UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

“ESTUDIO CONFORMACIONAL MEDIANTE
QUIMICA COMPUTACIONAL, A NIVEL
SEMIEMPIRICO (AM1) Y TFD (B3LYP), DE
MOLECULAS DE TIPO BIS-BIGINELLI”

T ESI S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA:

GUSTAVO RODOLFO RIVERA RODRIGUEZ

ASESORES

Dra. Ma. Inés Nicolas Vazquez

Dr. René Miranda Ruvalcaba

Cuautitlan lzcalli, Estado de México 2007



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



El presente trabajo de tesis se desarrollo en el laboratorio de investigacion L-122, de la

seccion de Quimica Organica, de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM.

Se agradece el apoyo econémico a la DGAPA UNAM PROYECTO PAPIIT IN213107,
PAPIME PE201905, CATEDRA DE INVESTIGACION (FESC-UNAM) IN1-46.
Apoyo en recursos de computo DGSCA-UNAM.



AGRADECIMIENTOS

Esta tesis representa un parteaguas entre una etapa muy
enriquecedora y el camino que el tiempo obliga. En toda experiencia
universitaria y la conclusién de este trabajo, ha habido personas que
merecen las gracias porque sin su valiosa aportacion no hubiera sido
posible la culminacion de esta fase, de la misma manera hay quien se

merece este agradecimiento por haber plasmado su huella en mi camino...

Gracias...

A Dios por ser mi mejor amigo y porque en su infinita bondad y
sabiduria me permiti6 concluir con otro ciclo en mi vida, gracias por tus

bendiciones y por llenar mi vida de alegrias, gracias...

A mis padres, Clara y Arturo, les agradezco su apoyo, su guia,
comprension y confianza en la realizacion de mis suefios, aqui esta uno
mas, gracias por las noches de desvelos, los reganos, los consejos, pero
sobre todo por su aportacion en mi vida... una familia. Por fomentar en mi
el deseo de saber, de conocer lo novedoso y abrirme las puertas al mundo

ante mi curiosidad insaciable, este logro es suyo.

A mi Baki, con mucho carifio, por la amistad y los suefios que
hemos compartido, gracias por ser un ejemplo para mi, tu sabes cuanto te

admiro y te quiero... nunca dejes de sonar.

Balo, por todas las cosas que aprendimos, disfrutamos vy
descompusimos juntos, por ser mi hermano a pesar de cualquier cosa,

gracias por creer en mi y por todas las cosas que sin querer me ensenaste.



A Dofia Emilia Romero, gracias por todo el apoyo mama por tu
tiempo dedicado a mi, por tu ejemplo de vida y porque no se que hubiera

sido de mi vida sin tus consejos y tu sostén.

A Dona Imelda Gutiérrez, gracias abuelita por creer siempre en miy
por alentarme en momentos de duda, gracias por regalarme a ese hijo

tuyo tan maravilloso y especial como lo es mi padre.

A Elena Rivera y Carlos Pacheco, gracias tios porque en los
momentos dificiles ustedes siempre saben como resolverlo todo, gracias
por su ejemplo de vida, su apoyo y principalmente por las familias que
ambos encabezan, gracias por creer en mi y siempre alentarme hacia algo

mejor.

Edith, gracias por esta etapa de mi vida por tus consejos y
comprension, por tus regainos y sobre todo por tu amor, para adelante

siempre.

A mis tias y tios: Alejandro, Dulce, Fernando, Macoy, Miguel,
Linda, Lourdes, Ratil, Rocio y Rodolfo. A las familias Rivera y Pacheco en
general muchas gracias por los momentos felices y aquellas reuniones

inolvidables.

A la Dra. Ma. Inés Nicolas Vazquez, por todo el apoyo brindado
durante estos 2 afos, por los conocimientos regalados a mi persona, por
su atencidén, su ejemplo de profesionalismo y por sobre todo su amistad.

Gracias Amiga.



A mis amigos: Christian, Juan y Jesus, gracias por el apoyo, la
compaiiia, las ensefianzas y la experiencia, por siempre 4F; Paty, Cathy,
Ariana, Annia, Hugo, Rogelio, Peter, Nelly, Emma, Pablo, Tania, gracias
por el tiempo y las risas de estos 5 anos; Alma, Lety, Rodrigo, por ser la

sana competencia y la inspiracion para cada dia ser mejor.

Al Dr. René Miranda Ruvalcaba, por abrir el panorama de mi
existencia por ensefiarme que es hacer las cosas con gusto, por el apoyo y
los conocimientos brindados, y sobre todo por las oportunidades, gracias

por su ejemplo de rectitud y de honorabilidad.

A la seccién de Quimica Organica: Oli, Joel, Cony, Boris, Gabriel,
Berna, etc. por el apoyo y la compaiiia de estos dos afios, por la amistad

surgida de esta casualidad y por todo de lo que ustedes pude aprender.

A la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, por brindarme la
oportunidad de crecer bajo tu manto y por todas las personas que dentro

de tus instalaciones me permitiste conocer.

A la Universidad Nacional Auténoma de México, por ser mi alma
mater y por regalarme la oportunidad de ser una persona preparada, la
cual puede ayudar a la sociedad a conseguir un poco de su bienestar.

Gracias porque siempre:

“Por mi raza hablara el espiritu”

A mi pais, por creer en mi y por ese regalo tan bello e

imprescindible que es la educacion puablica.

“Todo lo puedo en Cristo que me fortalece...”

Fil. 4:13



“Empieza por hacer lo necesario, después
lo que es posible, y sin darte cuenta estaras
haciendo lo imposible”

“Lo que la gente puede concebir -Francisco de Assis-

y creer, lo puede lograr”
-Napoleén Hill-

“Podriamos lograr muchas mas
cosas si no las pensaramos
imposibles”

-C. Malesherbes-

“Para lograr grandes cosas no

solamente tenemos que actuar, sofiar

y planear sino también creer”
-Anatole France-

“Las grandes cosas no se

logran por impulso, sino por la

suma de pequefios hechos”
-Vicent Van Gogh-

“Perseverancia no es una larga
carrera; son pequeﬁas carreras una
después de la otra”

-Walter Elliott.-

“Si no hay compromiso, solo hay
promesas y esperanzas pero no
hay planes”

-Peter F. Drucker-

“El dnico secreto real del
éxito... es el entusiasmo”



CONTENIDO

I T 7 Y o [ e

2. RESUMEN. . iitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieieiececnecececnees

3. GENERALIDADES.. ..cttttitiiiiiiiiiiiieiiiiiiiieiiiitieiaciecaciecseiacnenns

3.1ESteres de Biginellieeeue.eeeeeeeeeeneerneerneerueeeneesneerseerseeesneenneesnnnne

3.2

3.3

3.4

3.1.1 Reaccion de Biginelli y algunas modificaciones a ésta...............
3.1.2 Importancia DIOIOQICA «eueeeirerrierieinrierreesersnseesnsensessasscnsn
Principios basicos de la hipertension arterial......ccccceeeeeenenn....
EStere0qUIMICA. eeeeeeeeereneeeereneeneenecneeneenecaecnecansansancennn.
3.3.1 Quiralidad. Estereoisomeros y tipos de estereoisOmeraos. ............
3.3.2 Isomeria conformacional .....cceeeeeeeierniniiinernrininesesnsnseenanns
3.3.3 Analisis conformacional .....ceeeeeeeeiieeniinieeersecssnseecnssscnses
3.3.4 Conformaciones de anilloS ..c.eeevueeerniierniiereiaenesnreesnrsacecnns
Aspectos béasicos de quimica computacional ......ccceeeiieenennnns
34.1 Métodos de analisis conformacional ........eeeevveeneeninennnn
3.4.2 AV [=Tor=Ta Tor=aa o] [Tl U] - | o
3.4.3 QUIMICA CUANTICA tevvreerneernrenaeenerenacenseensecnsennsenncone
3.4.4 MEtodoS AD TNItI0..ceieiiererererierarnrerrereensersesasnsssssnsnss
3.4.4.1Aproximacion de Born-Oppenheimer.....ceeeeeeeiieieecnrennnnns
3.4.4.2Método de Hartree-FOCK .ouvevverenmiernriierennrreeseennnsnenns
3.4.4.3FUNCIONES BASE .euviueiniiuiiiniieiiiieiiiiiieiiiesiesasiecnnnenne

3.45 MEtod0S SEMIEMPITICOS. eeueeeneenrearenrenrensensensenscnsansans

10

15

15

18

19

21

23

24

27

29

30

30

32

33

35



3.4.6 Teoria de Funcionales de la densidad (TFD) .................. 37

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...civtiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinennes 41

B, HIPOTESIS ..tttuieiteueeeetnneeeeeneeereneeseeesseesssesssssnsesssnnssssnn 49

6. OBJETIVOS

6.1 ODJEtiVO gENEKal «iueireiieiieiieiiniiiiiirieteneeeeceseeceacancennns 50
6.2 ODbjetivos PartiCUlares ...cceeeeeeereieierenereeecneecenrenacenscenscnnes 50
7 MATERIALES Y METODOS ...cctvuiiietiieeereneeeerrneseeenneeeesnnnnnns 51
7.1 Metodologia computacional .....ceeeeeeeiiieeniinneeensiecnrensnsnnss 51
8 RESULTADOS Y DISCUSION .....cccvvuuuerirerinnnieeeenennneeeeesennnnnnns 52
O CONCLUSIONES ...iitiiiieiieiniieceseseecntascessssssnsossnssssessnssssnsssns 99

10 REFERENCIAS ..ueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiiiiiicieiecseenaennennee 101



1. GLOSARIO

A Afinidad electronica

Ab-initio “desde el principio” o “de primeros principios”

AM1 Acronimo en el idioma Inglés para Modelo Austin 1

Angulo diedro Un angulo diedro o angulo de torsion A-B-C-D se define como el

angulo entre los planos definidos por los atomos A,B,C y B,C,D. Un
angulo diedro puede variar en 360° dentro del intervalo de -180° a 180°.
Adoptando la definicién de la IUPAC, un angulo diedro con valor de 0°
corresponde a una conformacion eclipsada mientras que un valor de
180° corresponde a una conformacion anti o trans.

Archivo de entrada de

coordenadas cartesianas Es una de las formas de indicar la configuracion particular
de un sistema quimico. En este caso se incluira el simbolo atomico de

cada atomo y sus coordenadas cartesianas en el sistema molecular
particular, en los respectivos ejes X, Yy, z. Ejemplo:

X y z

O 1.325 0.000 0.129
H 1.325 0.000 1.089
H 2.230 0.000 -0.190

Archivo de entrada de

Coordenadas internas Este modelo es conocido con el nombre de matriz Z. En
este modo primero se elige el atomo que va a definir el origen de
coordenadas y a partir de este se acomodaran los otros atomos
considerando las distancias y angulos de enlace. Ejemplo:

o1

C2 01 1.20

H3 C2 1.01 O1 119.0

H4 C2 1.01 01 119.0 H3 180.0

B3LYP Funcional hibrido, en el que el potencial de intercambio se representa
por tres pardmetros de Becke, y el de correlacion por el de Lee, Yang y
Parr

C, Referido al carbono nimero 7 de la estructura

DFT Acrénimo en inglés para Teoria de Funcionales de la densidad. TFD.
(Density functional theory)

DHPMs Dihidropirimidinonas

DHPys Dihidropiridinas

Diasteredmeros Estereoisdmeros con imagenes no especulares y no superponibles.



&
ECA
Enantiomero
Estereoisdmero

Erel

Et

EtO

FF
Funcional

GAP
GGA

GTO
HMO
HOMO

HTA

INDO

KS

LDA

LSDA

LUMO

LYP

Me

MINDO

Minimo energético

MM
MNDO

Electrones
Enzima convertidora de Angiotensina
Estereoisomeros con imagenes especulares no superponibles.
Compuestos cuyos atomos presentan la misma conectividad pero con
distinta configuracion.
Energia relativa de las moléculas al compararse con el minimo
energético de su sistema
Grupo funcional etilo
Grupo funcional etoxilo
Acrénimo en el idioma Inglés para campos de fuerza (Force Fields)
F[f], es una regla que asocia un nimero a cada funcion f. Por ejemplo,

el funcional F[f]= If*(x)f(x)dx asocia un ndmero, obtenido por

integracion de | f |* en todo el espacio, a cada funcion cuadraticamente
integrable f(x).
Diferencia energética entre el HOMO y el LUMO de una molécula

Aproximacion de gradiente generalizado

Orbitales de tipo Gaussiano

Orbitales moleculares de Hckel

Acrénimo en el idioma Inglés para Orbital molecular ocupado de mas
alta energia (Higher occupied molecular orbital).

Hipertension arterial

Energia de ionizacion

Acrénimo en inglés que indica que el método considera la supresion
intermedia del solapamiento diferencial.

Kohn y Sham

Acrénimo en inglés para la aproximacion de la densidad local

Acrénimo en inglés para la aproximacion de la densidad de espin local
Acrénimo en el idioma Inglés para Orbital molecular desocupado de
mas baja energia (Lowest unoccupied molecular orbital)

Energia de correlacion propuesto por Lee, Yang y Parr,

Metilo

Acrénimo en inglés para indicar que el método considera la supresion
intermedia del solapamiento diferencial modificado.

Estructura molecular que representa una configuracién estable de ella, y
se observa como un minimo de la energia en la superficie de energia
potencial.

Mecanica molecular

Acrénimo en inglés para indicar que el método considera la supresion
del solapamiento diatomico modificado.



Modelado
molecular

n

NO,

oM
OMF
Operador

Orbital

Orbital del Core
PC

PM

S
STO

Es la accién mediante la cual se representa a las moléculas en tres
dimensiones de manera que se puedan simular tanto su comportamiento
como sus propiedades

Dureza quimica

Grupo funcional nitro

Orbitales moleculares

Orbitales moleculares de frontera

Es una regla o expresion matematica que transforma una funcién en
otra.

Es una funcion espacial, depende de tres coordenadas del electrén x, vy,
z. Considerando el respectivo espin, +1/2, -1/2.

O del nucleo: orbital que pertenece a una capa completamente ocupada
en el atomo aislado, sin pertenecer a la capa de valencia.

Acrénimo en inglés para las siglas de computadora personal (personal
computer)

Peso molecular

Blandura global

Orbitales de tipo Slater
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2. RESUMEN

La hipertension arterial a nivel mundial, es un problema de salud de suma
importancia, se estima que ésta se encuentra presente en un 21-25% de la poblacién adulta.
Alrededor de 17 millones de personas mueren cada afio por enfermedad cardiovascular. En
una encuesta realizada en el afio 2000, por el Instituto de Cardiologia de México, se obtuvo
como resultado que la prevalencia de hipertension arterial ponderada para la distribucion
poblacional y de genero en la Republica Mexicana fue de 30.05 %; al respecto, menos del
50 % esta bajo algun tratamiento farmacologico, el resto lo descarta por el alto costo de los

medicamentos que son requeridos.

En afios recientes, se ha despertado un marcado interés por las moléculas de la clase
de las dihidropirimidinonas (DHPMs), Vg. A, también conocidas como ésteres de Biginelli,
las cuales tienen un perfil estructural y farmacoldgico anadlogo con las 4-aril-1,4-
dihidropiridinas (DHPys), Vg. B. Estos ésteres suelen ser empleados para el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares.

>TI—2Z2

Se conoce que el mecanismo de accion de las DHPMs, anélogo al de las DHPs, es a
nivel del canal de calcio, bloqueando la entrada de este i6n en la subunidad a;, del canal L
dependiente de voltaje presente en mdsculo liso vascular y miocardio, originando

vasodilatacion ademas de una disminucién de la resistencia vascular periférica. Algunas
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otras DHPMs presentan cierta actividad antiviral, como la nitracina, con una actividad
excelente contra el virus del grupo tracomona, este mismo compuesto tiene actividad

modesta contra ciertas bacterias; otras mas suelen ser antitumorales.

Por otro lado, se tiene conocimiento que como requisitos previos para entender la
interaccion de las DHPMs con los receptores a nivel molecular estd tanto la geometria
molecular asi como las conformaciones de las DHPMs, al respecto, es conveniente
mencionar que las caracteristicas conformacionales de las DHPMs han sido extensamente
estudiadas por métodos de la quimica computacional (semiempiricos y ab initio), difraccion

de rayos X y también estudios de resonancia magnética nuclear.

Desde el punto de vista del disefio de farmacos, una situacion ideal seria aquella en la
gue pudiéramos predecir tanto la conformacién como algunas de las propiedades
fisicoquimicas asociadas a una molécula antes de realizar su sintesis. Esto es exactamente lo
que se puede hacer cuando se dispone de computadoras poderosas y esquemas

computacionales apropiados.

La quimica computacional es una disciplina que se extiende mas alla de los limites
tradicionales que separan la quimica, la fisica, la biologia y la ciencia de la computacion,
permitiendo la investigacion de a&tomos, moléculas y macromoléculas mediante programas
de quimica especializados, actualmente incluso en una computadora de escritorio, cuando la
investigacion de laboratorio sea inapropiada, impracticable o imposible, o simplemente
cuando se quiera utilizar esta drea como otra alternativa para determinar propiedades

moleculares.

Dado todo lo anterior, en este trabajo, se determinaron algunas propiedades
estructurales de los conformeros de cada esterecisdmero, a nivel semiempirico y de
B3LYP/6-31G de la TFD, de un grupo de moléculas nuevas analogas a los ésteres de
Biginelli; compuestos tipo bis-Biginelli (C). Como puede observarse estas estructuras
presentan la particularidad de tener un doble anillo de dihidropirimidinona, al respecto es

conveniente mencionar que de manera muy reciente, se ha sintetizado una serie de ésteres de
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bis-Hantzsch®* (D) y otra otra serie bis-Biginelli, las cuales presentaron actividad
hipotensora” al respecto éstas Gltimas se estudiaron en este trabajo y se obtuvo como
resultado general que las conformaciones de minima energia se presentan en angulos
complementarios, en la mayoria de los casos en las moléculas con angulos diedros entre Cy-
Cs- C;- Cgde 90y 270°, y de 60° y 300°.

H
R—O N/
/ >:O
@) N
X \
]

s

0 R=Me, Et

& Solventless Synthesis of bis-Biginelli-type Molecules with Vasodilatory Effects, Promoted without Catalyst and
Activated by Infrared Irradiation, O. Noguez, A. Garcia, C. Ibarra, A. Cabrera, R. Miranda. Chemistry Letters, 2007, in
press. Tesis doctoral Olivia Noguez Cordova. FESC; UNAM, en escritura 2007

b Vasodilator Effects of Bis-Dihydripyridines Structurally Related to Nifedipine, R. Pliego, E. Ramirez, R. Miranda,
Villalobos, F. Delgado, R. Osnaya, J. Trujillo. Medicinal Chemistry, 2006, 527-534; Tesis doctoral Raquel Gomez
Pliego, ESM, IPN, defendida en Septiembre 2006.
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3. GENERALIDADES
3.1 Esteres de Biginelli
3.1.1 Reaccion de Biginelli

Esta, es una reaccion de ciclocondensacion catalizada en medio acido, entre un -
cetoéster (1), un aldehido aromatico (2), y la urea (3); el primero en reportar acerca de ella
fue el quimico nacido en Italia Pietro Biginelli', en el afio de 1893. La reaccion, la realiz6
simplemente por calentamiento de una disolucion etanolica con los tres reactivos
mencionados en presencia de HCI como catalizador en condiciones de temperatura de reflujo
del EtOH, durante tres horas (Esquema 1). El producto formado, fue precipitado al enfriarse
la mezcla de reaccidn, y acto seguido fue caracterizado como la 3, 4-dihidropirimidin-2(1H)-
ona (4)

HCl
o ’ 5 EtOH/A”
2 3h
NH
+ 2
EtO . 3 /K
. H,N o
Esquema 1

Sin embargo, a partir de este trabajo, hubo un amplio intervalo de tiempo de falta de
informacion sobre la reaccion reportada por Biginelli. No fue sino hasta 1929 cuando Hinkel
y Hey? retomaron el estudio de esta ciclocondensacion, realizando cambios en uno de los
reactivos, lo que hicieron fue sustituir a la urea por tiourea (5) obteniendo el producto de
condensacion correspondiente la 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-tiona (6); al respecto, es
apropiado comentar que detectaron la presencia de una pequefia cantidad (<10%) de un

subproducto identificado como la respectiva 1,4-dihidropiridina (DHP). Esquema 2.
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NH,
5 /K
H,N S
+
EtO
| DHP
5 H
Principal Trazas
H O

Esquema 2

En 1932, tres afios después de la modificacion reportada por Hinkel y Hey, Folkers,
Harwood y Jhonson®*, hicieron su contribucién a la quimica de las DHPMs; un resultado
interesante, fue el descubrimiento de que el &cido acético glacial puede ser utilizado para
realizar la condensacion. Otro aspecto interesante fue el uso de otro disolvente, el 1,4-
dioxano, mejorandose los correspondientes rendimientos de la reaccion, aunque bajo estas

condiciones no se observo la formacion de algun subproducto.

