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1 N T R o D u e e I o N 

En las dos últimas décadas, el estudio tanto experi

mental como te6rico de los fen6menos biológicos a nivel mo

lecular ha sido abordado por un gran número de científicos, 

Desde el punto de vista te6rico, el concurso de la mecánica 

éuántica ha sido de primordial importancia en este aspecto

ya que el uso de los métodos mecánicos cuánticos ha contri

buido gradualmente para descubrir y explicar las propieda-

des que manifiestan las moléculas en un sistema biol6gico. 

Inicialmente los estudios cuánticos fueron enfocados 

a la determinaci6n de las estructuras electrónicas de las -

mo16culas y posteriormente al análisis conformacional de -

las mismas. Sin embargo, la mayor parte de los estudios se

realizaron bajo la aproximaci6n del espacio libre, es de

cir, no se consider6 la influencia del medio en el que las 

moléculas se encuentran inmersas "In vivo". 

El objetivo fundamental de este trabajo es el de pre-

sentar un método mecánico-cuántico, que incluye· la in-
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fluencia del disolvente en la energía total de la molécula. 

Con este programa de c51culo que hemos denominado SOLVDPCI

LO se estudiaron S moléculas que están involucradas en el -

proceso de la transmisi6n de impulsos nerviosos que son: -

acetilcolina,muscarina,mctilfurtretonio,nicotina y el i6n -

nicotínio. 

Además <le efectuar el análisis conformacional y la -

determinación <le la estructura electrónica de las moléculas 

precitadas,se estudió el efecto del disolvente en su estab! 

lidad. 
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A N T E C E D E N T E S 

Generalmente en estudios mecánico cuánticos se con

sidera a las moléculas como entidades aisladas e indepen-

dientes. No obstante, las geometrías obtenidas por cálculo 

son congruentes con las estru~turas de los sólidos crista

linos determinadas por difracción de rayos X o por·espec-; 

troscopía de microondas. 

Sin embargo, existen sistemas en los que la geome·

tría que exhiben en fase sólida o gaseosa defiere, signif! 

cativamente, de la que presentan en solución. 

En la última década se han dedicado grandes esfuer· 

~os para establecer un método teórico que explique la esta 

hilidad conformacional de las moléculas en solución y que· 

tome en cuenta los efectos del medio circundante (disolve~ 

te). 
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Por los efectos diferenciales de solvataci6n en las 

propiedades físicas se deduce que el efecto del disolvente 

puede tratarse utilizando m6toJos aproximados, ya que los-

resultados cualitativos o scmicuantitativos son suficicn--

tes para una descripción t6orica 6til del sistema. 

Así, Daudel, Chalvet y Peradejordi(l) estimaron los 

efectos de solvatación usando un modelo electrostático de

bido a BornC 2l. Schernga et al(S) estudiaron el efecto del 

agua en la estabilidad conformacional de biomol6culas. 

El primer intento para considerar el efecto del di

solvente fuE el de rodear un mol6cula aislada de soluto --

de un nfimero discreto de moléculas de disolvente y estimar 

la energía total del sistema. Para moléculas grandes esta

aproximación no es exacta ya que la distribución de las -

moléculas de disolvente en torno a la molécula de soluto -

es completamente al azar. 

Beveridge, Radna y Guth( 4) incluyeron una molécula

de agua en el estudio conformacional de la Colina obtenien 

do un pequeño efecto en la estabilidad conformacional. - -

Pullman y Port(S) efectuaron calculas ab-initio de mol6cu

las de inter6s biológico, suponiendo sitios específicos de 

solvatación. Ellos calcularon una representación eléctrica 

multipolar del soluto ¡ de las moléculas del disolvente ob 
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teniendo la energía electrostática como una función de la

posici6n de las moléculas del soluto. 

l~ron y Claverie (6) estudiaron algunas propiedades 

termodinámicas de líquidos aproximando el efecto del <lis-

solvente mediante el cálculo de la energía de interacci6n

dc una molécula de soluto con el medio circundante. Sina-

nogluC7l us6 esta aproximación en su teoría del efecto del 

disolvente dividiendo la energía de solvatación en tres -

contribuciones: interacción electrostática soluto-disolven 

te, interacción de dispersión soluto-disolvente y energía

rcquerida para la formación de la cavidad que ocuparA la -

-molécula del soluto. En esta teoría es posible calcular -

cada uno de los términos a partir de las propiedades fisi

coquímicas del disolvente y de las propiedades específicas 

del soluto. Las propiedades del soluto involucradas en el

cálculo son: momento dipolar molecular, volumen molecular

y energía de ionización. 

Beveridge, Kelly y Radna(S)hicieron una aproxima- • 

ci6n del efecto del disolvente combinando los métodos mee! 

nico cuánticos con la teorra del efecto del disolvente. -

Lsaron una función de onda molecular calculada para una co~ 

figuraci6n dada y de ésta, estimaron: la energía conforma

cional del soluto en la aproximación de espacio libre, el

valor para el dipolo del soluto y otros parámetros requer! 
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dos para calcular los t6rninos electrostfisticos y de Van-

der Waals que contribuyen a la energía de solvataci6n. El

volumen del soluto fu~ Jctorminado a partir de un conjunto 

de coordenadas cartesianas usadas como datos en el c51culo 

de la funci6n <le onda. El cfilcul0 Jo l~ función de on<ln --

usando las coordenadas internas permite determinar todas -

las variables requeridas como función de la conformaci6n-

y la energía diferencial de solvntaci6n. 

Los autores precitados aproximan la energia total 

de una molécula bajo la influencia del disolvente comof 

ETotal= ESoluto + Es l ·' . o vatacion (2-1) 

donde: 

E es la energia de la molécula de soluto en-
Soluto 

la aproximación del espacio libre. 

E6 1 
. ó es la energía de la interacción soluto-di_ o vatacl. n 

solvente. 

Consideran tres contribuciones a la energia de sol

vatación: 

donde: 

E Solvatación = E 
5 

+ + E cav (2-2) 

E es la encrgia de unión elecirostfitico soluto-<li-
s 

solvente, proveniente de la inteTacdó1~ de los 
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momentos el6ctricos permanente e inducido del

soluto con el disolvente. 

Edis es la energía de interacción debida a las fuer 

zas de dispersión. 

E es la energia requerida para la formación de • 
cav 

la cavidad en la que se acomoda la molécula de 

disolvente. 

La energía del soluto, E 1 , es la energia confo_r 
so uto 

macional de la molécula de soluto aislada calculada con la 

aproximación de la teoría de campo autoconsistente (SCF) P!!. 

ra un sistema de capa cerrada de 2n electrones de valencia. 

La funci6n de onda se considera como un determinante de --

Slater compuesto por orbitales moleculares de spin. Estos

úl timos son combinaciones lineales de orbitales at6mir.os -

centrados en cada uno de los atomos de la molécula. 

