
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Y — D — 7))
(i — D21 [Zi(y; — ¥)2]31/2

Ecuacion 23. Expresién matematica del coeficiente de correlaciéon R. 19

R =

El coeficiente de correlacion esta limitado al intervalo [-1,1], donde R = 1 indica
gue todos los puntos se encuentran exactamente en una linea con una pendiente positiva
(&> 0), R = -1 indica que todos los puntos se encuentran exactamente en una linea con
una pendiente negativa (a <0), mientras que R = 0 indica dos conjuntos de datos no
correlacionados o que no estan linealmente relacionados. El "coeficiente de correlacion”

se da a menudo como R?, que por supuesto esta limitado al intervalo [0,1]. 1%

Cuando se quiere comparar los resultados experimentales contra los teéricos (dos
meétodos), uno de los ejes del grafico de regresion se usa para los resultados obtenidos
experimentalmente, y el otro para los resultados obtenidos tedricamente de los
compuestos en estudio. En estas circunstancias, cada punto del grafico representa una
muestra Unica analizada por dos métodos distintos. De dicha regresion lineal se deduce
si los datos se correlacionan, usando el R?. Un método es considerado aceptable cuando

el valor de R2 2 0,5.

Luego de obtenida una funcién que permita establecer la relacién entre los 2
conjuntos de datos, la pregunta es qué tan bien dicha funcién puede reproducir 10s i
datos. Dos cantidades que se utilizan cominmente para calificar la "bondad del ajuste"
son el error cuadratico medio (ECM) y el error medio absoluto (EMA), que para un

conjunto de N datos se definen segun las siguientes ecuaciones:

N
1
ECM = Nny" - f()?

Ecuacién 24. Error cuadratico medio (ECM). [l
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N
1
EMA = NE'YL’ — f(x)l
i=1

Ecuacién 25. Error medio absoluto (EMA). ]

El EMA representa una ponderacion uniforme de los errores de cada uno de los
datos, mientras que el ECM tiende a ser dominado por los (pocos) puntos con mayores

desviaciones. [

Adicionalmente, para comprobar si un ajuste de un modelo lineal es correcto, el
analisis de residuos juega un papel fundamental. Llamamos residuos a las diferencias
entre los valores observados y los pronosticados (yi-y). Si es apropiado el grafico de
calibrado lineal, y si los errores aleatorios en los valores de “y” estan distribuidos
normalmente, los residuos en si mismos deberian estar distribuidos normalmente en

torno al valor cero. [10

5.2. Célculos quimico-computacionales de espectros RMN*3C

La asignacion de las sefiales de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 3C en moléculas orgéanicas es dificil y ha llevado a errores que han requerido

multiples revisiones.

El desarrollo de la quimica computacional, tanto en el aspecto del cémputo mismo
(procesadores mas rapidos, recursos de memoria mas grandes, computo en paralelo,
etc.) asi como de la quimica tedrica (nuevas teorias, conceptos innovadores, nuevos
algoritmos) y de las mateméaticas (métodos numéricos mas eficientes, entre otros),
permiten en la actualidad el calculo de las propiedades electrénicas de las moléculas que

se estudian experimentalmente, de tal modo que es posible obtener propiedades
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termodinamicas y espectroscépicas mas confiables de las mismas y no sélo de modelos,

en ocasiones sobre simplificados.

De manera general, desplazamientos quimicos satisfactorios, para varios nucleos
diferentes incluyendo 3C, 1’0, 1°N y 1°F, se pueden obtener mediante calculos DFT en

combinacién con los orbitales atémicos Gauge incluidos (GIAQO’s). (1]
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ANTECEDENTES

En el afio 1998, Wiberg 12 examiné la habilidad de diversos funcionales de
densidad para reproducir el apantallamiento de RMN*3C experimentales, y se encontrd
que el hibrido funcional MPW1PW91 junto con la funcién base 6-311+G(2d,p) dio en
general buena concordancia con los valores de apantallamiento isotrépico observados
experimentalmente. El procedimiento MP2/GIAO fue el menos exitoso, debido a una
subestimacion significativa de los términos paramagnéticos en la mayoria de los casos.
El método MPW1PW91 mostré 2 grandes ventajas: dio errores mas pequefios con los

grupos saturados y requirid pocos recursos computacionales para las moléculas en

estudio.
Tabla 1.
Apantallamiento nuclear calculado y observado
Compuesto Atomo HF B3LYP BILYP B3PW91 B2P86 MPW MP2 Exp.
Metano C 195 190 190 192 192 193 201 195
Tetrametilsilano CHs 193 183 184 186 186 187 197 186
Etano CHs 180 174 175 177 178 178 188 177
Propano CHs 174 165 165 168 168 169 177 170
Metanol CHs 145 130 131 134 134 135 144 136
Etanol CHs 175 165 165 168 169 169 179 167
Acetaldehido CHs 162 149 150 152 152 153 163 155
Acetona CHs 164 152 152 155 154 156 165 155
Ciclobutano CH:2 169 155 156 159 159 161 170 161
Biciclobutano CH:> 163 149 150 152 152 153 163 154
Biciclobutano CH 162 186 187 188 189 190 202 192
Etanol CH:2 137 120 121 124 124 126 135 132
Eteno CH:> 62 52 53 55 55 56 74 60
Propeno CH> 71 62 63 64 64 65 81 73
Propeno CH 48 38 38 42 42 43 61 53
Acetileno CH 117 110 111 112 112 112 126 116
Acetaldehido Cc=0 -12 -24 -23 -21 -21 -20 5 -14
Acetona Cc=0 -20 -31 -31 -27 -27 -26 -24 -22
Error RMS 9 7 7 5 5 4 10

RMS: media cuadratica (root mean square)
Tabla 1. Apantallamiento nuclear calculado y observado (Wiberg, 1998)
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En el afio 2001, Blicharskay col. [*3l reportaron los resultados de los céalculos de
orbitales moleculares extendidos utilizando DFT y los estudios de RMN de alta resolucion
en uracilo y 5-fluorouracilo (5FU). Los resultados del funcional hibrido B3PW91 fueron
comparados con los obtenidos mediante el método Hartree-Fock restringido (RHF).
Usando la funcion base 6-31G* y otras superiores, calcularon con el método DFT las
longitudes de enlace, los momentos dipolares y las vibraciones de estiramiento armonico
predichas de acuerdo con los datos experimentales disponibles. Calcularon también la
estructura y las vibraciones armonicas del uracilo y 5-fluorouracilo en presencia de agua
usando el modelo simple de Onsager. Este método se utiliza en simulaciones moleculares
para estudiar la interaccion entre un soluto y el solvente. La premisa de este modelo es
que el soluto se coloca en una cavidad esférica dentro del solvente donde se tratan
explicitamente las interacciones de Coulomb. Fuera de esta cavidad se supone que el
medio es homogéneo y polarizable de constante dieléctrica uniforme. La molécula induce
la polarizacion en este medio, que a su vez crea un campo de reaccién. El tratamiento de
esta polarizacion mutua de manera coherente conduce al modelo de campo de reaccién

de Onsager.

Otro estudio realizado por estos investigadores fue una correlacion lineal entre los
apantallamientos RMN GIAO de protones y de carbono del uracilo y 5FU y los datos

experimentales.

Figura 5. Estructura del uracilo (X=H) y del 5-fluorouracilo
(X=F)
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Figura 6. Correlacion entre desplazamientos de carbono y protones predichos tedricamente mediante

DFT y RHF del uracilo y 5-fluorouracilo y la data experimental usando la funcion base 6-311++G**

En el 2002, Barone y col. ™ realizaron la optimizacion geométrica y los calculos
de los desplazamientos quimicos de RMN*3C a 14 productos naturales de baja polaridad
que contienen entre 10-20 atomos de carbono; utilizando los métodos Hartree-Fock (HF)

y B3LYP y la base 6-31G(d), en ambos casos. Los compuestos utilizados fueron:
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Se realizé la correlacion de los parametros de linealidad, obtenidos a partir del
grafico desplazamientos quimicos de RMN3C tedricos versus experimentales; realizado
para cada compuesto con ambos métodos. A partir de lo cual se propuso que tanto el
método HF como el B3LYP son métodos computacionales adecuados para confirmar la
data estructural de RMN, en productos naturales de baja polaridad y tamafio medio.

Por su parte, en 2004, Cimino y col. 1 estudiaron la influencia del método de
calculo sobre célculos tedéricos de desplazamientos quimicos de RMN'C; este estudio
se llevo a cabo con 16 productos naturales de baja polaridad, que contienen entre 10-20
atomos de carbono. Las geometrias de las especies involucradas fueron optimizadas
usando los métodos PM3, HF, B3LYP y MPW1PW91 mientras que los parametros
RMN®3C se determinaron con el nivel de teoria HF, B3LYP y MPW1PW91. Los

compuestos usados fueron los siguientes:
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Anélogamente, se realizO la correlacion de los pardmetros de linealidad y se
obtuvo que el método hibrido MPW1PW91 ofrece la mejor coincidencia entre los
resultados calculados y los experimentales. Ademas, independientemente del método de
calculo considerado, siempre se obtuvieron los resultados mas fiables mediante el uso
de la base 6-31G (d, p).

En el 2008, Aliev y col. 139 realizaron un ajuste lineal de los célculos de
desplazamientos quimicos de RMN*3C por DFT para mejorar la precision de los mismos.
Para ello eligieron el método GIAO B3LYP/6-311+G(2d,p) utilizando las geometrias
optimizadas mediante B3LYP/6-31G(d), que permite calculos rentables en los sistemas
moleculares con 100 o mas atomos. Utilizaron un conjunto de 27 desplazamientos
quimicos de RMN3C determinados experimentalmente para 22 moléculas simples con
diversos grupos funcionales para determinar los coeficientes lineales. Los resultados
muestran que el uso de una relacion simple (dscal = 0.958caic + 0.30, donde &calc Y Oscal SON
los valores calculados y los valores ajustados linealmente de los desplazamientos
quimicos de 3C, respectivamente) permite lograr una mejora de hasta tres veces en las
desviaciones medias absolutas. Para probar la aplicabilidad universal de los coeficientes
lineales obtenidos, utilizaron moléculas organicas complejas como el taxol para probar la
mejora significativa en precision de los desplazamientos quimicos previstos por el método
DFT. Concluyeron también que este enfoque da mejores resultados que el uso
recomendado por otros investigadores de las geometrias optimizadas mediante el
meétodo Hartree-Fock para los calculos GIAO B3LYP / 6-311+G(2d,p).
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Figura 7. Grafico de la correlacion lineal entre el desplazamiento quimica de RMN 13C experimental y
calculado [GIAO B2LYP/6-311+G(2d,p)//B3LYP/6-31G(d)]
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Figura 8. Desplazamientos quimicos de RMN 13C (en ppm) calculados y experimentales (en

paréntesis) del taxol en TMS.
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En el 2011, Bally y col. ¢ evaluaron la ejecucién de 250 protocolos
computacionales diferentes (combinaciones de funcionales de densidad, funciones base
y métodos) en un conjunto de 165 constantes experimentales de acoplamiento nuclear
'H-'H de 65 moléculas con propiedades y caracteristicas variadas. De todos los
protocolos, B3LYP/6-31G(d,p)u+1s mostr6 la mejor correlacion, ademéas de ser uno de
los mas econdmicos computacionalmente, generando predicciones de Ju-H con una
desviacion de la media cuadratica con respecto al experimental de menos de 0,5 Hz. Otro
método que mostrdé también buenos resultados sin la necesidad de funciones base 1s
adicionales fue B3LYP/cc-pVTZ; sin embargo, resulto ser 8 veces mas "caro" en términos
de tiempo de CPU. Los resultados indican que los métodos mencionados son aplicables

para las moléculas organicas.
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B3LYP/6-31G(d,p) u+1s Fermi Contact Terms

Test Set
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Figura 9. Grafico de los términos de contacto de Fermi calculados mediante B3LYP/6-31G(d,p)u+1s
contra las constantes de acoplamiento experimentales del set de prueba (166 constantes de

acoplamiento en total)
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En el 2016, Falcon y colll” realizaron la comparacién de dos modelos tedricos,
que permiten predecir espectros RMN*3C de moléculas de 23 androstanos, gran parte de
ellos modificados estructuralmente en el Laboratorio de Sintesis de Productos Naturales,
con el fin de utilizar el modelo validado para la creacion y actualizacion de una base de
datos de compuestos derivados de androstanos; especificamente, datos fisicoquimicos
que estén directamente relacionados con la actividad viral que puedan poseer estos

compuestos, concretamente contra el dengue vy la fiebre amarilla.

Los modelos tedricos comparados fueron B3LYP y MPW1PW91, ambos con las
funciones base 6-31G(d,p) y 6-311G(d,p); a través del uso del programa Gaussian 09

como herramienta de calculo computacional.

Una vez obtenidos los espectros RMN'3C de todas las moléculas, la data fue
analizada estadisticamente donde se concluy6 y reporté como mejor método de célculo
el funcional B3LYP, con la base 6-311G(d,p).

Adicionalmente, a partir del andlisis de residuales, se pudieron resolver algunos

problemas para la identificacion de los productos de reaccion.

En el primer caso, a partir del andlisis de residuales, se pudo comprobar que los
androstanos al someterse a una hidroboracion y posterior oxidacién, solo reaccionan por
la cara alfa de la molécula, debido al impedimento estérico de los grupos metilos en la
cara beta, en los carbonos C-10 y C-13. A consecuencia de la premisa anterior, se
determind que el isdmero sintetizado por Neacato, P. [*9 correspondié al 5a-Androstan-
4a,17B-diol.
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Figura 10. Ruta sintética de la obtencion del 5a-Androstan-4a, 176-diol a partir de la testosterona.

Se probo, a través de los graficos de residuales, que el espectro experimental de

RMN3C para la 2¢-acetoxi-17B-hidroxi-5a-androstan-3-ona, sintetizada por Neacato, P.

[191 posee una menor dispersion respecto a los datos calculados para el isémero alfa de

dicho compuesto. Por lo que se considera que el compuesto sintetizado fue la 2a-acetoxi-

17B-hidroxi-5a-androstan-3-ona
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OH OH
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2¢-acetoxi-173-hidroxi-5a-androstan-3-ona

Figura 11. Ruta sintética de la obtencion del 2é-acetoxi-175-hidroxi-5a-androstan-3-ona a partir

de la dihidrotestosterona.
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Se demostrd, haciendo uso del andlisis residual, que el producto colateral,
obtenido en las esterificaciones realizadas por Paz, D. 2%, corresponde a la eliminacion

en C-3 (el isobmero termodinamicamente mas estable).
Productos colaterales posibles
[
Anhidrico ftalico

- +
DCCICHCI,

5

Epiandrostano Producto colateral obtenido

Figura 12. Posibles productos colaterales en la modificacion sintética del epiandrostano.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar los métodos computacionales B3LYP, MPW1PW91 y BHandHLYP a

través del célculo de los desplazamientos quimicos en espectros RMNC, en 23

moléculas del tipo androstano; usando las bases 6-311G(d,p) y 6-311++G(d,p).

Objetivos Especificos

>

Optimizar la geometria molecular de los androstanos en estudio, con el método
B3LYP y la base 6-311++G(d,p).

Optimizar la geometria molecular de los androstanos en estudio, con el método
MPW1PW91l y la base 6-311++G(d,p).

Optimizar la geometria molecular de los androstanos en estudio, con el método
BHandHLYP y las bases 6-311G(d,p) y 6-311++G(d,p).

Se realizaran los célculos de los espectros de RMN'3C para cada uno de los

androstanos, con el método B3LYP y la base 6-311++G(d,p).

Se realizaran los célculos de los espectros de RMN'3C para cada uno de los
androstanos, con el método MPW1PW91 y la base 6-311++G(d,p).

Se realizaran los célculos de los espectros de RMN!3C para cada uno de los
androstanos, con el método BHandHLYP y las bases 6-311G(d,p) y 6-
311++G(d,p).

Comparar los resultados obtenidos teéricamente a través del modelaje molecular
para cada uno de los métodos usados con sus respectivas bases, con los
experimentales; haciendo uso de parametros estadisticos como: curvas de

regresion lineal, parametros de correlacion, residuales y errores medios.
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PARTE EXPERIMENTAL

Equipos y Software

>

>

>

Carmeny Traviata: PC con procesador Intel Core2 Quad de 2,4 GHz x 4, memoria
RAM de 4GB.

Boheme: PC con procesador Intel Pentium Dual de 2,0 GHz x 2, memoria RAM de
4GB.

Turandot: PC con procesador Intel Core i5-2310 de 2,9 GHz x 4, memoria RAM de
4GB.

Copérnico: PC con 64 procesadores 4 nucleos y memoria RAM de 512 GB
Sistema Operativo Ubuntu 14.04 LTS y Ubuntu 16.04.2 LTS.
Software Gaussian 09 y GaussView 5.0.

Software Microsoft Office Excel 2013.

Procedimiento

La optimizacion geométrica y posterior modelado del espectro de RMN3C de los

diversos androstanos se llevé a cabo con los niveles de teoria de funcional de densidad
(métodos hibridos): B3LYP, MPW1PW91 y BHandHLYP, usando como funciones base
6-311G(d,p) y 6-311++G(d,p).

Se realizaron los calculos con el programa Gaussian 09, a través de los siguientes pasos:

1.