A principios de la década de los 70, Mamaev y colaboradores®, demostraron que es
factible llevar a cabo la formacién de una variedad considerable de DHPMs, mediante el
empleo de 1,3-difenil-1,3-propandiona, a-nitroacetofenona y 2-cloroacetofenona, estos

ultimos reactivos analogos al B-cetoester empleado en la reaccion original.

3.1.2 Importancia Bioldgica

Los compuestos de Biginelli muestran un amplio espectro en cuanto a la actividad
bioldgica se refiere; al respecto, una primera patente registrada de un compuesto de Biginelli
se dio en 1930 como agente protector de lana en contra de las polillas®, estos compuestos

dieron paso para el desarrollo de la nitracina’.

En particular, las 4-aril-1,4-dihidropiridinas son la clase de farmacos mas estudiada
como moduladores de canal de calcio, y desde su introduccién al mercado en el afio 1975

han llegado a ser indispensables en el tratamiento de diferentes desordenes y enfermedades
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cardiovasculares (como la hipertension, la arritmia cardiaca y la angina de pecho)®. Més de
30 afos después de la introduccion de la nifedipina (Nif) en el mercado, muchos analogos de
DHPys han sido sintetizados y un numeroso grupo de medicamentos de segunda generacion

estan ahora a disposicion en el mercado.

En afos recientes el interés se ha fijado en las moléculas azo-anélogas a la nifedipina,
como las dihidropirimidinonas (DHPMs), las cuales presentan perfiles estructurales y

farmacologicos analogos a las DHPys moduladores de canal de calcio.

Recientemente una gran variedad de compuestos, algunos casos de este tipo, han sido
desarrollados [Fig.1]%®, los cuales son superiores en potencia y duracion de la actividad
antihipertensiva de las DHPys comparandose favorablemente con farmacos de segunda

generacion como la amlodipidina (Amlo).

O,N

FsC HCl
i-Pr 0,C _CO,NH, i-Pr 0,C _C0; CN
N N

LA LA

Me NT o Me NT s
H H s
SQ 32926 SQ 32547

Figura 1. Estructura de algunos compuestos lideres analogos a DHPys
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Al respecto, es conocido que el mecanismo por el cual actlan para conseguir este
efecto es a nivel de canal de calcio,’®*? bloqueando la entrada de calcio en la subunidad o
(Fig. 2), del canal L dependiente de voltaje en muasculo liso vascular y en el miocardio,

ocasionando vasodilatacion ademés de una reduccion de la resistencia vascular periférica.

A) Cearado B) Abierto C) Inactivo D) “Congdado”
DHFM O DHFM O
GRS
L , N N )
\ /
\ /
\\ /
e -
R‘\_____-r’//

Figura 2. Dos modelos propuestos: Arriba: para las subunidades del canal de Ca®* con los respectivos sitios
de unioén para la nifedipina (N). Se considera que muchas DHPs y DHPMs se unen en el mismo lugar que la
nifedipina. La P indica el sitio donde ocurre la fosforilacion en respuesta al AMPc, el cual aumenta la
probabilidad de apertura del canal Ca®*, Abajo**: Se representan las cuatro fases del canal de calcio en
respuesta a las DHPMs: A) El canal se encuentra cerrado, no hay flujo de Ca?*, B) El canal esta abierto y
tanto Ca** como las DHPMs pueden ingresar en el, a través del poro; C) El canal esta inactivo, pero DHPMSs
pueden ingresar a el, la union de éstas al canal se facilita en esta etapa; D) Al unirse las DHPMs el canal
permanece “congelado” no hay flujo de Ca®*, el poro se encuentra blogueado por las DHPMs.

Asimismo, algunas DHPMs poseen alguna actividad antiviral™>™* como la nitracina
(7), la cual presenta excelente actividad contra el virus del grupo tracomona, este mismo
compuesto posee una modesta actividad contra ciertas bacterias.® Otras DHPMs como 13,
son agentes antitumorales®, en especial contra el carcinosarcoma de Walter en ratas,
mientras que en relacién con las DHPMs 5-carboxamidas como 9, se ha informado que
tienen actividades tanto anticarcinogénica'® como antiinflamatoria'’ ademas de emplearse

como analgésicos e inhibidores de la agregacion plaquetaria en sangre.*®
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Se tiene conocimiento que un requisito previo para cualquier comprension de la
interaccion de las DHPMs con las receptores a nivel molecular es la geometria molecular y
de las conformaciones accesibles de las DHPMs, al respecto, es conveniente mencionar que
las caracteristicas conformacionales de DHPMs han sido extensamente estudiadas por
métodos de la quimica computacional (semiempiricos y ab initio), difraccion de rayos X y

estudios de resonancia magnética nuclear.*?

Sin embargo, a pesar de que muchos estudios de relacion estructura-actividad han
sido realizados para moléculas de este tipo, existe todavia el debate sobre estereoquimica y
la conformacion estructural requeridas para que las moléculas presenten su actividad. En
1995 fue reportado por Rovnyak con detalle un perfil farmacoldgico estructura-actividad
para una serie de DHPM moduladoras de canal de calcio, llevando a un nuevo modelo
general de enlace al sitio receptor'®. En este reporte, se concluye que el tipo de modulacién
sobre canal de calcio (agonista-antagonista) de las DHPMs es dependiente de la
configuracion absoluta sobre el grupo que se encuentra en C,4 en otras palabras, la
orientacion del grupo 4-aril, tiene la funcion de “switch molecular” (Figura 3) entre la
actividad agonista y la antagonista®’; es importante mencionar que solo el lado izquierdo de

las moléculas de DHP/DHPMs ha sido propuesto para la actividad farmacoldgica®.
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Figura 3'2. Receptor geométrico propuesto para las DHP/DHPMs como moduladores de los canales de

calcio.

En ese sentido, es necesario hacer de conocimiento que la separacion enantiomérica
de 10 y 11 demostro que la actividad biologica, reside en el enantibmero con configuracion

R,™ estas dos moléculas tienen una potencia similar a la amlodipina.

Como complemento de la actividad biologica, es conveniente mencionar que la S-
alquil,1,4-dihidropirimidina (9), manifiesta un potente bloqueo en el canal de calcio in vitro,
misma actividad que no se manifiesta con funcion antihipertensiva in vivo. A su vez, los
compuestos de Biginelli que tienen una funcionalidad de uretano en la posicién N3, como

(12) son mas potentes para bloquear el canal de calcio.?

Por otro lado, el analisis conformacional realizado en este trabajo corresponde a
moléculas del tipo de ésteres de Biginelli, DHPMs. Hasta el momento en la literatura solo se
ha reportado de moléculas con un solo anillo de DHPM, el anélisis que se realiz en este
proyecto se efectué con moléculas denominadas como ésteres de bis-Biginelli (Figura 4), las
cuales presentan dos anillos de DHPMs, y por lo tanto dos centros estereogénicos, haciendo

gue el nimero de posibles estereoisomeros para estas moléculas se multipliquen.
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3.2 Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es un padecimiento cronico de etiologia variada y que
se caracteriza por el aumento sostenido de la presion arterial, ya sea sistolica, diastolica o
ambas. En el 90% de los casos la causa es desconocida por lo cual se le ha denominado
hipertension arterial esencial, con una fuerte influencia hereditaria. En un 5 a 10 % de los
casos existe una causa directamente responsable de la elevacion de las cifras tensionales y a

esta forma de hipertension se le denomina hipertension arterial secundaria®.
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La HTA ocasiona dafio a diversos organos y el grado de éste y el tiempo requerido
para que aparezcan se relacionan directamente con el grado de hipertension arterial. %
De acuerdo con las cifras tensionales la hipertension arterial se puede clasificar de

acuerdo a la informacion vertida en la Tabla 1.

Tabla 1 Descripcién de las magnitudes de presion arterial en los diferentes tipos de hipertension

PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Normotension <140 <90
Hipertension leve 140-160 90-100
Hipertension moderada 160-180 100-110
Hipertension grave >180 >110

La HTA es un problema de salud de primera importancia ya que se estima que se
encuentra en el 21 al 25% de la poblacion adulta general. Alrededor de 17 millones de
personas mueren cada aflo por enfermedad cardiovascular. Se estima que cada 4 segundos
ocurre un sindrome coronario agudo y cada 5 segundos un accidente vascular cerebral®?*.
Asi, las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar en morbimortalidad del
paciente adulto en todo el mundo y México no escapa de esta circunstancia®. Se estima que
existen en el mundo cerca de 600 millones de personar con hipertension arterial, de éstos,

420 (70 %) millones corresponden a paises en via de desarrollo.

En una encuesta realizada en el 2000 por el instituto de cardiologia Mexicano,
dependiente de la SSA, en donde se encuestaron 45, 294 adultos mayores de 20 afios, de los
cuales 42, 027 se ubicaron entre 20 y 69 afios de edad, se obtuvo como resultado que la
prevalencia de hipertension arterial ponderada para la distribucidn poblacional y género en el
pais fue de 30.05 %. De este 30.05% poblacional que se refleja en 34, 119, 194 personas,
solo el 39% tenia diagnostico médico previo de ser hipertenso, mientras que el 61% de los
individuos lo ignoraba, del porcentaje que tenia conocimiento de sufrir HTA solo el 46.9%
estaba bajo algtn tratamiento farmacoldgico®, debido principalmente a los altos costos de

los medicamentos.

De analizar estas cifras surge la importancia y necesidad de desarrollar nuevas vias en

los tratamientos y en los farmacos que ayuden al desarrollo de nuevos medicamentos para
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lograr que estas cifras se vean disminuidas, o en su defecto que esta enfermedad no sea una
limitante para quien la padece, y controlar el dafio organico que pueda llegar a producir con

el tiempo.

Tratamiento farmacoldgico.

En pacientes con hipertension arterial leve y moderada, se recomienda iniciar el
tratamiento con un solo farmaco. Si el paciente hipertenso tiene un sindrome hipercinético,
la mejor opcidn es un beta bloqueador, y es inconveniente el uso de vasodilatadores como

los calcio-antagonistas o bloqueadores alfa ya que exacerban la hiperquinesia circulatoria®.

En pacientes en quienes se sospecha expansion del espacio extracelular
(especialmente mujeres) la mejor opcidn es el tratamiento diurético como mono terapia, son
menos efectivos los beta blogueadores y estan contraindicados los vasodilatadores que
empeoran la retencion de liquido y la expansion del espacio intravascular. Pueden ser
igualmente efectivos los inhibidores de la enzima convertidota de Angiotensina (ECA). En
ancianos con hipertension arterial es preferible el uso de calcio-antagonistas como farmacos

de primera eleccion.?’

Como conclusién general se puede decir que el tratamiento del paciente hipertenso
debera ser individualizado toman do en cuenta edad, cuadro clinico, condiciones

hemodinamicas y efectos colaterales de los farmacos.

En el informe 5 del Joint National Committee de 1993 se asigné a los diuréticos y
beta-bloqueadores una posicion preferencial por haber sido las Unicas drogas que han

demostrado reducir la mortalidad en ensayos clinicos de largo plazo®.

Como en la actualidad las dihidropiridinas de accién prolongada (nifedipina,
nitrendipina) se han demostrado eficaces en reducir la mortalidad en estudios controlados®,
se ha considerado estos farmacos como alternativas apropiadas, a 1o menos en los adultos

mayores.
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3.3 Estereoquimica

3.3.1 Quiralidad. Estereoisomeros y tipos de estereoisomeros.

Debido a la geometria tetraédrica del carbono saturado y las propiedades
tridimensionales asociadas, las moléculas pueden tener quiralidad como una caracteristica
estereoquimica. Cualquier objeto es quiral si este es diferente (no superponible) a su imagen
especular. De igual forma, una molécula es quiral si su estructura normal no es superponible
a su imagen especular. Este requisito no considera cambios conformacionales (rotaciones de
un enlace sencillo) como condiciones validas para ser no superponibles®.

Como ejemplo, las moléculas de la figura 4: la primera es aquiral, debido a que se
superpone con su imagen especular, mientras que la segunda presenta quiralidad por lo

contrario.

H H cl cl
CII“’I:-C/ \C:I,,MI'CI \ |.|||||H I_I“'ll..(:w./I
a” N Cﬁq“"cl pero ey, | o N\
R . CH;, CHa
CH; | CH; CH. CHs

Figura 4. Ejemplo de moléculas aquirales y quirales.

Cuando una molécula es quiral, tendra dos formas isoméricas llamadas enantiomeros

cada una de las cuales sera no superponible a su correspondiente imagen especular.

Los enantibmeros son estereoisomeros distintos debido a que a pesar de tener la
misma férmula y la misma secuencia de elementos enlazados, difieren en el arreglo espacial
de su estructura y de sus grupos funcionales. En compuestos organicos, un centro quiral
corresponde a un atomo de carbono tetraédrico asimétrico. Siendo, el enlace con mayor

posibilidad quiral, este mismo carbono tetraédrico con cuatro sustituyentes™.

Un carbono tetraédrico con cuatro grupos sustituyentes es también un tipo de centro
estereogenico. Un centro estereogénico es un atomo en que el intercambio de dos

sustituyentes conduce a un estereoisomero. Asi, al intercambiar dos grupos enlazados al
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carbono quiral, se produce un estereoisomero de la molécula. Si en la molécula solo existe

un centro quiral, el intercambio de los grupos, conduce a un enantiémero de la molécula.®

El identificar la quiralidad y los centros quirales en una molécula es un paso
importante para determinar el nimero de posibles estereocisdmeros para un compuesto dado.
Cuando en las moléculas existen mas de dos centros quirales, el nimero de posibles
estereoisomeros se incrementa, este incremento guarda una relacion de 2", donde n es el

nimero de centros quirales®.
#Est=2"

Existen otros tipos de estereoisomeros, el segundo tipo se da cuando se observa la
existencia de estereoisomeros distintos, pero que no pueden sobreponerse ni son imagenes

especulares, y son llamados diastereémeros, Figura 5.

Br OAc Br OAc

H>ﬁ(ﬂ H_xC"H'“H

H,C CH; H CH;
a b

Figura 5. Ejemplo de diasteredmeros, a y b no son superponibles ni imagenes especulares, sin embargo
presentan diferente configuracion.

Los diasteredbmeros tienen la misma férmula y conectividad de sus elementos
enlazados, pero diferente arreglo espacial, los cuales no son superponibles ni imagenes en el

espejo.

Un tercer tipo de estereoisomeros se presenta cuando una molécula con mdltiples
centros estereogénicos contiene un plano interno de simetria (c,). Esto sucede normalmente
cuando dos de los centros estereogénicos estan unidos a las mismas cuatro valencias, un

ejemplo se puede observar en la figura 6.

BI‘H&R "'\S<B|' BI‘“‘-HS ’f\\\E{Bl Bl'gRﬁ R,.»Bl‘ Br. S/\HRJ,B|
H: : H C:f = = = \ H;C_: :
CH, 1 CHy Cu Hoon, H CH;CH-‘H € L HC Yy
¢ d e f=c

Figura 6 Se presentan 4 estereoisomeros de 2,4-diobromopentano, el cual tiene dos centros estereogénicos. d
y € son enantiémeros, y ¢ y d son diasteredmeros, sin embargo fy c son iguales.
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En la figura se observa gque fy c son idénticos, aunque existen dos centros quirales en
¢ (y en f), la molécula por si misma es aquiral porgque contiene un plano de simetria interno.
Al presentar este plano, la estructura f es superponible en c al realizar un giro de 180°,
resultando ser el mismo compuesto. A este tipo de estereoisomero se le denomina meso-

isomero>’.
3.3.2 Isomeria Conformacional

Existe otro tipo de estereoisdbmero que se presenta en moléculas que no tienen centros
quirales dentro de su estructura, sin embargo esta puede presentarse de diferentes formas
(conformaciones). Se dice que la molécula es quiral a pesar de carecer de centros de este
tipo. La quiralidad de la molécula se fundamenta por la presencia de un eje giratorio en la

molécula. Ejemplo de estas moléculas son los bifenilos, mostrados en la figura 7.**

Br

Imagenes especulares No superponibles

Figura 7

Los grupos funcionales presentes en una molécula proveen de un punto focal para las
transformaciones quimicas de las moléculas, y definen los tipos de reacciones que tendran
estas comunmente. Los grupos funcionales también afectan los tipos y las fuerzas de las
interacciones intermoleculares de las moléculas. Estos grupos funcionales son determinantes

importantes tanto de las propiedades fisicas como quimicas de las moléculas™®.

Un método convencional para representar las estructuras en tres dimensiones es la
denominada proyeccion de Newman, en esta, se ve directamente el enlace carbono-carbono

y representa los dos atomos de carbono mediante un circulo. Los enlaces unidos al carbono



Generalidades |13

delantero se representan por medio de lineas que van al centro del circulo, y los enlaces fijos

al carbono trasero, con lineas que sélo llegan a la circunferencia del circulo®.

Proyecciones de Newman

H
/H\ C trasero

circulo

C adelante
punto
(» = angulo diedro

Figura 8. Representacién esquematica del uso de las proyecciones de Newman

3.3.3 Analisis conformacional

En el sentido mas bésico, las reacciones quimicas son realmente solo cambios en la
distribucién electronica. Tales cambios resultan en la ruptura y la generacion de enlaces
quimicos ocasionando la transformacion de reactivos en productos. Sin embargo, antes de
que dichos cambios se lleven a cabo, las moléculas que toman parte en la reaccién, deben
acercarse una a la otra a una distancia de enlace, o dichas moléculas deben sufrir un cambio
en su geometria que permita el traslape entre los orbitales necesario para que ocurra la

redistribucion electrénica®.

Es decir, para que las reacciones quimicas ocurran, las moléculas deben de tener una
interaccién en un sentido espacial. A consecuencia de esto, la forma de las moléculas y su
contorno de densidad, representan una influencia importante sobre la posibilidad que tienen

estas de interaccionar con otras moléculas.

