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PRACTICA 10:

MODELITZACIO MOLECULAR:
ESTRUCTURA | REACTIVITAT

Objectius. Familiaritzar-se amb els seglents
conceptes: superficie de potencial, minim local,
minim global, punt de cadira, barrera de
potencial, optimitzaci6 de la geometria,
coordenades internes, camp de forces,
mecanica molecular.

Actualitzacié: 2019-2020

1. Introduccio

L’aparicio en les ultimes decades d’ordinadors més potents i més barats ha
permeés el desenvolupament i la popularitzacié de noves eines teoriques per a
determinar propietats moleculars.

La propietat més important és ’energia molecular. Una molécula o un
sistema molecular determinat tindra un valor energéetic en funcié de com tinga
distribuits els atoms en ’espai, és a dir, I’energia molecular dependra de les
coordenades dels seus atoms. El conjunt de punts corresponents als valors de
I’energia en funcié de les coordenades atomiques conformen les superficies de
potencial. Una superficie de potencial pot tenir des d’1 fins a 3N-6 dimensions,
on N és el nombre d’atoms. Aquestes superficies presenten uns punts especials
que denominem estacionaris on la derivada de I’energia en funcio de les
coordenades és zero. Entre aquests punts hi ha els minims i els punts de cadira.
Aquests punts sén de gran significacié quimica, de fet, els minims d’una
superficie estan relacionats amb [D’estructura que es pot observar
experimentalment del nostre sistema i els punts de cadira estan relacionats amb
els estats de transicid en les reaccions quimiques.

2. Experiments

2.1 Experiment 1: Localitzacié de minims conformacionals

Localitzeu els minims conformacionals de les segilients molécules. Dibuixeu
cada molécula. En el meni MM?2 seleccioneu 1’opcié Minimize Energy i
pressioneu el botdé RUN. Anoteu ’energia de cadascun dels minims que
obtingueu i indiqueu quins sé6n minims locals i minims globals. Tingueu en
compte que per a localitzar els minims cal que I’estructura de partida siga la més
propera possible al minim que desitgem obtenir.
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a) ICH,-CH>I i ICH,-CH,CI. En aquest cas hi ha diversos conformers deguts al
gir al voltant de I’enllag central C-C. El programa dibuixa automaticament un
d’aquests conformers. Quin? Minimitzeu-lo i apunteu la seua energia. Per a
trobar altres conformers aneu al men0 Structure, submeni Measurements i
escolliu I’opcié Generate All Dihedral Angles. Apareixera una taula amb els
angles diedres. Modifiqueu en aquesta finestra el valor del diedre corresponent al
gir al voltant del C-C central i torneu a minimitzar, anotant I’energia. Repetiu el
procediment per a tants minims com penseu que puguen existir.

b) Ciclohexa. El programa crea automaticament un dels conformers possibles.
Minimitzeu i apunteu ’energia. Per obtenir l’altre és necessari deformar
I’estructura a ma, seleccionant un o diversos atoms i desplagant-los
apropiadament. Després de minimitzar comproveu que té la conformacid
desitjada i apunteu 1’energia. Compare la diferéncia amb dades bibliografiques.

2.2 Experiment 2: Determinacioé de potencials de rotacié

Fent s del métode MM2, obtingueu la variacio de I’energia en funci6 del gir
de la molécula al voltant de 1’enllag C-C de les segiients molécules. Dibuixeu
cada molécula i seleccioneu els 4 atoms que defineixen I’angle diedre i
minimitzeu I’energia amb el métode MM2.

Assegureu-vos que en el menl File, submenu Preferences, en la pestanya
Dihedral Driver apareixen marcats Enable Minimization i una resolucié de 5°.
D’aquesta forma 1’angle diedre anira variant cada 5° i I’energia s’obtindra
minimitzant la resta de graus de llibertat.

Aneu al menu Calculations, subment Dihedral Driver i escolliu 1’opcid
Single Dihedral Plot. Apareixera un grafic amb la superficie d’energia potencial.
Picant sobre la corba podeu observar els diferents conformers. Amb el boto dret
del ratoli podeu accedir a un ment per a copiar el grafic i les dades. Enganxeu
els resultats en un full Excel.

a) CHz —CHj.
b) CH3 ~CH,L.
¢) ICH, —CH,L.

Analitzeu en cada molécula els resultats obtinguts: maxims, minims i
diferéncies d’energies relatives.

Representeu conjuntament els resultats de les tres molecules i discutiu les
diferencies.

2.3 Experiment 3: Estudi de superficies d’energia potencial
mitjangant la mecanica quantica: rotacié al voltant d’un enllag.