Se inici6 el programa GaussView y con este se dibujo la estructura a optimizar.
Luego, con el mismo programa, se cred la matriz de entrada (con extension .com).
Se inici6 la terminal de Ubuntu a partir de la cual se dio la orden de ejecucion del

calculo al programa Gaussian.
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4. Se reviso el archivo de salida (con extension .log) donde se verificd que el célculo

culminé de manera satisfactoria.

5. Nuevamente, con el programa GaussView, se tom¢ la Ultima geometria optimizada
para la molécula en estudio y se cre6 una nueva matriz de entrada (con extension
.com), la cual permitié realizar el calculo correspondiente a los desplazamientos

quimicos de 13C.

6. Se inici6 la terminal de Ubuntu y se dié la orden de ejecucién del calculo al

programa Gaussian, usando la matriz creada previamente.

7. Se reviso el archivo de salida (con extension .log) donde se verificé que el calculo

culminé de manera satisfactoria.

Una vez culminados los célculos, se procedio a visualizar el espectro de RMN*3C
obtenido, haciendo uso del programa GaussView; con el cual se obtuvieron los
desplazamientos quimicos calculados para cada atomo de C; los cuales fueron

guardados en un archivo .txt.

Posteriormente, dichos desplazamientos se compararon con la data experimental
ya existente, y se llevo a cabo la validacion del método computacional, haciendo uso de
herramientas estadisticas como calculos de residuales, calculos de los coeficientes de

correlacion lineal y célculos de errores medio; utilizando el programa Office Excel.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la siguiente tabla se muestran todos los compuestos utilizados para el célculo
de los desplazamientos quimicos de RMN*3C. La numeracion dada a cada compuesto en

esta tabla seréa la que se utilice a lo largo del andlisis y discusion de resultados:

Tabla 2. Compuestos utilizados y sus estructuras:

1 N/A 5a-Androstan-3-onal?!!

3B,7B-Dihidroxi-5a-

i [22]

2 Ricco androstan-17-ona

o]

/
3 N/A Dehidroepiandrosteronal??]

HO

OH

4 N/A Dihidrotestosteronal?3!
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Tabla 2. Compuestos utilizados y sus estructuras (cont.):

/
5 N/A Epiandrosteronal?3l
oH
6 N/A Testosteronal??!
o]
7 Marcano?¥ | 5a-D-Homoandrostan-3-ona

OH

17B-Hidroxiandrost-1,4-dien-

8 Neacato(!8!
3-ona

3B,6a-Dihidroxi-5a-

[19]
9 Neacato androstan-17-ona
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Tabla 2. Compuestos utilizados y sus estructuras (cont.):

3[3,6a-Dihidroxi-5a-

10 Neacato*!
androstano

HO!

11 Neacato®® | 5a-Androstan-3,6-diona ﬁé:b
o)
/
12 Paz[20] 3B-Maloniloxi-5a-
androstan-17-ona o 0
HOMO
O&tﬁ

3B-Benzoiloxi-5a-

[20]
13 Paz androstan-17-ona

17B-Acetoxiandrost-4-en-
[25]
14 Alvarado 3-ona )iig:b
[¢]
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Tabla 2. Compuestos utilizados y sus estructuras (cont.):

[e]
/
15 Antunez[?®! | 4-Androst-en-3,6,17-ona
(]
(o]
16 Montilla27 17B-Acetoxiandrosta-4,6-
dien-3-ona
0]
/
l-a Paz[20] 5a-Androst-3-en-17-ona
/
I-b Pazl20l 5a-Androst-2-en-17-ona &5:6
OH
ll-a Neacatolt! 2a-Acetoxi-17B-hidroxi-

5a-androstan-3-ona
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Tabla 2. Compuestos utilizados y sus estructuras (cont.):

OH
o
2[3-Acetoxi-17B-hidroxi- Y

- [19]
II-b Neacato 5a-androstan-3-ona °
(o]
3B-Acetoxi-5a,63,16a-
1 Antunez[268] Tribromoandrostan-17-

ona

Cabe destacar también que, para todas las estructuras, la numeracion usada en

el esqueleto carbonado principal es la que se muestra en la figura (Figura 13):

CH
12 18 317

Figura 13. Numeracion del esqueleto carbonado
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Se llevo a cabo la optimizacion geométrica de todos los compuestos mostrados
anteriormente, 1-16 (Tabla 2) utilizando los métodos B3LYP, MPW1PW91y BHandHLYP,
con la funcion base 6-311++G(d,p) y el método BHandHLYP con la funcion base 6-
311G(d,p). Posteriormente se compararon los valores tedricos de las constantes de
apantallamiento isotrépico de los espectros de RMNC con los desplazamientos

quimicos experimentales correspondientes, reportados en la literatura 18271,

Dicha comparacion también se realiz6 de manera grafica para determinar si existia
una correlacién lineal entre ambos conjuntos de datos (experimentales y tedricos), tal

COMO Sse muestra a continuacion:

Grafico 1. Correlacion de datos teoricos vs. datos experimentales. Compuestos 1-16,
B3LYP/6-311++G(d,p).
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Gréfico 2. Correlacion de datos tedricos vs. datos experimentales: Compuestos 1-16,
MPW1PW91/6-311++G(d,p).
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Gréfico 3. Correlacion de datos tedricos vs. datos experimentales: Compuestos 1-16,
BHandHLYP/6-311G(d,p).
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Gréfico 4. Correlacion de datos tedricos vs. datos experimentales: Compuestos 1-16,
BHandHLYP/6-311++G(d,p).
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En los cuatro graficos antes mostrados se evidencia de forma cualitativa la
tendencia lineal existente entre los grupos de datos, lo cual se puede constatar
cuantitativamente con los valores de pendiente de la recta, punto de corte y coeficiente
de correlacion lineal R?, calculados a partir de la regresion lineal aplicada sobre todos los
carbonos de los compuestos 1-16 en cada uno de los métodos computacionales

estudiados. Dichos valores se muestran tabulados a continuacion:

Tabla 3. Valores de pendiente, punto de corte y R? correspondientes a la correlacion entre los

datos tedricos y datos experimentales para cada método de los compuestos 1-16.

Método / Funcion base Pendiente Punto de corte R?
B3LYP / 6-311++G(d,p) -1,0137 179,12 0,9967
MPW1PW91 / 6-311++G(d,p) -1,0095 185,6 0,9973
BHandHLYP / 6-311G(d,p) -1,0037 188,22 0,997
BHandHLYP / 6-311++G(d,p) -1,02 188,32 0,9974
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De la tabla anterior se observa en primer lugar que, para todos los métodos
estudiados, los valores de R? obtenidos son mayor a 0,9900. Esto indica que es correcto
establecer la existencia de una relacién lineal entre los datos experimentales y los datos
calculados a través del programa Gaussian 09 y, por ende, los niveles de teoria y las
bases usadas se pudieran emplear en la interpretacion de espectros RMN!3C de
androstanos analogos a los listados en la Tabla 2.

Una vez establecida la linealidad entre los conjuntos de datos, de la regresion lineal
se obtiene una ecuaciéon con dos parametros Gtiles. El primero es la pendiente de la recta,
gue es un indicador cuantitativo del error sistematico en el método computacional usado
(una pendiente de exactamente -1 indicaria un error sistematico cero). Por lo tanto, el
valor de la pendiente se puede usar para "ajustar" los resultados de tal manera que se
pueda eliminar el error sistematico. El segundo parametro es el punto de corte, que
proporciona una alternativa al célculo de la constante de apantallamiento para el
compuesto de referencia que se esté utilizando (por ejemplo, tetrametilsilano, TMS), que
es el enfoque tradicional en los céalculos de RMN. Calcular los desplazamientos quimicos
por comparacion directa con un valor Unico para el TMS posee inconvenientes, pero con
el método de regresion lineal se puede obtener un valor de referencia que no sélo se
ajusta para eliminar el error sistematico, sino que también evita el error especifico

asociado con el uso de un Unico valor de referencia. (28l

Ahora bien, un coeficiente de correlacion muy cercano a 1, no es la Unica prueba
de que los métodos computacionales utilizados sean adecuados para la simulacién e
interpretacion de desplazamientos quimicos de RMN3C de compuestos orgénicos. Este
debe tomarse como una primera medida, a completar con otras, para evaluar el modelo
de regresion lineal y obtener conclusiones validas sobre su grado de ajuste al conjunto
de datos. [?° Siguiendo este planteamiento, se procedié a calcular los valores del error
medio (EM), error medio absoluto (EMA) y error medio cuadratico (EMC)®! de los
compuestos 1-16 de la Tabla 2 como medidas complementarias para la evaluacion del

modelo propuesto.
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Para el calculo de estos errores fue necesario convertir las constantes de

apantallamiento calculadas (Ocac) en desplazamientos quimicos tedéricos (&car), lo cual se

realizé aplicando la siguiente formula [?:

Scalc = O1MS — Ocalc

Ecuacién 26. Férmula que relaciona el desplazamiento quimico con el apantallamiento isotrépico. [

Utilizando el valor de referencia del TMS (otms) de 182,4656 ppm calculado por el

programa Gaussian09 usando B3LYP/6-311+G(2d,p). A continuacion, se muestran los

valores de los errores:

Tabla 4. Valores de EM, EMA y ECM correspondientes a la correlacion de datos de los

compuestos 1-16 en todas las combinaciones de niveles de teoria y funciones base.

Método / Funcidn base

B3LYP / 6-311G(d,p) *
B3LYP / 6-311++G(d,p)
MPW1PW91 / 6-311G(d,p) *

MPW1PW91 / 6-311++G(d,p)
BHandHLYP / 6-311G(d,p)

BHandHLYP / 6-311++G(d,p)

EM
-2,351414107

-4,102616301

3,291770846

2,610725705
5,555140752

4,754284639

EMA
3,329283699

4,421216301

4,040848589

3,181664263
5,807261755

5,108208777

ECM
4,588414561

5,103965253

5,08357833

3,74698016
6,216356075

5,541294164

* Valores obtenidos del TEG realizado por Falcén, G. 17

También se realizé la comparacion grafica de los ECM y de los EMA para todos

los métodos aplicados:

59



Gréafico 5. Valores de ECM y EMA correspondientes a la correlacién de datos de los compuestos

1-16 en todas las combinaciones de niveles de teoria y funciones base.

——ECM EMA

B3LYP B3LYP(++) MPW1PW91  MPWI1PW81(++) BHandHLYP BHandHLYP(++)

La grafica muestra que la combinacion MPW1PW91/6-311++G(d,p) es el método
qgue mejor reproduce el desplazamiento quimico de RMN*3C (sin realizar ningun ajuste
adicional) debido a que exhibe los EMA y ECM mas bajos. También se nota la proximidad
entre ambos valores, lo cual es un indicador positivo, ya que esta cercania se puede
interpretar como que en los datos analizados hay pocos valores con desviaciones altas,
esto debido a que los valores del ECM, por definicién, estan dominados por los puntos
con desviaciones mas grandes [, gracias al término cuadréatico de la ecuacion 24. Si en
el conjunto de datos hubiese valores con desviaciones notoriamente mas altas que el

resto, la diferencia entre el EMA y el ECM se incrementaria.

Como se mencionoO previamente, el uso de un valor Unico de referencia para el
TMS suele ser inconveniente, ya que cualquier sesgo en este valor puede verse reflejado

en los valores de errores como los mostrados anteriormente, por lo que a continuacion
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se mostraran los valores del EM, EMA y ECM de los desplazamientos quimicos obtenidos
del “ajuste” (del inglés “scaled”) realizado a los valores de o calculados utilizando la
pendiente de la recta y el punto de corte correspondiente (Tabla 3) mediante la siguiente

ecuacion [28l:

) = ,
scal pendiente

Ecuacion 27. Férmula para la obtencién del desplazamiento quimico por ajuste. [28]

A continuacién, los errores obtenidos al comparar los desplazamientos quimicos

ajustados y los desplazamientos quimicos experimentales:

Tabla 5. Valores de EM, EMA y ECM correspondientes a la correlacién de datos, obtenidos

mediante ajuste, de los compuestos 1-16 para todos los niveles de teoria y funciones base.

Método / Funcidn base

EM

EMA

ECM

B3LYP / 6-311G(d,p) *
B3LYP / 6-311++G(d,p)
MPW1PW91 / 6-311G(d,p) *

MPW1PW91 / 6-311++G(d,p)
BHandHLYP / 6-311G(d,p)

BHandHLYP / 6-311++G(d,p)

0,002576617

-0,004148334

-0,001404316

-0,001636429
0,004039761

-0,001099023

2,571980217

2,046420614

2,437673562

1,704817898
1,833867593

1,748165222

3,951803018

2,915554866

3,884817606

2,619691192
2,773348123

2,608770213

* Valores obtenidos del TEG realizado por Falcén, G. 7]

También se realizd, para los desplazamientos quimicos ajustados, la comparacion

gréfica de los ECM y de los EMA para todos los métodos aplicados:

61



Gréafico 6. Valores de ECM y EMA correspondientes a la correlacion de datos, obtenidos

mediante ajuste, de los compuestos 1-16 para todos los niveles de teoria y funciones base.

EMA -e-ECM

B3LYP B3LYP(++) MPW1PW91 MPW1PW91(++) BHandHLYP BHandHLYP(++)

En esta gréfica se observa que el uso de ajuste genera una disminucién de los
valores de EMA y ECM para todos los métodos evaluados. Para B3LYP y MPW1PW91
el uso de funciones difusas en la funcién base reduce el sesgo notoriamente, incluso en
B3LYP se invierte la tendencia observada en la comparacion directa en la que el uso de
funciones difusas mostraba una desmejoria en la simulacion del espectro. Con
BHandHLYP también se observa mejoria en el uso de funciones difusas, pero en términos

cuantitativos dicha mejoria no es muy significativa.

En el gréfico 6 también se observa que los métodos MPW1PW91/6-311++G(d,p),
BHandHLYP/6-311G(d,p) y BHandHLYP/6-311++G(d,p) muestran los mejores
resultados de ECM y EMA (menos de 3y 2 ppm respectivamente), por lo que, en términos

de los errores obtenidos, los 3 son equivalentes.
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Al momento de seleccionar uno de estos métodos se puede tomar en cuenta una
serie de factores. El primero de ellos es el tiempo de calculo. Para MPW1PW91/6-
311++G(d,p) y BHandHLYP/6-311++G(d,p) los tiempos promedio que se tomaron fueron,
respectivamente, 27 horas 20 minutos y 23 horas 54 minutos; en cambio con
BHandHLYP/6-311G(d,p) el tiempo promedio fue solamente de 6 horas 26 minutos, lo
que refleja el alto costo en términos de recursos computacionales y tiempo de trabajo que

conlleva el uso de funciones difusas en las funciones base.

Otro factor seria la relacion ECM/EMA. Como se explico previamente, la mayor
proximidad de estos 2 valores es lo recomendado ya que eso indicaria la presencia de
pocos valores con desviaciones altas. Considerando este factor se tiene que la mejor
correlacion entre valores experimentales y valores tedricos, estos ultimos calculados

mediante ajuste, se obtuvo mediante el uso del método BHandHLYP/6-311++G(d,p).

Para poner a prueba la capacidad de estos métodos de modelar los espectros de
RMN®C y su aplicabilidad en la resoluciéon de problemas se evaluaran una serie de
compuestos. Primero se analizaran los compuestos I-a y I-b (Figura 14 y 15); la 5a-
Androst-3-en-17-ona y la 5a-Androst-2-en-17-ona, respectivamente. Estos compuestos
son los dos posibles productos colaterales de eliminacion obtenidos de las
esterificaciones sobre la Epiandrosterona, en presencia de diciclohexilcarbodiimida

(DCC) y distintos agentes acilantes y medios de reaccion, llevadas a cabo por Paz, D 2,
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Figura 15. Compuesto I-b: 5a-Androst-2-en-17-ona.

Mediante la comparacion entre el espectro de RMN*3C que obtuvo Paz con los
desplazamientos tedricos de los 2 posibles isémeros se buscara discernir cual isomero
obtuvo al determinar cual de ellos da la mejor correspondencia entre teoria y experimento.
Como no hay previa elucidacién del espectro, la comparacion de las sefiales se realizo
ordenando los desplazamientos de forma decreciente para determinar que tan bien se

corresponde la data experimental con los calculos realizados.

Llegado a este punto se debe hacer la siguiente aclaratoria: Todos los valores
calculados hasta ahora (R?, pendiente, punto de corte y errores) fueron obtenidos
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mediante comparacion carbono-carbono, es decir, la sefial experimental obtenida, a la
cual, de acuerdo a la referencia bibliografica correspondiente, se le asigné un carbono
especifico, fue comparada con el desplazamiento tedrico del carbono respectivo. Esto
quiere decir que al momento de realizar el analisis estadistico se tomaron como correctas

todas las asignaciones realizadas a todas las estructuras de los compuestos 1-16.