El gran nimero de enlaces o presentes en las moléculas organicas tiene una relacion
directa sobre la forma de sus estructuras. Como un enlace ¢ es axialmente simétrico a lo
largo de este, las rotaciones de los grupos conectados por un enlace ¢ no causan sus
rompimientos (lo que no sucede con los enlaces wt). Asi, las moléculas con varios enlaces ¢

son capaces de tener multiples movimientos de rotacién internos, los cuales determinan la

forma, tamafio, y caracteristicas de superficie de una molécula. Un andlisis conformacional
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es el estudio de dichos movimientos rotacionales en las moléculas y de como afectan estos a

las caracteristicas moleculares. >

El hidrocarburo mas simple que puede tener movimientos rotacionales internos es el
etano, Figura 9. El etano cuenta con dos grupos metilo tetraédricos enlazados mediante un
enlace o. Estos grupos metilo son libres de rotar uno relativamente con respecto al otro. Sin
embargo, se ha encontrado que varias posiciones rotacionales no son equivalentes
espacialmente o energéticamente. En este se presentan dos limites de posicion rotacional. La
conformacion de menor energia es aquella en la cual los enlaces C-H de cada grupo metilo
estan alternados con los otros enlaces C-H que cruzan el enlace o, esto ocurre porque las

nubes electrdnicas de los enlaces estan lo mas alejadas y sus repulsiones son minimas.

H HH
H H H H H H
H' 1 u H H H' | H H HH
H H H H H
Mas baja energia Alternada Mas alta energia Fclipsada

Figura 9. Ejemplo de los limites conformacionales-energéticos para el butano. A la izquierda la
conformacion de menor energia y a la derecha la de mayor energia.

Mientras que la de mayor energia se presenta cuando las nubes electrénicas de los
atomos estan muy cercanas, lo cual aumenta la repulsién y por consiguiente la energia de la
molécula. La forma eclipsada y alternada son estereoisomeros conformacionales (isbmeros
conformacionales ¢ conformeros). Existen, una infinidad de conférmeros para cada
estructura que tenga enlaces o, debido al gran intervalo sobre el que puede rotar el enlace,
pero normalmente solo es de importancia conocer la conformacion de minima y de maxima

energfa’.

La isomeria conformacional del butano es mas compleja, debido a que las diferentes
formas alternadas y eclipsadas no son equivalentes entre si como en el caso anterior, aqui
entran otro tipo mas de conférmeros el anti y el tipo gauche, Figura 10. Donde, por las

mismas razones, en cuanto a las nubes electronicas, la de menor energia es la forma anti a
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180°, donde dichas nubes estan mas alejadas y se presentan menores repulsiones, por lo tanto

el sistema es mas estable®.

Hyc CHs CH; HoG H

H CHs
H H
H H H H H CHj -
H H H E g
Eclipsada 0° Gauche 60°  Eclipsada 120° - 3
“ _
CHg H cH, GHa 2
H H HsC H L 0.9 keal
H - _+ ’ o
H H HC H H H gauche anti gauche
CH, H H T T T T T T
Anti 180° Eclipsada 240°  Gauche 300° 0° 60° 120° 180° 2408 300° 360°

Figura 10.* Representacion grafica de los distintos conférmeros encontrados para el butano, con su
nomenclatura y la magnitud del angulo diedro en grados, ademas de la representacién grafica del
comportamiento de sus energias (kcal/mol).

La importancia de la isomeria conformacional recae en el hecho de que la forma
predominante que adoptan las moléculas es dependiente de las energias de las mdltiples
conformaciones eclipsadas y alternadas. En adicion, estas pueden ser utilizadas para predecir

la forma méas probable que quiza adopte una molécula.

3.3.4 Conformaciones de anillos.

En contraste con los sistemas de cadenas abiertas, en los cuales los grupos pueden
girar en intervalos de 360° alrededor de los enlaces o, los sistemas ciclicos pueden sufrir
cambios conformacionales solo en rangos limitados. Sin embargo, los cambios
conformacionales en los anillos se modifican al existir interacciones en forma eclipsada
alrededor de los enlaces . Como ejemplo, el ciclopropano es un anillo plano sin
movimiento conformacional. Sin embargo, el ciclobutano no es plano, debido a que si asi
fuera, todos los enlaces C-H de este anillo estarian eclipsados. La molécula sufre un cambio
conformacional que dobla a la molécula fuera de la planaridad por 35°, reduciendo asi el

eclipsamiento y llevando a la molécula a un minimo energético®.

Un caso similar ocurre con el ciclopentano, el cual adopta una conformacién de sobre

(un apice del anillo fuera del plano) el cual esta en equilibrio con otras cuatro
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conformaciones de sobre (diferentes apices arriba) para evitar las cerca de 10 interacciones

C-H eclipsadas que tendrian lugar si la molécula fuera plana, Figura 11.

H H
H
) _H H
I_'\] - _1 - H - I I H ——
Hp > H I
H H / H

H it

Ciclobutano Ciclopentano M'

Figura 11. Representacion de los diferentes conformeros de ciclobutano y ciclopentano

Los anillos saturados de seis miembros son los sistemas de anillo mas comunes en la
naturaleza®, debido a la presencia de una situacién de optima conformacién. Como se
observa en el ciclohexano, la molécula adopta una forma plegada, denominada de
conformacion de silla, ordenada asi para disminuir la tension angular en el los enlaces del
anillo. En esta conformacion de silla, todos los angulos presentan una magnitud de 109° y

todos los enlaces estéan alternados. Figura 12.%

H H
H H H H
H H L H H
H H =-_
H H ‘@ H H
H H

Figura 12. Conformacion de silla del ciclohexano.

La conformacién de silla puede sufrir sin embargo algun tipo de isomeria
conformacional a un segundo tipo de conformacion de silla el cual degenera la energia con
respecto al primero. El ciclohexano, es asi una molécula dindmica en la que pueden coexistir
una infinidad de isomeros de silla tanto del tipo uno como del segundo, Figura 13. Ademas,
existen otras conformaciones las cuales presentan una mayor energia, denominadas forma
de bote, éstas presentan una diferencia de energia de 10.1 Kcal/mol con respecto a las
conformaciones de silla y la de bote torcido que presenta a su vez una diferencia de 3.8

Kcal/mol con respecto de la conformacién de silla.*
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H H ’
H{H jH M H 5 H
~ - HA 7 _I'_"["H == Hp\ I = H

aH H gy nH

Bote Bote torcido

Figura 13. Representacion de las diferentes conformaciones del ciclohexano.

3.4 Aspectos bésicos de la quimica computacional

La quimica computacional es una disciplina que se extiende mas alla de los limites
tradicionales que separan la quimica, la fisica, la biologia y la ciencia de la computacion,
permitiendo la investigacion de atomos, moléculas y macromoléculas mediante programas
de quimica especializados, actualmente incluso en una computadora de escritorio, cuando la
investigacion de laboratorio sea inapropiada, impracticable o imposible, o simplemente
cuando se quiera utilizar esta area como otra alternativa para determinar propiedades

moleculares®.

La quimica computacional y la experimental se complementan en el desarrollo y la
innovacion de nuevos farmacos. La quimica computacional puede determinar magnitudes no
observables como la carga de los a&tomos en las moléculas, el porcentaje de carécter iénico o
covalente de un enlace, etc*”.

La quimica computacional incluye diversos aspectos tales como:
e  El modelado molecular.
e Los métodos computacionales.
e  El diseiio molecular asistido por computadora y

e Las bases de datos quimicas.

Aungue hay distintas definiciones de quimica computacional quizas las mas
apropiada sea la dada por Lipkowitz y Boyd®: “Aquellos aspectos de la quimica que son

explicados o realizados mediante computadoras”.

La quimica computacional estudia, caracteriza y predice la estructura y estabilidad de

los sistemas quimicos, estudiando diferencias de energia entre diferentes estados para
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explicar propiedades fisicas, quimicas y fisicoquimicas (espectroscopicas, actividad
catalitica, etc.), ademas de mecanismos de reaccion a nivel atomico. Los principales tipos de

métodos usados en los célculos son la mecénica molecular y la mecanica cuéntica®.

3.4.1 Métodos de analisis conformacional

Existen fundamentalmente tres métodos para determinar la conformacion mas estable
de moléculas relativamente grandes: Métodos experimentales: 1) difraccion de rayos X de
monocristal y 2) resonancia magnética nuclear (RMN) en disolucion; y los métodos tedricos

3) calculos cuanticos y empiricos para sistemas aislados®.

La difraccion de rayos X de monocristal es el método de eleccion para una
determinacion precisa de la estructura tridimensional de una molécula. Especificamente,
este método proporciona las coordenadas de cada atomo dentro del espacio de la celda
unitaria cristalografica. A partir de esta informacion se pueden calcular facilmente las
longitudes de enlace, angulos de valencia y angulos diedros. Ademas, existen programas de
computo capaces de producir dibujos en perspectiva de la molécula en estudio que facilitan
la apreciacion de sus rasgos conformacionales. ElI problema mas serio es que esta
informacion no se puede siempre extrapolar a condiciones biologicas debido a otros factores

como la presencia de disolvente, ionizacion, fuerza idnica, temperatura, etc®L,

En otras palabras, la difraccion de rayos X nada nos dice acerca de otras posibles
conformaciones isoenergéticas y su estabilidad relativa. Por ejemplo, en el caso de
moléculas flexibles, es muy posible que éstas (o algunos de sus fragmentos) adopten
diferentes conformaciones, todas ellas igualmente probables. De lo anterior se desprende que
la conformacion de una molécula determinada a partir del anélisis de difraccién de rayos X
no necesariamente es la conformacion bioldgicamente importante, es decir, aquella que

adopta la molécula cuando interactua con el receptor.

Debido a la complejidad molecular de muchos farmacos, la interpretacion de un
espectro de RMN es en ocasiones dificil y en muchos casos conduce a un conocimiento

parcial de la conformacion de la molécula en solucion. A menudo las técnicas de difraccién
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de rayos X y RMN coinciden en la existencia de un mismo conférmero tanto en solucién

como en estado solido.

Desde el punto de vista del disefio de farmacos, una situacion ideal seria aquella en la
gue pudiéramos predecir tanto la conformacion como la mayoria de las propiedades
fisicoquimicas asociadas a una molécula antes de realizar su sintesis. Esto es exactamente lo
gue se puede hacer cuando disponemos de computadoras de Gltima generacion, esquemas y

programas computacionales apropiados®.

En la actualidad, las dos aproximaciones tedricas méas usadas en el estudio de aspectos

tridimensionales de farmacos son la mecanica molecular y la mecéanica cuantica.

El método de la mecanica molecular es muy usado en aquellos casos en los que
solamente se requiere saber cuales son las conformaciones energéticamente preferidas. Por
otro lado, los célculos de mecanica cuantica no s6lo proporcionan las conformaciones
preferidas, sino también la distribucion de cargas y muchas otras magnitudes que se pueden

obtener (con un gasto computacional mayor) a partir de las funciones de onda.

En la actualidad, en el analisis conformacional teérico no hay rivalidad entre los dos
esquemas tedricos mencionados; por el contrario, se complementan el uno al otro. Ambos

son muy valiosos en la evaluacién a priori de compuestos potencialmente activos.

La inspeccion y comparacion de las diversas conformaciones de una serie de
farmacos pueden ofrecer una guia en la sintesis de nuevos compuestos que tengan una
conformacion definida como factor importante para la presencia de actividad bioldgica, o

como en nuestro caso, que la conformacion defina diferente tipo de actividad biologica.

Es importante sefialar que también existen a menudo discrepancias entre los
resultados obtenidos tedricamente y aquellos obtenidos de manera experimental. En muchos
casos estas diferencias se pueden aminorar cuando el método tedrico toma en cuenta las

condiciones gue predominan en solucion o en el estado sélido.
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Por lo tanto, tenemos tres formas de determinar la conformacién de una molécula en
tres diferentes ambientes. No hay razon a priori para suponer que alguna de estds es una
aproximacién valida del ambiente en el sitio receptor. Por ejemplo, se puede poner en duda
si el agua o el cloroformo, usados en los experimentos de RMN, son compuestos modelo

adecuados para imitar el ambiente receptor.

3.4.2 Mecéanica molecular

Un nivel de teoria para calcular la energia electronica para una configuracion dada son los
métodos de campos de fuerza o Mecanica Molecular (MM), que consideran a la molécula
como una coleccion de particulas, en donde la union entre ellas se simula mediante la

aproximacion de resortes,*® Figura 14.

Figura 14

En estos métodos la energia electronica se puede escribir como una funcidn
paramétrica de las coordenadas nucleares. Los parametros utilizados son ajustados a los
valores experimentales 0 a datos de mecanica cuéntica. Estos parametros dan los valores
utilizados en las ecuaciones que relacionan las caracteristicas atdbmicas con las componentes

de energia y los datos estructurales como longitudes y angulos de enlace.

Un campo de fuerza en particular estd integrado por un conjunto de ecuaciones que
definen como varia la energia potencial con la posicion de los atomos en la molécula. En
este contexto, cada atomo esta definido por sus caracteristicas particulares, ademas de
considerar su entorno. Como ejemplo, un atomo de carbono en un carbonilo se trata de
diferente forma que a un atomo del mismo elemento pero enlazado a tres hidrogenos. Por lo
tanto, el tipo de 4&tomo depende de su hibridacién, carga y tipo de atomos a los que se

encuentra enlazado.*

Los calculos con MM no tratan a los electrones de un sistema molecular

explicitamente. Los efectos electronicos se encuentran implicitos en los campos de fuerza.
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Esto hace a MM eficiente computacionalmente hablando, y lo hace demasiado Util para
moléculas de gran tamafio. Sin embargo, no se pueden hacer estudios sobre procesos que
involucren la formacién o rompimiento de enlaces y las propiedades moleculares que

dependan del ambiente electrénico no son reproducibles®.

La MM usa las ecuaciones de la mecanica clasica para describir las superficies de
energia potencial y propiedades fisicas de las moléculas. La energia del campo de fuerza se
describe como una suma de términos, cada una describe la energia requerida para

distorsionar una molécula de manera especifica®.

U=>U,+2U, +2U +2U,,,

donde U es la energia potencial total de la molécula y es la suma de la energia de
alargamiento Us de los enlaces entre atomos, de la energia de deformacion U, del angulo
entre tres atomos, de la energia de torsion U, que se relaciona con la rotacion alrededor del
enlace y de U,q, energia de las interacciones de van der Waals, y donde cada uno de esos

términos se define como:

1 0\2 _ 1 0
U= ksl =15) U, _E;_lvn | 1+ cos(n® - @°) |
1 U E —J 2 —R; 6
_ 012 vdw — ij
Ub - 2kijk (gijk _gijk) J ij Rij

Donde k;; es la constante de fuerza de alargamiento, I; es la longitud de referencia; Kij

es una constante que controla la flexibilidad del &ngulo que forman tres atomos directamente
unidos, i es el angulo de referencia; V,, es una constante que determina el tamafo de la
barrera rotacional alrededor del enlace i-j, y depende del tipo de atomos; mientras que R s
la distancia entre los atomos iy j, y el parametro Ej; es el valor de la energia de vdW en el
minimo de la curva de interaccién. En la expresion de energia potencial total, U, también se
incluyen algunos términos cruzados, que representan acoplamientos entre los términos de

alargamiento, deformacién y movimiento de torsion®’.
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Pueden existir grandes diferencias en los campos de fuerza, pero principalmente
difieren en tres aspectos:
1) Forma funcional de cada término de la energia
2) NuUmero de téerminos cruzados incluidos

3) Tipo de informacién usado para aproximar los parametros®

La optimizacion de la energia consiste en encontrar las coordenadas de una estructura

molecular que represente un minimo de energia potencial. Es decir:

U _
or,

Para ello, un algoritmo de etapas descendentes se usa generalmente para la

0

optimizacion de la geometria. En este algoritmo se utiliza la primera derivada de la energia

potencial con respecto a las coordenadas cartesianas®.

Algunas ventajas de este nivel de teoria son: calculos rapidos, descripcion razonable
de la mayoria de atomos pesados, estudio de macromoléculas (cientos de &tomos), etc.

Mientras que las desventajas se podrian resumir en: los resultados pueden ser solo
confiables para las moléculas cuyos atomos han sido parametrizados y no puede utilizarse

MM en sistemas donde es importante considerar efectos electrénicos®’.

3.4.3 Quimica Cuantica

El conocimiento de las leyes que gobiernan el mundo atomico depende
fundamentalmente de una mecénica diferente de la mecénica newtoniana. Los fendmenos
relacionados al universo atomico dependen de las descripciones provenientes de la
denominada Quimica Cuantica. La diferencia fundamental, de esta ultima, en relacion a la
mecanica newtoniana, estd en el hecho de que toda informacion a todo modelaje de

cualquier sistema atémico esta basada en el caracter estadistico®®.

La Quimica Cuéntica mediante la aplicacion de la mecénica cuantica, estudia el
movimiento de las microparticulas (atdbmicas y subatomicas), estos movimientos pueden ser

utilizados en el calculo de propiedades fisicoquimicas de atomos y/o moléculas.



Generalidades |23

Para los quimicos es importante el calculo de la energia de un sistema y para lograrlo
se utiliza la quimica cuantica aplicando la ecuacion de Schréedinger que en su notacién mas

sencilla es®”:
Donde H es el operador hamiltoniano que se define como la suma del operador de

energia cinética T y el operador de energia potencial V de ndcleos y electrones. W es la

funcion de onda del sistema. Y E es la energia asociada al sistema (relacionada a la energia

asociada al operador Hamiltoniano)®, H =T, +T, +V,, +V,, +V, .

En donde H se define como:

e 1l_, & )
=——» V% —-— Y V5
H=-2 o VD

ama e i a pPra

2
Z,Z,e

Vo

T

2
i > Ty

3.4.4 Métodos Ab-Initio

Ab initio, estrictamente significa de “primeros principios” 6 “desde el principio”, lo cual
puede implicar que un célculo usado como una aproximacion puede requerir solamente
como entrada a constantes fisicas, como la velocidad de la luz, la constante de Plank, las

masas de particulas elementales, entre otras.

3.4.4.1 Aproximacion de Born-Oppenheimer

La resolucion del hamiltoniano de una molécula es muy complicada, pero la clave
para efectuarla esta en las posibles simplificaciones que se le pueden hacer. La primera
simplificacion se conoce como la aproximacién de Born-Oppenheimer®® y se basa en el
hecho de que los nucleos son mucho mas pesados que los electrones. Por tanto, los
electrones se mueven mucho mas rapido que los nucleos y se puede considerar que estos
ultimos se encuentran fijos en el espacio, mientras que los electrones llevan a acabo su
movimiento. De esta manera se puede omitir el término de energia cinética de los nucleos y

asi el hamiltoniano se simplifica para obtener la ecuacion de valores propios siguiente:

(Hel +VNN )LIJeI = U LPeI
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Donde el hamiltoniano puramente electrénico He, tiene la forma:

h° Z,6° e Z 7.6
Helz_mzviz_zz . +ZZ_ y Vin :ZZ Gl

2
f i i T « poa Ty

En la que Vyy es la repulsion entre los nucleos y r,; es la distancia entre los nucleos o
y . En esta aproximacion las distancias r,zno son variables sino constantes. La energia U es

la suma de la energia electrénica y la repulsion internuclear.

Como existe un numero infinito de posibles configuraciones nucleares, para cada una
de éstas se puede se puede resolver la ecuacion de Schréedinger y asi obtener un conjunto de
funciones de onda y sus energias correspondientes. Cada miembro de ese conjunto esta
relacionado con los diferentes estados electronicos de la molécula para una determinada

configuracion nuclear®.

