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¢Moléculas sin esqueleto?:
La oportunidad perfecta para revisar
el concepto de estructura molecular

Monica Cerro' y Gabriel Merino?

ABSTRACT (Molecules without framework? The perfect opportunity to review the concept of molecular structure)
Knowledge of the molecular structure of a compound is a milestone to understand its physical

and chemical behavior. It is common to visualize the structure of a molecule as a permanent

construction with translational, rotational, and vibrational motion, that is, molecules owe

a structure that is analogous to a skeleton with motion. However, there are molecules with a

fluxional structure, molecules without a defined structure, where their skeleton changes or

breaks forming a different one without a considerable energy expense. The existence of such

molecules makes the limitations of the present model evident.
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Hasta hoy, la nocién de estructura molecular como un arreglo
tridimensional de 4tomos bien definido que posee movimien-
to translacional, rotacional y vibracional es uno de los pilares
donde se soporta la Quimica. En los cursos introductorios
aprendemos reglas para dibujar estructuras quimicas de com-
puestos organicos e inorganicos. Aprendemos que no sélo im-
porta el tipo y la cantidad de 4tomos que constituyen una
molécula, también importa como éstos se distribuyen en el
espacio. Finalmente, aprendemos diferentes técnicas espec-
troscopicas para elucidar dicha estructura, pues al conocerla
se puede explicar sus propiedades fisicas y quimicas. En pocas
palabras “uno no entiende el comportamiento de una molécula
hasta que se conoce su estructura” (Coulson, 1972). Pero,
(qué hacer si una molécula carece de estructura, o bien, si su
estructura molecular no puede explicarse mediante los mo-
delos tradicionales? Este manuscrito pretende introducir al-
gunos detalles extras que definen a la estructura molecular,
con la finalidad de acentuar que la estructura molecular es una
propiedad dindmica de respuesta y no una propiedad estatica.

La estructura de una molécula depende de tres factores: el
tipo y namero de 4tomos que la constituyen, la distribucién
espacial de los nacleos y la conectividad entre ellos. Una mo-
dificacion en una de estas tres variables provoca cambios en
las propiedades fisicas, quimicas y biologicas de la molécula.
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Asi, los isbmeros geométricos difieren en sus puntos de fusién
y reactividad, mientras que isémeros conformacionales (con-
formeros) presentan actividad biolégica que puede variar
enormemente de un isémero a otro. De acuerdo con un para-
digma fundamental de la Quimica, la estructura molecular es
una propiedad inherente y es casi imposible explicar y predecir
el resultado de una reaccién quimica sin tener una nocién
de ella.

Asi, la estructura molecular tiene tres caracteristicas que la
definen: la constitucion, la configuracion y la conformacion.
La constitucion sefiala la forma y secuencia de union de los
atomos, la configuracion indica el arreglo espacial de los nu-
cleos y la conformacion precisa el numero de arreglos espa-
ciales posibles que resultan de la rotacion de un grupo de
atomos sobre un enlace sencillo. No obstante, usualmente sélo
se utilizan las distancias y los 4ngulos de enlace (incluyendo
los angulos de torsion) para tratar de establecer la estructura
de una molécula.

Por otra parte, la mayoria de las moléculas se asocian a es-
tructuras donde la posicién relativa de los ntcleos es casi in-
variante. Pero existen excepciones donde la amplitud de los
movimientos nucleares es considerable. Dichas moléculas se
califican como flexibles, moléculas cuyos enlaces no son per-
manentes; es decir, poseen una estructura tan cambiante que
no es posible asignarles una estructura tnica. Sus estructuras
se transforman entre si tan rdpidamente, de ahi que, en in-
glés se denominen “fluxional molecules”, donde “fluxional”
significa en constante cambio.

Entre estos tipos de sistemas se puede mencionar al ci-
clohexano (figura 1a), el cual sufre inversiones en un breve lapso
de tiempo provocando el intercambio en las posiciones de los
atomos de hidrégeno. Otros ejemplos son el pentacarbonilo
de hierro o el pentafluoruro de fésforo quienes intercambian
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Axial

Ecuatorial

(a) En las inversiones de silla del ciclohexano, los hidrégenos axiales (esferas en color marrén)

se convierten en ecuatoriales a temperatura ambiente.

(b) En la pseudo-rotacién de Berry dos atomos en las posiciones ecuatoriales (esferas grandes)

se alejan entre si para ocupar las posiciones apicales.