Claverie et al(9) propusieron para el estudio de -

las propiedades moleculares en liquidas tres modelos: mod~ 

lo discreto, modelo continuo y modelo combinado discreto-

continuo. 

1) Modelo discreto 

En este modelo las moléculas del disolvente alre 

dedor del soluto son consideradas como entidades 

individuales; representación microscópica del di 
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solvente. Eh este modelo, para fines de cálculo, 

s6lo se toman en cuenta las moléculas del disol-

vente que están cerca del soluto y la energía t~ 

tal de interacción de un sistema complejo es cal 

culada usando la siguiente expresión: 

N+I N+l 
( E~~ec + E~. 

N+l 
E = l.: l.: + E~. ) + í E':' 

i=l j=2 lJ lJ lJ j•l J 
(2-3) 

i<j 

donJe i=l corresponde a la molécula A, i(6 j)>Z

corresponde a las moléculas B. 

De la ecuación (2-3) vemos que la energía total

está dada por la suma de cuatro contribuciones:

electrostática, <le dispersión, repulsión y pola

rización. Las fórmulas detalladas se encuentran-

en las referencias 10 b' 
a' 

Con el fin de calcular la energía tdfa1fr{ie:c~i.Jlter 

acción (E) de un sistema, constituf~o '~~f u~a mo 

lécula de soluto y N moléculas de disolvente,. es 

necesario: 

a) Escoger algún valor de N 

b) Escoger algunas posiciones para las mol! 

culas. 

Estos dos puntos están descritos en las referen-



cia 25 y 26. De hecho se calcula una energta de 

~olvataci6n dada por la siguiente ecuaci6n: 

9 

E solv 
.. E 

disolvente sólo - E í2·4) aisolvente +sol uto 

para resolver la ecuaci6n anterior se deben efec 

tuar dos tipos de cálculos: un cálculo de la --

energia m!nima del sistema (soluto + N moléculas 

del disolvente) y un cálculo <le la encrgia mini

ma del sistema constituido únicamente por las N

moléculas del disolvente. De esta manera se toma 

en cuenta la reorganización del disolvente en -

presencia de la molécula de soluto. 

Con este método se puede intentar evaluar la •- • 

energia necesaria para generar una cavidad de la 

siguiente manera: 

E = Esolvente solo - E (solvente que rodea una (Z-S) 
cavidad vac!a del tnm! 
ño del 11oluto) 

Este método puede dar resultados satisfactorios

pero el tiempo de cálculo puede vol verse muy la!. 

go debido a los procesos de minimi:aci6n involu-

erados. 
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2) Modelo Continuo 

En este caso el disolvente se toma como un medio 

continuo en el que las mol~culas de disolvente-

rodean al soluto. Las mo16culas no tienen una re 

presentaci6n discreta sino que forman un medio -

dieléctrico continuo y polarizable, caracteriza

do por sus propiedades macrosc6picas. 

En este modelo para el cálculo de las energías-

de dispersión y de repulsión se reemplazan las -

sumas discretas por integrales. En cuanto a la-

energía electrostática el disolvente se represe~ 

ta por un medio continuo homogeneo e infinito 

caracterizado por su constante dieléctrica ~. 

El soluto se representa por una cavidad vacía 

dentro de la cual se coloca una distribución de

carga electrostática. El dieléctrico que presen

ta el disolvente se polariza por esta distribu-

ci6n de carga y genera un "campo de reacción" - -

que interactGa con la distribución de carga. El

problema consiste entonces en calcular el traba

jo reversible del proceso de carga de la molécu

la de soluto (Por ejemplo, variando constanteme~ 

te la distribuci6n de carga desde cero hasta su

valor físico final), en presencia de su campo de 
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reacción, obteniendo así la variación 6A de la -

energía libre de Helmholtz correspondiente a ese 

proceso. 

Por supuesto, la forma de la cavidad y la distri 

buci6n de carga deben corresponder tan cerca co

mo sea posible a la forma característica de la -

molécula de soluto. 

Claverie et al( 9)emplcan el proceso de Güntelberg 

Milller con el soluto como núcleo "duro" para tr! 

tar los problemas soluto-disolvente. Este proce

so involucra dos etapas: 

A) Creación en el disolvente de una cavidad ca-

paz de acomodar la molécula de soluto. 

B) Introducción de una molécula de soluto que -

interactúa con el disolvente en la cavidad. -

Para ésto se debe determinar: 

a) El cambio <le energía interna 6E asociado

con la inclusión de la parte no polar de

la energía intermolecular, dispersión y re 

pulsi6n. 

b) El cambio de energía interna 6E asociado

con la inclusión, de la parte polar de la

energía intermolecular, electrostática. Esta 
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energ1a puede ser dividida en dos partes: 

la energia soluto-disolvente y la varia--

ci6n de la energia dul disolvente en si -

misma provocada por la reorganización del

disolventc que acompaña L.1 distribución de las 

cargas de la molécula de soluto. El primer 

término {cstabili:aci6n) es neg~tivo, mie~ 

tras que el segundo (desestabilización) es 

negativo pero pequeño comparado con el va

lor absoluto del primero. 

Así pues, aunque el modelo continuo es una repr! 

sentaci6n muy simplificada del medio que circun

da una molécula (disolvente); sus contribuciones 

tienen un claro significado físico y la metodolo 

gía puede adaptarse con un mínimo de parámetros. 

3) Modelo combinado Discreto-Continuo 

Cuando la molécula de soluto es i6nica existen -

sitios específicos de solvataci6n, esto es: alg~ 

nas regiones de la molécula de soluto atraen con 

mayor fuerza las moleculas de disolvente. El mo

delo continuo solo no puede representar, por su

estructura, estas interacciones muy específicas. 

Pero, se puede usar un "modelo combinado" que --
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cubra las siguientes dos etapas: 

a) Investigar los sitios específicos de solvata

ci6n usando el modelo discreto. En este caso

el modelo discreto debe usarse con un número

pequeño (:¡) <le moléculas de di sol vente. 

b) Estudiar super111oléculas (soluto con las pocas 

moléculas <le disolvente estudiadas previamen

te) por el método continuo. 

Así el cálculo de la energia media de la pri

mera capa de solvatación, por el modelo dis-

creto, se complementa con el cálculo de la 

energia de interacción entre el continuo y la 

primera capa de solvataci6n. 

En el modelo continuo el estado inicial es el 

sistema: disolvente rodeando una cavidad vacía 

del tamaño de la supermolécula (soluto + "al

gunas" moléculas de disolvente). Se debe tam

bién calcular la energía libre y la energía -

interna para la formación de la cavidad. 

El proceso termodinámico correspondiente a la 

solvataci6n en el modelo discreto-continuo es 

el siguiente (Figura 2-1): 

Estado 1: Soluto + disolvente separados. (Nd -
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moléculas de disolvente que repre-

s~ntan la capa discreta de solvata

ci6n). 