Com a exemple de I’estudi d’una superficie d’energia potencial, estudiarem
la rotaci6 de la molécula de fluorometanol al voltant de 1’enllag C-0O.

(S

]

Figura 1: Molecula de fluorometanol.
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L’estabilitat de les diferents conformacions obtingudes en girar al voltant
d’aquest enllag sera determinada per diversos factors:

* Lainteraccio entre els dipols d’enllag C-F i O-H.

* Hiperconjugacié entre els orbitals solitaris de 1’oxigen i el LUMO
(orbital antienllagant C-F).

*  Repulsid estérica entre els atoms quan els enllagos es troben eclipsats.

La suma d’aquests tres factors determinara la forma de la superficie d’energia
potencial al llarg de la coordenada de rotaci6 de I’enllag. Logicament, la
mecanica molecular no és capa¢ de reproduir adequadament el segon dels
efectes. Per a estudiar la superficie intentarem caracteritzar els minims (minims
d’energia) i els maxims (estats de transicid entre dos minims) que presenta.

2.3.1 Realitzacié
a) Preparacio.

* Dibuixeu la molécula de metanol, CH;OH.
* Reemplaceu un dels hidrogens del carboni per fluor.
*  Obteniu la corba de rotacid classica utilitzant 1’opcié Dihedral Driver.

b) Localitzacio dels punts estacionaris utilitzant mecanica quantica.

Calcularem ara la superficie d’energia potencial resolent l’equacid de
Schrodinger electronica. Aquesta equacid pot resoldre’s usant diverses
aproximacions. En concret nosaltres utilitzarem un métode semiempiric, I’ AM1,
en qué algunes de les integrals electroniques necessaries per a resoldre la funcid
d’ona se substitueixen per valors parametritzats per a reproduir resultats
experimentals. A¢o fa que els métodes semiempirics resulten molt rapids
computacionalment, encara que el seu defecte és que no sempre produeixen
resultats de la qualitat esperada.

Per a localitzar diferents punts estacionaris hem de comengar la recerca en les
proximitats del conformer desitjat. Seleccioneu els quatre atoms (F-C-O-H) que
defineixen I’angle diedre i a continuacié seleccioneu 1’opcid Display Dihedral
Measurements del submenu Measurements en el menu Structure. Apareixera una
finestra amb el valor de I’angle diedre. Aquest valor el podem modificar,
adoptant aleshores la molécula el valor del diedre que li posem.

e Seleccioneu un valor d’angle diedre proper a 0°. A continuacio, en el
menu Calculations aneu al submeni MOPAC Interface (el programa
MOPAC és un programa de calcul amb métodes semiempirics). Escolliu
I’opcidé Minimize per a intentar localitzar un minim. Anoteu el resultat de
I’angle final i la seua energia. A continuacid repetiu el procés escollint
I’opcié Optimize to Transition State. Anoteu el valor de 1’angle i I’energia; si
no apareix un resultat de ’energia, aixo indica que el calcul no ha convergit,

és a dir, que el programa no ha sigut capa¢ de trobar un punt estacionari a
partir de I’estructura proposta. Ago sol ocorrer quan es busca una estructura
de transicio partint de lluny de la zona del maxim

* Repetiu el procés anterior seleccionant un valor del diedre proper a 60°.
* Repetiu el procés anterior seleccionant un valor del diedre proper a 120°.
* Repetiu el procés anterior seleccionant un valor del diedre proper a 180°.
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Tenint en compte la naturalesa (minim/estructura de transicio) i el valor de
I’energia representeu la superficie d’energia potencial. Compareu-la amb
I’obtinguda mitjangant mecanica molecular (apartat ¢) i comenteu les diferéncies

2.4 Experiment 4. Reaccié6 de substitucié nucleofilica
bimolecular: S\2.

Les reaccions Sy2 s6n aquelles que segueixen el segiient esquema reactiu:
© R

e
_— Nu=——C-miR" +X
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Figura 2. Mecanisme de reaccid Sy2

on Nu representa al nucleofil i X al nucleofug. La molécula que sofreix 1’atac
s’anomena electrofil. L’estructura entre claudators representa 1’estat de transicid
(TS). Aquestes reaccions son molt comunes en el camp de la quimica organica i
han sigut objecte de nombrosos estudis. En aquesta practica estudiarem dos tipus
de reaccions Sy2:

Tipus I: el nucleofil és carregat negativament. En 1’estat de transicio, la
carrega es reparteix entre el nucleofil i el nucleofug, amb la qual cosa presenta un
moment dipolar baix i els productes tornen a presentar la carrega localitzada.