Como las variables en la ecuacion de Schroedinger son las coordenadas electronicas y
la cantidad Vyy es independiente de esas coordenadas, Vyy Se puede considerar una constante
para una configuracion nuclear dada, asi Vyy Se puede omitir, obteniendo una nueva
ecuacion®:

H elqjel = EeILPeI

Donde E,, es la energia puramente electrénica y se relaciona con la energia
electronica U cuando se le adiciona el término Vyy, que se puede calcular facilmente a partir

de la posicion de los nucleos:

Asumiendo que se ha resuelto la ecuacion de Schréedinger para los e, lo siguiente es
considerar es el movimiento nuclear. Acorde con la idea de que los e se mueven mas rapido
gue los ndcleos, cuando éstos cambian su configuracién un poco, digamos de g, a q",, los
electrones inmediatamente se ajustan, pasando de la funcion de onda de ¥,(q,q,) a la

funcion de onda W, (q,,q,)y la energia de U(q,) a U(q ,)*". Por tanto, a medida que los

nucleos se mueven, la energia potencial del movimiento nuclear. Se puede pensar que los e
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actGan como resortes que conectan a los nucleos, y conforme la distancia internuclear

cambia. La ecuacion de Schroedinger para el movimiento nuclear puede aproximarse por:
H,¥Y, = E¥Y,

/R
Hy=—) —V_+U
N 2; i a

Donde las variables de la ecuacion nuclear se Schréedinger son las coordenadas
nucleares q,. la energia E en la ecuacion anterior es la energia total de la molécula y el
hamiltoniano incluye los operadores tanto para la energia nuclear como la electrénica. E es
el valor propio y no depende de las coordenadas. Hay que notar que para cada estado
electronico de una molécula se debe resolver una ecuacion de Schroedinger diferente, ya que

U difiere de estado a estado.

Determinante de Slater. EI hamiltoniano electrénico depende Unicamente de las
coordenadas espaciales de los electrones. Para completar la descripcion de un electron es

necesario especificar su espin. Las funciones de espin se denotan como a y B y obedecen a la

condicion de ortonormalidad, <¢i |¢j>=5ij. Asi, la funcion de onda, y, debe cumplir la

condicion de antisimetria con respecto al intercambio de las coordenadas de dos electrones.
La antisimetria de la y es considerada al construir esta en términos de un determinante de

Slater (®gp). La funcion de onda para un electron que describe su distribucion espacial y su

espin es un espin-orbital de orden N, ®y (N), la constante de normalizacion es ng’g.
A/ N1t

a@ 40 .. 4@

o, - L 4@ 6@ . 40

INL
#(N) #,(N) ... 4,(N)
El considerar un solo determinante de Slater, que es un producto antisimetrizado y

normalizado de espin-orbitales, se contempla una funcion de onda antisimétrica méas simple

con la que se puede describir el estado fundamental de un sistema molecular.
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3.4.4.2 Método de Hartree-Fock

Las ecuaciones Hartree-Fock (HF) se obtienen al sustituir una determinante de Slater
en la ecuacién de Schroedinger. Seguida por algunas transformaciones algebraicas. Estas
ecuaciones pueden ser vistas como una alternativa a la de Schroedinger donde el
hamiltoniano exacto es sustituido por el operador de Fock: F¥ = EY . La diferencia entre el
operador de Fock y el hamiltoniano exacto es que, en lugar de considerar que los electrones
interaccionan uno a uno mediante un potencial couldmbico como lo hace el hamiltoniano,
éstos mantienen una interaccion promedio con todos los electrones del sistema. Lo anterior
se logra al sustituir el operador coulombico por uno que describe el promedio de la
interaccién, de tal manera que las ecuaciones HF parecen ser un conjunto de ecuaciones
independientes para cada electrén. El hamiltoniano y la funcion de onda verdaderos
involucran las coordenadas de todos los electrones, mientras que el operador Hartree-Fock,
operador de un electron, involucra las coordenadas de un so6lo electron®.

La funcion de onda de Hartree-Fock esta escrita como un producto antisimétrico de
espin-orbitales ¢;, y el método HF consiste en buscar los orbitales ¢ que minimizan la

energia del sistema segun la ecuacion:

F(L)a(1)=eihi(1)

donde ¢; es la energia del orbital y F es el operador Fock, que se define como:
A
F)=h@+> [23;(1) - K; O]
j=1

Este operador consiste en tres términos (moléculas de capa cerrada), el primero es:

1 Z
h=—1v2_3 %
2 1 Zr

la

la suma de la energia cinética para un electron, mas la energia potencial de la
atraccion entre el electron 1 y los ndcleos. Los términos restantes son el operador

coulémbico J; y el operador de intercambio K;*.

Para obtener la expresion del operador coulémbico que describe el promedio de las
interacciones entre los electrones, se considera una funcion que es producto de funciones de

onda ¢; normalizada para cada electron.
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Y=e1(r1), fa(r2)... #n(rn)

°. Si se toma como

En esta funcion la densidad de probabilidad del electrén i es |¢;
referencia al electron 1 y se piensa que los electrones 2, 3, 4...n estdn inmersos en una
distribucion de carga electrica a traves de la cual se mueve el electron 1 y los demas

electrones®’.
3.4.4.3 Funciones base

El conjunto de funciones base permite obtener una representacion de los orbitales de
un sistema quimico (atomos y moléculas), siendo parte del modelo quimica junto con el
método teorico. La mayoria de las implementaciones de los métodos basados en la funcion

de onda, los métodos semiempiricos y los métodos de TFD usan conjuntos de base.

La expansién de una funcién desconocida, como un orbital molecular, en un conjunto
de funciones conocidas, no es una aproximacion si se tiene una base completa; sin embargo,
para el espacio vectorial que contiene a los orbitales moleculares, una base completa

significa el uso de un nidmero infinito de funciones base.

La eleccion de la base de calculo es muy importante, ya que las bases pequefias, que
permiten calculos rapidos y poco demandantes de recursos computacionales, no son
precisas, dado que implican una representacion pobre de la realidad fisica. Ademas, el tipo

de funciones empleadas influye directamente en la precision de un calculo.

Considerando que el esfuerzo computacional de un método ab initio escala
formalmente en el orden de M* (donde M es el nimero de funciones base) para los métodos
que emplean la funcion de onda ¥ y de M® para los métodos generados en el marco de la
teoria de funcionales de la densidad, es necesario emplear el conjunto de base méas pequefio

que no afecte la precision.®

Tipos de funciones base. Los dos tipos de funciones base mas utilizados, también
Ilamados orbitales atdmicos (OA), aun cuando en general no son soluciones a la ecuacion de
Schréedinger de un &tomo, son los orbitales de tipo Slater (STO) y los de tipo gaussiano
(GTO).*
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Los orbitales de tipo Slater (1930) tienen la forma:

Xenim(1,0,0) =NY,  (0,9)r" e

donde N es la constante de normalizacion, Y, son las funciones conocidas como armonicos
esféricos, mientras que ( es el exponente orbital de Slater. Este tipo de funciones depende
exponencialmente de la distancia entre el nucleo y el electron en cuestion. Los orbitales de
tipo Slater no presentan nodos radiales, por lo que este comportamiento se les incorpora
mediante combinaciones lineales de varias de estas funciones. La dependencia exponencial
asegura una rapida convergencia aun cuando se incrementa el numero de funciones
necesarias; sin embargo, las integrales bielectronicas de tres y cuatro centros no pueden ser
calculadas en forma analitica.

Los orbitales de tipo gaussiano pueden escribirse en términos de coordenadas polares

0 cartesianas:

Xé',n,l,m (r, 0; @) = NYI,m (0’ gg) r(2n—27|)e,a

XCJ I, | (Xl y; Z) == NXIX ylyzlze_é‘r2

xelylz
donde la suma de Iy, I, y I, determina el tipo de orbital (por ejemplo, I, + I, + I,= 1 para un
orbital p) y { es el exponente del orbital gaussiano. Aun cuando los orbitales de tipo
gaussiano parecen similares en los dos conjuntos de coordenadas, hay una diferencia
sustancial. Un orbital tipo d tiene cinco componentes en coordenadas esféricas (Y22, Y21,
Y20, Y21, Y2-2), PErO Son seis sus componentes en coordenadas cartesianas (x2, y2, v Xy, Xz,
xx). Estas seis funciones pueden transformarse en cinco funciones esféricas de tipo d y una
funcion s adicional (x* + y + z%). En forma analoga, hay diez funciones cartesianas de tipo f,
gue pueden ser transformadas en siete funciones f y un conjunto de funciones p, todas de

tipo esférico.

3.4.5 Meétodos semiempiricos

Los métodos ab initio requieren mayor recurso computacional, para moléculas de
tamafio mediano (<200 atomos) y grande (>200 atomos), basados en el método de Hartree-
Fock. Por lo tanto se desarrollaron los métodos semiempiricos para tratar este tipo de

moléculas de manera mas eficiente. Los primeros métodos semiempiricos trataban
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solamente los electrones m de moléculas conjugadas. Una de las propuestas para llevar a
cabo los métodos semiempiricos es el método basado en la aproximacién n—electrénica,
donde los electrones se tratan separadamente incorporando los efectos de los electrones ¢ y

los nticleos en una especie de hamiltoniano®,

Las principales teorias de orbital molecular w-electrénicas son: método OM de
electron libre, método OM de Hiickel y el método de Pariser-Parr-Pople®. Aunque estos

métodos se aplican solamente a moléculas conjugadas planas y tratan solo a electrones .

Los métodos OM semiempiricos se aplican a todas las moléculas y tratan todos los
electrones de valencia, estos se han ido desarrollando y mejorando desde el método de
Hickel extendido, en secuencia cronoldgica: método de supresion completa del
solapamiento diferencial (CNDO)— supresion intermedia del solapamiento diferencial
(INDO)— supresion del solapamiento diferencial diatomico (NDDO)— supresion
intermedia del solapamiento diferencial modificado (MINDO) — supresion del solapamiento

diatdbmico modificado (MNDO) — para finalmente llegar a AM1

Modelo Austin 1(AM1). Como MNDO es incapaz de predecir los puentes de hidrogeno,

Dewar®*

propuso otras alternativas. La reparametrizacion no fue la respuesta, ya que al
realizarla se observaba repulsion excesiva entre los &tomos que deberian formar el puente de
hidrogeno a una distancia de van der Waals, por lo cual se decidié que a cada atomo se le
debia asignar un comportamiento de esfera gaussiana, por lo que el término de repulsion

core-core, en AM1, queda de la forma™*:

2,2 o 2 I
Epe =ZaZ5(SxSp S5 + Ig B(ZakAe AR )" 1N g, g B Rre 0 j

AB k k
donde Eag €s la energia entre los &tomos A y B, Z es el nimero de electrones de
valencia de los atomos A y B respectivamente, S son las diferenciales de traslape de los

4tomos AB, R es la distancia entre los 4&tomos AB, y a, b y ¢, son parametros optimizables’

AM1 varia de su antecesor en el término de repulsion core-core, y esta parametrizado
paraH, B, C, N, O, F, Al, Si, P, S, Cl, Zn, Ge, Br, | y Hg.
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Las desventajas de los métodos semiempiricos en general son:
1. La parametrizacion de algunos elementos resulta muy dificil,
2. Rango de aplicacion reducido,

3. No esta disponible para todos los elementos quimicos
3.4.6 Teoria de los funcionales de la densidad (DFT/TFD)

Esta es otra clase de metodo de calculo de estructura electronica. La teoria del
funcional de la densidad (TFD)* es similar a los métodos ab initio en muchas formas;
requiere fuentes similares de célculo a la teoria de Hartree-Fock, debido a que TFD
involucra términos de HF, y tiene un costo computacional (tiempo-RAM-procesador)

bastante cercano a los métodos ab initio.

En 1964, Pierre Hohenberg y Walter Kohn® probaron que para moléculas con un
estado fundamental no degenerado, la energia molecular del estado fundamental, la funcién
de onda y todas las demas propiedades electronicas, estan determinadas univocamente por la
densidad de probabilidad electronica del estado fundamental. La energia del estado

fundamental E, es un funcional de p, y se escribe como:
E,=E A

Donde los corchetes denotan la relacion funcional. La TFD intenta calcular E, y otras
propiedades moleculares del estado fundamental a partir de la densidad electronica del

estado fundamental p,.

El objetivo del método TFD es designar funcionales que relacionan la densidad
electronica con la energia. Todos los términos, excepto la repulsion nucleo-nucleo, son

funciones de la p,.

La energia funcional puede ser dividida en tres partes: energia cinética, Ts[p.],
atraccion entre ndcleos y electrones, V.e[p] y la repulsion electron-electron, Ve[p], la
repulsion ndcleo/nicleo es una constante en la aproximacion de Born-Oppenheimer.
Ademas, con referencia a la teoria de Hartree-Fock, el término Vee[o] es dividido en parte
Coulombica e Intercambio, J[o] y K[p], implicitamente se incluye energia de correlacion en

todos los términos.
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Elo] =T [p,]1+V . [P]+V.[A]

Desglosando los términos de la ecuacion anterior obtenemos:

Tipd== [Vp,(r)dr

Vie[P]= [Vou (N (1)
p(r) = Z\(I&(r)\
donde ¢ (r) son los orbitales KS.

No es conveniente asociar Unicamente el término de interaccion electron-electron con
la parte clésica; y asi la diferencia Vee-Vias €5 1a parte de la interaccion de electron-electron
no clasica, conocida como la energia de intercambio correlacion, E,.. La parte clasica

corresponde a la repulsion de Coulomb, entonces:

Ve [P]=Vyus[p]+ E,
clas [p] I_[Mdrdr

4
El Gnico funcional desconocido es el correspondiente a la energia de intercambio y
correlacion. El resto de los funcionales son conocidos o facilmente calculados a traves de la
funcion de onda de un sistema sin interacciones. Una vez conocido E,., la energia total
puede ser minimizada con respecto a la densidad, dando lugar a las ecuaciones de Kohn-

Sham que se pueden resolver con el método autoconsistente.

|:_ ;VZ F Vot T Veras + ch:|¢i = gi¢i

donde vqas Y Vi SON los potenciales correspondientes a la energia de repulsion de

Coulomb clasica entre los " y a la energia de intercambio y correlacién, respectivamente:

SE, [p(r)]
op(r)

Para encontrar la energia del estado basal correspondiente al funcional de la energia,

V(N = [P g y v, (r) =

se requiere resolver la primera ecuacion con un método autoconsistente, antes de lo cual, la
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ecuacion se formula en funcion de la matriz densidad P. La ecuacion de v s corresponde al

hamiltoniano de KS.

La matriz de densidad viene definida como:

P, —25.C..CL

El fundamento para el uso de métodos TFD en Quimica Computacional fue la
introduccion de orbitales por Kohn y Sham. La idea basica en el formalismo de Kohn 'y
Sham*, es dividir el funcional de energifa cinética en dos partes, uno de los cuales puede ser

calculado exactamente, y un pequefio término de correccion.

La clave para la teoria de Kohn y Sham es asi el célculo de energia cinética bajo la
consideracion de electrones no interactuantes y en general la expresion de energia TFD

puede ser escrita como:
EDFT [p] :Ts[p] +Vne[p]+ J[p]+ Exc[p]

La fuerza de TFD es que solamente necesita la densidad total para ser considerada.
TFD tiene un costo computacional que es similar a la requerida por la teoria de Hartree-
Fock, con la posibilidad de obtener resultados méas exactos.

El mayor problema en TFD es derivar las formulas para los términos de intercambio-
correlacion. Asumiendo que tal funcional es desarrollable, el problema es similar que
encontrar la funcion de onda en teoria HF. La diferencia entre los métodos TFD es la

eleccion de la forma del funcional de energia de intercambio y correlacion.

Los métodos TFD puros se definen como aquellos que emplean un funcional de

47-49

intercambio con correccion de gradiente de Becke™' ™, ademas del funcional de correlacion

con gradiente corregido de Lee, Yang y Parr™.

Métodos hibridos.
La energia de Intercambio-Correlacion Exc de Kohn-Sham en TFD esta dada por la

expresion matematica conocida como la férmula de conexidn adiabatica (FCA)>*>%

1
Exe = [UsedA
0
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donde A es un parametro interelectronico que obliga a un acoplamiento. Este conecta

la repulsién coulémbica (1/r,) y la energia potencial de intercambio-correlacién (Ug.) a

acoplamientos de fuerza intermedia A. Esta formula conecta el sistema de referencia no
interactuante de Kohn-Sham (definido por A=0) a un sistema real completamente

interactuante (A=1) a través de sistemas parcialmente interactuantes (0 <A < 1).

La integracion de A, también considera la parte de la energia cinética de intercambio-
correlacion. En el limite A = 0, los electrones no estan interactuando y por lo tanto no hay
energia de correlacién, solamente energia de intercambio. Ademas, asi la funcién de onda en
este caso es un solo determinante compuesto de orbitales de KS. Algunos modelos que
incluyen intercambio exacto son frecuentemente llamados métodos hibridos. Los nombres,
Modelo de Conexion Adiabética>® (ACM) y el funcional de Becke de tres parametros (B3)*

son ejemplos de estos.

Exe =(1-a)E. ™" +aE{™™® + bAES™ + ES™ + cAES™

El hibrido B3LYP considera el funcional de intercambio local (LSDA), intercambio
HF y el funcional de intercambio de gradiente generalizado o corregido por Becke, también
se incluye el funcional de correlacion local (VWN) que es el funcional de correlacion de
Vosko, Wilk y Nusair de 1980> que ajusta la solucién del gas uniforme, denominada
correlacion de densidad local de espin y el funcional de correlacion de gradiente
generalizado (correlacion de Lee, Yang y Parr, LYP)*. Ademés de los tres parametros de
Becke.

Los parametros a, b, y ¢ son determinados de tal manera que los resultados obtenidos
se ajusten a los datos experimentales. Los métodos hibridos generalmente usan el
intercambio B3 6 ACM vy la correlacion LYP, P86 o PW91. Acronimos asociados son:
B3LYP, B3P86 y B3PW91. Stephens et al.® indican que la prediccion de algunas
propiedades, se puede realizar con una buena estimacién con métodos hibridos como
B3LYP. También se indica que los métodos hibridos describen interacciones de
intercambio-correlacién adecuadamente y con un costo de computo relativamente bajo. Las
ventajas de estos funcionales son importantes ya que lo hacen viable para el estudio de

sistemas polielectronicos.



4. PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin de la Universidad Nacional
Autonoma de México, desde hace cerca de 30 afios (1979-2007) se genero, y ha establecido,
de manera satisfactoria un grupo de investigacion dentro del protocolo de la Catélisis
Heterogénea. Al respecto se ha empleado particularmente una arcilla bentonitica de origen
nacional como catalizador en un nimero considerable de transformaciones quimicas. El
estatus alcanzado es consecuencia de mas de 95 publicaciones en revistas indizadas, mas de
100 tesis a diferentes niveles (Licenciatura, Maestria y Doctorado) ademds de 150 trabajos
en Congresos tanto Nacionales como Internacionales y cuatro proyectos financiados
(CONACyT, PAPIT, PAPIME). Como consecuencia de lo anterior en el afio 2003 por
invitacion directa del Editor en jefe de la revista Research Trends se publicd un “Review”
que resalta la importancia y totalidad de esta labor investigativa (R. Miranda et al, Research

Trends: Trends in Heterocyclic Chemistry, 9, 195-235, 2003.)

Es apropiado comentar que el trabajo mencionado con anterioridad es reflejo de una
labor que corresponde al Protocolo de la Quimica Verde, la cual en varios de sus doce
principios enmarca:

a) la Catalisis,

b) el no emplear, preferentemente, disolventes y,

c) el recurrir a las fuentes alternas de energia para activar reacciones (microondas,

infrarrojo y ultrasonido).