Estado 2: Soluto + Nd moléculas de disolvente 

+ disolvente con una cavidad corres 

pendiente a las ~<l mol6culas. Aquí

se calcula el cambio de energía co

rrespon<liete (-6E) con respecto al

estado anterior que corresponde -

a la interacci6n entre las Nd molé

culas de disolvente y el disolvente 

que las rodea. Las Nd moléculas de

disolvente juegan el papel de solu

to. 

Estado 3: Soluto + Nd moléculas de disolven-

te + disolvente en el que se ha su

primido la cavidad, El cambio de -

- aE es de la energía para la forma 

ci6n de la cavidad correspondiente

ª las Nd moléculas. 

Estado 4: Disolvente sin cavidad+ salute sol 

vatado con Nd moléculas, esto es: -

el soluto está solvatado por una C! 

pa discreta de solvataci6n consti-

tuidn por Nd moléculas del disolven 

te. 
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Estado 5: Soluto solvatado con Nd moléculas -

de disolvente + disolvente con una

cavidad del tamaño y la forma del-

soluto con Nd moléculas de disolven 

te. El cambio de óE es la energía-

de la formación de la cavidad co--

rrespondiente al soluto solvatado -

con Nd moléculas del disolvente. 

Estado 6: Soluto con Nd moléculas do disolven 

te rodeado por el disolvente. El -

cambio de 6E corresponde a la inte· 

racci6n entre el soluto solvatado y 

el disolvente. El complejo: soluto

+ Nd moléculas del disolvente juega 

el papel de una gran molécula de so 

luto. Por tanto el cambio total de

energía asociado con la solvatación 

es la suma de los cinco cambios de

energía. A excepción del paso 3-4, -

que es calculado con el modelo dis

creto, los demás se evaluan con el

modelo continuo. 
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ESTADO 1 ESTADO 2 ESTADO 3 

j 

@ 
o • 

f--- + t 

~ ~ 
ESTADO 6 ESTADO 5 ESTADO 4 

FIGURA 2.1. Est1dos que describen el proceso de solv1tación en el modelo combi-

nado discreto-continuo ISTO repiesenll al soluto 1 
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MEDICIO~ DE LA CONSTANTE DTELECTRICA 

La constante diel6ctricn de un mnt6rinl se define co 

mo el cocienté de la intensidad del campo cl6ctrico en el -

vacío a la intensidad del campo c16ctricu en el material ba 

jo prueba,cuando ambos tienen la misma distribución de car

gnC38l. Un conductor eléctrico cargado con una cantidad q -

de electricidad a un potencial V se dice que tiene una cap~ 

citancia C= q/V. Las unidades de C son Faradios si q está -

en Coulombs y V en Volts. Si tenemos un condensador eléctri 

co simple,consistentc <le dos placas paralelas con un mate--

rial cualquiera entre ellas, y llamamos Ca u la capacitan--

cia del condensador cuando existe vacío entre las placas y 

C = tCo a la capacitancia del condensador cuando existe -

entre las placas el material bajo prueba; entonces podremos 

calcular la constante dieléctrica e del material como: 

e 
e= e;- (2. 6) 

De la ecuación (2.6) podemos redefinir la constante 

dieléctrica y decir: Es el cociente de la capacitancia C de 

una configuración dada de electrodos,con el material bajo -

estudio como dieléctrico,a la capacitancia Ca de la misma -

:onfiguraci6nde electrodos con el vaclo como dieléctrico( 39ªl 
Evidentemente la constante dieléctrica asi definida es adi-

mensional. 
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La elección del método a emplear para medir la cons

tante dieléctrica depende principalmente de: 

1.- La frecuencia requerida 

2.- El estado de agregación del material 

3.- Cantidad del material disponible y en el caso de los s6 

!idos si es posible obtenerlo en una forma determinada 

4.- Condiciones de trabajo; si se va a trabajar a presiones 

distintas de la atmosférica,o en un intervalo de tempe-

raturas díficil,etc.,etc. 

La ecuación (2.6) es válida a frecuencias en el inter 

valo de 60 a 108 Hz. En este intervalo los dos principales 

métodos para medir la capacitancia de un condensador y por 

lo tanto la constante dieléctrica de la substancia con que 

se llena el condensador son: 

a) El método del puente de capacitancias 

b) El método que consiste en ir ajustando la capacitancia -

del circuito hasta que la corriente alterna que fluye · 

por el circuito tenga determinadas caracterfsticas o ad

quiera una frecuencia determinada (Método de Resonancia) 

En el método del puente se aplica el principio del -

puente de Wheastone extendido en este caso a impedancias -

complejas en los brazos. La muestra se coloca en uno de los 

brazos y en el otro brazo existe un condensador variable. 
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Las mediciones de la constante dieléctrica de un material -

se hacen balanceando el puente con la muestra y sin la mues 

traC 40l. Este método es capaz de dar suficiente exactitud 

en soluciones ordinarias de líquidos,en s6lidos y algunas -

veces se emplea en gases. El intervalo que cubre este méto

do va desde 1 llz hasta unos pocos Mhz. Para mediciones en -

líquidosse acostumbra tomar Code la ecuaci6n (2.6) como la 

capacitancia del condensador lleno con aire, ya que e del -

aire a OºC y 760 mm de Hg es solamente 1.00058( 41 1. El STAN 

DARD ASTM D-924 es usado en la medición de constante dieléc 

trica de líquidos. 

En los métodos de resonancia,que se usan en el inter 

valo de frecuencia desde SO KHz hasta algunos cientos de -

MHz C39al,1a celda que contiene el material dieléctrico se 

conecta en paralelo con un solenoide y el circuito se lleva 

a resonancia. La frecuencia de resonancia determina la cons 

tante dieléctrica. Hortshorn y Ward( 4z, 43 l desarrollaron un 

aparato para hacer mediciones por el método de resonancia 

en s6lidos y líquidos. Para mediciones en algunos sólidos 

es aplicable el STANDARD ASTM D-150 C39a) 

Para soluciones muy diluídas ,menores de 0.01 frac-

ción mol, y para gases el método "Heterodyne Beat" es el -

más exacto.el método consiste en dos osciladores separados 

uno de los cuales se mantiene a frecuencia constante y el ~ 

tro es ajustado variando su capacitancia para dar una frecu 



20 

encía diferente a la del oscilador fijo por una cantidad -

constante o por cero.Cuando el oscilador variable es ajust~ 

do de manera que su frecuencia es muy cercana o idéntica a 

la del oscilador fijo los golpes audibles desaparecen. Esto 

es suficiente para la determinación de la constante dieléc

trica (4 l). ChienC 44 ) diseñ6 un circuito muy estable desde el 

punto de vista de los osciladores cuyo equivalente transito 

rizado se usa en algunos laboratorios. 