Figura 1. Sistemas flexibles donde no hay rompimineto de enlaces.

las posiciones de sus 4tomos a través de un mecanismo deno-
minado pseudo-rotacion de Berry (figura 1b). Por su parte, la
dimetilformamida presenta una sola sefial para sus grupos
metilo a 100°C, mientras que a temperatura ambiente se ob-
servan sefiales separadas. Los ejemplos anteriores representan
sistemas flexibles donde no hay un rompimiento de enlaces.

Sin embargo, existen moléculas flexibles donde el rompi-
miento y la formacion de enlaces requieren una cantidad mi-
nima de energia. Por ejemplo, el bulvaleno, C,,H,, (figura 2),
sufre arreglos tipo Cope tan rapidos que los diez dtomos de
hidrégeno y los diez de carbono son equivalentes; esto se re-
fleja experimentalmente en el espectro de resonancia magné-
tica nuclear tomado a 120°C, el cual muestra una sola linea
espectral. En otras palabras, a esta temperatura, el bulvaleno
carece de enlaces carbono-carbono permanentes (Ault, 2001).

La existencia de estas moléculas demuestra la necesidad de
visualizar al modelo de estructura molecular como un mode-
lo dindmico en continua evolucién. Ademas, debe tenerse en
mente que el concepto de estructura molecular no depende
tnicamente de un modelo teérico, si no de las condiciones
experimentales utilizadas para determinar las posiciones de
los ntcleos.

Un poco de historia
La idea de estructura molecular surge en el siglo XVII cuando

Robert Boyle sefiala que, al admitir la hipotesis de Demécrito
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(la materia se constituye de atomos), es conveniente recono-
cer que en el mundo existe un tipo de principio arquitectoni-
co que opera desde el comienzo del universo. La idea perma-
neci6 estancada hasta mediados del siglo XIX cuando surgieron
los primeros modelos sobre estructura molecular. Friedrich A.
Kekulé (Benfey, 1958) propuso que las propiedades de los
hidrocarburos son parecidas debido a que poseen estructuras
moleculares similares. Mas tarde, el estudio del isomerismo
optico de Louis Pasteur fue bésico para asignar una estructura
tridimensional a las moléculas. En 1874, Jacobus H. van't
Hoff y Joseph A. LeBel, al estudiar de manera independiente
el isomerismo de moléculas asimétricas, descubrieron una re-
lacion entre la actividad éptica y la orientacion espacial de los
atomos, resaltando la importancia de una estructura tridi-
mensional. En una molécula tetraédrica, con un atomo de
carbono central rodeado de cuatro sustituyentes diferentes
(carbono asimétrico), se obtienen dos arreglos que son iméage-
nes especulares entre si. La teoria desarrollada por Kekule,
van’t Hoff, LeBel y otros, interpreta la estructura molecular
sin considerar la fuerza que los enlaza, es decir, es un modelo
puramente geométrico (Mulckhuyse, 1961), o como lo desig-
na Giuseppe Del Re “la fase geométrica de la estructura mo-
lecular” (Del Re, 1998). Afios miés tarde, Gilbert N. Lewis
introdujo nuevos elementos para reforzar el concepto de es-
tructura molecular (Lewis, 1916), ya que al simbolizar a los
electrones enlazantes mediante puntos y al ntacleo con el sim-
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bolo del atomo que participa en el enlace, es posible apro-
ximarse a la estructura y al tipo de enlaces implicados (el
famoso octeto de Lewis). El modelo geométrico y las ideas
de Lewis son la esencia del modelo clasico de estructura
molecular, el cual afirma que ésta es un atributo inherente al
sistema.

El desarrollo de la Mecanica Cuantica motivo que algunos
elementos del modelo clasico se formularan en términos
cuanticos. Como resultado surgié un modelo basado sobre
algunos postulados fundamentales de la Mecénica Cuéntica.
Si los estados electronicos se separan de los estados rotaciona-
les y vibracionales, entonces los cambios energéticos asocia-
dos a cada uno de ellos también se separan. Experimen-
talmente, los espectros rotacionales y vibracionales se pueden
medir de forma independiente; asi, la forma molecular es
constante y aproximadamente auténoma de las excitaciones
rotacionales y vibracionales. Max Born y Robert Oppenhei-
mer (Born, 1927) mostraron que si el movimiento de los na-
cleos es mucho mas lento que el movimiento de los electro-
nes, entonces los desplazamientos de los nucleos respecto a
sus posiciones de equilibrio son mucho menores a las distan-
cias de enlace, lo cual permite separar la parte electronica de
la parte nuclear. No obstante, a pesar de que la aproximacién
de Born-Oppenheimer se satisface para estados electronicos
basales de moléculas neutras, es comtn que falle en estados
excitados de moléculas poliatémicas e iones (Woolley, 1978).