Al respecto de esto ultimo, se hace obligado mencionar que este mismo grupo de
investigacion a tomado desde hace unos cinco afios a la Quimica Verde como su principal
linea de trabajo. Fructiferos son los correspondientes resultados, deseando resaltar, por asi
convenir al objetivo de esta tesis: la reciente sintesis-verde de una serie de compuestos
heterociclicos con marcada actividad hipotensora (Chemistry Letters, 2007, in press;

Medicinal Chemistry, 2006, 527-534)
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Por otro lado, en la actualidad los quimicos se han dado cuenta de la necesidad de
desarrollar trabajos multidisciplinarios que den origen a investigaciones cada vez mas
profundas; de esta manera surge entre estos profesionales la trilogia Sintesis Verde —

Actividad Bioldgica — Quimica Computacional.

Por consiguiente, una vez cumplida la parte de Sintesis Verde, y lo correspondiente a
la Actividad Hipotensora para una serie de bis-dihidroprimidin-2-onas, (DHPMs), se
considerd apropiado realizar un estudio de quimica computacional de las moléculas objetivo,
debido a la imposibilidad de realizar su caracterizacion conformacional a nivel experimental

por la poca solubilidad de estas moléculas.

Fue asi que se procedié a efectuar el analisis conformacional a seis sistemas de
moléculas del tipo bis-Biginelli; al respecto, es necesario comentar que los compuestos de
interés tienen en su estructura dos centros estereogénicos, lo que indica la posibilidad de

cuatro estereoisdémeros por sistema.

A efecto de proceder sistematicamente con el estudio se establecid la notacion que se

muestra en los esquemas 3-8, la cual ademas se describe a continuacion:

Los sistemas I y II, presentan, en los heterociclos, como sustituyentes R1 y R2 a
grupos Et, la diferencia entre ambos se da en que el sistema I presenta al anillo bencénico
disustituido con residuos de Biginelli carboetoxilados en posicion para, mientras que el
sistema II lo muestra en posicién meta. Mientras que los sistemas III y IV presentan grupos
R = Me, por analogia con los casos anteriores la diferencia estd dada por la forma en la que
se encuentra sustituido el anillo aromatico, siendo para en el sistema IlI, y meta en el IV. En
el caso de los sistemas V y VI, los sustituyentes son diferentes R1 = Et, y R2 = Me. A
semejanza de los sistemas anteriores, la manera en la que se encuentra sustituido el anillo

bencénico del sistema V es para, y lo correspondiente a VI se asigno para los sistemas meta.

Finalmente y de manera complementaria, cabe sefialar que la diferenciacion de los

anillos de Biginelli esta dada por las notaciones Al y A2.
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SISTEMA 1

Estereoisomero Ia Estereoisomero Ib Estercoisomero I¢ Estercoisémero Id

Esquema 3
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SISTEMA 11

Estereoisomero Ila Estereoisomero IIb Estereoisomero Ilc Estereoisomero I1d

Esquema 4
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SISTEMA 111

Estereoisomero IIla  Estercoisomero IIIb  Estereoisomero Illc  Estereoisdomero I11d

Esquema 5
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SISTEMA 1V

Estereoisomero IVa  Estereoisémero IVb Estereoisomero IVe  Estereoisomero IVd

Esquema 6
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SISTEMA V

EstereoisdOmero Va EstereoisOmero Vb Estereoisdémero Ve Estereoisdmero Vd

Esquema 7
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SISTEMA VI

Estereoisomero VIa Estereoisomero VIb Estereoisomero VIe  Estereoisomero VId

Esquema 8



5. HIPOTESIS
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5. HIPOTESIS

La rotacion alrededor de un enlace sencillo en las moléculas organicas tipicamente
llevan a diferentes minimos (locales), pero uno de ellos debe ser el minimo global,
por lo tanto es de esperar que al realizar una rotacién considerando el angulo diedro
CsC4C7Cq en un intervalo de 0° a 360° se presenten estos minimos energéticos
locales, quedando los minimos totales (de menor energia) en las conformaciones con
angulos complementarios; asimismo, dado que los sistemas moleculares estudiados
presentan dos centros quirales, C; y C,’, es de esperar encontrar mediante el
modelado molecular de 3 a 4 estereoisémeros por sistema, los cuales podrian

presentar un comportamiento energético similar al variar el angulo diedro CsC,C;Cg.



6. OBJETIVOS
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general
Llevar a cabo un estudio conformacional, empleando métodos tebricos a nivel
semiempirico y de TFD, para una serie de moléculas nuevas, de tipo bis-Biginelli,
asimismo determinar algunas otras propiedades electrénicas. Lo anterior para tener una

adecuada caracterizacion de los compuestos objetivo.

6.2 Objetivos particulares
Analizar las estructuras moleculares de los ésteres de tipo bis-Biginelli para encontrar
todos los posibles estereoisomeros configuracionales.
Realizar el modelado molecular de algunas moléculas de tipo bis-Biginelli, utilizando el
Software Spartan 02, para su correspondiente visualizacion en 3D
Modelar en la PC todos los posibles enantiémeros y estereoisémeros encontrados en el
analisis tedrico.
Realizar un analisis de la conducta conformacional de las moléculas del tipo bis-
Biginelli, utilizando Mecanica Molecular (MMFF94s).
Realizar un analisis conformacional a nivel semiempirico AM1, de las moléculas de tipo
bis-Biginelli, restringiendo un angulo diedro sobre C,.
Realizar un analisis conformacional a nivel de TFD, en el nivel de teoria B3LYP/6-31G
de las mismas moléculas bis-Biginelli, restringiendo un angulo diedro sobre el C,.
Comparar los resultados obtenidos por los diferentes métodos (AM1 y B3LYP) entre si,
para observar diferencias significativas.
Presentar mediante graficas los perfiles energéticos de las diferentes posibles estructuras
de las moléculas de tipo bis-Biginelli.
Calcular algunas propiedades electronicas de las moléculas de tipo bis-Biginelli,
utilizando un nivel de teoria de TFD.
Comparar las diferencias en las propiedades electronicas de los sistemas a estudiar al

variar el angulo diedro C,CsC;Cg soportado sobre Cy.



7. MATERIALES Y METODOS
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7. MATERIALES Y METODOS

Para la realizaciéon de los estudios conformacionales se hizo uso de cinco

computadoras personales de escritorio con las siguientes caracteristicas:

Computadora  Procesador RAM B'j:g Sistema operativo
Jade :{‘/tea' ;%“g‘;”z‘ 1GB  50GB Windows XP®
Cuarzo :{‘}Sl ze??gucr_‘nHz 1GB 150 GB Windows XP®
Ambar :{‘/tea' ;%“g‘;”z‘ 512MB 80 GB Windows XP®
Agata :{‘}‘2 ;Z”g‘f_l’;‘ 256 MB 40 GB Windows "98
Horminona Isr?(t)elGﬁin(é[r)]u%) 2GB 150 GB Linux

En una primera etapa, se realizo el modelado computacional de las moléculas del tipo
bis-Biginelli utilizando la interfaz grafica del programa Spartan "02°°, estructurando todos
los posibles esterecisobmeros para cada sistema, para las optimizaciones a nivel de
MMFF94s, AM1* y B3LYP/6-31G™ se utiliz6 el mismo programa Spartan “02, utilizando

la version para Windows.

Algunas optimizaciones a nivel de TFD se realizaron en el programa Gaussian "03°’,
utilizando la version para Linux, corriéndose en la computadora Horminona y la
Supercomputadora Altix de DGSCA (UNAM)

Por dltimo, para la realizacion de los perfiles energéticos, se restringié el angulo
diedro Cs- C4- C4- Cg, variando su magnitud cada 30° en un intervalo de 360°, y se llevo cada
una de las estructuras formadas a la optimizacion de la geometria tanto a nivel de AM1

como de B3LYP/6-31G (esta base se utilizd unicamente para el anélisis conformacional).

Los parametros electronicos se calcularon con el programa Spartan 02, con un nivel
de teoria B3LYP/6-31G**, tomando las estructuras de menor energia para una
reoptimizacion y el calculo de las propiedades.

Todos los célculos se realizaron considerando las moléculas en fase gas.



8. RESULTADOS Y DISCUSION
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Analisis de elementos de simetria

A efecto de ser objetivos con la discusion de los resultados obtenidos, en el
esquema 9 se resaltan las posiciones de los grupos carboxialquilicos (G1 y G2)

presentes en las moléculas estudiadas.

Esquema 9 Se indica la localizacion e identificacion de los grupos G1y G2

Al analizar las estructuras y por ende determinar el nimero de centros
estereogénicos (C,, C4) presentes en cada una de las correspondientes moléculas, se
desprende la factibilidad de cuatro posibles estereoisdmeros configuracionales

(#Est=2") para cada uno de los sistemas (I1-V1).

Al realizar el respectivo analisis de elementos de simetria, se encontré que

[13

algunas de estas moléculas estereoisoméricas son mesoisomeros, es decir, “el

mismo compuesto que otro de los supuestos estereoisémeros”

En concreto estas moléculas presentan tanto un plano de simetria (c,) como un

eje impropio de orden dos (S,), Esquema 10.
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Esquema 10. Mesoisomeros en los sistemas estudiados
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Tabla 4 Regioisomeros estudiados

Posicion de A2 respecto
Est R1 R2 a Al en el anillo # Atomos
bencenico

la Et Et para 64
b Et Et para 64

Ic Et Et para 64
lla Et Et meta 64
11b Et Et meta 64
llc Et Et meta 64
Illa Me Me para 58
111b Me Me para 58
1l1c Me Me para 58
1Va Me Me meta 58
1Vb Me Me meta 58
1Vc Me Me meta 58
Va Et Me para 61
Vb Et Me para 61
Ve Et Me para 61
Vd Et Me para 61
Via Et Me meta 61
Vib Et Me meta 61
Vic Et Me meta 61
Vid Et Me meta 61

Resultados de Mecanica Molecular

Una vez realizado el modelado y establecidos todos los esterecisomeros (Est)
por estudiar (Tabla 4), se realizO en primera instancia una distribucion de
conférmeros para cada uno de estos, mediante mecanica molecular, limitando esta
distribucion a 100 posibles conformeros de menor energia. Los resultados obtenidos
presentaron como principal variacion la configuracion de los grupos G1y G2, cabe
resaltar que desde este nivel de teoria, la mayoria de los conformeros de menor
energia presentaron una configuracion Gltrans-G2cis 6 Glcis-G2trans, en menor
grado se encontraron configuraciones Gltrans-G2trans, mientras que solo tres
estereoisdmeros presentaron una configuracion Glcis-G2cis. Entendiéndose por
Glcis-G2cis, Glcis-G2trans, 6 Gltrans-G2trans, a las configuraciones entre el
grupo C=0 del éster con respecto al doble enlace, en los anillos de bis-DHPMs, de

acuerdo a lo mostrado en el esquema 11.

(@] OR

H
> OR > o

Esquema 11 Representacion de las configuraciones cis y trans de los grupos carboxialquilicos.
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Este resultado es consistente con lo informado por Uray®, Kappe® y
colaboradores quienes estudiaron grupos de mono DHPMs, y al respecto
concluyeron que las estructuras mas estables en estos compuestos eran aquellos que
presentaban al grupo carbonilo con orientacion cis (o eclipsado) al doble enlace del
anillo de DHPM, y en menor proporcion se encontraban las estructuras con
orientacién trans del grupo carbonilo, asi es que en la mayoria de los conférmeros
encontrados existe por lo menos un grupo G con orientacion cis. Vale la pena

8,9,10,11,60,61
, S€

aclarar que estos estudios y otros similares de diversos investigadores
han realizado Unicamente para compuestos con un solo residuo de Biginelli, con

relacién a las bis-dihidropirimidinonas no existe nada reportado en la literatura.

Resultados del analisis conformacional con AM1y TFD

Una vez obtenida la respectiva estructura de menor energia (MM) para cada
estereoisomero, se procedid a realizar una optimizacion de geometria para estos
minimos energéticos, tanto a nivel semiempirico (AM1) como de TFD (B3LYP/6-
31G). Continuando con el estudio de analisis conformacional. Los resultados
obtenidos a nivel semiempirico no se consideraron relevantes como para presentarse

en el trabajo por razones que se discutiran mas adelante.

Las estructuras optimizadas, sin restriccion de parametros geometricos, de
menor energia con AM1 y TFD son para aquellas en las que el angulo diedro, Cs-
C4-C;-Cg, es de 90 6 270° en los casos para, y de 60° 6 300° para los sistemas en

meta. Generalmente con una desviacion de + 4°,

Profundizando en el analisis conformacional, se optimizaron tanto las
distancias como los angulos de enlace, asi como los angulos diedros en cada
molécula, con excepcion del angulo diedro formado entre los atomos de carbono
Cs-C4-C;-Cg, el cual fue restringido hasta cubrir un total de 360°, obteniéndose asi
12 conférmeros. Los resultados generados se presentan de manera resumida en las
tablas 5-10.
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Tabla 5* Caracteristicas de los conférmeros del sistema |

. o Orientacion Config. Config. Desviacion
Est Diedro (°) entre los Gl G2 R1/HA R2/HA" CA.1l C.A.2 )
grupos G
la 0 Eclipsado cis cis ap cp bote bote <15
la 30 Eclipsado cis cis ap cp bote bote <15
la 60 Alternado Cis Cis ap cp bote bote <0.5
la 90 Alternado cis cis ap cp bote bote <15
la 120 Anti cis Cis ap cp bote bote <1.0
la 150 Anti cis cis ap cp bote bote <0.5
la 180 Anti cis cis ap cp bote bote <0.5
la 210 Anti cis cis ap cp bote bote <1.0
la 240 Alternado cis cis ap cp bote bote <0.5
la 270 Alternado cis cis ap cp bote bote <0.5
la 300 Alternado cis Ccis ap cp bote bote <0.5
la 330 Eclipsado cis cis ap cp bote bote <0.5
1b 0 Anti trans trans ap ap bote bote <0.5
1b 30 Anti trans trans cp cp bote bote <0.5
b 60 Alternado trans trans cp cp bote bote <0.5
1b 90 Alternado trans trans cp cp bote bote <0.5
1b 120 Eclipsado trans trans cp cp bote bote <0.1
1b 150 Eclipsado trans trans cp cp bote bote <0.5
1b 180 Eclipsado trans trans cp cp bote bote <0.1
1b 210 Alternado trans trans cp cp bote bote <15
1b 240 Alternado trans trans cp cp bote bote <2.0
b 270 Anti trans trans cp cp bote bote <1.0
1b 300 Anti trans trans cp cp bote bote <1.0
1b 330 Anti trans trans cp cp bote bote <1.0
Ic 0 Alternado trans cis ap cp bote bote <1.0
Ic 30 Eclipsado trans cis ap cp bote bote <0.5
Ic 60 Eclipsado trans cis ap cp bote bote <0.5
Ic 90 Eclipsado trans cis ap cp bote bote <1.5
Ic 120 Eclipsado trans Ccis ap cp bote bote 1.68
Ic 150 Alternado trans cis ap cp bote bote <1.5
Ic 180 Alternado trans cis ap cp bote bote <0.5
Ic 210 Anti trans cis ap cp bote bote <0.5
Ic 240 Anti trans Cis ap cp bote bote <0.5
Ic 270 Anti trans cis ap cp bote bote <0.5
Ic 300 Anti trans cis ap cp bote bote <0.5
Ic 330 Anti trans cis ap cp bote bote <0.5

* En esta tabla se muestran las caracteristicas finales después de la optimizacion de la geometria
con TFD para cada uno de los conférmeros del sistema I. C.A. es la conformacion del anillo
G1 y G2 indican la configuracion del grupo R con respecto al
doble enlace de la DHPM, mientras que la desviacion (en grados) indica cuanto pierde la

(DHPM), 1y 2 respectivamente;

planaridad el anillo bencénico.

ap = antiperiplanar y cp = coplanar, refiere a la orientacion de R1y R2 con respecto a Hy y Hy
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Tabla 6* Caracteristicas de los conférmeros del sistema |1

Orientacion - - s

Est | Diedro ()| entrelos Gl G2 %Olr/':i gg?:i’: cAa1l | cA2 Des"([,‘;‘c'on
grupos G

lla 0 Eclipsados trans Cis cp cp bote bote 2
lla 30 Eclipsados trans cis cp cp bote bote <1.0
lla 60 Alternados trans cis cp cp bote bote <1.0
lla 90 Alternados trans cis cp cp bote bote 3.63
lla 120 Anti trans cis cp cp bote bote <1.0
lla 150 Anti trans cis cp cp bote bote <1.0
lla 180 Anti trans cis cp cp bote bote <0.5
lla 210 Anti trans cis cp cp bote bote 3.46
1E! 240 Alternados trans cis cp cp bote bote 2.47
lla 270 Eclipsados trans Cis cp cp bote bote 0.78
lla 300 Eclipsados trans Cis cp cp bote bote 2.3
lla 330 Eclipsados trans cis cp cp bote bote 2.46
11b 0 Eclipsados trans cis sp sp bote bote 1.35
11b 30 Alternados trans Cis ap sp bote bote 2.17
11b 60 Alternados trans cis cp sp bote bote 0.65
11b 90 Anti trans cis sp cp bote bote 1.41
11b 120 Anti trans cis sp sp bote bote 1.28
11b 150 Anti trans cis sp sp bote bote 1.44
11b 180 Anti trans cis sp sp bote bote 2.42
11b 210 Anti trans Cis cp ap bote bote 0.26
I1b 240 Anti trans cis cp cp bote bote 0.71
11b 270 Eclipsados trans cis cp cp bote bote 7.2
11b 300 Eclipsados trans cis cp cp bote bote 0.65
11b 330 Eclipsados trans cis sp sp bote bote 0.78
llc 0 Anti trans cis sp cp bote bote 0.93
llc 30 Anti trans cis sp sp bote bote 0.47
llc 60 Alternados trans cis sp sp bote bote 0.49
llc 90 Anti trans cis cp sp bote bote 0.82
llc 120 Eclipsados trans Cis ap sp bote bote 1.95
llc 150 Anti trans Cis ap cp bote bote 1.71
llc 180 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.49
llc 210 Anti trans cis sp sp bote bote 0.69
llc 240 Alternados trans cis cp cp bote bote 1.51
llc 270 Anti trans cis cp cp bote bote 7.3
llc 300 Anti trans cis cp cp bote bote 0.69
llc 330 Anti trans cis cp cp bote bote 0.88

* En esta tabla se muestran las caracteristicas finales después de la optimizacién de la geometria
con TFD para cada uno de los conférmeros del sistema Il. C.A. es la conformacion del anillo
G1 y G2 indican la configuracion del grupo R con respecto al
doble enlace de la DHPM, mientras que la desviacion (en grados) indica cuanto pierde la
planaridad el anillo bencénico.