A frecuencias mayores a 108 Hz se deben controlar -

las pérdidas por radiación que se presentan,en forma general 

esto se hace disminuyendo la longitud de un solenoide en el 

circuito resonante hasta que a muy altas frecuencias se re-

duce a un dimple alambre que conecta las dos placas del con 

densador,la técnica para medir constante dieléctrica de li

quidas polares a alta frecuencia ha sido presentada con de 

talle por Ginzton C45 J · 

A bajas frecuencias los circuitos de los puentes con 

vencionales se hacen difíciles de operar porque se presentan 

estados transitorios,inducidos en el balanceo del puente, -

que llegan a ser de varias decenas de ciclos del voltaje a~ 

plicado. En este caso la técnica se cambia de manera que lo 

que se mide son estos estados transitoriosC4o). Si tenemos 

un condensador con una carga q=coCaYo/ 4n unidades de carga 

y q puede medirse con un galvan6metro,entonces podemos cal

cular la constante dieléctrica del material(46,4 7).Davidson 

et a1C 48 l han desarrollado un método para hacer mediciones 

de e a frecuencias menores de 60 Hz. 
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El objeto de este trabajo es presentar un modelo me 

cánico c6antico que tome en cuenta el efecto del disolven

te en la estructura de las moléculas de soluto. El método

de cálculo se explica en el capítulo III. 

Se eligieron para su estudio cinco moléculas: Ace

tilcolina, Musc~rina, Metilfurtetronio, Nicotina y el ion 

nicotinio (Fig.2-2). La elección obedece a que todas es-

tAn relacionadas con la transmisión colinérgica neural. -

Es decir, participan en la transmisión de los impulsos -

nerviosos. Así, la acetilcolina es el princ'ipal efector -

intercélular de origen natural en los sistemas nerviosos

de transmisión y por lo tanto es indispensable conocer de 

talladamcnte su estructura y cómo se ve afectada ésta por 

efecto del disolvente en el que se encuentra. Las molécu

las fueron estudiadas simulando el medio en el que se en

cuentran en el cerebro humano. 

La transmisión del impulso nervioso involucra el p~ 

so de impulsos de corriente eléctrica a través de una cad~ 

na de células nerviosas (neuronas). Cuando el potencial de 

membrana llega a valores menores que cierto nivel crítico, 

aproximadamente 70 mV más negativo dentro que fuera de la

membrana, se acciona un mecanismo de Potencial de Acción.

Este potencial de acción se presenta en dos etapas separa

das: la primera es una despolarización y segunda una repo

larizaci6n de la membrana. Cuando el Potencial de Acción -

se difunde sobre las fibras terminales, el poccso de des-
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polarizaci6n aumenta la permeabilidad de la memb~ana de la 

fibra para los iones calcio, permitiendo que 6stos se di--

fundan en nGmero moderado hacia el interior de las termina 

les nerviosas. Alli actúan sobre las vcsiculas vecinas de-

la membrana haciendo que se fusionen con la membrana del -

nervio y vacien su contenido hacia el cxteriur. Asi es co-

mo se secreta la substancia transmisora. 

En muchos sistemas de transmisión nerviosa, la - --

transmisión del impulso es medida por la libcraci6n de ace 

tilcolina. Esta induce la dcspolari:aci6n de la membrana -

postsináptica, haciendo asi posible la transmisión del im

pulso a través de la sinapse. 

La acetilcolina se elimina rápidamente de la región 

sináptica, por acción de la enzima colinesteraza que la 

rompe por el i6n acetato y en la colina. Esta última es 

transportada de nuevo hacia el interior de la terminal 

nerviosa, donde se utiliza una vez más para sintétizar ace 

tilcolina nueva(1S). Este proceso se repite durante breves

períodos con una rápidez de varios cientos de veces por se 

gundo. 

Ciertas subst~rlClaS' neuroquímicamente activas pue- -
". ' .. ,_. ·-.:.~¡'_;--~c:=~"o:'--=,=~-"--"'=.:~c--'... • . . 

den hacer la mis~{;ftíña6n q~é Ía acetilcolina e interac- -
,:: • "o '::"~ :-_,_.::·~: _",.:··i 

tuar con sus receptores. mediante 1 a adopci6n de una geome -
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tría y una distribuci6n de cargas similares a las de la -

acetilcol ina. Los receptores colinérgicos han sido tradicio 

nalmente caracterizados con base en la actividad biol6gica

de los análogos conformacionales de la acetilcolina. De --

acuerdo con ésto, los receptores de acetilcolina se dividen 

en dos grupos: los muscarínicos, en los cuales la acción de 

la acetilcolina es imitada por la muscarina y bloqueada por 

atropina, y los nicotínicos, donde la acción de la acetilco 

lina es imitadu por la nicotina e inhibida por curare y he-

xametonio. 

La división entre nervios muscarínicos y nicotini-

cos no es absoluta, pues existen muchos análogos de acetil-

colina que, como ella misma, poseen propiedades tanto nico 

tínicas como muscarínicas. 

Con base en lo anterior se distil1~~~n·(tGatro clases 

generales de compuestos: 

a) Agentes de acción pré¿6~in~n~J~en'te muscarinica. 

nica. 

c) Agentes de acción ~ie~'6~:.i~~J~~~(irii:~ nicotinica. 
=~-:-·•,=-'-,·=·'.;,:,_-~_;_,! :.,'.;o_o·~~;T: __ -;o-','.~'7~."-'-,-:....;,;~-7~..'f..'..;.-__ ~'°'--';O=:',:- -~-c;._..;_- ;=;;o --=.---

d) Agentes de d~bÚ~ aC:d'6fi/mlÍ~car1'.niC:a 6 nlcÓtfoica. 
·- ->~-.=-~'-.;L::;,~~.:·~';;-0 -· '> ·---- >.'--~:~-j,;_~:~ ~- , <1 '. =:;'~~'---~~=::.'-' '· ., ",. 

) .- - ;~-'~ ___ }_:_~-~-~-(;;,-·_~-~:_::::: ---- -:o.J-_;~-~- -··.·.·- ·;._·-~·-:· 

Entre los agentes dé ~c~ión ~~~<lol1li~a!ltem~nt~ musca 
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rínica podemos citar: L (•)-muscarina y 2-mctil-Sdimetila 

minometilfurano (metilfurtretronio), que son tan potentes

como la acetilcolina, pero con actividad nicotínica baja.