En el caso ideal, los métodos computacionales simularian a la perfeccion los
espectros de RMN, lo que implicaria que si la comparacién entre los desplazamientos se
realiza de acuerdo al nimero del carbono o de acuerdo al valor (creciente o decreciente)
de la sefial, la correspondencia seria la misma. Ahora bien, no nos encontramos en el
caso ideal y, como se dijo anteriormente, para el compuesto I-a y I-b no se tiene
asignacion de las sefiales experimentales, por lo que la comparacion carbono-carbono
no es posible. Es por ello que se plante6 ordenar, tanto las sefiales experimentales como
las calculadas, de forma decreciente para realizar en este caso la comparaciéon y el
andlisis estadistico. Pero para ello, primero se evalué dicho planteamiento: se tomaron
los desplazamientos, tanto tedricos como experimentales, de los compuestos 3, 4,5y 6
y, por una parte, se ordenaron de acuerdo al nimero de carbono, y por el otro, se
ordenaron las sefales de forma decreciente; se calcularon los errores para ambos casos
y se analizaron los resultados. Se seleccionaron estos compuestos porque la data
espectroscopica de ellos ha sido estudiada ampliamente y ademas el resto de los
compuestos son derivados de alguno de estos 4. Los valores tedricos utilizados (Tablas
B-l a la B-VIll) en esta evaluacién fueron calculados tomando las constantes de
apantallamiento isotrépico (o) tedricas (Tablas A-1l a la A-V) y aplicando la Ecuacion 27
con los valores de pendiente y punto de corte respectivos de la Tabla 3. A continuacion,
se tabularon y compararon graficamente los valores de los errores para ambas

propuestas:
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Tabla 6. Comparacion de los valores del EMA y ECM correspondientes a la correlacion de los
datos calculados mediante ajuste, ordenados tanto por nimero de carbono como de forma

decreciente, de los compuestos 3-6 para todos los niveles de teoria y funciones base.

Método / Carbono-Carbono Forma Decreciente
Funcion base EMA ECM EMA ECM
B3LYP / 6-311++G(d,p) 1,566714096 2,097284381 1,47274861 2,019687828

MPW1PW091 / 6-311++G(d,p) 1,153192271 1,728318655 1,135585362 1,702601501
BHandHLYP / 6-311G(d,p) 1,176793532 1,884318512 1,174222825 1,875752493

BHandHLYP / 6-311++G(d,p) 1,130011037 1,679238543 1,124111445 1,663049176

Grafico 7. Comparacion de los valores del EMA correspondientes a la correlaciéon de los datos
calculados mediante ajuste, ordenados tanto por nimero de carbono como de forma decreciente,

de los compuestos 3-6 para todos los niveles de teoria y funciones base.
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Gréfico 8. Comparacion de los valores del ECM correspondientes a la correlacién de los datos
calculados mediante ajuste, ordenados tanto por nimero de carbono como de forma decreciente,

de los compuestos 3-6 para todos los niveles de teoria y funciones base.
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Carbono-Carbono Forma Decreciente

Se evidencia, de acuerdo a los graficos 7 y 8, que los errores obtenidos para
ambas metodologias son bastante similares entre si; incluso, observando los valores en
detalle, la comparacion realizada ordenando de forma decreciente en todos los casos da
errores menores a la comparacion hecha mediante carbonos, en especial para el caso
de B3LYP, donde dicha mejoria se hace mas evidente. De esto se concluye que es valido
el planteamiento realizado, a saber, la comparacion de los desplazamientos
experimentales con los valores tedricos ordenando ambos grupos de datos de acuerdo

al valor de la senal.

En base a lo expresado anteriormente, se ordenaron los desplazamientos de forma
decreciente (Tablas IX y X) y se realizo al andlisis de los residuales de los compuestos I-

ay l-b:
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De acuerdo al Gréfico 9, se observa una mejor correspondencia entre los

desplazamientos experimentales y los tedricos para la eliminacion en A2 (Compuesto |-

a) al mostrar que la mayoria de los residuales se encuentran en un rango entre -2 y 2

ppm, pero se observa una discrepancia notoria en el segundo desplazamiento (entre -3,4

y -6,6 ppm), correspondiente a uno de los carbonos olefinicos en cuestion. Para el caso

de la eliminacion en A? (Compuesto I-b) se observan 4 desplazamientos que rondan los

+3 ppm (desplazamientos 7, 8, 14 y 15), pero en este caso los carbonos olefinicos

muestran una excelente correspondencia (desplazamientos 2 y 3). También se calcul6 el

EMA y el ECM para ambos isémeros, donde se observa que la eliminacion A2 posee la

menor desviacion:

Tabla 7. Valores del EMA y ECM correspondientes al Compuesto I-a y I-b para todos los niveles

de teoria y funciones base.

Método /
Funcién base

Compuesto I-a

EMA

ECM

Compuesto I-b

EMA

ECM

B3LYP /
6-311++G(d,p)

MPW1PW91 /
6-311++G(d,p)

BHandHLYP /
6-311G(d,p)

BHandHLYP /
6-311++G(d,p)

1,279597929

0,915153411

1,211344342

0,992358101

1,783245087

1,530520249

1,847302009

1,59303537

1,683292576

1,230786476

1,475982024

1,306444788

2,090007941

1,806421071

1,882600878

1,744385717

Aun con el amplio residual obtenido para uno de los carbonos olefinicos en el

compuesto I-a, los resultados se inclinan por este como el compuesto obtenido, lo cual
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coincide con el hecho de que, termodindmicamente, el producto mas estable es la
eliminacion A3 [20],

A continuacion, se analizardn los compuestos llI-a y II-b (Figura 16 y 17), los
mismos son los estereoisémeros alfa y beta, respectivamente, de la 2¢-Acetoxi-17[3-
hidroxi-5a-androstan-3-ona. La sintesis de esta molécula, realizada por Neacato, P., se
llevd a cabo a través de la acetilacion del carbono C-2 de la Dihidrotestosterona vy, al

caracterizar el producto, no se pudo concluir cual isémero se habia obtenido 19,

Figura 17. Compuesto llI-b: 2B8-Acetoxi- 176-hidroxi-5a-androstan-3-ona.
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Para este caso, los residuales obtenidos son los siguientes:

Gréfico 11. Residuales ordenados por carbonos del Compuesto Il-a.

Compuesto ll-a
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Grafico 12. Residuales ordenados por carbonos del Compuesto II-b.
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Al comparar el compuesto Il-a (Gréfico 11) con el compuesto Il-b (Gréfico 12) se
observa que existe una diferencia notoria entre los desplazamientos quimicos calculados
para los carbonos 3 y 5. En el compuesto Il-a se observa una menor desviacion en los
desplazamientos quimicos de dichos carbonos en comparacién con los residuales
correspondientes al compuesto Il-b. De igual forma, de los valores del ECM y EMA
calculados para los compuestos ll-a y lI-b (Tabla 8), se observa que los desplazamientos
quimicos calculados para el compuesto IlI-a poseen menor desviacion respecto a la data

espectroscopica experimental.

Tabla 8. Valores de EMA y ECM correspondientes al Compuesto IlI-a y ll-b, ordenados por

carbono, para todos los niveles de teoria y funciones base.

Compuesto llI-a Compuesto ll-b

Método /
Funcién base

EMA

ECM

EMA

ECM

B3LYP / 6-311++G(d,p)

1,597824565

1,265569943

2,184799231

1,776336614

1,888033465

1,70624543

2,439545765

2,436886292

MPW1PW091 / 6-311++G(d,p)
BHandHLYP / 6-311G(d,p)

BHandHLYP / 6-311++G(d,p)

1,066242996

1,171848739

La evaluacion antes realizada fue hecha tomando en consideracion la elucidacion
realizada al espectro (Tablas B-XI y B-XIl). También se realizd el analisis mediante
ordenamiento decreciente de los desplazamientos teoricos (Tablas B-XIll y B-XIV). Los
residuales y los valores del EMA y EMC obtenidos con esta metodologia fueron los

siguientes:
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Gréafico 13. Residuales ordenados por desplazamiento (decreciente) del Compuesto ll-a.
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Grafico 14. Residuales ordenados por desplazamiento (decreciente) del Compuesto II-b.
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Tabla 9. Valores de EMA y ECM correspondientes al Compuesto IlI-a y ll-b, ordenados por

desplazamiento, para todos los niveles de teoria y funciones base.

Compuesto ll-a

Compuesto ll-b

Método /
Funcion base EMA ECM EMA ECM
B3LYP / 6-311++G(d,p) 1,51145826 2,091909738 1,760894319 2,138244685

MPW1PWO1 / 6-311++G(d,p) 1084386424
BHandHLYP / 6-311G(d,p) 0,891639505

BHandHLYP / 6-311++G(d,p) ~ 1022194211

1,577661397

1,29509589

1,54028316

1,560916531 2,016224488

1,570574114 1,948306758

1,601335201 2,075302623

Se observa que, realizando la evaluacion de esta manera, los valores de EMC y

EMA mejoran para ambos isémeros, al igual que la examinacion visual de los residuales,

pero la tendencia se mantiene: el compuesto ll-a posee la mejor correspondencia entre

teoria y experimento, lo que permite descartar al compuesto II-b como posible isémero

sintetizado.

En la practica, esto podria explicarse debido a que la esterificacion en el C-2, por

la cara beta, podria presentar impedimento estérico debido al metilo angular en el C-10,

favoreciéndose asi la obtenciéon del isémero alfa.

A continuacién, se evaluara la 3B-Acetoxi-5a,63,16a-triboromo-androstan-17-ona

(Compuesto Ill). Dicho compuesto es el producto de la bromacion de la 3B -hidroxi-
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androst-5-en-17-ona, realizada por Antunez, D. %81, con el fin de proteger el doble enlace

ubicado en el anillo B.

Figura 18. Compuesto Ill: 35-Acetoxi-5a, 63, 16a-tribromo-androstan-17-ona.

A continuacién, se muestran los errores (EM, EMA y ECM) y la grafica de los

residuales obtenidos para el compuesto Il

Tabla 10. Valores de EM, EMA y ECM correspondientes al Compuesto Ill, ordenados por

carbono, para todos los niveles de teoria y funciones base.

Método / Funcién base

B3LYP / 6-311++G(d,p)
MPW1PW91 / 6-311++G(d,p)
BHandHLYP / 6-311G(d,p)

BHandHLYP / 6-311++G(d,p)

EM

-2,66238899

-0,53473101

-0,38103009

-0,420943044

EMA

4,26361552

4,20031038

4,10571533

4,078039216

ECM

5,75044241

5,78900342

5,673953712

5,620571471

75



Gréfico 15. Residuales de cada uno de los carbonos del Compuesto 1.

Compuesto lli

10

0 B H [ ] | M | II | - - - II | | _l - | | |
-1 k-Z C-3 C4 s ':—6 c-7 C-8 lC—9 C-10 I—ll I—l2 .C-13 Cc-14 If—15 I—IG (=17 C-18 I—19 [—20 c-21

-10
-15 I

-20

AS (ppm)

EB3LYP =MPW1PW91 BH =BH++

De la tabla de errores se observa que este compuesto presenta unos valores
bastante altos, entre 4,08 y 4,26 ppm parael EMA Yy 5,62 y 5,69 ppm para el ECM, valores
muy por encima de los obtenidos en la evaluacién de los métodos computacionales
(Tabla 5). En la gréafica de residuales se observan multiples carbonos con desviaciones
gue superan, tanto positiva como negativamente, los 5 ppm; incluso algunos superan la
barrera de los -15 ppm (C-5 y B3LYP en el C-17). Cabe destacar que estos valores se
obtuvieron mediante la comparacién carbono-carbono (Tabla B-XV). También se realizé
la comparacion de las sefiales ordenando los desplazamientos de forma decreciente
(Tabla B-XVI) para determinar si este comportamiento se mantiene o si se ve alguna
mejoria (o desmejoria) en la evaluacion de la data experimental con respecto a los

célculos realizados.

A continuacién, se muestran los errores (EM, EMA y ECM) y la gréfica de los

residuales obtenidos para el compuesto lll, ordenando las sefiales de forma decreciente:
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Tabla 11. Valores de EM, EMA y ECM correspondientes al Compuesto lll, ordenados de forma

decreciente, para todos los niveles de teoria y funciones base.

Método / Funcion base

B3LYP / 6-311++G(d,p)

MPW1PW091 / 6-311++G(d,p)

BHandHLYP / 6-311G(d,p)

BHandHLYP / 6-311++G(d,p)

EM

-2,662388985

-0,534731008

-0,381030093

-0,420943044

EMA

3,416553409

2,685162858

2,785263003

2,691960784

ECM

5,015875484

4,574411026

4,597491791

4,488401428

Gréafico 16. Residuales de cada uno de los desplazamientos quimicos del Compuesto IIl.
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Con respecto al valor de los errores, el compuesto Il muestra valores del EMA

entre 2,69 y 3,41 ppm, y para el ECM los valores van entre 4,49 y 5,01 ppm, ambos

valores por debajo de los valores obtenidos en la comparacién carbono-carbono, en
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especial el EMA, con lo que se podria plantear la posibilidad de que se hayan cometido
errores al momento de realizar las asignaciones. Esta posibilidad se respalda con el
analisis de los residuales, en los cuales se observa que no solo hay una mejoria en
general, sino que solo 3 desplazamientos muestran desviaciones altas y negativas, lo
cual no solo representa una mejoria con respecto a la metodologia anterior, sino que este

comportamiento era de esperarse, por lo que se explicara a continuacion:

En el Grafico 16 se observa que destacan los desplazamientos # 1, # 3y # 5, por
las desviaciones altas y negativas que presentan, a diferencia del comportamiento
mostrado por el resto. Estos desplazamientos corresponden, para todos los métodos, a
los carbonos 17, 5 y 6, respectivamente, siendo estos 2 ultimos, &tomos de carbono
donde se encuentran enlazados atomos de bromo y el C-17 es un carbono carbonilico,
vecino del carbono (C-16) donde se encuentra enlazado el tercer atomo de bromo

(desplazamiento # 6), el cual por cierto muestra una correspondencia casi perfecta.

En el trabajo de Falcon, G. [l se evalud la capacidad de los métodos B3LYP y
MPW1PW91 con el uso de las funciones base 6-31G(d,p) y 6-311G(d,p) para modelar el
espectro de RMN*3C de este compuesto, donde se observé que los valores tedricos que
obtuvo presentaron desviaciones altas, en especial el carbono # 5, uno de los que tiene
enlazado un &tomo de bromo. En el presente trabajo se realizdé la misma evaluacién
utilizando un nuevo método (BHandHLYP) y agregando funciones difusas a las funciones
base, con el fin de observar si esto podria generar una mejoria en la simulacién de los
espectros y asi resolver la discrepancia que se observa comunmente entre teoria y
experimento cuando de compuestos halogenados se trata; pero, como se describio
anteriormente en el andlisis del estudio estadistico y de residuales del Compuesto I, los
valores de los errores mostraron un incremento significativo con respecto al valor general
de cada método y, en los desplazamientos de 2 de los carbonos unidos directamente a
los atomos de bromo, los residuales fueron bastante altos y negativos. Cabe destacar

gue el carbono unido al tercer atomo de bromo no mostrd una gran desviacion, en cambio
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el carbono vecino, el cual es un carbono carbonilico, si mostr6 una desviacion alta y

negativa.

Esta disminucion observada, con frecuencia, en el desplazamiento quimico del
nacleo unido directamente al halégeno que se incrementa al aumentar el nimero atémico
del halégeno, se le denomina dependencia normal del halégeno (NHD, por sus siglas en

inglés). (39

El nimero de explicaciones sobre este efecto, a veces contradictorias entre si, es
notable. La mayoria de los libros de texto de RMN lo explican en términos del
apantallamiento diamagnético debido a los electrones alrededor del halégeno; otros

toman en consideracion los efectos de electronegatividad. 1

Algunos autores han sugerido que este efecto se debe a la polarizacion del espin
electrénico inducida por el acoplamiento spin-orbital 3%, Aparentemente, este argumento
no habia sido considerado anteriormente por los espectroscopistas. Recientemente, con
el desarrollo e implementacion de técnicas ab initio (Hartree Fock) y la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT) se han hecho disponibles tratamientos cuantitativos de
las correcciones spin-orbital a los desplazamientos quimicos de RMN (tanto para *H como
13C). Estos enfoques han ayudado a confirmar que la causa del efecto NHD es, en gran
medida, la interaccion spin-orbital.

Como consecuencia de lo expuesto anteriormente, los resultados observados el
Grafico 16 eran previsibles. A pesar de ello, se llevd a cabo el calculo de los
desplazamientos quimicos de RMN*3C del Compuesto Ill, no sélo con el fin de observar
si el uso de funciones difusas podria resultar de utilidad, sino también se queria conocer
si el efecto NHD podia extenderse sobre el desplazamiento quimico de los atomos de
carbono adyacentes, los cuales serian el C-4, C-10, C-7, C-15y C-17.

En este sentido, se pudo constatar que, excepto para el carbono C-17, no hay un

efecto significativo en los desplazamientos quimicos de dichos carbonos, a pesar de que
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los carbonos C-7 y C-10 (desplazamientos #12 y #10 respectivamente) muestran un
residual ligeramente alto, esto no se le podria atribuir a este efecto. El carbono C-17, por
su parte, muestra un residual alto y negativo, similar a los carbonos C-5y C-6. Esto, junto
con el hecho de que el carbono C-16 (enlace C-Br) muestra un residual inesperadamente
bajo, podria explicarse gracias al hecho de que el carbono C-17 es un carbono
carbonilico; pero para ello es necesario realizar estudios con compuestos con
caracteristicas similares para determinar si este es un comportamiento comuan y proceder
entonces a buscar una explicacion para el mismo. En conclusién, se puede constatar al
examinar el grafico de residuales (Grafico 16) que no hay un efecto significativo en los
desplazamientos quimicos de dichos carbonos, es decir, el efecto NHD producido, en

este caso por el atomo de Br, no se extiende a los atomos de carbonos vecinales.
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CONCLUSIONES

Se determind, mediante el uso de gréficos de correlacion lineal, coeficiente de
correlacion R?, error medio (EM), error medio absoluto (EMA) y error medio cuadratico
(ECM), que la combinacion de funcional hibrido y funcion base que, por comparacion
directa, mejor replica los espectros de RMN*3C de moléculas del tipo androstano, es
MPW1PW91/6-311++G(d,p).