(DHPM), 1y 2 respectivamente;

ap = antiperiplanar, sp=synperiplanar y cp = coplanar, refiere a la orientacion de R1 y R2 con
respectoa H, y Hy




Resultados y discusion| 58

Tabla 7* Caracteristicas de los conférmeros del sistema 111

. Orientacion Config. Config. S
Est Diedro (°)|entre Io(s;grupos Gl G2 R1/H4 R2/HA CA1 C.A.2 |Desviacion (°)
Ila 0 Eclipsados | trans trans cp cp bote bote 1.06
Illa 30 Eclipsados | trans | trans cp cp bote bote 0.84
Ila 60 Eclipsados | trans trans cp cp bote bote 0.82
Ila 90 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.92
Ila 120 Alternados | trans trans cp cp bote bote 1.35
Illa 150 Anti trans trans cp cp bote bote 1.03
HIE! 180 Anti trans trans cp cp bote bote 0.38
Ila 210 Anti trans trans cp cp bote bote 0.3
HIE! 240 Anti trans trans cp cp bote bote 0.59
Ila 270 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.23
HIE! 300 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.44
Illa 330 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.19
) 0 Eclipsados | trans trans cp cp bote bote 1.13
b 30 Eclipsados | trans trans cp cp bote bote 0.17
I11b 60 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.4
I11b 90 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.36
I11b 120 Anti trans trans cp cp bote bote 0.49
b 150 Anti trans trans cp cp bote bote 0.41
I1b 180 Anti trans trans cp cp bote bote 0.47
I11b 210 Alternados | trans trans cp cp bote bote 1.28
I1b 240 Alternados | trans | trans cp cp bote bote 1.8
I11b 270 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.37
I11b 300 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.64
) 330 Eclipsados | trans trans cp cp bote bote 0.78
Iic 0 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.84
Ilc 30 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.32
Ilc 60 Eclipsados | trans trans cp cp bote bote 0.18
Ilc 90 Eclipsados | trans trans cp cp bote bote 0.46
Ilc 120 Eclipsados | trans trans cp cp bote bote 0.4
Ilc 150 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.22
Ilc 180 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.35
Ilc 210 Alternados | trans trans cp cp bote bote 1.07
Iic 240 Anti trans trans cp cp bote bote 1.6
Iic 270 Anti trans trans cp cp bote bote 0.68
Illc 300 Anti trans trans cp cp bote bote 0.91
Iic 330 Alternados | trans trans cp cp bote bote 0.95

* En esta tabla se muestran las caracteristicas finales después de la optimizacién de la geometria
con TFD para cada uno de los conférmeros del sistema I1l. C.A. es la conformacién del anillo
G1 y G2 indican la configuracion del grupo R con respecto al
doble enlace de la DHPM, mientras que la desviacion (en grados) indica cuanto pierde la
planaridad el anillo bencénico.

(DHPM), 1y 2 respectivamente;

ap = antiperiplanar, sp=synperiplanar y cp = coplanar, refiere a la orientacién de R1 y R2 con
respectoa Hy y Hy
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Tabla 8* Caracteristicas de los conférmeros del sistema IV

Est Dlﬁgro Orlen;arcljggsegtre los| Gl G2 CF:eolr/]:i (Fi(z)mlg: CA 1 CA 2 Desv(loa)lmon
1V a 0 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.81
1V a 30 Alternados Cis trans cp cp bote bote 4.9
1V a 60 Alternados cis trans cp cp bote bote 2.22
IV a 90 Anti cis trans cp cp bote bote 0.6
IV a 120 Anti cis trans cp cp bote bote 0.72
IV a 150 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.19
1V a 180 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.35
IVa 210 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 0.28
IVa 240 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 0.12
IVa 270 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 2.73
IVa 300 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 1.38
IVa 330 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.18
IVb 0 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.71
IVb 30 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.33
IVb 60 Anti cis trans cp cp bote bote 0.48
IVb 90 Anti cis trans cp cp bote bote 0.43
IVb 120 Anti cis trans cp cp bote bote 2.4
IVb 150 Anti cis trans cp cp bote bote 3.09
Vb 180 Alternados cis trans cp cp bote bote 1.15
Vb 210 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 1.95
Vb 240 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 2.47
IVb 270 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 1.95
Vb 300 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 0.5
IVb 330 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 0.63
IVc 0 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 3.34
IVc 30 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.76
IVc 60 Alternados cis trans cp cp bote bote 413
IVc 90 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.92
IVc 120 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 0.51
IVc 150 Anti cis trans cp cp bote bote 0.36
IVc 180 Anti cis trans cp cp bote bote 0.71
IVc 210 Alternados cis trans cp cp bote bote 541
IVc 240 Anti cis trans cp cp bote bote 7.93
IVc 270 Anti cis trans cp cp bote bote 411
IVc 300 Anti cis trans cp cp bote bote 5.29
IVc 330 Alternados cis trans cp cp bote bote 5.98

* En esta tabla se muestran las caracteristicas finales después de la optimizacién de la geometria con TFD
para cada uno de los conférmeros del sistema IV. C.A. es la conformacion del anillo (DHPM), 1y 2

respectivamente;

mientras que la desviacion (en grados) indica cuanto pierde la planaridad el anillo bencénico.

G1y G2 indican la configuracién del grupo R con respecto al doble enlace de la DHPM,

ap = antiperiplanar, sp=synperiplanar y cp = coplanar, refiere a la orientacion de R1 y R2 con respecto a

H,y Hy
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Tabla 9* Caracteristicas de los conférmeros del sistema V

. Orientacion entre Config. Config. o
Est Diedro (°) los grupos G Gl G2 Rl/H?l R2/H2’ CA.1l CA.2 Desviacion (°)
Va 0 Eclipsados trans Cis ap cp bote bote 1.04
Va 30 Eclipsados trans cis ap cp bote bote 1.13
Va 60 Eclipsados trans cis ap cp bote bote 0.87
Va 90 Alternados trans Cis ap cp bote bote 0.79
Va 120 Alternados trans cis ap cp bote bote 1.53
Va 150 Alternados trans Cis ap cp bote bote 1.08
Va 180 Anti trans cis ap cp bote bote 0.34
Va 210 Anti trans Cis ap cp bote bote 0.43
Va 240 Anti trans Cis ap cp bote bote 0.23
Va 270 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.39
Va 300 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.91
Va 330 Anti trans cis ap cp bote bote 0.25
Vb 0 Anti cis cis sp cp bote bote 1.24
Vb 30 Anti cis cis sp cp bote bote 0.34
Vb 60 Alternados cis cis sp cp bote bote 0.25
Vb 90 Eclipsados cis cis sp cp bote bote 0.47
Vb 120 Eclipsados trans cis ap cp bote bote 0.57
Vb 150 Eclipsados cis cis sp cp bote bote 0.47
Vb 180 Eclipsados trans cis ap cp bote bote 0.51
Vb 210 Alternados trans cis ap cp bote bote 1.15
Vb 240 Alternados trans cis ap cp bote bote 1.89
Vb 270 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.79
Vb 300 Anti trans cis ap cp bote bote 0.7
Vb 330 Anti trans cis ap cp bote bote 0.87
Ve 0 Alternados trans cis ap cp bote bote 1.26
Vc 30 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.7
Ve 60 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.29
Ve 90 Eclipsados trans cis ap cp bote bote 0.87
Ve 120 Eclipsados trans cis ap cp bote bote 1.55
Ve 150 Eclipsados trans cis ap cp bote bote 0.76
Vc 180 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.2
Vc 210 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.33
Ve 240 Anti trans cis ap cp bote bote 0.32
Ve 270 Anti trans cis ap cp bote bote 0.64
Ve 300 Anti trans cis ap cp bote bote 0.42
Vc 330 Anti trans cis ap cp bote bote 0.49
vd 0 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.95
vd 30 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.13
vd 60 Anti trans cis ap cp bote bote 0.25
vd 90 Anti trans cis ap cp bote bote 0.33
vd 120 Anti trans cis ap cp bote bote 0.32
vd 150 Anti trans cis ap cp bote bote 0.62
vd 180 Alternados trans cis ap cp bote bote 0.28
vd 210 Anti trans cis ap cp bote bote 1.35
vd 240 Anti trans cis ap cp bote bote 1.58
vd 270 Anti trans cis ap cp bote bote 0.63
vd 300 Anti trans cis ap cp bote bote 0.81
vd 330 Anti trans cis ap cp bote bote 1.23

* En esta tabla se muestran las caracteristicas finales después de la optimizacion de la geometria con TFD
para cada uno de los conformeros del sistema V. C.A. es la conformacion del anillo (DHPM), 1y 2
respectivamente; G1 y G2 indican la configuracion del grupo R con respecto al doble enlace de la DHPM,
mientras que la desviacion (en grados) indica cuanto pierde la planaridad el anillo bencénico.

ap = antiperiplanar, sp=synperiplanar y cp = coplanar, refiere a la orientacion de R1 y R2 con respecto a
H,y Hy
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Tabla 10* Caracteristicas de los conformeros del sistema VI

Est Diedro (°) Orlen;ici:;gsegtre los Gl G2 %T}:i (F:Qg;]lzlg" CA1l CA.2 Desviacion (°)
VIa 0 Alternados cis trans cp cp bote bote 0.73
Vla 30 Alternados Cis trans cp cp bote bote 0.23
VIa 60 Alternados Cis trans cp cp bote bote 0.44
Vla 90 Alternados Cis trans cp cp bote bote 0.67
VIa 120 Anti cis trans cp cp bote bote 2.33
VIa 150 Anti Cis trans cp cp bote bote 2.33
VI a 180 Anti cis trans cp cp bote bote 1.17
VI a 210 Anti Cis trans cp cp bote bote 0.24
VIa 240 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 2.26
VIa 270 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 1.9
Vla 300 Eclipsados Cis trans sp cp bote bote 1.03
VIa 330 Eclipsados Cis trans cp cp bote bote 1.95
VIb 0 Alternados cis trans cp cp bote bote 1.37
VIb 30 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 0.89
VIb 60 Eclipsados cis trans sp cp bote bote 0.82
VIb 90 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 2.14
VIb 120 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 2.35
VIb 150 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 1.9
VIb 180 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 1.79
VIb 210 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 3.35
VIb 240 Anti cis trans cp cp bote bote 2.36
VIb 270 Anti cis trans cp cp bote bote 1.77
VIb 300 Anti cis trans cp cp bote bote 1.05
VIb 330 Eclipsados cis trans cp cp bote bote 0.16
Vic 0 Alternados cis cis cp cp bote bote 3.24
Vic 30 Anti cis cis cp cp bote bote 14
Vic 60 Alternados cis cis cp cp bote bote 5.42
Vic 90 Alternados cis cis cp cp bote bote 45
Vic 120 Alternados cis cis cp cp bote bote 4.73
Vic 150 Alternados cis cis cp cp bote bote 1.69
Vic 180 Eclipsados cis cis cp cp bote bote 0.71
Vic 210 Eclipsados cis cis cp cp bote bote 1.28
Vic 240 Eclipsados cis cis cp cp bote bote 2.2
Vic 270 Eclipsados cis cis cp cp bote bote 2.38
Vic 300 Eclipsados cis cis cp cp bote bote 1.32
Vic 330 Alternados cis cis cp cp bote bote 0.28
Vid 0 Alternados trans trans cp cp bote bote 1.27
Vid 30 Alternados trans trans cp cp bote bote 1.19
Vid 60 Alternados trans trans cp cp bote bote 212
Vid 90 Alternados trans trans cp cp bote bote 5.7
Vid 120 Anti trans trans cp cp bote bote 1.17
Vid 150 Alternados trans trans cp cp bote bote 2.16
Vid 180 Anti trans trans cp cp bote bote 1.25
Vid 210 Anti trans trans cp cp bote bote 0.76
Vid 240 Anti trans trans cp cp bote bote 0.77
Vid 270 Anti trans trans cp cp bote bote 4.25
Vid 300 Alternados trans trans cp cp bote bote 0.68
Vid 330 Alternados trans trans cp cp bote bote 1.15

* En esta tabla se muestran las caracteristicas finales después de la optimizacién de la geometria con TFD
para cada uno de los conférmeros del sistema VI. C.A. es la conformacion del anillo (DHPM), 1 y2
respectivamente; G1 y G2 indican la configuracion del grupo R con respecto al doble enlace de la DHPM,
mientras que la desviacion (en grados) indica cuanto pierde la planaridad el anillo bencénico.

ap = antiperiplanar, sp=synperiplanar y cp = coplanar, refiere a la orientacién de R1 y R2 con respecto a
H,y Hy
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Determinacion de la poblacion molecular. Aproximacion de Richards

Posteriormente con la finalidad de conocer la flexibilidad y la presentacion
conformacional que tienen las moléculas objetivo, para cada estereoisomero se
construyd una curva de energia potencial, grafico en el que se relaciona la energia

relativa de cada conformero con su valor en grados del angulo diedro (gréficos 1-2).

De estos mapas, se determiné el 99% de las conformaciones que podria encontrarse
en el sitio receptor, del total de la poblacién molecular para cada esteroisémero®,

considerando una temperatura de 310 K (37°C), temperatura corporal promedio.

Lo anterior se realizd de la manera indicada por Coser-Gaudio, et al®,

empleando una aproximacién de Richards®*®, la cual se describe a continuacion:

La funcion de particién de Boltzmann Z, es un nimero, el cual indica como

las moléculas estan distribuidas en los diferentes niveles de energia.

donde E;j es la energia de torsion del j-ésimo nivel en la superficie de energia
potencial, k es la constante de Boltzmann, expresada en Kcal mol® y T es la
temperatura absoluta. Como se menciond anteriormente en este caso el valor de la

temperatura corporal.

Dividiendo ambos lados de la Ec. 1 por Z,, obtenemos

E; /KT

1= 3 S 2)

tor

Donde la cantidad entre paréntesis en el lado derecho de la Ec. 2 es la
probabilidad de que el compuesto se encuentre en el j-ésimo nivel de energia de

torsion.
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Se asumid que los niveles de energia torsional son muy cercanos entre si. Se
puede restringir el rango de la integracion al resolver 1y 2 entre el valor de energia

mas bajo (cero) y el més alto (E)

Asi, para construir las curvas a partir de Ec. 2, se uso:

Eqg e—E/kT
0.99= | AE e (4)
0 tor

Resolviendo las ecuaciones 3 y 4 para Egqg,  Obtiene:

E, =—KT In(0.01+0.99¢ %/ T).ccoenevnn. (5)

Donde Egq €s la energia limite en la cual se encuentra el 99% de la poblacion
total de conférmeros para un estereoisomero.

Al respecto en la tabla 11, se muestra para cada estereoisomero los
valores de energia obtenidos a partir de su optimizacion con TFD, y en la tabla 12
los valores de energia utilizados para determinar el Eqg; considerando la E;,, como la
energia del conformero menos estable, arrojandose los datos que se muestran en

ésta tabla.
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Tabla 11 Valores de energia de los confdrmeros mas estables y los menos estables.

Conformero mas | Conformero menos conformero mas Conformero menos

Est estable estable Est estable estable
(®) JEkcal/mol| (°) |E kcal/mol ©) E kcal/mol © E kcal/mol
la 60 |-956243.84| 330 |-956241.42] Vb 300 | -906915.10 | 180 -906910.06
Ib 0 -956241.89| 210 |-956239.29 Ve 300 | -906914.28 | 180 -906909.10
Ic 270 |-956243.18] 180 |-956240.38 Va 270 | -931577.59 | 330 -931574.00
lla 270 |-956245.01| 180 |-956239.99 Vb 210 | -931577.87 | 180 -931574.95
b 270 |-956244.66] 30 |-956241.54 Ve 270 | -931577.59 | 180 -931574.92
lic 270 |-956244.38 0 -956241.58 vd 270 | -931577.61 0 -931574.94
la 270 ]-906910.99| 330 |-906908.29] Vla 240 | -931579.92 | 150 -931575.08
b 90 |-906910.95| 30 |]-906908.29] VIb 240 | -931580.12 | 330 -931575.61
lic 270 ]-906910.99] 330 |-906908.29| Vic 300 | -931580.98 | 180 -931575.72
IVa 300 |-906914.28| 180 |-906909.10| VId 300 | -931580.79 | 210 -931574.77

Tabla 12.- Valores de energia calculados con B3LYP/6-31G encontrados en la barrera rotacional.

Est  Er (kcal mol™)  Egg(kcal mol™) Est E,r (kcal mol™)  Ego (kcal mol™)
la 2.415731 2.168375 IVb 4.329492 2.786193
Ib 2.603970 2.286505 IVe 5.998542 2.834598
Ic 2.792209 2.390790 Va 2.742012 2.364372
lla 5.013426 2.820570 Vb 2.923976 2.455281
lib 3.118489 2.537754 Ve 2.672991 2.326388
lc 2.798483 2.394021 vd 2.679265 2.329920
lla 2.698089 2.340421 Vla 4.844011 2.815094
b 2.660441 2.319277 Vib 4511456 2.799078
lic 2.327886 2.108781 Vic 5.264411 2.826413
IVa 5.182841 2.824763 Vid 6.023641 2.833740

Acto seguido, al superponer los valores de Eg, SObre un mapa de energia potencial,

se da origen a las siguientes curvas de energia potencial (Gréaficos 1-2)
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Grafico 1.- Curvas de energia potencial con el nivel de energia Egg (representado por
lineas punteadas y descrito en las series con un “99” al final) para los sistemas I, 11 y Il1.
Cada curva esté identificada por un simbolo, cada simbolo representa a un estereoisémero.
Los estereoisomeros por debajo de la linea punteada con el mismo simbolo, representa al
99% de la poblacion molecular a 37°C.
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Grafico 1.- Continuacion
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Gréfico 2.- Curvas de energia potencial con el nivel de energia Egg (representado por
lineas punteadas y descrito en las series con un “99” al final) para los sistemas 1V, V y VI.
Cada curva esta identificada por un simbolo, cada simbolo representa a un estereoisémero.
Los estereoisomeros por debajo de la linea punteada con el mismo simbolo, representa al
99% de la poblacion molecular a 37°C.
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Grafico 2.- Continuacion
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Estos mapas siguen la tendencia general ocurrida cuando un angulo diedro es
rotado alrededor de su propio eje en una circunferencia completa, mostrando dos
minimos energéticos y un maximo, al representar estos valores de minimos de
energia potencial, se obtiene entonces que estos valores de energia corresponden a

los conférmeros mas estables dentro de la poblacién molecular.

De acuerdo a lo anterior, al conocer cuéles son las geometrias mas estables
para cada estereoisomero, existe la posibilidad de suponer que estas conformaciones
sean las que podrian representar una cierta actividad biologica, sin embargo, para
aumentar la probabilidad de encontrar tedricamente la o las estructuras con estas
tendencias, se procede a analizar al 99% de la poblacién molecular, de acuerdo a la

aproximacion propuesta por Richards®® (Farnell et al.*

utilizaron una aproximacion
semejante para prever la conformacion con actividad para una serie de compuestos
H1 agonistas), el 99% de la poblacion de las moléculas bajo estudio esté constituida
por los conformeros que en los mapas de potencial se encuentran por debajo de las

lineas horizontales punteadas.

En los siguientes graficos (3a-3b) se muestran las regiones en las que cada
sistema presenta el 99% de su poblacion molecular (3a). A su vez en el grafico 3b
se pueden observar las regiones en la rotacion del diedro estudiado en las que se
encuentra el 99% de la poblacion molecular para cada estereoisémero a condiciones

de temperatura corporal.

Gréfico 3.- Mapa de las regiones conformacionales permitidas para todos los
estereoisomeros de las moléculas de bis-Biginelli (3b) y un resumen de estas
regiones considerandose por sistemas (3a). Se puede observar un aumento en la
frecuencia en las regiones de 60°-120° y de 250°-300°. Estas son las regiones en la
que las conformaciones pueden presentar una posible actividad bioldgica
(B3LYP/6-31G).
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Es asi, que el 99% de la poblacion molecular del sistema | se presenta a lo
largo de los 360° de la rotacion del angulo diedro Cs-C4-C;-Cg, Sin embargo, esto
ocasionado por la diversidad de conformaciones estables que presenta el
estereoisomero la, ya que en los otros dos estereoisomeros (I1b y Ic) el intervalo de
presencia no es tan grande, y se limita solo a los intervalos de 30-150° y 210-360°.
Esto debido probablemente a la repulsion originada por el acercamiento de los
atomos de hidrégeno unidos a C, y C4 con los atomos de hidrogeno del anillo
bencénico, lo que origina que las geometrias en donde este acercamiento es
demasiado, esa decir los grupos G se encuentren eclipsados, sean inestables y por
ende, improbables. Para el estereoisomero la, dichos atomos de hidrégeno se

encuentran alternados y por lo tanto se nulifica el acercamiento.