Ambos contienen un oxígeno estructuralmente equivalente al 

oxígeno del grupo ester de la acetilcolina, asi como un 

grupo catiÓnico (nitrógeno cuaternario). Además la activi

dad 6ptima der.ende de la existencia de un grupo metilo ter 

minal, a una distancia del grupo catiónico equivalente a -

la longitud de una cadena, extendida, de cinco atarnos de-

carbono; la presencia de un grupo alquilico mayor en dicha 

posición determina una disminución de la actividad. El me

tilfurtretonio se distingue por no tener un oxígeno estruc 

turalmente equivalente al oxígeno carbonílico de la acetil 

colina. Esta, que se suele tomar como referencia para est! 

blecer la actividad de otros agentes, es, por definici6n,

un agonista potente, con acci6n tanto muscarinica como ni

cotínica. Sin embargo, mientras que la acetilcolina es uno 

de los agentes muscarínicos más potentes, existe una serie 

de agonistas nicotínicos que son considerablemente más po

tentes; es decir, pudiera ser que la acetilcolina no fuese 

el prototipo de agente nicotínico y que su alta actividad

nicotínica fuese debida a que es liberada en grandes canti 

dades en la proximidad del receptor. La nicotina y algunos 

de sus análogos son los agentes nicotínicos más importantes. 
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NETODO DE CALCULO 

El m6todo SOLVDPCILO es una modificación del método 

DPCILO(l1)en el que se .introduce el efecto del disolvente. La 

hipótesis fundamental del DPCILO es que la energía total 

del sistema puede descomponerse en contribuciones de uno,--

dos y tres "cuerpos" que , en este caso, son enlaces. Esta-

descomposición permite dividir las contribuciones a la ene~ 

gia en dos grupos: uno de contribuciones fijas y otro de -

contribuciones variables. La suma de las contribuciones del 

segundo grupo nos dan directamente la energía de conforma--

ci6n, lo que justifica el nombre de PCILO DIFERENCIAL. Este 

a su vez tiene como estructura principal la correspondiente 

al PCILO clásico(lZ) (PERTURBATIVE CONFIGURATION INTERAC~-

TION USING LOCALlZED ORBITALS). 

La contribución del efecto del disolvente ~obre la 

estructura electrónica de la molécula se intr¿dujoal'méto

do siguiendo las ideas de Germer(l 3) · 



el cual: 

27 

3.1 DPCILO 

En to<lo e:;tud io teéir ico se pretende <los cosas: 

a) Hacer una predicción cuantitativa, tan exacta co 

mo sea posible, de hechos experimentales. 

b) Proponer una explicación te6rica cualitativa de

las propiedades conformucionales. 

A fin de cumplir con ésto requerimos un método en -

a) La función de onda total se pueda derivar de una 

función de onda de orden cero, suponiendo que -

sus elementos son transferibles. 

b) Podamos identificar las contribuciones de cada-

grupo transferible en la función de onda final-

Y en la energia. 

El método PCILO(lZ) responde parcialmente a estas -

condiciones. Sin embargo, la energia de orden cero no está-

doscompuesta en contribuciones de uno, dos, ••. , etc. enla--

c•}S. Observamos también que, para un cambio en la conforma -

ci6n todos los términos de la serie de perturbación se modl 

fican (tanto en el numerador como en el denominador). Dau-

de/11) ha introducido algunas modificaciones en el método--
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PCILO que definen el método PCILO DIFERENCIAL (DPCILO) 

3.1.1 Transferencia de los Orbitales Moleculares de 

Enlace. 

Tenemos tres tipos de modificaciones geométricas·-

cn una molécula y pueden ser: rotación en torno a un enlace, 

cambio de ángulo <le valencia r variaci6n en la longitud de

un enlace. 

El conjunto de enlaces se encuentra divididoen tres 

grupos siguiendo la posici6n con respecto al lugar de vari! 

ci6n. 

Los dos primeros grupos están constituidos por los

enlaces que se tienen a un lado y otro con respecto al lu-

gar de la variaci6n. El tercer grupo está constituido por-

los enlaces implicados directamente en la variaci6n. En ge

neral el tercer grupo consistirá de un solo enlace, como se 

111Uestra a continuaci6n: 
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¿Cómo se transfieren los orbitales de diferentes --

grupos?;recordemos que construimos los orbitales de enlace

por combinaci6n lineal de orbitales atómicos híbridos entre 

les atemos A y B. 

i = C.h~ + d. h~ 
l l. l l 

(3. 1) 

Ahora bien, la definición de los orbitales híbridos 

construidos con el criterio de Del R6Cl 4) es local e impli-

ca solamente la distancia entre los atómos enlazados por lo 

que los orbitales híbridos h~ y h~ no se modifican si no 
l l. 

cambia la longitud del enlace; esto es, que los orbitales -

híbridos empleados para construir los enlaces de los grupos 

1 y 2 s6lo pueden ser modificados por una rotación o trasla 

ci6n. Para obtener una transferencia perfecta de los orbit! 

les de enlace de los grupos 1 y 2, simplemente se impone la 

condición de que los coeficientes ci y di en (3.1) sean cons

tantes. 

Esta es la primera hipótesis de DPCILO: los coefi- ·

cientes ci y di son determinados (por ejemplo por optimiza· 

ci6n) para la primera conformación y ya no lo son para las

siguientes. 

En el estado actual d.el método se debe tener pruden· 

cía en el uso de esta hipótesis sobre todo en el estudio de

moléculas fuertemente polares. La energiade polarización de 
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Esta es la primera hipótesis de DPCILO: los. coefi- - -
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En el estado actual del método se debe tener pruden-
, .- '-·----"-' _Ó' •• -,-· 
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moléculas fuertemente polares. La energia de polarización de 
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segundo orden da un criterio de la vllidcz de la hip6tesis -

de los coeficientes constantes. La hip6tesis es vllida si-

dicha energía varia poco en el curso del cálculo conforma-

cional. 

La transferencia de orbitales moleculares de enlace 

(que permanecen ortogancles) induce directamente la trans--

fcrcncia de integrales moleculares: todas las integrales m~ 

lecularcs (ij;kl), donde i,j,k y l pertenecen al mismo gru-

pe (1 6 2), son constantes. 

3.1.2 Descomposici6n del Operador de Atracción Nu~

clear. 

Al hacer la divisi6n del HA.\IILTONIANO molecular por 

un método similar al propuesto por EPSTEIN·NESBET obtenemos 

que Eo está dado por: 

Eo '" <l4>o IH°l<l> o> " <l<I> IHl4> >e Hº (3,2) o o 00 

Podemos ver que Eo no se puede expresar directamen· 

te en términos de interacción de uno, dos, •.. , etc. enlaces. 

Para obtener tal descomposición se debe separar el operador 

de atracción nuclear en una suma de operadores de atracción 

asociados a los enlaces. La forma más simple de efectuar la 

separaci6n es dividir la carga nuclear total en cargas ele-
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mentales asociados a los enlaces. 

Para un átomo A de carga nuclear ZA (ZA es la carga 

total en el caso ab-initio y la carga de valencia en el cá~ 

culo restringido a los electrones de valencia) tenemos que: 
A \ A está implicado en fl \i enlaces químicos y hay!' d pares elec 

tr6nicos libres sobre A. La carga nuclear :A se divide en-

cargas elementales. 