Se determind, mediante el uso de gréficos de correlacion lineal, coeficiente de
correlacion R?, EM, EMA y ECM, gque la combinacién de funcional hibrido y funcién
base que mejor replica los espectros de RMN3C de moléculas del tipo androstano,
realizando ajuste a los valores calculados utilizando la pendiente de la recta y el punto
de corte obtenidos de la regresion lineal, es BHandHLYP/6-311++G(d,p).

Se determind, mediante el uso de gréficos de correlacion lineal, coeficiente de
correlacion R?, EM, EMA y ECM, gque la combinacién de funcional hibrido y funcién
base que produce una excelente simulaciéon de los espectros de RMN3C de
moléculas del tipo androstano, realizando ajuste a los valores calculados, en el menor
tiempo posible, es BHandHLYP/6-311G(d,p).

Se demostré, mediante el calculo del EM, EMA y ECM, que es valido hacer la
comparacion entre la data tedrica y la data experimental ordenando de forma
decreciente los desplazamientos quimicos, para aquellos casos donde no se tenga
disponible las asignaciones de los carbonos.

Se observé, a través de los graficos de residuales y célculo del EMA y ECM, que el
producto colateral, obtenido en las esterificaciones realizadas por Paz, D.[2% que
muestra la mejor correspondencia entre la data experimental y los calculos tedricos,
es la eliminacién en A3 (el isémero termodinAmicamente mas estable).

Se determind, a través de los graficos de residuales y calculo del EM, EMA y ECM,
que el espectro de RMN3C experimental para la 2¢-acetoxi-17B-hidroxi-5a-

androstan-3-ona, sintetizada por Neacato, P.[*°], posee una menor dispersién respecto
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a los datos calculados para el isomero alfa de dicho compuesto. Por lo que se
considera que el compuesto sintetizado fue la 2a-acetoxi-17p-hidroxi-5a-androstan-3-
ona

Se comprobd, a través de los graficos de residuales y calculo del EM, EMA y ECM,
que el uso de funciones difusas en las funciones base no permiten la simulacion de
espectros de RMN*3C de androstanos halogenados, ya que los mismos no describen

correctamente los efectos NHD en dichas moléculas.
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RECOMENDACIONES

» Realizar las mismas evaluaciones para determinar la mejor combinacién de funcional
y funciéon base, pero realizando la comparacion entre la data tedrica y la data
experimental mediante ordenamiento de los desplazamientos de forma creciente o
decreciente.

» Comparar y analizar los valores estadisticos obtenidos al realizar la evaluacion
ordenando los desplazamientos por carbono con los obtenidos ordenando los
desplazamientos de forma creciente o decreciente.

» Evaluar la viabilidad y validez del uso de métodos computacionales como criterio de
peso al momento de realizar la asignacion de carbonos en la elucidacion de espectros
de RMN?®3C.
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APENDICE: Tablas

Tabla A-l. Valores de los desplazamientos quimicos de RMN *3C experimentales:

Compuesto  Carbono Senal 8 Carbono Seflal & Carbono Senal 6
N® N® (Ppm) N® (Ppm) N® (ppm)
1 38,7 8 35,7 15 25,5
2 38,1 9 54,1 16 20,5
3 211 10 35,7 17 40,3
1 4 44,6 11 21,5 18 17,4
5 46,7 12 38,8 19 11,4
6 29 13 40,8
7 32,1 14 54,3
1 24,76 8 51,02 15 31,43
2 35,96 9 52,41 16 38,82
3 70,1 10 34,95 17 221,8
2 4 36,74 11 20,55 18 13,94
5 41,95 12 31,19 19 12,31
6 37,55 13 48,11
7 73,91 14 42,44
1 37,21 8 31,01 15 27,85
2 31,48 9 50,23 16 35,82
3 71,36 10 36,63 17 221,23
3 4 42,14 11 20,35 18 13,52
5 141,17 12 30,77 19 19,41
6 120,72 13 47,52
7 30,29 14 51,75
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Tabla A-1. Valores de los desplazamientos quimicos de RMN 3C experimentales (cont.):

Compuesto  Carbono Senal 8 Carbono Sefial 8 Carbono Senal 6
N® N® (Ppm) N® (Ppm) N® (ppm)
1 38,63 8 35,54 15 23,42
2 38,13 54,05 16 30,57
3 211,72 10 35,8 17 81,84
4 4 447 11 21,08 18 11,15
5 46,81 12 36,73 19 11,5
6 28,85 13 43,04
7 31,3 14 50,92
1 36,96 35,03 15 21,75
2 34,35 54,43 16 35,81
3 70,91 10 35,62 17 221,34
5 4 38,01 11 20,47 18 13,78
5 44,84 12 31,54 19 12,29
6 28,38 13 47,76
7 30,88 14 51,41
1 35,67 35,73 15 23,34
2 33,94 53,93 16 30,41
3 199,6 10 38,67 17 81,56
6 4 123,85 11 20,65 18 11,06
5 171,35 12 36,44 19 17,42
6 32,8 13 42,82
7 31,55 14 50,49
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Tabla A-1. Valores de los desplazamientos quimicos de RMN 3C experimentales (cont.):

Compuesto Carbono Senal 8 Carbono Sefial 8 Carbono Senal 6
N® N® (Ppm) N® (Ppm) N® (ppm)
1 38,5 8 35,5 15 27,2
2 38,1 54,1 16 24,1
3 212,3 10 36,1 17 21,5
7 4 447 11 20,8 18 42,3
5 46,5 12 42 19 17
6 29,1 13 33,6 20 11,5
7 30,8 14 51
1 162,9 39,7 15 23,2
2 123,3 49,5 16 27,3
3 184,2 10 49,3 17 81,9
8 4 120,4 11 21,1 18 12,1
5 1711 12 42,4 19 20,6
6 36,3 13 44,8
7 29,4 14 53,6
1 32,7 30,8 15 23,5
2 29,8 40,4 16 36,9
3 75,9 10 38,9 17 221,2
9 4 31,5 11 21,9 18 13,5
5 50,3 12 315 19 19,4
6 66,6 13 47,6
7 35,9 14 51,8
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Tabla A-1. Valores de los desplazamientos quimicos de RMN 3C experimentales (cont.):

Compuesto Carbono Senal 8 Carbono Sefial 8 Carbono Senal 6
N® (ppm) N° (ppm) N° (ppm)
1 34,5 27,1 15 24,1
2 31 50,8 16 20,5
3 71,3 10 33,5 17 40,8
10 4 32,3 11 21,4 18 13,5
5 51,2 12 36,4 19 16,9
6 69,8 13 42,2
7 37,1 14 53,9
1 36,9 37,3 15 26,9
2 33,9 51,4 16 21,2
3 211,3 10 38,2 17 40,9
11 4 41,9 11 24 18 20,9
5 57,2 12 37,9 19 16,8
6 209,6 13 41,4
7 45,8 14 53,6
1 36,6 9 54,3 17 221,2
2 27,2 10 35 18 12,2
3 74,7 11 20,5 19 13,8
4 30,8 12 315 20 166,3
12 5 44,6 13 47,8 21 42
6 29,7 14 51,4 22 166,8
7 28,2 15 21,8
8 35,6 16 35,8
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Tabla A-1. Valores de los desplazamientos quimicos de RMN 3C experimentales (cont.):

Compuesto Carbono Senal 8 Carbono Sefial 8 Carbono Senal 6
N® N® (ppm) N° (ppm) N° (Ppm)
1 35,5 10 34,5 19 13,4
2 25,7 11 20,1 20 168
3 76 12 31,3 21 131,8
4 30,4 13 47,4 22 125,4
13 5 41,2 14 50,6 23 130,8
6 30 15 21,5 24 122,3
7 28,2 16 34,9 25 125,3
8 34,8 17 220,8 26 133,5
9 51,2 18 11,6
1 35,69 35,39 15 23,45
2 33,91 53,7 16 27,46
3 199,34 10 38,59 17 82,43
14 4 123,93 11 20,51 18 12
5 171,07 12 36,5 19 17,38
6 32,71 13 42,44 20 170,87
7 31,48 14 50,24 21 21,12
1 35,45 8 33,67 15 21,56
2 33,88 51,45 16 35,56
3 201,1 10 39,67 17 219,1
15 4 125,88 11 20,19 18 13,65
5 160,14 12 30,9 19 17,57
6 198,98 13 47,55
7 45,36 14 50,87
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Tabla A-1. Valores de los desplazamientos quimicos de RMN 3C experimentales (cont.):

Compuesto Carbono Senal 8 Carbono Sefial 8 Carbono Senal 6
N° N° (ppm) N° (ppm) N° (ppm)
il 33,87 37,36 15 23,07
2 33,87 48,04 16 27,44
3 199,47 10 36,51 17 82,07
16 4 123,8 11 20,17 18 11,92
S 163,44 12 36,06 19 16,29
6 128,18 13 43,41 20 171,06
7 139,96 14 50,62 21 21,09
- 221,2 - 35,8 - 24,8
- 130,5 - 35,6 - 21,8
- 129,8 - 35 - 20,4
l-a,-b - 54,2 - 33,8 - 13,8
- 51,4 - 31,5 - 12,2
- 47,8 - 31,4
- 221,2 - 35,8 - 24,8
1 42,4 34,2 15 23,2
2 74,1 53,4 16 30,8
3 204 10 37 17 82,5
ll-a,ll-b 4 43,2 11 20,9 18 11,2
5 47,5 12 36,4 19 12,4
6 27,9 13 44,5 20 171,1
7 27,2 14 50,1 21 20,5
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Tabla A-1. Valores de los desplazamientos quimicos de RMN 3C experimentales (cont.):

Compuesto Carbono Senal 8 Carbono Serial 8 Carbono Senal 6
N® N® (Ppm) N® (Ppm) N® (Ppm)

1 29,53 8 36,2 15 36,41

2 26,06 46,63 16 47,31

3 71,65 10 42,03 17 205,75

1 4 46,48 11 20,13 18 16,36

5 86,71 12 32,44 19 20,04

6 59,14 13 47,8 20 170,35

7 41,3 14 54,64 21 21,3
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Tabla A-1l. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos

quimicos (8) de RMN*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p):

Comp. Carbono Senal o Sefal 6 Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 139,849 42,6166 11 157,7426 24,723
2 142,4941 39,9715 12 140,0126 42,453
3 -32,0625 214,5281 13 136,4308 46,0348
4 134,6766 47,789 14 123,7224 58,7432
1 S 130,1372 52,3284 15 154,0933 28,3723
6 149,755 32,7106 16 158,0575 24,4081
7 146,2135 36,2521 17 138,8559 43,6097
8 141,3565 41,1091 18 165,8274 16,6382
9 123,5805 58,8851 19 170,9422 11,5234
10 140,5184 41,9472
1 141,9477 40,5179 11 157,9507 24,5149
2 146,4979 35,9677 12 146,9722 35,4934
3 106,5456 75,92 13 129,0666 53,399
4 139,8672 42,5984 14 126,7825 55,6831
) S 134,7967 47,6689 15 154,5515 27,9141
6 139,7156 42,75 16 142,626 39,8396
7 102,755 79,7106 17 -44,3867 226,8523
8 132,9126 49,553 18 169,1974 13,2682
9 124,3275 58,1381 19 170,3631 12,1025
10 141,5194 40,9462
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN?*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 140,9446 41,521 11 158,3433 24,1223
2 146,2885 36,1771 12 147,2462 35,2194
3 105,3052 77,1604 13 130,0826 52,383
4 134,5589 47,9067 14 126,3831 56,0825
3 S 31,4809 150,9847 15 157,9433 24,5223
6 53,9227 128,5429 16 143,6044 38,8612
7 148,0501 34,4155 17 -44,2938 226,7594
8 145,6708 36,7948 18 168,9994 13,4662
9 126,975 55,4906 19 162,6926 19,773
10 140,1894 42,2762
1 139,8719 42,5937 11 158,0252 24,4404
2 142,7718 39,6938 12 142,1644 40,3012
3 -31,6048 214,0704 13 134,8741 47,5915
4 134,7631 47,7025 14 127,2746 55,191
4 S 129,6435 52,8221 15 156,9715 25,4941
6 149,7084 32,7572 16 145,3619 37,1037
7 147,2796 35,186 17 94,6373 87,8283
8 142,2216 40,244 18 173,6348 8,8308
9 123,6746 58,791 19 171,157 11,3086
10 140,5897 41,8759
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 141,9292 40,5364 11 158,2518 24,2138
2 146,676 35,7896 12 147,0541 35,4115
3 106,6879 75,7777 13 129,9296 52,536
4 139,5713 42,8943 14 126,5362 55,9294
. S 131,9512 50,5144 15 158,0935 24,3721
6 150,5282 31,9374 16 143,4398 39,0258
7 147,6042 34,8614 17 -44,4409 226,9065
8 142,0446 40,421 18 169,08 13,3856
9 123,1598 59,3058 19 170,4929 11,9727
10 140,6613 41,8043
1 142,3051 40,1605 11 158,5708 23,8948
2 146,2846 36,181 12 142,487 39,9786
3 -18,2763 200,7419 13 135,4662 46,9994
4 52,1026 130,363 14 127,3181 55,1475
5 S 3,5486 178,917 15 156,8321 25,6335
6 145,3208 37,1448 16 146,1312 36,3344
7 146,7051 35,7605 17 94,6087 87,8569
8 142,3252 40,1404 18 173,0251 9,4405
9 122,759 59,7066 19 164,2643 18,2013
10 137,9061 44,5595
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 140,371 42,0946 11 158,333 24,1326
2 142,4438 40,0218 12 136,7451 45,7205
3 -32,0912 214,5568 13 143,6008 38,8648
4 134,6522 47,8134 14 127,6266 54,839
- S 131,2809 51,1847 15 155,1742 27,2914
6 150,0196 32,446 16 152,3604 30,1052
7 148,0084 34,4572 17 157,651 24,8146
8 141,874 40,5916 18 137,0767 45,3889
9 124,29 58,1756 19 166,3725 16,0931
10 140,2708 42,1948 20 170,7526 11,713
1 22,3348 160,1308 11 156,7818 25,6838
2 46,8631 135,6025 12 142,6784 39,7872
3 -5,9546 188,4202 13 134,9409 47,5247
4 51,4826 130,983 14 127,5355 54,9301
8 S 7,731 174,7346 15 156,3208 26,1448
6 145,7565 36,7091 16 146,8827 35,5829
7 144,9864 37,4792 17 94,4745 87,9911
8 143,2042 39,2614 18 172,7347 9,7309
9 124,3895 58,0761 19 162,4306 20,035
10 133,5443 48,9213
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 141,2604 41,2052 11 158,255 24,2106
2 147,0575 35,4081 12 147,1765 35,2891
3 106,3833 76,0823 13 129,8155 52,6501
4 146,1547 36,3109 14 125,9788 56,4868
9 S 122,183 60,2826 15 157,7802 24,6854
6 108,6825 73,7831 16 143,6247 38,8409
7 136,5958 45,8698 17 -44,1425 226,6081
8 143,0591 39,4065 18 168,7051 13,7605
9 123,658 58,8076 19 169,4375 13,0281
10 139,681 42,7846
1 141,0417 41,4239 11 157,8455 24,6201
2 147,0083 35,4573 12 139,991 42,4746
3 106,1503 76,3153 13 136,44 46,0256
4 146,0651 36,4005 14 123,3193 59,1463
10 S 122,0814 60,3842 15 153,9908 28,4748
6 108,5885 73,8771 16 157,8422 24,6234
7 134,9899 47,4757 17 138,5628 43,9028
8 142,3875 40,0781 18 165,7231 16,7425
9 123,6253 58,8403 19 169,2936 13,172
10 139,9497 42,5159
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 139,9643 42,5013 L. 157,3937 25,0719
2 143,2206 39,245 12 140,5467 41,9189
3 -33,1463 215,6119 13 135,8055 46,6601
4 142,3006 40,165 14 123,4372 59,0284
11 S 119,6182 62,8474 15 154,5711 27,8945
6 -33,4455 215,9111 16 157,9997 24,4659
7 132,0782 50,3874 17 139,1735 43,2921
8 138,882 43,5836 18 166,4259 16,0397
9 123,267 59,1986 19 169,8837 12,5819
10 134,4016 48,064
1 142,4439 40,0217 12 147,1832 35,2824
2 152,7006 29,765 13 129,834 52,6316
3 103,2755 79,1901 14 126,4652 56,0004
4 145,5718 36,8938 15 158,0603 24,4053
S 133,1347 49,3309 16 144,16 38,3056
12 6 150,2866 32,179 17 -43,6731 226,1387
7 147,6301 34,8355 18 169,1961 13,2695
8 142,2467 40,2189 19 170,7389 11,7267
9 122,63 59,8356 20 12,2275 170,2381
10 140,3591 42,1065 21 140,5812 41,8844
11 157,8039 24,6617 22 8,8606 173,605
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Serial 6 Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)