Esta frecuencia de la poblacion en estos intervalos de giro del diedro, puede
ser explicada para el sistema | por las ocupaciones espaciales que presenta, debido a
que las formas en las que se acomodan estas moléculas obedece a la posicion
espacial adecuada para evitar efectos estéricos, ademas, como es un sistema en
para, estas orientaciones presentan menor impedimento estérico por el alejamiento
de los grupos G entre si y con respecto al segundo anillo de DHPM vy por lo tanto la

region en la que pueden encontrarse el 99% de los conférmeros es mas amplia.

En los casos de los sistemas Il y V, se observa que las conformaciones
predominantes al 99% son también las que presentan un menor efecto estérico,
generalmente donde los grupos G de cada anillo de DHPM se encuentran en lados
contrarios, es decir anti. Por ende, las regiones en las que es posible encontrar solo
el 1% de la poblacién total molecular estan caracterizadas por las conformaciones
en la que dichos grupos se eclipsan o se encuentran demasiado juntos, provocando

una repulsion electronica y por consiguiente una inestabilidad en el sistema.
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Tabla 13.- Longitudes de enlace obtenidas con TFD B3LYP/6-31G *

Distancias de enlaces

Est (Emin) Ni-C,  Co-N3 Ng-C4 Ni-H; GCp-O, Na-Hy CpHy Ni-C' Co-Ny” N3™-C,” Ni-Hy™ C-Op° Ny'-Hy” C,-HJ
la 1.404 1364 1481 1.009 1249 1010 1.095 1.403 1.364 1.482 1.009 1.249 1.010 1.095
Ib 1.404 1363 1478 1009 1249 1010 1.095 1.404 1.363 1.477 1.009 1.249 1.010 1.094
lc 1405 1364 1473 1.009 1249 1010 1.094 1.403 1.364 1.482 1.009 1.249 1.010 1.094
Ila 1403 1365 1472 1009 1249 1010 1.094 1.399 1.364 1.486 1.009 1.253 1.010 1.093
b 1402 1364 1472 1.009 1249 1010 1.096 1.402 1.360 1.491 1.009 1.254 1.015 1.093
Ilc 1402 1364 1470 1.009 1249 1010 1.096 1.402 1.360 1.489 1.009 1.254 1.013 1.093
Il a 1.405 1363 1474 1.009 1249 1010 1.094 1.405 1.363 1.476 1.009 1.249 1.010 1.094
b 1405 1363 1474 1009 1249 1010 1.094 1.404 1.363 1.478 1.009 1.249 1.010 1.095
Ic 1405 1364 1474 1.009 1249 1010 1.094 1.405 1.363 1.475 1.009 1.249 1.010 1.094
IV a 1397 1363 1483 1.009 1253 1.010 1.092 1.402 1.365 1.470 1.009 1.249 1.009 1.093
IVb 1397 1363 1482 1009 1253 1.010 1.092 1.404 1.365 1.470 1.009 1.249 1.009 1.094
IVc 1393 1367 1489 1.014 1258 1.010 1.090 1.396 1.368 1.475 1.015 1.257 1.010 1.091
Va 1405 1364 1473 1009 1249 1010 1.094 1.402 1.364 1.481 1.009 1.249 1.010 1.094
Vb 1403 1363 1484 1009 1248 1010 1.094 1.403 1.364 1.480 1.009 1.249 1.010 1.094
Vc 1405 1364 1473 1.009 1249 1010 1.094 1.403 1.363 1.481 1.009 1.249 1.010 1.093
Vd 1405 1364 1473 1.009 1249 1010 1.094 1.403 1.363 1.481 1.009 1.249 1.010 1.093

Vi a 1399 1364 1483 1.009 1253 1.010 1.093 1.404 1.365 1.470 1.009 1.249 1.009 1.094
Vib 1397 1364 1482 1.009 1253 1010 1.092 1.404 1.365 1.470 1.009 1.249 1.009 1.094
Vic 1.393 1367 1488 1.014 1258 1.010 1.090 1.395 1.368 1.476 1.016 1.257 1.010 1.090
Vid 1405 1365 1470 1.009 1.249 1.009 1.095 1.400 1.362 1.478 1.009 1.253 1.010 1.094

* Distancias de los enlaces (en A) dentro de los anillos de DHPM en los ésteres de bis-Biginelli. Obsérvese la influencia de la posicion del
sustituyente sobre algunas distancias.



Resultados y discusion| 73

Tabla 14.- Angulos de enlace obtenidos con TFD B3LYP/6-31G *

Angulos de enlace

Est (Emin)  Co-Ni-Cs Ni-Cp-Ng Cp-N3-C4 N3-C4-Cs Op-Cp-N3 N3-Hs-Cp Cp-Ni"-Co” Ni'-Co'-Ny” Cp-N3™-Cy” N3™-C4-Ci” Op°-C,'-N3” Hy™-N3™-Cp”

la 12513 11440 12698 109.83 12473 114.76 125.13 114.42 127.00 109.83 124.67 114.71
Ib 12536 11430 126.34  109.92 124.89  115.02 125.34 114.28 126.26 109.86 124.88 115.01
Ic 12523 11414 12565 109.58 12494  115.17 125.07 114.35 126.57 109.60 124.72 114.75
Ila 125.28  114.27 125.79  109.85 12472  115.09 125.09 114.34 125.25 109.25 124.48 114.69
b 125,57  114.36 126.66  110.35 124.69 114.92 125.25 114.27 124.39 109.95 125.11 114.81
Ic 12558 11431 126.44 11039 12470 114.99 125.12 114.18 124.18 109.67 125.05 114.86
Ila 12523  114.08 12538  109.42  125.02 115.21 125.27 114.22 126.08 109.63 124.94 115.07
b 125.23  114.06 125.44  109.47 12499  115.22 125.37 114.30 126.38 109.86 124.88 114.97
Iic 12521  114.06 125.42 109.42  125.02  115.18 125.28 114.21 125.97 109.65 124.94 115.06
IV a 12531  114.16 125.22 109.46 12454 11494 125.35 113.85 124.84 109.79 124.86 115.39
IVb 12532 114.13 125.17 109.46 12450  114.97 125.19 113.93 124.45 109.30 124.97 115.42
IVc 125.04  114.16 122.65 10858 12449  114.89 124.81 113.94 121.69 107.87 124.53 115.94
Va 12520  114.09 125.42 109.47 12499  115.19 125.29 114.17 126.66 109.93 124.73 114.87
Vb 12528 11410 126.41 109.90 12486  114.82 125.28 114.17 126.58 109.98 124.79 114.88
Vc 12522 11414 12564 10955 12494  115.16 125.26 114.14 126.49 109.89 124.77 114.85
vd 12521  114.12 125.57 109.52 12495 115.18 125.25 114.14 126.46 109.87 124.78 114.86
Vla 12511  114.36 125.51 109.21 12449  114.82 125.18 114.04 124.86 109.43 124.88 115.33
VIib 12529  114.16 125.17 109.48 12449  114.94 125.18 113.95 124.37 109.28 124.95 115.50
Vic 125.06 11414 12265 108.65 12447 11491 124.61 113.90 121.74 107.78 124.45 115.85
Vid 125.02  113.65 12358 109.03 125.12 115.71 125.35 114.27 125.13 109.34 124.60 115.10

*Valores en grados (°) de los angulos de enlace de los anillos de DHPM, para cada uno de los conférmeros mas estables para cada
estereoisomero, al ser optimizadas con TFD.
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Tabla 15.- Angulos diedro optimizados (°) con TFD B3LYP/6-31G *

ESt (Emin)  Ni-Co-Ng-Cq  Cp-N3-Cp-Cs  Ny-Cp-Cy-Cg  Ni-Co-Ng-Hy  Ca-Ng-CprOp  OpCpNag-Hs  Co-Ni-Co-N,
la 9.7 -19.7 16.2 180.0 -171.6 -1.3 5.9
Ib -11.0 23.1 -19.4 -180.0 170.3 13 -7.3
Ic 12.6 -28.1 24.1 -1785 -168.6 0.3 9.7
Ila -11.9 26.2 -22.4 178.3 169.4 -0.4 -9.0
Ib 9.3 -20.5 17.8 -179.0 -171.9 -0.1 6.9
Ic -9.9 22.0 -19.0 178.5 171.3 -0.3 -7.3
Ia 13.4 -29.6 25.4 -178.9 -167.8 -0.2 10.0
I1b -12.9 29.3 -25.5 178.8 168.4 0.1 -10.3
e -13.0 29.4 -25.6 179.1 168.4 0.4 -10.4
IVa 17.7 -30.2 22.7 -179.8 -164.1 -1.6 4.4
IV b -17.6 30.5 -23.4 179.6 164.2 1.4 -4.8
IVc -26.7 40.0 -29.0 179.7 154.3 -0.3 -2.2
Va 12.7 -29.2 25.6 -178.9 -168.5 -0.1 10.6
Vb -13.0 23.6 -17.8 -180.0 168.9 1.9 -5.4
Ve 12.6 -28.1 24.2 -178.5 -168.7 0.2 9.8
vd -12.9 28.6 -24.6 178.5 168.4 -0.2 -9.9

Via -17.1 28.9 -22.0 179.7 164.9 1.6 -4.1
Vib 17.6 -30.4 23.1 -179.7 -164.2 -15 4.8
Vic 25.5 -40.0 28.9 -179.5 -154.4 0.5 2.4
Vid 17.0 -37.7 32.2 -175.9 -164.9 2.3 12.9

* Obsérvese que en todos los casos los anillos de DHPM no son planos, y que ademas, la falta de planaridad arroja una conformacién de pseudo-
bote, y esta se incrementa al existir interacciones intramoleculares.
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Tabla 15.- Angulos diedro optimizados (°) con TFD B3LYP/6-31G (Continuacion)*

Est (Ewn)  Ni-Cp-N3™-Cy” Cp'-Ng'-C,-Cs” Ni'-C,-Co’-Co” Ni'-Cp'-N3™-Hy” Cy'-Ng™-Cy'-O," O,-Cp'-Ng™-Hy™ Ce™-Ni"-C,'-Ny’

la 10.1 -19.3 15.4 179.8 -171.3 -1.5 5.0
Ib -11.1 23.8 -20.3 179.9 170.1 11 -1.7
lc -11.9 22.9 -18.3 -179.9 169.7 1.7 -5.9
Ila 18.7 -29.6 21.5 179.9 -163.4 -2.2 2.5
b 19.3 -31.3 22.4 176.5 -162.7 -5.5 3.6
Ilc -19.6 33.2 -24.2 -177.4 162.5 4.8 -5.0
Il a 11.2 -25.5 22.3 -179.5 -170.0 -0.8 9.1
b -11.1 23.1 -19.3 -180.0 170.1 1.2 -7.0
Ilc 11.7 -26.0 22.5 -179.6 -169.6 -0.9 9.0
IV a -14.3 31.8 -26.9 177.5 167.1 -1.1 -11.0
IVDb 15.3 -33.7 29.0 -177.1 -166.2 14 11.2
IVc -21.3 44.2 -37.6 177.7 157.8 -3.2 -12.1
Va 111 -22.3 18.0 179.7 -170.2 -1.6 6.4
Vb -11.0 22.5 -18.3 -179.9 170.3 1.5 -6.9
Ve -12.0 23.4 -18.6 -179.9 169.6 1.6 -6.4
vd 12.0 -23.6 18.9 179.9 -169.5 -1.6 6.6
Vi a 14.4 -31.8 27.3 -177.2 -167.1 1.3 10.7
VIb -15.2 33.9 -29.4 177.1 166.3 -1.5 -11.5
Vic 21.6 -44.5 37.4 -177.7 -157.6 3.2 12.1
Vid -16.0 30.3 -24.7 179.5 165.6 1.0 -6.7

* Obsérvese que en todos los casos los anillos de DHPM no son planos, y que ademas, la falta de planaridad arroja una conformacion de pseudo-
bote, y esta se incrementa al existir interacciones intramoleculares.
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Parametros geométricos y conformacién de los anillos

De acuerdo a los valores de angulos de enlace, obtenidos para los diferentes
estereoisémeros, éstas corresponden a hibridaciones sp®y sp? (109.5° y 120°
respectivamente®'), las cuales concuerdan con el tipo de enlace presente entre los

atomos que dan conectividad en el anillo de DHPM.

Con respecto a los valores de los angulos diedros determinados en los anillos
de DHPM, se verificaron las desviaciones de la planaridad, considerando un angulo
diedro de hasta 30°, se observo que la conformacion del anillo de DHPM tiende a
ser mas parecida a la del bote torcido en donde el sustituyente se encuentra en
posicion meta. Los resultados arrojan que no existe un solo sistema en donde este
comportamiento de la conformacion de bote torcido no se presente. Estos resultados
son congruentes con lo indicado por Hofmann y Cimiraglia® en su trabajo de 1988,
donde se menciona la existencia de estas conformaciones de pseudos-bote, los
valores de angulos de enlace, distancias de enlace y angulos diedros, de los anillos

de DHPM, se pueden observar en las tablas 13-15.

Un comportamiento particular en los estereoisomeros con sustituyente en
posicion meta, es la existencia de posibles interacciones de tipo puentes de
hidrégeno no convencionales. Estas interacciones pueden ser tanto del tipo C-
H---O=C, como del tipo N-H---O=C, es sabido que para que ocurra una interaccion
del tipo puente de hidrégeno es necesaria la participacion de un heteroatomo
apropiado (F>O>N>>>S) como aceptor y un donador de H, el cual también es un
atomo electronegativo, comdnmente del tipo O-H---O (interaccion fuerte)®®, sin
embargo como se menciono anteriormente, existen interacciones débiles de puentes
de hidrégeno que no necesariamente necesitan la presencia de dos heteroatomos
electronegativos para una interaccion, en estos casos uno de los atomos, que actué

como el donador de protén puede ser el atomo de carbono.
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Ejemplos de estas interacciones no convencionales en moléculas del tipo
DHPM fueron reportados por Qing Zhu®” y colaboradores en el afio 2005, en este
caso se demuestran interacciones a nivel intermolecular e intramolecular, del tipo
C-H---O=C. Concluyendo en su trabajo la existencia de estas interacciones no
convencionales solo con la determinacion de algunos pardmetros geométricos de las

conformaciones obtenidas.

Los estereoisdbmeros con sustituyente en posicion meta, mostraron otro tipo
de interaccién, la del tipo N-H:---O=C (interaccién fuerte), las cuales, han sido
descritas para moléculas organicas (aunque no especificamente para las DHPM o
algin antagonista de Ca®*) por Xi Tian, et al.®®, ellos indicaron interacciones de
puente de hidrogeno intramoleculares en la prolina, que al igual que los sistemas en
estudio presentan un sustituyente EtO y un anillo con NH, concluyendo la
existencia de esta interaccion como factor condicionante de la geometria final. En
nuestro caso, este tipo de interacciones se presentan cuando los sustituyentes R de
cada anillo de DMPM se encuentran demasiado cerca, y este tipo de interacciones
son para estabilizar el conformero, los datos de estas interacciones se presentan en
la tabla 16.

Considerando algunos parametros geométricos como distancia de enlace
entre H-X, X:--A y angulos de enlace entre X-H---A se podria establecer que las
interacciones encontradas podrian corresponder al tipo puente de hidrogeno. Las
distancias determinadas (de las respectivas geometrias optimizadas que muestran
interacciones C-H---:O) muestran entre H---O una distancia de entre 2.40-2.79 A, en
todos los casos estos valores son congruentes con el criterio general para la
consideracion de la existencia de puentes de hidrégeno débiles que tienen un
intervalo de 2.00 a 2.80 A segin Desiraji®, asi también, los angulos formados por
los tres &tomos participantes en la interaccion (C-H:--O) se encuentran dentro de los
valores establecidos en el mismo criterio que son de de 110-180° ya que los

tedricos optimizados son de 135 a 179°.
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Asi mismo, es factible suponer que dentro de una misma molécula se
presenten dos interacciones de puente de hidrégeno, como en el caso del sistema
Vic, donde en ambos anillos de DHPM de la molécula, N; y Ny, presentan
interacciones con O, y Oy, como se muestra en la figura 20. De acuerdo a la tabla
16, las interacciones existentes para el conférmero de menor energia de este
estereoisdmero, son dos del tipo N-H---O=C, donde las distancias encontradas entre
los atomos de H y el atomo de O es de 2.326 y 2.265A, asi como las distancias entre
el tomo de N y el atomo de H son de 3.00 y 3.03A, aunado a la formacion de un

angulo entre N-H---O en ambos casos de 122.9° y de 131.38°.