( 3. 3) 

Estas cargas elementales se reparten en cargas de-

enlace de la siguiente menera: 

a) Una carga q~ por un enlace 
l. 

químico 

b) Zq~ por un par.electrónico libre 

e) En el caso de un at6mo neutro es evidente que --
A .. 1 qi 

En seguida podemos definir un campó nuclear de enl! 

ce h., por la relacl6n: 
l. 

q~ q~ 
h. .. + .. si i es un par electrónico 

l. 
rA rB 

entre A y B 
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1. 

Verificamos que 
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si i ~s un par electrónico libre -

sobre A. 

z 
l:h. "' l:--A-
i 

1 
A r A 

(3-4) 

Empleando la misma descomposición, podemos dividir

la cnergia de repulsión nuclear EN de la siguiente forma: 

ZA ZB 
~ =E E --n:-- =EN .. +E EN .. 

A>B AB i 11 i>j lJ 
(3.5) 

donde: 

q~ q~ 
N. ... R 

11. AB 
Si i es un enlace real 

Nií" o Si i es un par electrónico libre 

qA e A D q~ qÍ 
B D 

i qj qi qj qi qi 
N .. • + + + 

1.J 
RAC RAD RBC RBD 

Si i es un 

q~ q~ 
enlace real 

2 q~ q~ 
l J l J Si i es un enlace real y 

N •• • + 
lJ 

RAC Rae j es un par electrónico 

libre-
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Si i y j son pares electrónicos li

bres. 

3. 1 .3. Transferencia de los Denominadores de la Se· 

ríe de Perturbaci6n, 

Las diferencias de energía en los denominadores de· 

la serie de perturbación son diferencias entre los valores· 

m~<lios del HAMILTONIANO exacto. 

Definimos también Hº como la diagonal del HAMILTO·

NIANO H en la base t 1, lo tomamos como representación del

HAMILTONIANO no perturbado y comprobamos que todos los valo 

res medios de H y por lo tanto de H° varían durante una V!_ 

riaci6n geométrica. Para poder transferir los denominadores 

hace falta entonces mantener Hº constante durante todo el -

c~lculo conformacional. 

Se define H° para la primera conformaci6n de la mo-

1 écula de la misma manera que en el método PCILO (partici6n 

de EPSTEIN·NESBET), pero Hº no se modifica en las siguien·-

tes. 

Sea R una conformación cualquiera diferente de la -

primera y HR el HAMILTONIANO total en esa conformación. La

nueva partición de HR se escribe: 
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(3. 6) 

donde H° es la parte diagonal de !IR en la base de determi- -

nantes ~ 1. Esto introduce los nuevos términos en la serie

de perturbación: 

1jJ = <I> o o 

El = < <1>JVR l<1>0>; Eo + Ei = <<l>~CIHª'I <Ji~> -

R 
VOI 

1jJ e ¡: 
1 r;o 

E2 .. ¡: r; o 

1+12. !'. 
ItlO 

E:J 
¡: 

ª1,io 

¡: 
ItlO 

H~o - ~I 

~I )

2 

lf - ~I ºº 

¡: 
J;o f 11º - ~r) 00 

!'. ~I V~I V~O 
JtlO 

[~o - ~I) 

[v~Ir vR 
0(1 

(H° -ºº ~Ir 

vª vª 
OJ JI 

(nº 00 H~J) 

(11 -
00 i~J) 

(3. 7) 

(3.8) 

-_ (3.9) 

(3. 1 O) 

( 3 • 1 1) 

___ ---;------_'"e"".--_- - (3. 12) 

. 4> -I El lj¡l 

(3. 13) 
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Las nuevas contribuciones a la cnergla se escriben: 

E supl 
3 = 

E 
I#O 

(3.14) 

(
Hº 

00 

Este término suplementario puede ser reagrupado con 

el término de segundo orden: 

H~0 - H~¡ 
1 -

- yR J ºº (3.15) 
- H~I 

Si llamamos E~N a la energía de orden dos obtenida

con una partición de EPSTEIN-NESBET. 

EEN = E 
[ V~Ir [v~Ir 

i: 
2 Ii'O R R Ii'O ( H~o . H~r} + 

( HR .. R } Hoo • ll I I 
ºº VII 

( V~I r 

(3. 16) 

[ 1 • 

vR R 

·[ 
R R 

¡: l .. i: ºº - VII Voo • VII 

It'O o R o R o R 
Hoo - H¡¡ Hoo • HII Hoo . HII 

Comprobamos que E3supl corresponde a la.primera co

rrección de E2, compensando el hecho de que los denominado

res se han mantenido constantes. 
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3.1.4. Condiciones de Utilización del M6todo DPCILO 

Los resultados numéricos obtenidos con PCILO y DPC· 

ILO son ligeramente diferentes por dos razones: 

a) Los coeficientes de los orbitales de enlace no -

son exactamente los mismos. 

b) El desarrollo de las perturbaciones no correspo~ 

de a la misma definición en los dos casos. 

Sin embargo, en la mayoria de los casos los result! 

dos obtenidos son suficientemente próximos como para ser -

considerados iguales y en DPCILO tenemos la descomposici6n

de la encrgia en términos transferibles que permiten el an! 

lisis de las propiedades conformacionales. 

Otro aspecto interesante del método DPCILO es que -

si la partición de la molécula es adecuada se reduce sensi

blemente el tiempo de cálculo. 

3. 2. INTRODIJCCION DEL EFECTO DEL DISOLVENTE AL ~IETO

DO DPCILO. 

Germer ( 13) pr()pofle~ queLp¡ra·,to~~;~ realmente en - • · 

cuenta los efectos del cÜ'solv~"tite 'Ü/aeb'en irtcor·porar sus " 
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interacciones al sistema molecular antes de resolver el----

problema mecánico cuántico. Así, el HAMILTONIANO del siste-

ma ya contiene los términos de interacci6n del disolvente y 

al resolverlo obtendremos una función de onda que refleje -

la interacción soluto-disolvente. 