1 141,3912 41,0744 ) 126,9286 55,537

2 152,2758 30,1898 15 158,0576 24,408

3 104,7985 77,6671 16 141,9085 40,5571

4 145,6767 36,7889 17 -44,1637 226,6293

S 133,0927 49,3729 18 169,1813 13,2843

6 150,7219 31,7437 19 170,6075 11,8581

13 7 147,2754 35,1902 20 10,7211 171,7445
8 142,8364 39,6292 21 45,278 137,1876

9 122,2972 60,1684 22 48,0459 134,4197

10 141,4456 41,02 23 46,4835 135,9821

11 158,1264 24,3392 24 50,1849 132,2807

12 147,2701 35,1955 25 49,5682 132,8974

13 129,7467 52,7189 26 45,7511 136,7145
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 141,8451 40,6205 12 141,9929 40,4727
2 145,8977 36,5679 13 135,0557 47,4099
3 -18,2467 200,7123 14 128,0701 54,3955
4 52,2446 130,221 15 156,0022 26,4634
S 4,2405 178,2251 16 151,4725 30,9931
14 6 146,3113 36,1543 17 94,7389 87,7267
7 146,5568 35,9088 18 171,0551 11,4105
8 142,4848 39,9808 19 164,6292 17,8364
9 123,1509 59,3147 20 7,0734 175,3922
10 138,0471 44,4185 21 161,5419 20,9237
11 158,1454 24,3202
1 142,5368 39,9288 11 158,7007 23,7649
2 146,4021 36,0635 12 147,5504 34,9152
3 -20,338 202,8036 13 129,9402 52,5254
4 49,8888 132,5768 14 125,8344 56,6312
15 S 14,8036 167,662 15 158,0891 24,3765
6 -25,484 207,9496 16 143,7401 38,7255
7 132,861 49,6046 17 -43,0482 225,5138
8 143,6108 38,8548 18 169,1466 13,319
9 126,0297 56,4359 19 164,1483 18,3173
10 136,9446 45,521
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN?*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 144,857 37,6086 12 142,2716 40,194
2 145,9075 36,5581 13 134,0887 48,3769
3 -18,1783 200,6439 14 130,1136 52,352
4 52,6453 129,8203 15 156,6707 25,7949
S 13,2864 169,1792 16 151,3901 31,0755
16 6 46,5055 135,9601 17 95,0834 87,3822
7 35,6239 146,8417 18 170,4653 12,0003
8 139,9172 42,5484 19 165,3944 17,0712
9 126,8214 55,6442 20 7,0947 175,3709
10 140,6837 41,7819 21 161,5438 20,9218
11 158,6518 23,8138
1 138,5159 43,9497 12 141,7955 40,6701
2 150,2712 32,1944 13 129,3944 53,0712
3 105,7377 76,7279 14 128,0889 54,3767
4 133,6303 48,8353 15 139,4376 43,028
S 83,6844 98,7812 16 127,0167 55,4489
il 6 115,3619 67,1037 17 -A7,446 229,9116
7 138,2926 44,173 18 161,789 20,6766
8 148,2276 34,238 19 154,6843 27,7813
9 129,9041 52,5615 20 -0,2648 182,7304
10 139,3789 43,0867 21 158,8802 23,5854
11 154,3353 28,1303
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN?*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Serial 6 Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 145,0138 37,4518 11 158,3863 24,0793
2 155,5879 26,8777 12 147,0427 35,4229
3 49,3991 133,0665 13 129,7513 52,7143
4 43,3534 139,1122 14 126,6363 55,8293
2 > 132,359 50,1066 15 158,0736 24,392
6 152,4587 30,0069 16 143,5925 38,8731
7 147,6802 34,7854 17 -44,5171 226,9827
8 141,7885 40,6771 18 169,0466 13,419
9 124,1157 58,3499 19 170,8757 11,5899
10 141,6811 40,7845
1 139,6701 42,7955 11 158,6619 23,8037
2 48,8742 133,5914 12 147,0589 35,4067
3 49,6535 132,8121 13 129,9822 52,4834
4 148,2487 34,2169 14 126,4573 56,0083
b 5 136,1718 46,2938 15 158,1016 24,364
6 150,6736 31,792 16 143,4736 38,992
7 147,9939 34,4717 17 -44.618 227,0836
8 142,121 40,3446 18 169,2134 13,2522
9 123,4522 59,0134 19 171,1926 11,273
10 141,7987 40,6669
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Tabla A-Il. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) y desplazamientos
quimicos (8) de RMN*3C calculados con B3LYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 134,2428 48,2228 12 142,6607 39,8049
2 104,5901 77,8755 13 134,8358 47,6298
3 -27,9212 210,3868 14 127,609 54,8566
4 135,5712 46,8944 15 156,812 25,6536
S 130,0286 52,437 16 144,7215 37,7441
Il-a 6 150,921 31,5446 17 95,3701 87,0955
7 147,4999 34,9657 18 173,7229 8,7427
8 143,1754 39,2902 19 169,5125 12,9531
9 123,2736 59,192 20 7,1166 175,349
10 139,324 43,1416 21 161,8711 20,5945
11 158,2385 24,2271
1 135,4498 47,0158 12 141,5013 40,9643
2 104,7118 77,7538 13 134,7239 47,7417
3 -31,204 213,6696 14 126,9488 55,5168
4 136,8893 45,5763 15 156,6272 25,8384
S 137,3886 45,077 16 146,5502 35,9154
I1-b 6 151,5017 30,9639 17 94,8152 87,6504
7 147,7654 34,7002 18 172,4841 9,9815
8 142,7842 39,6814 19 168,295 14,1706
9 122,2152 60,2504 20 7,0386 175,427
10 140,623 41,8426 21 161,7506 20,715
11 157,6266 24,839

101



Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 146,3502 36,1154 L. 164,0825 18,3831
2 148,3189 34,1467 12 146,3756 36,09
3 -25,0321 207,4977 13 144,6079 37,8577
4 140,9617 41,5039 14 130,8545 51,6111
1 S 137,9401 44,5255 15 160,265 22,2006
6 156,0908 26,3748 16 163,8889 18,5767
7 152,7588 29,7068 17 145,3235 37,1421
8 149,2273 33,2383 18 171,3399 11,1257
9 131,3987 51,0669 19 175,6884 6,7772
10 149,0264 33,4392
1 148,1837 34,2819 11 164,3564 18,1092
2 152,7933 29,6723 12 153,1134 29,3522
3 114,612 67,8536 13 136,7719 45,6937
4 146,3899 36,0757 14 134,3157 48,1499
) S 142,3801 40,0855 15 160,5472 21,9184
6 146,228 36,2376 16 148,6179 33,8477
7 111,1075 71,3581 17 -36,6841 219,1497
8 140,8059 41,6597 18 174,3099 8,1557
9 132,122 50,3436 19 174,9194 7,5462
10 150,0523 32,4133
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Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 147,5859 34,8797 11 164,7754 17,6902
2 152,4606 30,005 12 153,4228 29,0428
3 113,5242 68,9414 13 137,7391 44,7265
4 140,9706 41,495 14 133,8105 48,6551
3 S 38,4476 144,018 15 163,8726 18,593
6 58,974 123,4916 16 149,5369 32,9287
7 154,013 28,4526 17 -36,5345 219,0001
8 153,2999 29,1657 18 174,354 8,1116
9 134,9604 47,5052 19 167,5671 14,8985
10 148,4255 34,0401
1 146,4599 36,0057 11 164,3868 18,0788
2 148,5063 33,9593 12 148,4133 34,0523
3 -24,6429 207,1085 13 143,1211 39,3445
4 140,987 41,4786 14 134,6354 47,8302
4 S 137,545 44,9206 15 163,1423 19,3233
6 156,0606 26,405 16 151,8397 30,6259
7 153,745 28,7206 17 103,081 79,3846
8 149,8458 32,6198 18 178,7743 3,6913
9 131,4769 50,9887 19 175,9104 6,5552
10 149,0823 33,3833
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Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 148,271 34,1946 11 164,5876 17,878
2 152,911 29,5546 12 153,1289 29,3367
3 114,6944 67,7712 13 137,2658 45,1998
4 146,0486 36,417 14 133,8521 48,6135
. S 139,6949 42,7707 15 163,8213 18,6443
6 156,9466 25,519 16 149,4762 32,9894
7 154,0456 28,42 17 -36,2467 218,7123
8 150,1976 32,268 18 174,2066 8,259
9 131,0237 51,4419 19 175,1914 7,2742
10 149,1862 33,2794
1 148,8302 33,6354 11 164,9524 17,5132
2 152,17 30,2956 12 148,8314 33,6342
3 -11,5576 194,0232 13 143,6717 38,7939
4 57,4046 125,061 14 134,6977 47,7679
5 S 10,8301 171,6355 15 163,0101 19,4555
6 151,3416 31,124 16 152,5341 29,9315
7 153,1659 29,2997 17 103,1665 79,2991
8 150,0776 32,388 18 178,2187 4,2469
9 130,8266 51,639 19 169,2898 13,1758
10 146,1536 36,312
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Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 146,6657 35,7999 L. 164,6421 17,8235
2 148,0919 34,3737 12 143,2127 39,2529
3 -25,114 207,5796 13 152,0674 30,3982
4 141,0595 41,4061 14 135,1416 47,324
. S 139,0945 43,3711 15 161,3274 21,1382
6 156,3661 26,0995 16 158,3402 24,1254
7 154,5147 27,9509 17 163,6606 18,805
8 150,035 32,4306 18 143,3353 39,1303
9 131,7832 50,6824 19 171,3205 11,1451
10 149,2598 33,2058 20 175,5028 6,9628
1 28,1407 154,3249 11 163,0399 19,4257
2 52,1795 130,2861 12 148,9011 33,5645
3 0,9117 181,5539 13 143,2907 39,1749
4 56,7646 125,701 14 134,6384 47,8272
8 S 14,8362 167,6294 15 162,6813 19,7843
6 151,7572 30,7084 16 153,1534 29,3122
7 151,5213 30,9443 17 103,0903 79,3753
8 150,3094 32,1562 18 177,5986 4,867
9 132,663 49,8026 19 167,793 14,6726
10 141,656 40,8096
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Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 147,713 34,7526 11 164,7207 17,7449
2 153,1859 29,2797 12 153,1825 29,2831
3 114,4086 68,057 13 137,2105 45,2551
4 152,4038 30,0618 14 133,5549 48,9107
9 S 130,2639 52,2017 15 163,6952 18,7704
6 117,1101 65,3555 16 149,5503 32,9153
7 143,1749 39,2907 17 -36,1527 218,6183
8 151,1032 31,3624 18 173,9602 8,5054
9 131,278 51,1876 19 174,2316 8,234
10 148,2586 34,207
1 147,4307 35,0349 11 164,2081 18,2575
2 153,1341 29,3315 12 146,3663 36,0993
3 114,2039 68,2617 13 144,6593 37,8063
4 152,4508 30,0148 14 130,4927 51,9729
10 S 130,0467 52,4189 15 160,2008 22,2648
6 116,9838 65,4818 16 163,6794 18,7862
7 141,6414 40,8242 17 145,0204 37,4452
8 150,186 32,2796 18 171,219 11,2466
9 131,3883 51,0773 19 174,0532 8,4124
10 148,4515 34,0141
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Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 146,4776 35,988 L. 163,8237 18,6419
2 149,0172 33,4484 12 146,9206 35,545
3 -26,1305 208,5961 13 144,0222 38,4434
4 148,4589 34,0067 14 130,4963 51,9693
1 S 126,9255 55,5401 15 160,6353 21,8303
6 -26,2332 208,6988 16 164,0325 18,4331
7 138,5206 43,945 17 145,6538 36,8118
8 146,5927 35,8729 18 171,7952 10,6704
9 131,047 51,4186 19 174,7071 7,7585
10 143,2183 39,2473
1 148,9843 33,4813 12 153,2372 29,2284
2 158,9683 23,4973 13 137,4738 44,9918
3 111,5122 70,9534 14 133,7303 48,7353
4 151,9326 30,533 15 163,9387 18,5269
S 140,8369 41,6287 16 149,9432 32,5224
12 6 156,6238 25,8418 17 -35,8977 218,3633
7 153,9134 28,5522 18 174,6504 7,8152
8 150,1015 32,3641 19 175,4641 7,0015
9 130,5267 51,9389 20 18,9499 163,5157
10 148,939 33,5266 21 146,3583 36,1073
11 164,4219 18,0437 22 15,4575 167,0081
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Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal 8 Carbono Senal o Senal 6
N"  N° (Ppm) (ppm) ~ N° (ppm) (ppm)

1 147,7662 34,6994 ) 134,1801 48,2855

2 158,3029 24,1627 15 163,9251 18,5405

3 112,7324 69,7332 16 148,2004 34,2652

4 152,1325 30,3331 17 -36,4603 218,9259

S 141,2141 41,2515 18 174,021 8,4446

6 157,2771 25,1885 19 175,362 7,1036

13 7 153,5626 28,903 20 17,9113 164,5543
8 150,5748 31,8908 21 51,756 130,7096

9 130,1434 52,3222 22 53,5627 128,9029

10 149,8362 32,6294 23 51,9166 130,549

11 164,7691 17,6965 24 55,6391 126,8265

12 153,3175 29,1481 25 54,965 127,5006

13 137,4353 45,0303 26 50,8873 131,5783
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Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 148,6396 33,826 12 148,3734 34,0922
2 151,8225 30,6431 13 143,3134 39,1522
3 -11,6085 194,0741 14 135,3594 47,1062
4 57,5861 124,8795 15 162,1249 20,3407
S 11,4188 171,0468 16 157,8847 24,5809
14 6 152,2177 30,2479 17 102,9605 79,5051
7 153,085 29,3806 18 176,1886 6,277
8 149,9778 32,4878 19 169,6304 12,8352
9 131,0381 51,4275 20 13,8156 168,65
10 146,3347 36,1309 21 166,3337 16,1319
11 164,5311 17,9345
1 149,2837 33,1819 11 165,1663 17,2993
2 152,1661 30,2995 12 153,7664 28,6992
3 -13,5871 196,0527 13 137,5933 44,8723
4 55,2168 127,2488 14 133,1935 49,2721
15 S 22,3074 160,1582 15 164,0078 18,4578
6 -18,3687 200,8343 16 149,721 32,7446
7 139,1924 43,2732 17 -35,3468 217,8124
8 151,3111 31,1545 18 174,3873 8,0783
9 134,074 48,3916 19 169,4025 13,0631
10 145,3232 37,1424
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Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 151,7053 30,7603 12 148,7407 33,7249
2 151,7065 30,7591 13 142,3965 40,0691
3 -11,6471 194,1127 14 137,5131 44,9525
4 58,0284 124,4372 15 162,8132 19,6524
S 20,4427 162,0229 16 157,7165 24,7491
16 6 52,0773 130,3883 17 103,2664 79,1992
7 40,9295 141,5361 18 175,6593 6,8063
8 146,8949 35,5707 19 170,6457 11,8199
9 134,6444 47,8212 20 13,7495 168,7161
10 149,0831 33,3825 21 166,3408 16,1248
11 165,0601 17,4055
1 148,3681 34,0975 12 152,4762 29,9894
2 160,5085 21,9571 13 136,9037 45,5619
3 115,6939 66,7717 14 139,2753 43,1903
4 144,3045 38,1611 15 151,6411 30,8245
S 82,0713 100,3943 16 129,8152 52,6504
il 6 119,1904 63,2752 17 -31,0235 213,4891
7 149,5541 32,9115 18 173,0105 9,4551
8 155,3629 27,1027 19 164,6404 17,8252
9 138,4751 43,9905 20 13,8989 168,5667
10 142,3424 40,1232 21 165,9074 16,5582
11 164,5841 17,8815

110



Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 151,4703 30,9953 L. 164,7061 17,7595
2 161,2627 21,2029 12 153,1821 29,2835
3 54,6427 127,8229 13 137,4043 45,0613
4 48,7317 133,7339 14 134,0172 48,4484
2 > 139,5957 42,8699 15 163,9937 18,4719
6 158,7414 23,7242 16 149,5855 32,8801
7 154,0853 28,3803 17 -36,7109 219,1765
8 149,5425 32,9231 18 174,2601 8,2055
9 131,9223 50,5433 19 175,6202 6,8454
10 150,3385 32,1271
1 145,7924 36,6732 11 164,9889 17,4767
2 54,0769 128,3887 12 153,1782 29,2874
3 54,8296 127,636 13 137,4333 45,0323
4 154,3335 28,1321 14 133,8536 48,612
b S 143,9361 38,5295 15 163,9078 18,5578
6 157,1489 25,3167 16 149,4908 32,9748
7 154,4107 28,0549 17 -36,4669 218,9325
8 150,2736 32,192 18 174,3365 8,1291
9 131,1417 51,3239 19 176,2316 6,234
10 150,4145 32,0511