Tipus II: tant nucleofil com electrofil son eléctricament neutres. Els
productes estan carregats i 1’estat de transicio presenta un moment dipolar alt.

En aquest apartat estudiarem una reaccié Sy2 de cada tipus. Localitzarem els
minims i I’estat de transicid de cadascuna i calcularem les seues propietats.

a) Tipus I. Com a reaccié de tipus I estudiarem la reaccido de substitucid
nucleofilica entre un ani6 clorur i el clorur de metil. Aquesta reaccid presenta la
caracteristica de ser simétrica, és a dir, que reactius i productes son quimicament
idéntics.

a7 O\

©
H\\\“"C—C| _— Cl C-muiH | +Cl

H H

H

Figura 3. Mecanisme de reacci6é Sy2 de tipus 1

Realitzacio

* Construiu el sistema utilitzant una nova finestra de ChemBio3D. Poseu
les molécules en una disposicid similar a la de reactius. En el menu View
seleccioneu Internal Coordinates Table. D’aquesta manera disposarem de
les coordenades internes de la molécula de treball, que ens servira per a
mesurar les distancies i angles. Ajustar la finestra per a la completa
visualitzacio de la informacio.

* Del subment Mopac Interface seleccioneu 1’opcié Minimize. Seleccioneu
el métode AM1 1 pressioneu el botd Run. Quan el procés haja finalitzat,
en el panell Output de la part inferior de la finestra principal apareixera el
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valor de la calor de formacid. Anoteu les distancies del carboni al dels dos
atoms de clor (podeu visualitzar-les seleccionant I’atom de carboni i
situant el cursor a continuacid sobre els atoms de clor).

* Una vegada localitzat el minim, calculeu el moment dipolar i les
carregues atomiques. Per a fer-ho, del subment Mopac Interface
seleccioneu 1’opcid Compute properties. Seleccioneu les propietats
mencionades de la llista i pressioneu el botd Run. La informacid
apareixera en el panell Output.

* Repetiu el procés, aquesta vegada per a localitzar 1’estat de transicio.
Disposeu les molécules en una disposicié similar a la de I’estat de
transicid, és a dir amb valors similars de les distancies carboni-clor i el
grup CH; formant un pla. (Per a poder deformar la geometria assegureu-
vos de tenir desactivada 1’opcié Apply Standard Measurements de la
pestanya Model Building del subment Model Settings que apareix en el
menu “File”.)

* Per a optimitzar la geometria a la de 1’estat de transicio, del meni Mopac
Interface seleccioneu Optimize to Transition State.

* Una volta localitzat, calculeu les mateixes propietats que per als reactius i
compareu els resultats obtinguts.

b) Tipus II. Com a exemple de la reaccio de tipus 11, estudiarem la reaccio de
Menshutkin. Aquesta reaccid té lloc entre la molécula d’amoniac i el clorur de
metil. Inicialment, cap de les dues molécules no presenta una carrega neta. No
obstant aixo0, els productes son ionics, i per aixd podem esperar que en 1’estat de
transicid es produisca una reordenacié de les carregues atomiques, per la qual
cosa sera molt polar.

H H ®
7N\ o
NH3 - C==Cl === | HgN=——C-ilH | +ClI
H“‘/
H H

Figura 4. Mecanisme de reaccidé SN2 de tipus 11

Realitzacio

* Procediu de la mateixa manera que en ’apartat anterior. Per a construir el
model inicial és possible que hageu de girar un dels fragments respecte a
I’altre per a situar-lo en disposicié d’atac nucleofilic. Per a fer-ho
seleccioneu el fragment que voleu girar i seleccioneu I’opci6é de Rotacid
de la barra de ferramentes. Procediu a fer el gir mantenint pressionada la
tecla Shift. Localitzeu el minim i calculeu-ne les propietats.

* Per a localitzar I’estat de transicié haureu d’anar amb molt de compte a
I’hora d’elegir el punt inicial per a assegurar-vos que el programa hi
arribe sense problemes. En concret, haureu d’allunyar el clor del carboni,
acostar el grup NHj i invertir lleugerament la disposicioé dels hidrogens
del grup metil. Calculeu-ne les propietats.

* Com que aquesta reaccié no és simétrica, procedirem a localitzar també
els productes. Per a fer-ho, partirem de 1’estat de transicio, allargarem
lleugerament la distancia C-Cl i acurtarem la distancia C-N. Aneu a
I’opcid  Minimize del submeni Mopac Interface. Calculeu-ne les
propietats.
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3. Qiiestions
1. Discutiu els resultats obtinguts per a ambdos tipus de reaccions.