A partir de lo anterior, el efecto del disolvente -

sobre la estructura electrónica de la molécula se represen-

ta por medio de un HAMIL TONIANO SUPLEMENTARIO HE que se - -

define por: 

[

Ns 

; .. ¡ 

ns nv 
E E 

s•l v=l 
(3. 17) 

donde: 

N es el n<imero de electrones 

nv es el n<imero de nucleos 

ns es el n<imero de solvatones 

Qs es la carga del solvat6n 

e " e:-1 donde e es la constante dieUctrica 
E 

·zg-; 

El modelo no puede definir físicamente la posición 

y la carga del sol vatón, pues se supone que a cada átomo está 

asociado un solvatón, en el mismo punto, con carga Qs igual 

a la opuesta de la carga neta del átomo. El primer término

de la ecuación (3.17) representa físicamente la repulsión -

entre electrones y solvatones, mientras que el segundo re--
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presenta la atracci6n entre nucleos y solvatones; interac--

cioncs ambas que se suponen como función de la constante 

diel6ctrica del solvente y está representada por CE • 

En el mEtodo DPCILO el campo nuclear 
nv z\) 
¿ total v .. 1 "'-¡("'

v 
está descompuesto en una suma de campos nucleares por enla-

ce 

h. = 
J 

hj = 

nR 
i: h. 

j .. l J 

q. 
J 1 

-R-.-
Ji 

2q. 
J1 

R. 
J 1 

; donde: 

q. 
] 2 

+ R. 
J 2 

en caso de enlace real entre los §.to-

mos j 1 y j 2 • 

en caso de par electr6nico libre so--

bre el átomo j 1 • 

q. es una fracción de la carga nuclear en· el átomo j
1
• tal 

J 1 

que i-n • Z •• 
':"j l Ji 
J 

De la misma manera~ descomponemos el campo total de 

los solvatones en una suma de campos por enlace iª h~ , de
j•l J 

la cual obtenemos: 

hfi: • 
J 

h~ = 
J 

s. 
)¡ 

R. 
J1 

2s. JI 
R. 

J 1 

+ 
s. 
], 

R. 
Jz 

para el caso de enlace (3.18) 

real entre los átomos j 1 Y j 2 

para el caso de par elec (3.19) 

tr6nico libre sobre el átomo j 1 
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s. es la parte del solvat6n en el átomo j 1 asociada al en
J1 

lace j. 

También la interacción total de los solvatones y --

1 d · ~R ~R Ne: ..• nuc eos se escomponen en una suma ~ ~ 

i•l l.J 

e; _l _1 1 
N .. s. qj¡ R. + s. qj2 R. + s. qh R: l.J J 1 l.¡ j¡ 12 12j1 l.¡ 1¡j2 

_1 (3. 20) ... s. qj2 R . 
12. J.2 h 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

En este capítulo se describe como se determinó la geom~ 

tria y la estructura electrónica de cada una <le las molécu-

las bajo estudio, así como la estimación de la constante 

dieléctrica de los diferentes medios y el cftlculo de la 

energía total de los sistemas soluto-<lisolvente. Finalmente 

se presenta la discusión de los resultados obtenidos. 

4. 1 ACETILCOLINA 

La geometría inicial de la molécula fué tomada del -

estudio por difracción de rayos X del cloruro de la acetilc~ 

lina( 16 l. Este compuesto presenta un sistema de cristaliza-
o 

ción ortorómbico (a= 10.071, b = 15.511 y c = 6.380 A). 

Con base en las coordenadas fraccionarias, fingulos y 

dimensiones de la celda se calcularon lo~arámetros geométricos -

de la molécula, transladando ésta a un sistema de coordena-

das cartesianas en el que el átomo asignado arbitrariamente 

con el número "1" .está en el origen (Pigura 4.2). Para tal-
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efecto se utiliz6 el programa TETHA/PS diseñado en este labo 

ratorio (17) 

Los resultados asi obtenidos fueron alimentados al --

programa SOLVDPCILO el cual realiza el cálculo de la energía 

total del sistema hasta el tercer orden de perturbación. 

En las tablas de los parámetros geom6ticos y en el ·-

texto se sigue las convenciones que a continuación se descri 

ben. Supongamos una cadena de átomos A-B-C-D como se mues-

tra en la Figura 4. 1. La longitud del enlace está definida -

por la distancia C-D; el ángulo <le valencia es ~l ángulo for 

mado por los átomos B-C-D (ángulo e); el ángulo diedro es el 

Angulo generado por los planos ABC y BCD (ángulo ~) tomando-

como eje de giro la distancia BC. La rotación se efectúa en

el sentido que se indica en la Figura 4. 1. 

Inicialmente se calcul6 dos conformaciones de la ace-

tilcolina: la trans-gauche y la trans-trans; la primera mues 

tra actividad bioquímica como neurotransmisor, no obstante -

la segunda no la presenta. Debido a que no hay informaci6n -

de los ángulos y longitudes de enlace de los átomos de hidr~ 
o 

geno, se consideraron tetrafidricos y de l.09A respectivamen-

te. En la forma trans-gauche, el ángulo entre los planos 

N7-C6-C5 y C6-C5-C4 se consider6 igual a 84.639 (l 6) 



D 

e 

FIGURA 4.1 Definición de la geometría de las moléculas 
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Efectuando rotaciones sucesivas de 30º alrededor de 

los enlaces 04-C5(~ 1 ) y CS-C6(~ 2 ) y siguiendo el criterio-

de mínima energia se obtuvieron las estructuras que se muestran 

en las Figuras 4.3. y 4.4. Los parámetros geom6tricos resu~ 

tantes se muestran en las Tablas 4.1. y 4.2. Las energías-

resultantes, calculadas hasta tercer orden de perturbación, 

son: 

CONFORME RO 

Trans - Gauche 

Trans -Trans 

ENERGIA (kcal/mol) 

- 69 451 • 2 

- 69 449.5 

FIGURA 4.2. Definición de la molécula de Acetilcolina. 
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FIGURA 4.3. Estructura de la Acetilcolina en su conformación 
Trans-Gauchc. 

(0.0!17) 

FIGURA 4,4. Estructura Trans-Trans de la Acetilcolina. 



º1 - c2 

º1 - Cz - C3 

C3 - º1 - C2 - 04 

el - C3 - 04 - es 

C2 - 04 - es - c6 

04 - C5 - c6 - N7 

C5 - c6 - N7 - Ca 

C5 - c6 - N7 - C9 

es - c6 - N7 - c10 

º1 - Cz - C3 - 8 11 

º1 - Cz - C3 - H12 

º1 - e - C3 - H13 2 

c6 - N7 - Ca - "1s 

c6 - N7 - Cs - H19 

c6 - N7 - Ca - H20 

c6 - N7 - C9 - H21 

c6 • N7 - C9 - Hz2 

c6 - N7 - C9 - H23 

e - N7 - c10- H24 6 

c6 - N" - c,o- H2s 1 

e - N7 - c,o· "26 6 

TABLA 4.1. Estructura 
Gaucho de 

Longitud de 
enlace 
(Angstroms) 

1. 183 

1. 493 

1.377 

1. 4 54 

1. 4 70 

1. 495 

1. 502 

1. 494 

1. 520 

1. 090 

1. 090 

1.090 . 

l.090. 