El modelo dindmico de la estructura molecular
Tal y como lo plantea Pawel Zeidler (Zeidler, 2000), los mé-
todos espectroscopicos juegan un papel primordial en la defi-
nicién de la estructura molecular. Los datos obtenidos de los
estudios espectroscopicos son cantidades macroscopicas (por
ejemplo, la distancia entre lineas del espectro) se emplean
para determinar propiedades microscépicas (como las distan-
cias entre los nucleos). Pero surge una cuestion fundamental:
si las particulas no son completamente localizables (principio
de incertidumbre de Heisenberg), ;como explica la Mecanica
Cuiéntica que las moléculas posean estructura? Esto adquiere
una mayor relevancia cuando se intenta definir conceptos
como la distancia de enlace. Por ejemplo, si se emplea una
radiacion de microondas con una frecuencia similar a la origi-
nada por una rotacién molecular, entonces la distancia entre
dos 4tomos es el promedio de las distancias producidas por las
vibraciones. Pero, si se utiliza la difraccion de electrones, en-
tonces la distancia internuclear es el valor medio de las distan-
cias entre los centros de las nubes electronicas de los d&tomos.
Por lo tanto, no es posible obtener una referencia absoluta del
término “distancia de enlace”, sino ilnicamente interpretacio-
nes relativas (Léwdin, 1991) dependientes de la perturbacién
aplicada al sistema. En consecuencia, la distancia de enlace
depende de la medicion.

Durante el siglo XX, el avance tecnolégico ha incitado el
surgimiento de nuevas técnicas capaces de medir los espec-
tros moleculares con mayor precision, lo que ha provocado el
cuestionamiento de los modelos clasicos de estructura mo-
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(b) El bulvaleno sufre rearreglos tipo Cope rapidos debido a que las
barreras de reaccién involucradas son pequefas. La consecuencia es que

existen j1,209,000 isémeros!. Aqui sélo se ejemplifican seis de ellos.

Figura 2. Estructura estatica del bulvaleno y los rearreglos tipo
Cope que presenta.

lecular y el surgimiento de nuevas propuestas que intentan
modificar el caracter “estatico” del concepto (Papousek, 1982).

El modelo dinamico de estructura molecular es mas exten-
so; en €, la posicion de los nucleos depende de la rotacion de
la molécula, es decir, un cambio en el estado rotacional indu-
ce un cambio en los estados vibracionales, de ahi que la dis-
tancia internuclear esté sujeta a la velocidad angular rotacio-
nal (Konarski, 1987; Konarski, 1987; Konarski, 1994). Por
otro lado, el potencial efectivo en el cual se mueven los nt-
cleos también se describe via los movimientos roto-vibracio-
nales de los ntcleos. Asi, el modelo dinamico se reduce al ri-
gido, cuando la separacién entre los niveles rotacionales y
vibracionales relacionados es mayor que la energia térmica.
Entonces, el concepto de estructura también es dependiente
de la temperatura. En consecuencia, el modelo dindmico de
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estructura molecular es capaz de resolver algunos de los pro-
blemas que el modelo clasico no puede solucionar.

Es importante observar que el movimiento nuclear depen-
de, en gran parte, del estado electronico, pero también de-
pende de la interacciéon con el medio (colisiones con otras
moléculas, la influencia de campos externos, etc.). Asi, la for-
ma de una molécula no es una propiedad estatica. Luego, la
nocién de estructura molecular pierde su sentido original y se
transforma en una imagen que representa una propiedad mo-
lecular que evoluciona en el tiempo La estructura molecular
cambia en el tiempo dependiendo de las condiciones experi-
mentales o, como la define Jeffry L. Ramsey, “la estructura no
es una propiedad intrinseca, sino una propiedad de respuesta”
(Ramsey, 1997).