2. La barrera de reacci6 per a la SN2 entre el clorur de metil i un ani6 clorur sera
major en fase gas que en dissolucid aquosa? O sera menor? Raoneu la resposta.

3. La reacci6 de Menshutkin és endotérmica en fase gas; aixd no obstant, és
exotermica en dissolucié aquosa. Expliqueu per qué a la vista dels calculs
realitzats.

Apéndix A: Comandaments basics del ChemBio3D

El ChemBio3D és un programa de modelitzacié molecular i analisi. Es
utilitzat per a representar molécules en tres dimensions i per a calcular algunes de
les seues propietats.

La barra d’eines

Ens proporciona les eines necessaries per a fer les tasques més comunes. Es
fonamental familiaritzar-se amb les operacions que poden fer-se amb aquesta
barra. Destaca 1’eina seleccionar, que s’usa per a actuar sobre un grup determinat
d’atoms. Quan seleccionem un objecte (atom, enllag, angle, diedre, etc.) aquest
apareix ressaltat. En funcid de la seleccido que hem fet, podrem dur a terme una
seérie de tasques o altres.

Select
Translate
Rotation Dial

Zoom

R RONERE 4

-

Move Objects
Single Bond
Double Bond

v 7 7

Triple Bond
Dummy Bond

Build from Text

SIS S S S S S S S S S

B

Eraser

Reset Toolbar

Figura 5: La barra de ferramentes

Com dibuixem una molécula?

Hi ha tres procediments senzills:

a) Dibuixar 1’estructura “a ma”: Seleccionem el tipus d’enllag en la barra d’eines.
Fem clic en la finestra i, sense soltar el boto, arrosseguem el cursor. Soltem el
boto per a dibuixar 1’enllag. Per defecte, el programa afegeix un atom de carboni

a cada costat de I’enllag. Per a afegir més atoms, fem clic en un dels atoms de
carboni i D’arrosseguem. El programa afegira un atom de carboni més.
Continuem fins a finalitzar la cadena carbonada desitjada.

Per a afegir els hidrogens corresponents, en cas de ser necessari, seleccionem
I’estructura (menu Edit, elegim I’opcié Select all o Ctrl+A) i del ment Structure
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elegim Rectify. Si a més a més, volem que les distancies d’enllag i els angles es
corresponguen amb els valors estandard, ho seleccionarem tot de nou i del ment
Structure escollirem Clean up.

Una volta dibuixada una estructura, per a canviar el tipus d’atom, hi farem clic
amb el boto dret del ratoli i seleccionarem 1’opcid Replace with text Tool.

Proveu per exemple de construir una molécula de propa. A continuacio,
mitjangant I’eina Select, seleccioneu I’atom de carboni central i amb el botd dret
Replace with text Tool. Apareix un requadre en qué escrivim “O” (d’oxigen). La
molécula es transforma en dimetiléter.

Proveu a continuacié de transformar el propa en 1-propé. Per a esborrar la
molecula anterior en el menu Edit, elegiu ’opcid Select all, i a continuaci6
esborreu amb la tecla corresponent. Comenceu dibuixant el propa. Seleccioneu
I’eina de doble enllag i amb aquesta feu clic sobre un atom de carboni i
arrossegueu-lo fins al segiient.

b) Construccid per text. Seleccioneu 1’eina Construccio per text. El cursor canvia
i es mostra com una creu i una lletra “A”. Cliquem en la finestra una vegada i

apareixera un quadre de text. Introduiu-hi la formula molecular del compost que
voleu dibuixar. Per exemple “CH;OCH;”. El programa dibuixara la molécula,
sempre que la tinga en la base de dades.

¢) El menu View conté diferents possibilitats per a visualitzar una molécula
(Model Display). Una opci6 interessant en el mena View és el ChemDraw Panel,
que ens obri una finestra del programa ChemDraw on podem dibuixar la formula
estructural del compost. Aquest ens apareixera, a més, en el programa Chem3D.

Consultar les bases de dades

El ChemBio3D conté¢ informacié sobre una amplia série de molécules i
atoms. Aquesta informacio esta a la nostra disposicié en forma de taules. En el
ment View hi ha totes les taules disponibles. Seleccionem-ne una i se’ns obrira
una finestra amb tota la informacié de qué disposa el programa sobre aquest
tema. Els dos més interessants son Atom types i Substructures que pengen del
subment Parameters Table. El primer conté informacié sobre els tipus d’atoms i
els seus noms en el programa. El segon conté els noms i dibuixos d’alguns dels
compostos més comuns.
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