111



Tabla A-lll. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 13C
calculados con MPW1PW91/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 140,8767 41,5889 12 148,9144 33,5512
2 111,8819 70,5837 13 143,1375 39,3281
3 -21,3606 203,8262 14 134,8836 47,582
4 141,8267 40,6389 15 162,9949 19,4707
S 137,9583 44,5073 16 151,4233 31,0423
Il-a 6 157,256 25,2096 17 103,9593 78,5063
7 153,9481 28,5175 18 178,6057 3,8599
8 150,8569 31,6087 19 174,4081 8,0575
9 131,1789 51,2867 20 13,9603 168,5053
10 147,8665 34,5991 21 166,6046 15,861
11 164,7166 17,749
1 142,2074 40,2582 12 147,7852 34,6804
2 112,0538 70,4118 13 142,8902 39,5754
3 -24,8042 207,2698 14 134,2634 48,2022
4 142,9449 39,5207 15 162,8349 19,6307
S 145,4589 37,0067 16 152,969 29,4966
I1-b 6 157,7799 24,6857 17 103,303 79,1626
7 154,2446 28,221 18 177,3672 5,0984
8 150,262 32,2036 19 173,1985 9,2671
9 129,9441 52,5215 20 13,8277 168,6379
10 149,1163 33,3493 21 166,5044 15,9612
11 164,0458 18,4198
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Tabla A-1V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 149,7441 32,7215 11 166,4745 15,9911
2 150,53 31,9356 12 149,2665 33,1991
3 -19,5374 202,003 13 147,1956 35,27
4 144,0378 38,4278 14 134,6538 47,8118
1 S 142,5846 39,881 15 162,5307 19,9349
6 158,951 23,5146 16 167,662 14,8036
7 155,9882 26,4774 17 148,0376 34,428
8 152,9252 29,5404 18 172,0469 10,4187
9 134,6339 47,8317 19 177,6473 4,8183
10 152,4948 29,9708
1 150,9587 31,5069 11 166,9674 15,4982
2 154,9345 27,5311 12 156,1944 26,2712
3 118,7617 63,7039 13 141,2722 41,1934
4 148,7487 33,7169 14 137,6606 44,805
) S 146,1071 36,3585 15 162,5735 19,8921
6 148,363 34,1026 16 152,9437 29,5219
7 114,671 67,7946 17 -31,7861 214,2517
8 143,9411 38,5245 18 175,6549 6,8107
9 135,6148 46,8508 19 176,801 5,6646
10 153,1016 29,364
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 150,4964 31,9692 L. 167,2957 15,1699
2 154,8064 27,6592 12 156,2975 26,1681
3 118,0164 64,4492 13 141,9214 40,5442
4 143,7257 38,7399 14 137,1667 45,2989
3 S 39,2596 143,206 15 166,1094 16,3562
6 60,7142 121,7514 16 153,3584 29,1072
7 156,9575 25,5081 17 -30,9837 213,4493
8 156,9938 25,4718 18 175,8619 6,6037
9 138,0113 44,4543 19 169,4774 12,9882
10 151,1012 31,3644
1 149,8625 32,6031 11 166,7521 15,7135
2 150,592 31,8736 12 151,556 30,9096
3 -19,379 201,8446 13 145,9582 36,5074
4 144,068 38,3976 14 138,2027 44,2629
4 S 142,5246 39,941 15 165,1 17,3656
6 159,1028 23,3628 16 156,0126 26,453
7 156,7372 25,7284 17 107,4105 75,0551
8 153,0262 29,4394 18 178,9804 3,4852
9 134,697 47,7686 19 177,7368 4,7288
10 152,5284 29,9372
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 150,9859 31,4797 L. 167,1314 15,3342
2 154,8544 27,6112 12 156,1936 26,272
3 118,6198 63,8458 13 141,5999 40,8657
4 148,4824 33,9832 14 137,5016 44,964
. S 143,7318 38,7338 15 166,1502 16,3154
6 159,3839 23,0817 16 153,3745 29,0911
7 156,9039 25,5617 17 -31,0872 213,5528
8 153,5535 28,9121 18 175,6801 6,7855
9 134,0717 48,3939 19 177,0851 5,3805
10 152,6234 29,8422
1 151,6602 30,8054 11 167,154 15,3116
2 154,5482 27,9174 12 151,7408 30,7248
3 -7,6926 190,1582 13 146,0745 36,3911
4 59,436 123,0296 14 138,594 43,8716
5 S 13,1566 169,309 15 165,0937 17,3719
6 154,5497 27,9159 16 156,1284 26,3372
7 156,2893 26,1763 17 107,5376 74,928
8 152,8504 29,6152 18 178,9765 3,4891
9 134,4117 48,0539 19 171,4894 10,9762
10 149,8933 32,5723
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 149,9237 32,5419 L. 167,1993 15,2663
2 150,5749 31,8907 12 146,4683 35,9973
3 -19,584 202,0496 13 154,9799 27,4857
4 144,1465 38,3191 14 138,6122 43,8534
. S 143,0991 39,3665 15 163,8472 18,6184
6 158,9609 23,5047 16 160,8874 21,5782
7 157,3263 25,1393 17 166,4847 15,9809
8 153,4037 29,0619 18 146,3265 36,1391
9 134,9535 47,5121 19 172,4186 10,047
10 152,5695 29,8961 20 177,6118 4,8538
1 29,7721 152,6935 11 165,6014 16,8642
2 54,7782 127,6874 12 151,9321 30,5335
3 4,2175 178,2481 13 145,7802 36,6854
4 59,2019 123,2637 14 138,8429 43,6227
8 S 16,4644 166,0012 15 164,8937 17,5719
6 154,9396 27,526 16 156,188 26,2776
7 154,8633 27,6023 17 107,6482 74,8174
8 152,9967 29,4689 18 178,9148 3,5508
9 136,2863 46,1793 19 169,6274 12,8382
10 145,7347 36,7309
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 150,54 31,9256 L. 167,1915 15,2741
2 155,0103 27,4553 12 156,2891 26,1765
3 118,4173 64,0483 13 141,5664 40,8992
4 154,6095 27,8561 14 137,3569 45,1087
9 S 134,692 47,7736 15 166,1205 16,3451
6 120,7756 61,69 16 153,4074 29,0582
7 145,743 36,7226 17 -30,8088 213,2744
8 154,4229 28,0427 18 175,671 6,7946
9 134,2846 48,181 19 176,017 6,4486
10 151,7937 30,6719
1 150,4027 32,0629 11 166,5868 15,8788
2 154,8987 27,5669 12 149,2812 33,1844
3 118,2727 64,1929 13 147,1834 35,2822
4 154,5421 27,9235 14 134,475 47,9906
10 S 134,7529 47,7127 15 162,4712 19,9944
6 120,597 61,8686 16 167,7067 14,7589
7 144,4642 38,0014 17 148,0046 34,461
8 153,7711 28,6945 18 172,0698 10,3958
9 134,4485 48,0171 19 175,8798 6,5858
10 151,7773 30,6883
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 150,3121 32,1535 L. 166,326 16,1396
2 151,1454 31,3202 12 149,6451 32,8205
3 -19,8762 202,3418 13 146,9842 35,4814
4 151,3523 31,1133 14 134,1269 48,3387
1 S 131,9824 50,4832 15 162,6627 19,8029
6 -21,5246 203,9902 16 167,7881 14,6775
7 141,6693 40,7963 17 148,285 34,1806
8 151,1425 31,3231 18 172,1432 10,3224
9 134,6492 47,8164 19 176,8977 5,5679
10 148,2115 34,2541
1 151,8636 30,602 12 156,2634 26,2022
2 161,8581 20,6075 13 141,646 40,8196
3 116,3223 66,1433 14 137,4418 45,0238
4 154,1218 28,3438 15 166,1961 16,2695
S 144,1209 38,3447 16 153,4286 29,037
12 6 159,4109 23,0547 17 -30,9935 213,4591
7 156,8358 25,6298 18 175,7324 6,7332
8 153,5646 28,901 19 177,0505 5,4151
9 134,2018 48,2638 20 19,9547 162,5109
10 152,3271 30,1385 21 148,5411 33,9245
11 167,2548 15,2108 22 17,7634 164,7022
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal 8 Carbono Senal o Senal 6
N™ N° (Ppm) (ppm) N (ppm) (ppm)

1 151,1644 31,3012 14 137,0958 45,3698

2 160,4154 22,0502 15 166,2886 16,177

3 116,8518 65,6138 16 153,2125 29,2531

4 154,9503 27,5153 17 -31,0447 213,5103

S 144,6162 37,8494 18 175,5415 6,9241

6 159,6627 22,8029 19 176,9878 5,4778

13 7 156,8446 25,621 20 20,2574 162,2082
8 153,5682 28,8974 21 53,9415 128,5241

9 134,0741 48,3915 22 53,277 129,1886

10 152,6148 29,8508 23 51,2576 131,208

11 167,228 15,2376 24 56,9414 125,5242

12 156,2898 26,1758 25 56,363 126,1026

13 141,6028 40,8628 26 50,2745 132,1911
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 151,5726 30,893 12 151,67 30,7956
2 154,5773 27,8883 13 146,5188 35,9468
3 -7,6258 190,0914 14 138,5539 43,9117
4 59,3378 123,1278 15 164,5847 17,8809
S 13,5277 168,9379 16 160,3516 22,114
14 6 154,7129 27,7527 17 106,9168 75,5488
7 156,2888 26,1768 18 176,9761 5,4895
8 153,2444 29,2212 19 171,5799 10,8857
9 134,5067 47,9589 20 15,3674 167,0982
10 149,9452 32,5204 21 167,796 14,6696
11 167,235 15,2306
1 152,2994 30,1662 11 167,515 14,9506
2 154,5778 27,8878 12 156,6805 25,7851
3 -8,6401 191,1057 13 141,8343 40,6313
4 55,3071 127,1585 14 137,2054 45,2602
15 S 23,8068 158,6588 15 166,2924 16,1732
6 -13,2683 195,7339 16 153,5144 28,9512
7 142,7211 39,7445 17 -30,0091 212,4747
8 155,2443 27,2213 18 175,8205 6,6451
9 137,4573 45,0083 19 171,2044 11,2612
10 149,7678 32,6978
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 154,0241 28,4415 12 151,3465 31,1191
2 154,6988 27,7668 13 144,1085 38,3571
3 -7,8361 190,3017 14 139,9367 42,5289
4 59,3176 123,148 15 165,3487 17,1169
S 20,5171 161,9485 16 160,9605 21,5051
16 6 54,1041 128,3615 17 109,9439 72,5217
7 43,8142 138,6514 18 177,0592 5,4064
8 151,0947 31,3709 19 172,5423 9,9233
9 137,8423 44,6233 20 15,4592 167,0064
10 152,3537 30,1119 21 167,6563 14,8093
11 167,5715 14,8941
1 152,6967 29,7689 12 155,7953 26,6703
2 162,5758 19,8898 13 141,2177 41,2479
3 120,1189 62,3467 14 142,6022 39,8634
4 146,5965 35,8691 15 153,873 28,5926
S 85,4481 97,0175 16 133,3545 49,1111
il 6 121,3702 61,0954 17 -26,0193 208,4849
7 152,3533 30,1123 18 174,7886 7,677
8 159,1733 23,2923 19 167,7012 14,7644
9 142,2892 40,1764 20 15,8 166,6656
10 145,4884 36,9772 21 167,4742 14,9914
11 167,3454 15,1202
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Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotropico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 153,7454 28,7202 11 167,2917 15,1739
2 164,3094 18,1562 12 156,1764 26,2892
3 56,2757 126,1899 13 141,4213 41,0443
4 50,621 131,8446 14 137,4251 45,0405
2 > 143,0872 39,3784 15 166,2063 16,2593
6 160,7392 21,7264 16 153,3805 29,0851
7 156,8993 25,5663 17 -31,1484 213,614
8 153,4634 29,0022 18 175,5491 6,9165
9 135,1924 47,2732 19 177,2912 5,1744
10 153,4196 29,046
1 148,5242 33,9414 11 167,4379 15,0277
2 55,8358 126,6298 12 156,1897 26,2759
3 56,4028 126,0628 13 141,6887 40,7769
4 157,6703 24,7953 14 137,3932 45,0724
b S 147,2895 35,1761 15 166,2119 16,2537
6 159,7468 22,7188 16 153,365 29,1006
7 157,1468 25,3188 17 -31,1989 213,6645
8 153,4786 28,987 18 175,7252 6,7404
9 134,405 48,0606 19 177,8046 4,661
10 153,6461 28,8195

122



Tabla A-IV. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 3C

calculados con BHandHLYP/6-311G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 143,823 38,6426 12 151,6979 30,7677
2 116,8235 65,6421 13 145,9371 36,5285
3 -16,1994 198,665 14 138,0245 44,4411
4 145,3983 37,0673 15 165,1265 17,3391
S 141,7139 40,7517 16 155,9789 26,4867
Il-a 6 159,6532 22,8124 17 107,5482 74,9174
7 156,8153 25,6503 18 178,9363 3,5293
8 153,5767 28,8889 19 176,2384 6,2272
9 134,8267 47,6389 20 15,7806 166,685
10 151,3846 31,081 21 167,9691 14,4965
11 166,7103 15,7553
1 144,9462 37,5194 12 151,6463 30,8193
2 116,9277 65,5379 13 145,6213 36,8443
3 -19,7707 202,2363 14 138,02 44,4456
4 146,3473 36,1183 15 165,0626 17,403
S 148,5797 33,8859 16 156,1331 26,3325
I1-b 6 159,776 22,6896 17 107,5893 74,8763
7 157,0937 25,3719 18 178,8497 3,6159
8 152,9485 29,5171 19 174,7854 7,6802
9 133,4905 48,9751 20 15,6467 166,8189
10 152,4553 30,0103 21 167,9958 14,4698
11 166,6175 15,8481
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 149,3879 33,0777 L. 166,1958 16,2698
2 150,5938 31,8718 12 148,7667 33,6989
3 -24,3792 206,8448 13 147,0536 35,412
4 143,4307 39,0349 14 133,8364 48,6292
1 S 141,6183 40,8473 15 162,2738 20,1918
6 158,3428 24,1228 16 166,5031 15,9625
7 155,1961 27,2695 17 147,7224 34,7432
8 152,0126 30,453 18 172,0438 10,4218
9 134,3869 48,0787 19 177,1552 5,3104
10 151,7306 30,735
1 150,7506 31,715 11 166,5938 15,8718
2 154,7671 27,6985 12 155,6213 26,8443
3 118,1196 64,346 13 140,0083 42,4573
4 148,4051 34,0605 14 136,8592 45,6064
) S 145,4725 36,9931 15 162,5521 19,9135
6 148,2115 34,2541 16 151,4323 31,0333
7 114,619 67,8466 17 -35,5971 218,0627
8 143,6062 38,8594 18 175,6726 6,793
9 135,2606 47,205 19 176,4669 5,9987
10 152,6263 29,8393
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 150,062 32,4036 L. 166,9139 15,5517
2 154,5527 27,9129 12 155,8682 26,5974
3 117,1849 65,2807 13 140,8029 41,6627
4 143,4793 38,9863 14 136,3587 46,1069
3 S 38,168 144,2976 15 165,8777 16,5879
6 59,8999 122,5657 16 152,2073 30,2583
7 156,7559 25,7097 17 -35,16 217,6256
8 156,0483 26,4173 18 175,7249 6,7407
9 137,6284 44,8372 19 169,1991 13,2665
10 150,9134 31,5522
1 149,4594 33,0062 11 166,5043 15,9613
2 150,754 31,7116 12 150,9672 31,4984
3 -24,0816 206,5472 13 145,5333 36,9323
4 143,4925 38,9731 14 137,4648 45,0008
4 S 141,3358 41,1298 15 164,9953 17,4703
6 158,3866 24,079 16 154,5699 27,8957
7 156,0454 26,4202 17 107,114 75,3516
8 152,4996 29,966 18 179,3071 3,1585
9 134,4901 47,9755 19 177,3006 5,165
10 151,7878 30,6778
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 150,738 31,7276 L. 166,756 15,7096
2 154,8417 27,6239 12 155,6868 26,7788
3 118,0819 64,3837 13 140,4188 42,0468
4 148,0525 34,4131 14 136,5223 45,9433
. S 142,8592 39,6064 15 165,7963 16,6693
6 158,9903 23,4753 16 152,1711 30,2945
7 156,3049 26,1607 17 -35,0269 217,4925
8 152,9156 29,55 18 175,6065 6,8591
9 134,0262 48,4394 19 176,6846 5,781
10 151,8756 30,59
1 151,1469 31,3187 11 166,9553 15,5103
2 154,1695 28,2961 12 151,2618 31,2038
3 -11,9999 194,4655 13 145,7139 36,7517
4 59,0502 123,4154 14 137,6215 44,8441
5 S 10,624 171,8416 15 164,8885 17,5771
6 154,1265 28,3391 16 155,0929 27,3727
7 155,6735 26,7921 17 107,26 75,2056
8 152,4536 30,012 18 178,8776 3,588
9 133,9786 48,487 19 170,9792 11,4864
10 149,1285 33,3371
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 149,6278 32,8378 11 166,7382 15,7274
2 150,4254 32,0402 12 145,7618 36,7038
3 -24,4594 206,925 13 154,4726 27,993
4 143,516 38,9496 14 138,0082 44,4574
. S 142,6105 39,8551 15 163,3572 19,1084
6 158,5669 23,8987 16 160,4777 21,9879
7 156,7389 25,7267 17 165,7259 16,7397
8 152,6188 29,8468 18 145,8792 36,5864
9 134,7623 47,7033 19 172,3503 10,1153
10 151,9397 30,5259 20 177,0259 5,4397
1 28,109 154,3566 11 165,3025 17,1631
2 53,6935 128,7721 12 151,3931 31,0725
3 0,143 182,3226 13 145,624 36,8416
4 58,59 123,8756 14 137,8099 44,6557
8 S 14,2425 168,2231 15 164,6355 17,8301
6 154,5095 27,9561 16 155,5036 26,962
7 154,3505 28,1151 17 107,1964 75,2692
8 152,7432 29,7224 18 178,5812 3,8844
9 136,1403 46,3253 19 169,3415 13,1241
10 145,0064 37,4592
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 150,2837 32,1819 L. 166,868 15,5976
2 155,0864 27,3792 12 155,7467 26,7189
3 117,8824 64,5832 13 140,3904 42,0752
4 154,2731 28,1925 14 136,3981 46,0675
9 S 133,6669 48,7987 15 165,7114 16,7542
6 120,3162 62,1494 16 152,2216 30,244
7 145,3117 37,1539 17 -34,8247 217,2903
8 153,8992 28,5664 18 175,4306 7,035
9 134,295 48,1706 19 175,7591 6,7065
10 151,1055 31,3601
1 150,0888 32,3768 11 166,3138 16,1518
2 155,002 27,4636 12 148,7589 33,7067
3 117,7109 64,7547 13 147,049 35,4166
4 154,2805 28,1851 14 133,5909 48,8747
10 S 133,5242 48,9414 15 162,1968 20,2688
6 120,1602 62,3054 16 166,3683 16,0973
7 143,922 38,5436 17 147,5482 34,9174
8 153,0263 29,4393 18 171,9625 10,5031
9 134,3626 48,103 19 175,6173 6,8483
10 151,2155 31,2501
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 149,7385 32,7271 L. 166,0097 16,4559
2 151,1833 31,2823 12 149,1742 33,2914
3 -24,8771 207,3427 13 146,6735 35,7921
4 150,7802 31,6854 14 133,5795 48,8861
1 S 130,9493 51,5163 15 162,6609 19,8047
6 -25,08 207,5456 16 166,5593 15,9063
7 141,1576 41,308 17 148,0348 34,4308
8 150,4188 32,0468 18 172,4553 10,0103
9 134,1671 48,2985 19 176,3623 6,1033
10 147,2794 35,1862
1 151,5752 30,8904 12 155,7729 26,6927
2 161,1102 21,3554 13 140,498 41,9676
3 115,0841 67,3815 14 136,534 45,9316
4 153,5594 28,9062 15 165,7417 16,7239
S 143,6849 38,7807 16 152,528 29,9376
12 6 158,9404 23,5252 17 -34,7113 217,1769
7 156,1697 26,2959 18 175,8202 6,6454
8 152,8839 29,5817 19 176,8138 5,6518
9 133,7627 48,7029 20 18,2357 164,2299
10 151,7268 30,7388 21 147,736 34,7296
11 166,5862 15,8794 22 15,5684 166,8972
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal 8 Carbono Senal o Senal 6
N™ N° (Ppm) (ppm) N (ppm) (ppm)