CH,": seis 4tomos con una estructura compleja
Un ejemplo fascinante que ilustra todo lo discutido en parra-
fos anteriores es el producto de la protonacién del metano, el
ion metanio: CHs*. A pesar de ser un sistema relativamente
“simple”, el primer espectro de infrarrojo de alta resolucién
de esta especie se obtuvo hasta 1999 por Takeshi Oka y cola-
boradores (White, 1999). El espectro posee 917 lineas en un
intervalo de 2800 a 3100 cm™! (la region de estiramiento del
enlace C-H, ver figura 3). Tal cantidad de informacion espec-
tral no puede asociarse a una estructura rigida, por lo cual los
autores mencionan lo siguiente: “Aqui presentamos su espec-
tro [del CHs*] sin asignacion, o sin con una comprension cua-
litativa.” Este es el ejemplo perfecto para mostrar que no exis-
te una relacion directa entre la complejidad y el tamafio de un
sistema.

No obstante, los primeros detalles sobre el CHs* no fueron
de origen experimental, sino teérico. Hasta 1970 se considerd
que los cinco atomos de hidrogeno en el CHs* eran equiva-
lentes. Sin embargo, los primeros célculos efectuados por
Werner Kutzelnigg, John Pople y otros, modificaron esta posi-
cion (Dyczmons, 1970; Harihara, 1972). Los estudios teori-
cos proponen que el ion metanio consiste de dos unidades: un
fragmento CHj3* enlazado fuertemente a una molécula de hi-
drogeno, H, (D, = 167-188 kJ mol™'), a través de un enlace de
tres centros-dos electrones (3c-2e) (Schleyer, 1992; Schrei-
ner, 1993; Muller, 1997; Mendez-Rojas, 1999), tal como el
que se halla en el diborano. El minimo energético posee una
simetria Cs(I) al igual que el estado de transicién involucrado
con la rotacion del fragmento H,, Cs(II), figura 4. La diferen-
cia energética entre ambas estructuras es de aproximadamen-

Figura 4.
Conformaciones
del ion metanio.
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Figura 3. Espectro de infrarrojo de alta resolucién del CHs*.

te 0.4 kJ mol™'. Un segundo estado de transicion, con un gru-
po puntual C,,, controla la transferencia de los 4tomos de
hidrégeno del fragmento H, al CH;*. El término técnico para
este proceso es pseudo-rotacion. Estas diferencias de energia
son tan pequefias (quizas es necesario recordar que la ruptura
de un enlace C-H requiere aproximadamente 400 kJ mol™")
que todo indica que la superficie de energia potencial del
CHs* es extremadamente plana, lo que lo provoca que la es-
tructura del ion metanio sea altamente flexible, donde los cin-
co atomos de hidrogeno transitan sobre una cascara esférica
centrada en el 4tomo de carbono; es decir, a la luz de lo que
conocemos como estructura quimica, el ion metanio simple-
mente carece de la misma.

Dominik Marx y Michele Parrinello examinaron el proble-
ma desde un punto de vista dindmico (Marx, 1995; Marx,
1997; Marx, 1997a). Al emplear una dindmica molecular ob-
servaron que la molécula experimenta toda una serie de rota-
ciones y pseudo-rotaciones, lo que provoca que, estadistica-
mente, los 4tomos de hidrégeno sean equivalentes. No
obstante, hay una alta probabilidad de identificar al estado
basal del ion metanio. Los autores comparan la situacién con
la de un “liquido intramolecular”, donde los hidrégenos se
mueven de forma tal que preservan la estructura local.

Puntos a remarcar

Sistemas con estructuras flexibles como el CHs* o el bulvale-
no son cada vez més comunes en la literatura. Tal y como lo
plante6 Coulson, si somos capaces de comprender su estruc-
tura molecular entonces somos capaces de entender su com-
portamiento, pero para ello es necesario tener en cuenta que
los modelos actuales son s6lo eso: modelos (Bibriesca, 2008)
y que, por lo tanto, en algunos casos serd necesario emplear
modelos mas sofisticados para entender aquellas moléculas
que carecen de esqueleto. Cabe mencionar que numerosas
inferencias sobre la actividad o la funcién molecular deben
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hacerse con una visién dinamica de la estructura molecular
pues, como se muestra en el manuscrito, en muchas situacio-
nes, los atomos en una molécula no ocupan lugares fijos en el
espacio. Incluir la variable tiempo, i. e., la dindmica, en la es-
tructura molecular es, por lo tanto, un elemento fundamental
para avanzar en nuestra comprension de la relacion estructu-
ra-actividad.
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