En conjunto con la “pérdida de la planaridad” del anillo bencénico de este
estereoisomero Vlc, los pardmetros geométricos descritos con anterioridad nos
demuestran que en realidad existe la presencia de estas dos interacciones
intramoleculares. Interacciones de este tipo son comunes en las DHPM a nivel intra
e intermolecular (al momento de formar cristales y por ende al agruparse sus
moléculas), segiin Qing Zhu, et al®’. Por el tamafio de las moléculas estudiadas y la
flexibilidad que presentan estas, las interacciones intramoleculares de este tipo son

posibles.
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Tabla 16.- Interacciones intramoleculares encontradas*

Distancias Angulo de la interaccion Diedro
Conf H-A D-A g Fenilo
(Enin) Interaccién  C-H-O=C N-H-O=C C-H-O-C C-O N-O C-H-O=C N-H-O=C C-H-O-C 7-8-9-10 89-10-11 9-10-11-12 10-11-12-7 11-12-7-8 12-7-8-9
la 60 - - - - - - - - - -0.07 -0.30 0.39 -0.11 -0.27 0.36
Ib 270 - - - - - - - - - -0.10 -0.54 0.36 0.45 -1.08 091
Ic 270 - - - - - - - - - 018 0.07 -0.06 -0.20 0.44 -0.43
1a 270 C-H--0=C 2.430 - - 3520 - 174.19 - - -3.63 1.16 1.25 -1.26 -1.14 3.62
b 270 E: ::8:8 2.463 2.526 - 3556 3452 17671 151.60 - 6.80 -1.40 -3.42 3.01 2.22 -7.20
llc 270 EE fjgfg 2.452 2642 - 3546 3549  176.93 149.04 - -6.10 0.78 3.20 -1.98 -3.18 7.30
1112 270 - - - - - - - - - -0.17 0.08 -0.06 0.13 -0.21 023
11b 270 - - - - - - - - - -0.06 0.19 -0.32 0.34 -0.21 0.07
¢ 270 - - - - - - - - - -0.25 -0.09 0.04 0.35 -0.68 0.63
IVa 120 - - - - - - - - - 0.26 -0.21 -0.02 0.21 -0.16 -0.08
IVa240  C-H-O=C 2.328 - - 3360 - 158.64 - - 0.09 -0.06 0.07 -0.10 0.12 -0.12
IVb 300 C-H--O-C - - 2814 383 - - - 155.61 011 -0.49 038 0.13 -0.51 0.39
IVe 60 - - - - - - - - - -0.44 0.48 -0.09 -0.33 0.37 0.02
IVc300  C-H--0=C 2.352 - - 3387 - 158.21 - - 0.01 0.05 -0.01 -0.08 0.14 -0.11
Va 270 - - - - - - - -0.16 0.00 -0.03 0.23 -0.39 0.36
Vb 270 - - - - - - - - - -0.07 -0.33 032 0.08 -0.47 0.46
Ve 270 - - - - - - - - - -0.12 -0.23 014 0.30 -0.64 0.56
vd 270 - - - - - - - - - 0.16 0.20 -0.13 -0.29 0.63 -0.57
C-Hg04-C 3.278 144.41
VIa120  CisH-Ogy=C 2.338 2.403 - 2446 3228 - 17307 - 18271 -1.79 0.33 0.62 -0.14 -1.28 2.26
Cyg-H-Ogy=C 3.490 '
Via240  C-H--0=C 2.370 - - 3458 - - 17354 - -2.28 0.65 0.89 -0.84 -0.75 2.33
VIb240  C-H-0=C 2.364 - - 3450 - 172.14 - - 2.36 -0.83 -0.76 0.87 0.61 -2.25
N-H--03,=C
Vie1o . 0FC 2.796 2.498 - 3659 3.108  135.37 118.30 - -4.52 1.14 1.89 -1.66 -1.59 473
H-Opa=
N-H--0=C 2.304 3.051 129.39
Vie27o L asg - 5424 - © 3060 - 120.86 - -4.37 0.91 2.25 -2.10 -1.21 450
N-H--0=C 2.326 3.000 122.90
VIe300 L ac - 2265 - © 3o: - 13138 - 5.42 -1.66 -2.34 2.74 0.87 -5.04
VId300  C-H-0=C 2.390 - - 3469 - 168.44 - - 0.80 -0.32 -0.42 0.68 020  -054
Vlla 270 - - - - - - - - -0.16 -0.06 018 -0.08 -0.14 0.26
VIib 60 - - - - - - - - 0.26 0.17 -0.46 0.31 0.13 -0.41

* Con sustituyente en posicion meta, se presentan los conférmeros de menor energia. Se listan todos los estereoisémeros con la idea de comparar la planaridad del fenilo. Se
da la longitud (A) entre el H y el aceptor, entre el Donador y el Aceptor, el angulo (°) de interaccion y los angulos diedros (°) del arilo, ya que al presentarse alguna
interaccion, el arilo pierde planaridad. Se listan también los conférmeros que forman mesetas en las curvas de energia potencial obtenidos con TFD
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en las figuras 15-20, se muestran las respectivas

A continuacion
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Figura 16.- Conférmeros de menor energia de cada estereoisomero en el sistema I, en los tres esterecisdmeros existen interacciones, esto por el
acercamiento causado por el sustituyente del fenilo en posicién meta.
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llla ¢ b

Figura 17.- Conférmeros de menor energia para cada estereoisomero del sistema 111, obsérvese que al existir un sustituyente en posicion para,
los acercamientos entre los grupos R de cada anillo de DHPM son casi inexistentes.
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[Vc

Figura 18.- Conférmeros de menor energia para cada estereoisdmero en el sistema IV, en los tres estereoisdmeros existen interacciones, esto por el
acercamiento causado por el sustituyente del fenilo en posicion meta. Es notoria la pérdida de la planaridad en el fenilo, ocasionado por las interacciones
intramoleculares.



Resultados y discusion 84

Figura 19.- Conformeros de menor energia para cada estereoisomero en el sistema V, obsérvese que al existir un sustituyente en posicion para, los
acercamientos entre los grupos R de cada anillo de DHPM son casi inexistentes.
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Via

Vib

Figura 20 Conférmeros de menor energia para cada estereoisémero en el sistema VI, en tres de los cuatro estereocisémeros existen interacciones, esto por el
acercamiento causado por el sustituyente del fenilo en posicién meta. Es notoria la pérdida de la planaridad en el fenilo, ocasionado por dichas interacciones.
Cabe observar la, desviacion es mayor en donde se presentan interacciones del tipo N-H---O.
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Otro aspecto a considerar es la perdida de la planaridad del fenilo, ya que
en todos los casos donde este se desvia del plano por mas de 2.5°, se observa la
presencia de las interacciones del tipo puente de hidrégeno intramoleculares,
presentandose una mayor desviacion en aquellos casos donde las interacciones
intramoleculares son del tipo N-H---O (tabla 16), mientras que dicha desviacién
disminuye cuando las interacciones son del tipo C-H---O, esto asociado a la
fuerza de la interaccion, si se considera que las interacciones del tipo C-H---O,
corresponden a interacciones mucho mas débiles que las de tipo N-H--O segln
Desiraju®, al ser el atomo de nitrégeno, mas electronegativo que el carbono, la
interaccion formada de puente de hidrogeno tiende a ser mucho mas fuerte, de
hecho el mismo Desiraju considera en su clasificacion de los puentes de
hidrégeno como a enlaces débiles a los del tipo C=0---H-C, mientras que los del

tipo NH---O=C entran dentro de la clase de enlaces fuertes.

Considerando lo anterior, se puede deducir que el tipo y el nimero de
interacciones intramoleculares presentadas por cada estereoisdbmero condiciona a
la planaridad del fenilo de la molécula, condicionada la planaridad
principalmente a la fuerza de dichas interacciones, obteniéndose moléculas

flexibles.
Parametros electronicos

Otros pardmetros calculados en este trabajo son algunos de tipo
electronico, como el orbital molecular de mas alta energia, HOMO; el orbital
molecular de més baja energia, LUMO; el GAP, que es la diferencia energética
entre HOMO y LUMO; la energia de ionizacion, I; la afinidad electronica, A, el
potencial quimico, y, la electronegatividad, y; la dureza, S y la blandura, n, estas
propiedades se determinaron con un nivel de teoria B3LYP/6-31G (d,p), debido a
las posibles interacciones intramoleculares presentes en los sistemas, porque esta
base ya considera orbitales para hidrégeno. Los resultados obtenidos se muestran

en la tabla 17, El HOMO y el LUMO fueron las propiedades que mas variacion
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mostraron. Los valores de HUMO fueron mayores siempre en los casos donde
existen las interacciones intramoleculares, por otra parte, en el caso del LUMO
ocurre como es de esperarse lo contrario, en el mismo contexto, al observar la
ocupacion de estos orbitales, coincide por lo reportado por Rovnyak™, que indica
que la parte de la molécula que influye sobre la actividad biologica es el

sustituyente sobre Cs,.

Por ende, al ser el GAP, la diferencia energética entre el HOMO vy el
LUMO, los valores mayores de este se encuentran en los estereoisomeros que
presentan interacciones intramoleculares, es decir, los que presentan

sustituyentes en posicion meta.

En el caso de la energia de ionizacion, basicamente ocurre algo similar,
disminuyendo los valores de este parametro al existir o presentarse en las
estructuras posibles interacciones intramoleculares. En general, el valor menor
esta dado por el sistema 11, y el mayor por el sistema V, lo que nos indica que el
sistema 111, especificamente el estereoisomero Illb, es una molécula que
facilmente puede formar un cation, esto respecto a las energias observadas de los
diferentes sistemas. Caso contrario ocurre con la afinidad electronica, A, la cual
presenta como a la molécula con mayor facilidad de formar un anion al

estereoisémero VDb.

Cabe mencionar que la magnitud de los dos parametros mencionados con
anterioridad varia de manera condicionada también por el nimero y la magnitud
de las interacciones intramoleculares. Siendo los valores menores de A, I, y
HOMO para los conformeros que presentan mas de una interaccion, o

interacciones del tipo N-H--O=C.
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Tabla 17.- Pardmetros electrénicos calculados con B3LYP/6-31G (d,p).

Est Conf HOMO LUMO GAP | A © n S m
la 60 625 -1.39 486 625 139 3.87 245 0.4082 3.82
la 330 629  -144 485 629 144 3.865 2425 0.4124 3.865
Ib 0 616  -1.35 481 6.16 135 3.755 2.405 0.4158 3.755
Ib 210 617  -1.31 486 6.17 131 374 243 04115 3.74
Ic 270 6.16  -1.41 475 6.16 141 3.785 2.375 0.4211 3.785
Ic 180 -6.26  -1.39 4.87 626 139 3.825 2435 0.4107 3.825
Ia 270 614  -125 489 6.14 125 3.695 2.445 0.4090 3.695
la 180 619  -1.34 4585 6.19 134 3.765 2.425 0.4124 3.765
b 270 625  -1.37 488 625 137 381 244 0.4098 3.81
b 30 631  -1.38 493 631 1.38 3.845 2465 0.4057 3.845
Ic 270 625  -1.34 491 625 134 3.795 2455 0.4073 3.795
lc 0 621  -144 477 621 144 3.825 2.385 0.4193 3.825
Ila 270 617  -1.39 478 6.17 139 3.78 239 04184 3.78
Ila 330 62  -1.36 484 62 1.36 378 242 04132 3.78
I1b 90 -6.17  -1.39 478 617 139 378 239 04184 3.78
I1b 30 62 -1.36 484 62 136 378 242 04132 3.78
Iic 270 6.16  -1.39 477 6.16 139 3.775 2.385 0.4193 3.775
Iic 330 623  -1.38 485 623 1.38 3.805 2425 0.4124 3.805
IVa 300 623  -1.37 486 623 137 3.8 243 04115 3.8
IVa 180 -6.27 1.4 487 627 14 3835 2435 04107 3.835
IVb 240 619  -1.35 484 619 135 3.77 242 04132 3.77
IVb 330 629  -141 4588 629 141 3.85 244 0.4098 3.85
Ve 300 6.2  -1.43 477 62 143 3.815 2.385 04193 3.815
Ve 210 622  -154 468 622 154 3.88 234 04274 3.88
Va 270 623 -143 48 623 143 383 24 04167 3.83
Va 330 625  -1.43 482 625 143 384 241 0.4149 3.84
Vb 210 632  -145 487 632 145 3.885 2435 0.4107 3.885
Vb 180 627  -1.39 4588 627 139 3.83 244 0.4098 3.83
Ve 270 -6.23  -142 481 623 142 3.825 2405 0.4158 3.825
Ve 180 628  -1.39 489 628 139 3.835 2445 0.4090 3.835
vd 270 622 -142 48 622 142 382 24 04167 3.82
vd 0 628  -1.39 489 628 139 3.835 2445 0.4090 3.835
Via 240 614  -128 4586 6.14 128 371 243 04115 3.71
Via 150 621  -1.38 483 621 138 3.795 2415 0.4141 3.795
VIb 240 -6.18  -1.32 486 6.18 132 375 243 04115 3.75
VIb 330 -6.25 1.4 485 625 14 3.825 2425 04124 3.825
Vic 300 621 -141 48 621 141 381 24 04167 381
Vic 180 -6.34  -141 493 634 141 3.875 2465 0.4057 3.875
Vid 180 625 -1.36 4.89 625 1.36 3.805 2.445 0.4090 3.805

X Parametros electrénicos descritos para los conférmeros de menor y de mayor energia para cada
estereoisomero, notese el cambio en estos en aquellos donde se presentan interacciones
intramoleculares. Todo reportado en eV.
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Cabe mencionar que los intervalos de energia entre los diferentes
estereoisdmeros de un sistema, como se muestra en la tabla 18, son diferentes.
Esta fue determinada como la diferencia entre la energia del conformero mas
estable y la del conformero menos estable de cada estereoisomero es diferente, en
la tabla se indica cdmo AE. Se observa que esta diferencia de energia es mucho
mayor en aquellos estereoisdmeros en los que la geometria mas estable es aquella
que presenta interacciones del tipo puente de hidrégeno, obteniéndose una
diferencia de energia entre el conférmero més estable y el menos estable de 4-5
Kcal mol™, mientras que, en los casos en los que la geometria esta condicionada

solo por la ocupacion espacial, la AE, no es mayor a 3 kcal/mol.

En el caso de las AE entre estereoisdmeros de un mismo sistema, obtenida
por la diferencia energeética entre el mas estable y el menos estable del sistema
(36 conformeros en total), arroja un comportamiento similar, ya que se presenta
una AE para el caso de los sistemas que no presentan interacciones
intramoleculares de  3-4.5 kcal mol™, mientras que los sistemas que presentan

interacciones presentan valores de 5-6.5 kcal mol™.

La diferencia de las AE, obtenidas, esta originada porque al girar el diedro
estudiado en una circunferencia total, hay conférmeros en los que al realizar
determinado giro, los grupos G de la molécula quedan muy separados, evitando
cualquier tipo de interaccion no convencional, mientras que de igual forma hay
ocasiones en las que aungue se realicen determinado ndmero de giros, los grupos
quedan lo suficientemente cerca como para estabilizarse por medio de puentes de

hidrogeno no convencionales.
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Es asi, que basicamente, esta mayor magnitud de AE en los sistemas con
sustituyentes en posicion meta, es debida a la existencia 0 no existencia de
interacciones del tipo puente de hidrégeno, representando la presencia de esta
interaccion una diferencia energética de casi 3 kcal mol™. En los casos en el que
el sustituyente se encuentra en posicion para, al no estar condicionada la
geometria por este tipo de interacciones, la AE total de cada estereoisomero

representa no mas de 1 kcal mol™.

Tablal8.- Diferencias energéticas encontradas entre los maximos y los minimos energéticos
para cada estereoisdmero, y entre los sistemas.

AE(keal/mol) AE(kcal/mol) total
Esteroisomero .
. por sistema
Sistema a b c d
I 2.41573 2.60397 2.79221 - 454283
I 4.90048 3.11849 2.79848 - 5.01342
1l 2.69809 2.66044 2.32789 - 2.69809
v 4.22282 4.32949 5.99854 - 5.99854
V 2.74201 2.92398 2.67299 2.67927 3.02437
VI 4.84411 451146 5.26441 4.10988 6.50679

Comparacion entre AM1y TFD

Por ultimo, el andlisis conformacional se realizd tanto a nivel de TFD
como Semiempirico, y la discusion representa la interpretacion de los resultados
obtenidos por ambos niveles de teoria. Sin embargo, se puede establecer
claramente, que el nivel de AM1, no permite establecer con claridad la existencia
de las interacciones intramolecuares encontradas con TFD, ademas de que la
planaridad del fenilo y la conformacion de los anillos de DHPM no describe en

su totalidad la conformacion de bote, contrario a lo obtenido con TFD.
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Sin embargo, para el caso de los valores de energia, AM1 resulté muy
eficiente en comparacién con TFD en las moléculas con sustituyente en para, sin
embargo, hubo mucha variacién con respecto a lo obtenido en el caso de los
sistemas con sustituyente en meta. Probablemente debido a las interacciones

intramoleculares.

Finalmente a continuacion se muestran los mapas de energia potencial
comparativos (entre métodos) para cada sistema (Graficos 3-4):

Gréfico 3.- Se observan los mapas de energia potencial construidos para el sistema I, 11
y 111 tanto con AM1 como con TFD.

Mapa de energia potencial para el Sistemal
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Mapa de energia potencial para el Sistema II
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Mapa de energia potencial para el Sistema III
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Gréfico 4.- Se observan los mapas de energia potencial construidos para los sistemas 1V, V' y
VI tanto con AM1 como con TFD.

Mapade energiapotencial parael SistemalV
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Mapa de energia potencial para el Sistema V

Erel (kcal/mol)

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
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Mapa de energiapotencial para el Sistema VI
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Figura 21.- En esta imagen se muestra una superposicion de todos los conformeros optimizados del sistema I, se pueden observar las modificaciones
ocasionadas principalmente en la planaridad de los anillos de DHPM. Del lado izquierdo las optimizaciones se realizaron con TFD, mientras que la figura de
la derecha muestra la optimizacion con AM1. Obsérvese la mayor variabilidad en TFD. En todos los estereoisdmeros de los todos los sistemas ocurre lo

mismo.
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Figura 22.- En esta imagen se muestran los contornos del HOMO para las estructuras de
minima energia para los tres estereoisomeros de los sistemas | y 111, calculados con
B3LYP/6-31G

Illa I1b Illc
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Figura 23.- En esta imagen se muestran los contornos del HOMO para las estructuras de
minima energia para los tres estereoisomeros del sistema 11 calculados con B3LYP/6-31G

Ila

Figura 24.- En esta imagen se muestran los contornos del HOMO para las estructuras de
minima energia para los tres estereoisomeros del sistema 1V, calculados con B3LYP/6-31G

IVb IVc
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Figura 25.- En esta imagen se muestran los contornos del LUMO para las estructuras de
minima energia para los tres estereoisomeros del sistema I, calculados con B3LYP/6-31G

Figura 26.- En esta imagen se muestran los contornos del LUMO para las estructuras de
minima energia para los tres estereoisomeros del sistema 11, calculados con B3LYP/6-31G**

Ila
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v Se realiz6 satisfactoriamente el andlisis conformacional tanto a nivel semiempirico
como de TFD de una serie de compuestos del tipo ésteres de bis-Biginelli, obteniendo
mapas de energia potencial de cada estereoisomero para cada compuesto, esto

considerando la restriccion del angulo diedro C4CsC-Cs.

v Se encontré que para los compuestos de tipo ésteres de bis-Biginelli con grupos R
iguales, existen 3 posibles estereoisomeros, debido a la presencia en la molécula de
un plano de simetria sobre uno de sus lados, mientras que los compuestos con grupos
R diferentes, presentan cuatro posibles estereoisomeros dependiendo de la posicion de

los anillos de DHPM con respecto a C, y Cy-.

v' Los compuestos del tipo bis-Biginelli, presentan en una primera distribuciéon de
conférmeros a nivel de mecanica molecular, cierta recurrencia a las configuraciones
en los grupos R hacia las combinaciones trans-trans, cis-trans, trans-cis, y en mucho

menor grado a la combinacién cis-cis.

v' El 99% de la poblacion molecular para los compuestos del tipo bis-Biginelli, con
sustituyente en posicion para, se encuentra entre las medidas del diedro establecidas
entre 60-120° y 240-300°, considerando que existe el 99% de probabilidad de que la

conformacion con actividad biol6gica se encuentre dentro de estos intervalos.

v' El 99% de la poblacion molecular para los compuestos del tipo bis-Biginelli, con
sustituyente en posicion meta, se encuentra entre las medidas del diedro establecidas
entre los intervalos de 30-90° y 270-300°, por lo que con un 99% de probabilidad la

conformacion con actividad bioldgica se encuentra en estos intervalos.
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v" Se encontré que en los esteres del tipo bis-Biginelli, con sustituyente fenilo en
posicion meta, la estabilidad del sistema y de la molécula viene dada por la existencia
de interacciones intramoleculares del tipo puente de hidrégeno, estableciéndose del

tipo convencional, N-H:--O=C, y del tipo no convencional, C=0---H-C.

v En los compuestos con sustituyente en posicion meta donde se encontraron
interacciones intramoleculares, estas interacciones condicionaron en mayor 0 en
menor grado la planaridad de los anillos de las moléculas, especialmente del anillo

bencénico, siendo un factor determinante en la conformacién y geometria final.

v Al comparar los niveles de teoria, AM1 y B3LYP/6-31G, encontramos que el nivel de
TFD proporciona mayor exactitud para la determinacion de las estructuras, debido a
la refinacion de las conformaciones de los anillos, sin embargo, para determinar la

energias relativas, no existe diferencia significativa entre ambos métodos.

v La importancia de realizar este analisis conformacional, radica principalmente en la
obtencion de una serie de geometrias, estructuras y conformaciones para una serie de
nuevas moléculas del tipo bis-Biginelli, lo que en un futuro puede resultar de bastante
utilidad en la descripcion del mecanismo de accion y la intensidad del efecto
farmacologico de cada una de estas moléculas. Asi, como el hecho de conocer la

conformacion mas estable y la que define la actividad bioldgica.
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