1 150,4542 32,0114 14 136,5965 45,8691

2 159,9604 22,5052 15 165,8675 16,5981

3 116,105 66,3606 16 151,1171 31,3485

4 154,0259 28,4397 17 -35,2354 217,701

S 144,1443 38,3213 18 175,4153 7,0503

6 159,2884 23,1772 19 176,7059 5,7597

13 7 155,8903 26,5753 20 17,9986 164,467
8 153,4188 29,0468 21 51,6999 130,7657

9 133,5235 48,9421 22 52,0984 130,3672

10 152,2328 30,2328 23 50,364 132,1016

11 166,8865 15,5791 24 55,8293 126,6363

12 155,7256 26,74 25 55,1731 127,2925

13 140,5483 41,9173 26 49,6617 132,8039
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 150,8729 31,5927 12 151,0238 31,4418
2 153,9994 28,4662 13 145,908 36,5576
3 -11,9325 194,3981 14 138,2473 44,2183
4 58,8961 123,5695 15 164,2124 18,2532
S 11,0143 171,4513 16 159,5925 22,8731
14 6 154,5753 27,8903 17 106,4209 76,0447
7 155,5943 26,8713 18 177,0133 5,4523
8 152,6958 29,7698 19 171,2121 11,2535
9 134,2042 48,2614 20 13,2453 169,2203
10 149,212 33,2536 21 167,5253 14,9403
11 166,6943 15,7713
1 151,6372 30,8284 11 167,2176 15,248
2 154,2712 28,1944 12 156,219 26,2466
3 -12,6324 195,098 13 140,7244 41,7412
4 54,5742 127,8914 14 136,2193 46,2463
15 S 21,4418 161,0238 15 166,0189 16,4467
6 -16,9285 199,3941 16 152,3824 30,0832
7 142,0104 40,4552 17 -33,9682 216,4338
8 154,3697 28,0959 18 175,7917 6,6739
9 136,6942 45,7714 19 170,9676 11,498
10 148,6739 33,7917
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 153,4965 28,9691 12 151,0789 31,3867
2 153,8719 28,5937 13 143,5795 38,8861
3 -12,2331 194,6987 14 139,5676 42,898
4 58,6561 123,8095 15 164,9669 17,4987
S 18,1108 164,3548 16 160,0977 22,3679
16 6 53,2406 129,225 17 109,7284 72,7372
7 41,7508 140,7148 18 176,9135 5,5521
8 150,3345 32,1311 19 172,0274 10,4382
9 137,4883 44,9773 20 13,3843 169,0813
10 151,8072 30,6584 21 167,404 15,0616
11 167,0428 15,4228
1 151,7895 30,6761 12 155,1171 27,3485
2 162,366 20,0996 13 140,1193 42,3463
3 119,6378 62,8278 14 142,0109 40,4547
4 146,1294 36,3362 15 153,387 29,0786
S 84,2446 98,221 16 132,2009 50,2647
il 6 120,9607 61,5049 17 -29,4078 211,8734
7 151,6828 30,7828 18 174,5192 7,9464
8 158,3487 24,1169 19 167,2474 15,2182
9 141,6437 40,8219 20 13,5578 168,9078
10 144,7826 37,683 21 167,1161 15,3495
11 166,8245 15,6411
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 153,5961 28,8695 L. 166,8768 15,5888
2 163,9513 18,5143 12 155,6987 26,7669
3 55,0971 127,3685 13 140,4242 42,0414
4 49,2934 133,1722 14 136,594 45,8716
5 > 142,822 39,6436 15 165,9144 16,5512
6 160,5107 21,9549 16 152,2107 30,2549
7 156,3188 26,1468 17 -35,3933 217,8589
8 152,5234 29,9422 18 175,6181 6,8475
9 134,8518 47,6138 19 177,0593 5,4063
10 152,8814 29,5842
1 148,4599 34,0057 11 167,0718 15,3938
2 54,5552 127,9104 12 155,7231 26,7425
3 55,2933 127,1723 13 140,5454 41,9202
4 157,0269 25,4387 14 136,5353 45,9303
b S 146,4917 35,9739 15 165,8464 16,6192
6 159,0907 23,3749 16 152,1677 30,2979
7 156,564 25,9016 17 -35,2337 217,6993
8 152,9292 29,5364 18 175,7334 6,7322
9 134,1274 48,3382 19 177,4166 5,049
10 152,9828 29,4828
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Tabla A-V. Valores de las constantes de apantallamiento isotrépico (o) de RMN 13C
calculados con BHandHLYP/6-311++G(d,p) (cont.):

Comp. Carbono Senal o Senal & Carbono Senal o Senal 6
N° N° (ppm) (ppm) N° (ppm) (ppm)
1 143,4692 38,9964 12 151,2962 31,1694
2 115,7875 66,6781 13 145,5891 36,8765
3 -19,8878 202,3534 14 137,6833 44,7823
4 144,5647 37,9009 15 164,9446 17,521
S 141,3199 41,1457 16 154,1648 28,3008
Il-a 6 159,4557 23,0099 17 107,5779 74,8877
7 156,1731 26,2925 18 179,0975 3,3681
8 153,3125 29,1531 19 175,844 6,6216
9 134,3518 48,1138 20 13,4852 168,9804
10 150,7031 31,7625 21 167,6985 14,7671
11 166,6344 15,8312
1 144,7901 37,6755 12 150,5919 31,8737
2 116,0513 66,4143 13 145,3994 37,0662
3 -22,8793 205,3449 14 137,3103 45,1553
4 145,632 36,8336 15 164,7929 17,6727
S 148,233 34,2326 16 155,2851 27,1805
I1-b 6 159,6842 22,7814 17 107,2482 75,2174
7 156,4643 26,0013 18 178,4372 4,0284
8 152,735 29,7306 19 174,4236 8,042
9 132,9498 49,5158 20 13,367 169,0986
10 151,9505 30,5151 21 167,7564 14,7092
11 166,2169 16,2487
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Tabla B-I. Desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste del Compuesto

3 para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados de forma decreciente.

Desplazamientos

experimentales

(0,ppm)

Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

B3LYP/

6-311++G(d,p)

MPW1PW91 /

6-311++G(d,p)

BHandHLYP /
6-311G(d,p)

BHandHLYP /
6-311++G(d,p)

221,23
141,17
120,72
71,36
51,75
50,23
47,52
42,14
37,21
36,63
35,82
31,48
31,01
30,77
30,29
27,85
20,35
19,41
13,52

219,8857985
145,4143489
123,3585258

72,8597543
52,14437346
51,56265356
48,50850123
44,10918919
38,57552826
37,83331695

35,2192629
33,18840295
32,58132678
31,64009828
30,85002457
21,12697789
20,73385749
16,45936118
10,26103194

220,0084092
145,8274634
125,5203799
71,55302731
51,48347843
50,34586466
47,59685398
44,39988128
37,85526316
37,02463395
35,92510882
33,03264741
32,202315
32,08072814
31,49683419
21,74258013
20,8494262
18,08755441
11,37316977

219,0370481
148,8919513
127,4673457
70,24525664
51,12172958
50,27831037
46,37367685
44,57189934
37,81066507
37,20671061
34,95266627
33,50669063
32,01767525
31,35859796
31,32234871
22,21949271
21,03485121
18,85620132
12,48062712

219,6209369
147,6107238
126,2693705
70,01384661
51,18462143
49,93773937
46,82028872
44,19198664
37,72758519
36,89148581
35,62083865
33,31758814
32,02572916
31,84886576
31,15398213
22,19611117
21,17853285
18,93440047
12,52587646
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Tabla B-Il. Desplazamientos quimicos teéricos obtenidos mediante ajuste del Compuesto

4 para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados de forma decreciente.

Desplazamientos

Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

experimentales B3LYP/ MPWI1PW91/ BHandHLYP/| BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p)  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
211,72 207,4150369  208,2438662  207,448572  208,7416282
81,84 83,3441769  81,88464583  80,83632914  79,90376117
54,05 54,80628093  53,79214484  53,58797683  53,01964058
50,92 51,26820639  50,66739216  50,08717795  50,09839929
46,81 48,94004914  47,78888009 4577132015  46,29696553
44,7 43,00850123  44,38365651  44,23007789  44,17902386
43,04 43,79941032  42,27235853  42,34252047  42,17489934
38,63 38,88756757  38,96923229  38,44367885  38,31935579
38,13 38,18211302  37,0367036  37,71519872  37,04802121
36,73 36,63449631  36,94469727  36,75254643  36,83865266
35,8 36,5782801  36,3748516  35,78150589  36,03279976
35,54 36,037543  35,6195093 3528440184  35,33379161
31,3 33,49109017  33,64691334  32,30217695  33,30069724
30,57 31,60727273  31,76197072  31,57858997  31,85171364
28,85 29,2202457  29,47111199  29,21629718  29,55258765
23,42 22,08206388  22,46507717  23,22748153  23,06265344
21,08 21,04648649  21,23387416  21,57769123  21,58077187
11,5 8,140540541  9,833399288  10,60834831  10,97849357

11,15

5,705356265

7,000098932

9,366486918

9,008052637
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Tabla B-lll. Desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste del
Compuesto 5 para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados de forma

decreciente.

Desplazamientos Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

experimentales B3LYP/ MPWIPW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p)  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
221,34 220,0303686  219,7236842  219,1404034  219,4902288
70,91 71,50083538  70,39533043  69,64270022  69,13296671
54,43 55,31223587  54,24050257  54,21240264  53,47520377
51,41 51,09390663  51,44232291  50,78729778  51,0239615
47,76 48,65886978  48,06509695  46,69472738  47,19748601
44,84 46,67203931  45,66195093  44,56580787  44,80094275
38,01 39,18299754  39,37613771  39,82184941  39,70097221
36,96 38,11174447  37,17748318  37,32184941  37,06373367
35,81 36,86565111  36,27206173 3568663871  35,94657763
35,62 36,75223587  35,98516027  34,93658878  35,6563881
35,03 35,38103194  35,27146814  34,75783903  34,9252676
34,35 32,2004914  32,58705975  33,45875774  33,03378179
31,54 31,82889435  32,37148793 32,12143  32,20386919
30,88 31,28825553  31,46458251  31,41212303  31,59687715
28,38 28,41454545  28,59457855 2893559017  28,95973682
21,75 20,97936118  21,79333201  22,17874975  22,27604832
20,47 20,82378378  21,03521963  21,19892151  21,33359521
13,78 10,18181818  11,51899486  12,66217296  12,64214868
12,29 8,793218673  10,54471706  11,25913721  11,58342335
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Tabla B-IV. Desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste del

Compuesto 6 para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados de forma

decreciente.

Desplazamientos

Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

experimentales B3LYP/ MPWIPW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p)  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
199,6 194,315774  195,2983775  195,7785101 196,87705
171,35 172,8662408  173,1498813  174,9584582  174,659727
123,85 125,1473219  127,0730115  128,7437587  127,1038005
81,56 83,37228501  81,80005936  80,70940683  79,76038496
53,93 55,70614251  54,43549664  53,87287797  53,52194835
50,49 51,22545455  50,60575782 49,696425  49,94451537
42,82 43,21749386  41,72764147  42,22638306  41,99754493
38,67 40,81955774  39,2722596  38,41292191  38,64430914
36,44 36,49621622  36,62425801  36,64849211  36,66218207
35,73 36,47646192  36,62307083  36,56800479  36,54934695
35,67 36,31744472  35,39018599 3545995606  35,37896494
33,94 33,53238329  34,13969133  33,76452966  33,73612884
32,8 32,73592138  33,32014246  33,76303176  33,6939016
31,55 32,58515971  32,95993273  32,18653885  32,78709614
30,41 32,17189189  32,33488326  32,02586379  32,21693018
23,34 22,21906634  22,59586466  23,23377272  23,16753413
20,65 20,51027027  20,67431737  21,17635311  21,13787685
17,42 14,91469287  16,38326078  16,84701418  17,18629088

11,06

6,304570025

7,549762564

9,370381466

9,429834037
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Tabla B-V. Desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste del

Compuesto 3 para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados por carbono.

Carbono
#

Desplazamientos

experimentales

(0,ppm)

Desplazamientos tedricos ajustados (0,ppm)

B3LYP/

6-311++G(d,p)

MPW1PW91 /

6-311++G(d,p)

BHandHLYP /
6-311G(d,p)

BHandHLYP /

6-311++G(d,p)
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37,21
31,48
71,36
42,14
141,17
120,72
30,29
31,01
50,23
36,63
20,35
30,77
47,52
51,75
27,85
35,82
221,23
13,52
19,41

37,82481321
32,57127409
72,86158081
44,10253637
145,4375737
123,3752458
30,83946127

33,1785293
51,55819898
38,56724341
20,72031066
31,62976799
48,50314589
52,14009044
21,11354699

35,2099882

219,930987
10,24439638
16,44455368

37,84670955
33,02266205
71,55447798
44,39327066
145,8509649
125,5378525
31,48639287
32,19208313

50,3410193
37,01583375
20,83582385
32,07046017
47,59119248
51,47897081
21,72924295
35,91598219
220,0539337
11,35675408
18,07313211

37,80823012
33,50339592
70,24930084
44,57081502

148,911706
127,4828206
31,35487415
31,31861766
50,27836596
37,20415501
21,02906512

32,0140831
46,37295246
51,12195366
22,21394327
34,94966041

219,070815
12,47313224
18,84998002

37,72517434
33,31431097
70,01777821
44,19084569
147,6298988
126,2843532
31,15027993
31,84530007
49,93772714
36,88891072
21,17287103
32,02219821
46,81966408
51,18485414
22,19064925
35,61801395
219,6542579
12,51851488
18,92829781
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Tabla B-VI.

Desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste del

Compuesto 4 para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados por carbono.

Desplazamientos

Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

experimentales

B3LYP/

6-311++G(d,p)

MPW1PW91 /

6-311++G(d,p)

BHandHLYP /
6-311G(d,p)

BHandHLYP /

6-311++G(d,p)

Carbono
#

(6,ppm)
1 38,63
2 38,13
3 211,72
4 44,7
5 46,81
6 28,85
7 31,3
8 35,54
9 54,05
10 35,8
11 21,08
12 36,73
13 43,04
14 50,92
15 23,42
16 30,57
17 81,84
18 11,15
19 11,5

38,87937475
36,02850963
207,4565474
43,90178923
48,93482108
29,20920173
31,59693276
36,56940621
54,80279198
38,17371215
21,03303185
36,62563901
43,79266614
51,26366496
22,06891467
33,48220606
83,34909556
5,687377114
8,123279591

38,9610094
36,93587333
208,2858981
44,37704107
47,78327561
29,46006927
31,75160811
35,61029193
53,78832261
36,36585849
21,22038595
37,02790698
42,26511628
50,66264226
22,45195448
33,63711034
81,88916378
6,982384958
9,816526472

38,44137036
37,71274471

207,480024
44,22892529
45,77047543
29,21214543
31,57491011
35,28146225
53,58869357

35,7786656
21,57201358
36,74990012
42,34099081
50,08719537
23,22213344
32,29864163
80,84248901
9,358369956
10,60047942

38,31706119
37,04547687
208,7728121
44,17788037
46,29623809
29,54857087
31,84814851
35,33091052
53,02023377
36,03005599
21,57518908
36,83606718
42,17336215
50,09841862
23,05736175
33,29741676
79,9096356
9
10,97082801
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Tabla B-VII.

Desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste del

Compuesto 5 para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados por carbono.

Desplazamientos

Desplazamientos tedricos ajustados (0,ppm)

experimentales

B3LYP/

6-311++G(d,p)

MPW1PW91 /

6-311++G(d,p)

BHandHLYP /
6-311G(d,p)

BHandHLYP /

6-311++G(d,p)

Carbono
#

(6,ppm)
1 36,96
2 34,35
3 70,91
4 38,01
5 44 .84
6 28,38
7 30,88
8 35,03
9 54,43
10 35,62
11 20,47
12 31,54
13 47,76
14 51,41
15 21,75
16 35,81
17 221,34
18 13,78
19 12,29

36,85686197
32,19032639
71,50226111
39,17489186
46,66614235
28,40326386
31,27782147
36,74341329
55,30888714
38,10332285
20,81026347
31,81861974
48,65355879
51,98957924
20,96588675
35,37180495
220,0755997
10,16515926
8,776150216

37,16872835
32,57694211
70,39643741
39,36803563
45,65571499
28,58327561
31,45413162
35,26214745
54,23681346

36,2630381
21,02167244
32,36130628
48,05957447
51,43780307

21,7800099
35,97605146
219,7691242
11,50262246
10,52805542

37,31931682
33,45545346
69,64662405
39,81981622
44,56472233
28,93138234
31,40840991
34,75479425
54,21324411
35,68377946

21,1931682
32,11785857
46,69406712
50,78745505
22,17319217

34,9335797

219,174191
12,65471434
11,25139832

37,06119242
33,03044888
69,13672527
39,69894902
44,79992142
28,95560358
31,59326196
34,92230626
53,47588646
35,94381691
21,32796385
32,20037324
47,19693547
51,02416266

22,2706021
35,65357038
219,5235242
12,63480994
11,57587663
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Tabla B-VIIl. Desplazamientos quimicos teoricos obtenidos mediante ajuste del

Compuesto 6 para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados por carbono.

Carbono
#

Desplazamientos

experimentales

(0,ppm)

Desplazamientos tedricos ajustados (0,ppm)

B3LYP/

6-311++G(d,p)

MPW1PW91 /

6-311++G(d,p)

BHandHLYP /
6-311G(d,p)

BHandHLYP /

6-311++G(d,p)
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35,67
33,94
199,6
123,85
171,35
32,8
31,55
35,73
53,93
38,67
20,65
36,44
42,82
50,49
23,34
30,41
81,56
11,06
17,42

36,48731813
32,57510814
194,3534212
125,1645694
172,8975619
33,52261109
32,16171844
36,467558
55,70290995
40,81193472
20,49665749
36,3084939
43,21057806
51,22090051
22,20595753
32,72591427
83,37721195
6,286767597
14,89942981

36,61533894
33,31024245
195,3365661
127,0909451
173,1814943
34,13003464
32,32469075
35,38090054
54,43186541
39,26412667
20,66066304
36,61415141
41,72023751
50,60098961

22,5827808
32,94992578

81,8045522
7,532211776
16,36833251

36,64582501
33,76128646
195,8076308
128,7594886
174,9834199
33,75978825
32,02227327
35,45705154
53,87365162
38,41060727
21,17059529
36,56532161

42,2248302
49,69636436
23,22842589
32,18298042
80,71554135
9,362265282
16,84039153

36,65956193
33,69069836
196,9059032
127,1189471
174,6842157

33,7329339
32,21343679
35,37609272
53,52264021
38,64207838
21,13220705
36,54670465
41,99597289
49,94450447
23,16226304
32,78371476
79,76623122
9,421864257
17,17984481
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Tabla B-1X. Valores de los desplazamientos quimicos teéricos obtenidos mediante ajuste
del Compuesto I-a para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados de forma

decreciente.

Desplazamientos Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

experimentales B3LYP/ MPWIPW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p)  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
2212 220,604814  220,2307311  218,5815066  219,3384646
130,5 133,9218704 1355838122  137,1054205  136,3041475
129,8 127,9578771  129,7278581  131,4710044  130,6136876
54,2 54,25106047  53,16792154  52,83738541  52,41513874
51,4 51,76452599  51,09253022  50,6126943  50,70693205
47,8 48,69162474  47,73697246  46,63082902  46,95146583
44,6 46,11916741 4556597979  44,97090474  44,60045102
35,8 36,92305416 35,711809  34,7145277  35,39494068
35,6 36,81710565  35,66920943  34,67556796  35,08834199
35 35,03748644  34,92322172  34,63192507  34,73732719
33,8 33,63539509  33,80196156  34,35093663  34,03657221
31,5 31,63391536  32,10610264  31,92865684  31,97499755
31,4 31,00503107  31,21131365  31,20834994  31,36699676
28,2 26,29111177  26,59857341  27,38222399  27,25688793
24,8 23,20420243  24,10075292  23,82483061  23,88341994
21,8 20,75209628  21,39518526  21,93473495  21,95862339
20,4 20,44362237  20,68941946  20,85322838  21,01500147
13,8 9,927394693  11,22439073  12,62544839  12,44425924
12,2 8,123014699  9,876956608  10,88959745  11,03117953
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Tabla B-X. Valores de los desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste
del Compuesto I-b para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados de forma

decreciente.

Desplazamientos Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

experimentales B3LYP/ MPWIPW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p)  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
2212 220,7043504  219,9890034  218,6318254  219,1819786
130,5 128,4756831  130,2883891  131,9093264  131,1450142
129,8 127,7069153  129,5426986  131,3443603  130,4213158
54,2 54,00559337  53,94125223  53,62196094  53,12540445
51,4 51,04110684  51,2546067  50,64447987  50,76448671
47,8 48,46384532  47,70824252  46,3643882  46,83263065
44,6 42,35789681  41,2659996  40,78367876  41,00235317
35,8 38,0068758  39,42698633  39,55340773  39,07255613
35,6 36,8070435  35,76302754  34,7299721  35,43710168
35 36,48009934  34,98751734  34,61677959  34,69045985
33,8 35,15477952  34,84792946  34,44988043  34,63790568
31,5 31,6179343  32,10996632  31,91540454  31,95107363
31,4 30,69557068 30,965425  30,96173774  31,12658104
28,2 30,44421426  30,88894393  30,44011558  30,67271301
24,8 28,05208642  28,17624331  28,37106417  28,64918129
21,8 20,7244747  21,48028532  21,92915504  22,0252966
20,4 20,17174707  20,40925302  20,70755281  20,82380626
13,8 0,762848969  11,1487022  12,44998007  12,33120894
12,2 7,810397554  9,271250248  10,37803906  10,68085106
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Tabla B-XI. Valores de los desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste

del Compuesto ll-a para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados por

carbono.
Carbono Desplazamientos Desplazamientos tedricos ajustados (0,ppm)
# experimentales B3LYP/ MPW1PW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p) 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
1 42,4 44,27069153 44,30242694 44,23333665 43,97137255
2 74,1 73,52263983 73,0243685 71,13330676 71,11029412
3 204 204,2430699 205,0129767 203,6658364 204,1252941
4 43,2 42,96024465 43,36136701 42,66384378 42,89735294
5 47,5 48,42793726 47,19336305 46,33466175 46,07852941
6 27,9 27,81789484 28,07726597 28,46149248 28,29833333
7 27,2 31,1927592 31,35403665 31,28893096 31,51656863
8 34,2 35,45881424 34,41614661 34,51559231 34,32107843
9 53,4 55,09164447 53,90896483 53,19647305 52,91
10 37 39,25816316 37,37840515 36,69961144 36,87931373
11 20,9 20,59928973  20,68687469  21,43040749  21,26039216
12 36,4 35,96655815 36,34036652 36,38746637 36,29784314
13 44,5 43,68570583 42,06290243 42,12702999 41,89303922
14 50,1 50,81483674 50,23912828 50,01046129 49,64382353
15 23,2 22,0065108 22,39237246 23,00836903 22,91705882
16 30,8 33,93360955 33,85507677 32,12224768 33,4854902
17 82,5 82,61803295  80,87241209  80,37441467  79,15892157
18 11,2 5,324159021 6,928479445 9,249476935 9,041666667
19 12,4 9,477656111 11,08657751 11,9374315 12,23137255
20 1711 169,6788004 170,0244676 171,8037262 171,4066667
21 20,5 17,01578376 18,8166419 20,17624788 20,21715686
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Tabla B-XII. Valores de los desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante ajuste

del Compuesto ll-b para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados por

carbono.
Carbono Desplazamientos Desplazamientos tedricos ajustados (0,ppm)
# experimentales B3LYP/ MPW1PW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p) 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
1 42,4 43,08000395 42,98424963 43,11427717 42,67637255
2 74,1 73,40258459 72,85408618 71,02949088 70,85166667
3 204 207,4815034 208,4241704 207,2239713 207,0581373
4 43,2 41,65995857 42,25368995 41,71834213 41,85098039
S 47,5 41,16740653 39,76334819 39,49417157 39,30098039
6 27,9 27,24504291 27,55829619 28,33914516 28,07431373
7 27,2 30,93084739 31,06032689 31,01155724 31,23107843
8 34,2 35,84472724 35,00544824 35,14147654 34,8872549
9 53,4 56,13574036 55,13214463 54,52774733 54,2845098
10 37 37,97671895 36,14036652 35,63285842 35,65637255
11 20,9 21,20292  21,35136206 21,5228654  21,66970588
12 36,4 37,11028904 37,45894007 36,43887616 36,98833333
13 44,5 43,79609352 42,30787519 42,44166584 42,07901961
14 50,1 51,46611423 50,85349183 50,0149447 50,0095098
15 23,2 22,18881326  22,55086677  23,07203348  23,06578431
16 30,8 32,12962415 32,32392273 31,96861612 32,38715686
17 82,5 83,16543356 81,52253591 80,33346618 79,48215686
18 11,2 6,546216829 8,155324418 9,335757697 9,689019608
19 12,4 10,67870179 12,28479445 13,38507522 13,62392157
20 1711 169,7557463 170,1558197 171,9371326 171,522549
21 20,5 17,13465522 18,91589896 20,14964631 20,16039216
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Tabla B-XIll. Valores de los desplazamientos quimicos teoricos obtenidos mediante

ajuste del Compuesto ll-a para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados

de forma decreciente.

Desplazamientos

Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

experimentales B3LYP/ MPWIPW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p)  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
204 204,2332051  205,0233802  203,6861299  204,1355035
171,1 169,6689356  170,0314048  171,820845  171,413668
82,5 82,6081681  80,87051714  80,38242328  79,15687813
74,1 73,51277498  73,02169606  71,14039458  71,10746152
53,4 55,08177962  53,00439865  53,20177361  52,90538288
50,1 50,80497189  50,23419853  50,0154444  49,63888617
47,5 48,41807241  47,18813156  46,3392786  46,07324247
44,5 44,26082667  44,29690905  44,23774412  43,96587901
43,2 43,67584098  43,35575589 4266809486  42,89175409
42,4 42,9503798  42,05716267  42,13122758  41,8873419
37 39,24829831  37,37220131  36,70326823  36,87312482
36,4 35,0566933  36,33405984  36,39109207  36,29159722
34,2 35,44894939  34,4096493  34,51903149  34,31463869
30,8 33,0237447  33,84852388  32,12544839  33,47896853
27,9 31,18289435  31,34723598  31,29204862  31,50985391
27,2 27,80802999  28,07014068  28,46432842  28,29130307
23,2 21,09664595  22,38468397  23,01066162  22,90950093
20,9 20,58942488  20,67901724  21,43254285  21,25267183
20,5 17,00591891  18,80859917  20,17825827  20,20933425
12,4 9,46779126  11,07776897  11,93862096  12,22276694
11,2 531429417  6,919258966  9,250398565  9,032748309
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Tabla B-XIV. Valores de los desplazamientos quimicos teoéricos obtenidos mediante

ajuste del Compuesto ll-b para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados

de forma decreciente.

Desplazamientos

Desplazamientos tedricos ajustados (0,ppm)

experimentales

(0,ppm)

B3LYP/

6-311++G(d,p)

MPW1PW91 /

6-311++G(d,p)

BHandHLYP /
6-311G(d,p)

BHandHLYP /

6-311++G(d,p)

204
171,1
82,5
74,1
53,4
50,1
47,5
44,5
43,2
42,4
37
36,4
34,2
30,8
27,9
27,2
23,2
20,9
20,5
12,4
11,2

207,4716386
169,7458814
83,15556871
73,39271974
56,12587551
51,45624938
43,78622867
43,07013909
41,65009372
41,15754168

37,9668541
37,10042419
35,83486239

32,1197593
30,92098254
27,23517806
22,17894841
21,19305514
17,12479037
10,66883693
6,536351978

208,4349118
170,16277
81,52070537
72,85139687
55,12769962
50,84862294
42,97860115
42,3021597
42,24796909
39,75738062
37,4527442
36,13404002
34,99900931
32,31721815
31,05349713
27,55111948
22,54319398
21,34357044
18,90786606
12,27610462
8,14622548

207,2446194
171,9542646
80,34147071
71,03656835
54,53318055
50,01992826
43,11857314
42,44589478
41,722499
39,49810682
36,44250697
35,63640893
35,14497808
31,97180151
31,01464727
28,34196891
23,0743324
21,52500996
20,15165405
13,38640893
9,336687923

207,0686342
171,5295617
79,48014511
70,84880871
54,28002745
50,00460829
42,67075203
42,07334052
41,84527895
39,29502892
36,98215511
35,65006373
34,88087067
32,3805275
31,22433572
28,0672615
23,058241
21,66202569
20,15256398
13,6154525
9,680164722
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Tabla B-XV. Valores de los desplazamientos quimicos tedricos obtenidos mediante

ajuste del Compuesto lll para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados por

carbono.
Carbono Desplazamientos Desplazamientos tedricos ajustados (0,ppm)
# experimentales B3LYP/ MPW1PW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p) 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
1 29,53 40,05534182 36,88152551 35,39234831 35,81421569
2 26,06 28,45891289 24,85537395 25,54966623 25,44509804
3 71,65 72,39054947 69,2482417 67,8500548 67,3354902
4 46,48 44,87491368 40,9068846 41,47006078 41,36333333
S 86,71 94,14580251 102,5544329 102,3930457 102,0347059
6 59,14 62,89641906 65,78464586 66,60336754 66,03852941
7 41,3 40,27562395 35,70668648 35,73448242 35,91882353
8 36,2 30,47489395 29,95255077 28,93962339 29,38362745
9 46,63 48,55075466 46,68142645 45,76148251 45,76107843
10 42,03 39,20400513 42,85052006 42,57407592 42,68372549
11 20,13 24,44973858  20,81812779 20,7976487  21,07401961
12 32,44 36,82006511 32,81208519 32,30517087 32,55186275
13 47,8 49,05356614 48,23803863 46,82903258 47,25558824
14 54,64 50,34142251 45,88875681 45,44963635 45,40107843
15 36,41 39,14609845 33,6393264 34,22038458 34,24803922
16 47,31 51,39913189 55,2598316 54,66324599 55,01872549
17 205,75 223,5039953 214,584943  213,4495367  213,4586275
18 16,36 17,09677419 12,47102526 13,38188702 13,53019608
19 20,04 24,10545526 20,7623576 20,44316031 20,65941176
20 170,35 176,9604419 170,0852897 171,7843977 171,3354902
21 21,3 19,96626221 19,50728083 20,6693235 20,78813725

149



Tabla B-XVI. Valores de los desplazamientos quimicos teoéricos obtenidos mediante

ajuste del Compuesto Il para todos los niveles de teoria y funciones base, ordenados de

forma decreciente.

Desplazamientos

Desplazamientos tedricos ajustados (6,ppm)

experimentales B3LYP/ MPWIPW91/ BHandHLYP/ BHandHLYP/
(5,ppm) 6-311++G(d,p) 6-311++G(d,p)  6-311G(d,p) 6-311++G(d,p)
205,75 2235039953 214,584943  213,4495367  213,4586275
170,35 176,9604419  170,0852897  171,7843977  171,3354902
86,71 94,14580251  102,5544329  102,3930457  102,0347059
71,65 72,39054947  69,2482417  67,8500548  67,3354902
59,14 62,89641906  65,78464586  66,60336754  66,03852941
54,64 51,39913189  55,2598316  54,66324599  55,01872549
47,8 50,34142251  48,23803863  46,82903258  47,25558824
47,31 49,05356614  46,68142645 4576148251  45,76107843
46,63 48,55075466  45,88875681  45,44963635  45,40107843
46,48 44,87491368  42,85052006 4257407592  42,68372549
42,03 40,27562395  40,9068846  41,47006078  41,36333333
41,3 40,05534182  36,88152551  35,73448242 3591882353
36,41 39,20400513  35,70668648 3539234831  35,81421569
36,2 39,14609845  33,6393264  34,22038458  34,24803922
32,44 36,82006511  32,81208519  32,30517087  32,55186275
29,53 30,47489395  29,95255077  28,93962339  29,38362745
26,06 28,45891289  24,85537395 2554966623  25,44509804
21,3 24,44973858  20,81812779  20,7976487  21,07401961
20,13 24,10545526  20,7623576  20,6693235  20,78813725
20,04 19,96626221  19,50728083  20,44316031  20,65941176

16,36

17,09677419

12,47102526

13,38188702

13,53019608
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