1.090 

1;090 

1; 090· 

.1 .090 

l.090 
-- --.-

1 :090 

_e-o_· _,---'-o;~~-·~ 

1.090 

1. 090 

Angulo de 
\'alcncia 
(Grados) 

130 .68 

122.890 

115.169 

111.156 

118.827 

111.518 

106.493 

111.123 

109.500 

109.500 

109. 500 

109.500 

109.500 

109. 500 

109. 500 

109. 500 

109.500 

109.500 

109.500 

109.500 

45 

Angulo 
Diedro 
(Grados) 

180,000 

o.ooo 

180.000 

275,361 

300. 000 

180,000 

60, 000 

120.000 

240.000 

o. 000 

180.000 
----- -- --- -

300,000 

60,000 

180. 000 

300.000 

60,000 

···300:000 

60.000 

180.000 

de m1nima energía del conforme ro Trans -
la Acetilcolinu. 
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Longitud de Angulo de Angulo 
enlace Valencia Diedro 
(Angstroms) (Grados) (Grados) 

º1 - C2 1.183 

º1 - C2 - C3 1 ,493 130.68 

e -3 º1 - C2 - 04 1.377 122.890 180. 000 

º1 - C2 - 04 - C5 1.454 115.169 º·ººº 
Cz - 04 • C5 - c6 1.470 111.156 180.000 

º.i - C5 - c6 - N7 1 .495 111.827 180.000 

C- - c6 - N7 .) - Cs 1.502 111:502 300.000 

c. 
:> - c6 - N7 - C9 1.494 106.493 180.000 

.es - c6 - N7 - CTO 1. 520 111.123 60.000 

º1 - C2 - C3 - "11 1. 090 109.500 120.000 

º1 - C2 - C3 - "12 1. 090 109.500 240.000 

º1 - C2 - C3 - H13 1.090 109.500 º·ººº 
c6 - N7 - Ca - HlB 1.090 109.500 180.000 

c6 - N7 - Ca - H19 1. 090 109.500 300.000 

c6 - ).1 

"7 
• e 

8 - "20 1.090 109.500 60.000 

c6 - N7 • C9 - "21 1.090 109.500 180.000 

c6 • N7 - C9 - "22 1. 090 109.500 300.000 

c6 - N7 • C9 . "23 1.090 109.500 60.000 

c6 - N7 - c10- "24 1.090 109.500 300.000 

(6 - N7 - e -10 "25 1.090 109.500 60.000 

(6 - N7 • C10· "26 1. 090 109.500 180.000 

TABLA 4.Z Estructura de mínima energía de la Acetilcolina en su 
forma Trans-Trans. 
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La diferencia de energia obtenida por cálculo es de 

E -E = 1.7 kc~l/mol este resultado trans-gauche trans-trans ' ' 

es congruente con los reportados en ln literatura, los cu~ 

les indican que el conformero trans-gauche es mis estable

que el trans-trans por aproximadamente 3 kcal/mol. (1~) 

Una vez obtenidas l3s geometr[as de menor energía de 

los conf6rmcros se calcul6 sus estructuras elcctr6nicas ---

usando el método O!D0/2 (CO~IPLET NEGLECT OF DIFFERf:NTIAL -

OVERLAP), (28) 

En las Figuras 4.3 y 4.4. se mucstrn,en par~ntesisi

las cargas de los at6mos paro las formas trans-gauche y ---

trans-trans de la acctilcolina respectivamente. La energia

total obtenida en el cálculo C~D0/2 de los conf6rmeros pre

citados es la siguiente: 

CONFORMERO ENERGIA (kcal/mol) 

Trans-Gauchc -69 279.86 

Trans-Trans -69 278.89 

DIFERENCIA 0.97 

Como podemos observar el valor de la energía es <lis 

:into al obtenido con el m6todo SOLVDPCILO, sin cm~urgo de 

acuerdo con el criterio de minima energía se conilrffin que-

la forma más estable es la trans-gauchc. 
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4.2 Muscarina. 

Los par5metros geom6tricos iniciales de la Muscarina 

fueron seleccionados del estudio por rayos X de los crista· 

les de yoduro de Muscarina ( 19 ) que nresentan un sis te-

ma de cristalizaci6n ortor6mbico, en el que la celda unidad 

contiene 4 moléculas del compuesto y cuyas dimensiones son-
o o 

a= 6.SL'\, b = 11.75/\ y c = 16.~0A. Este estudio solamen-

te proporciona las coordenadas fraccionarias de fitomos pes! 

dos de aquí que los fitomos de hidr6geno unidos a 5tomos de

carbono fueron definidos como tetmédricos y con una longi- -
o 

tud de enlace de 1.09A. 

La estructura de menor energía obtenida por cálculo-

se muestra en la Figura 4.5. Está estructura se obtuvo me

diante rotaciones sucesivas de 30ºalrcdedor de los enlaces-

nitr6geno-grupos metilo; se prob6 también con diversas def! 

niciones de algunos de los 5tomos de Hidrógeno. Asi, se ob

tuvo la estructura de minima cncrgia para la molécula de -

Muscarina. La energía obtenida por el .método SOLVDPCILO cal 

culada hasta tercer orden de perturbación es: - 80 296.11 -

kcal/mol. 

Con base en la geometría así obtenida, Tabla 4.31 se 

efectuó el cálculo de la población electrónica de la moléc!_! 

la con el progra~a CND0/2, los resultados se muestran en la 

Figura 4.5. 



49 

Longitud de Angulo de Angt•lo 
enlace Valencia Diedro 
(Angstroms) (Grados) (Grados) 

c1 - º2 1.469 

c1 . 
º2 - C3 1 .469 109.27 

c1 - ºz - e . C4 1. 537 107.44S 353.625 . 3 

º2 - C3 ~ .. c4 ~'·e .. 1. 520 106.104 349.443 ... 5 
,-:, 

c1 - º2 ~.c3. ···•C ... · 6 1. so 5 113.451 Z23.S36 

º2 
. C3 - e, ~ o 1.44 3 110.009 107.S71 .· 7 

C3 - º2 - .e - Cs 1. 525 110.215 143~744 . 1 

ºz - Cl - Cs • ··N9 1.479 112.627 73.142 

c1 - es - N9 . c10 1. 521 105.172 lSS,313 

c1 - Cs - N9 . Cll 1 .499 .. 116.757 6S,128 

c1 - Cs - N9 - C12 1.465 114. 7S4 29S.959 

ºz - C3 . C4 - H16 l.090 109.500 240~000 

C- - C4 - º1 - H17 1.090 109.500 1SO;OOO 
.J 

º2 
. C3 - c6 .·H.·.· 1.090 109.500 60,000 .. 19 

•. 

H19. c6 - e - H1B 1.090 109.500 1so.o.oo 3. 

ºz - C3 - 06 .;;.···Hfo . 1 .090 109.500 .. .....• ·1so.oo.o 
.. 

ºz - C3 - c6 - Hz¡ 1.090 109.500 300;000 

es - N9 - c10· Hz4 1.090 109.500 60,000 

es - N9 - C10· Hz5 1. 090 109.500 180.000 

es - N9 . c10· Hz6 1.090 109.500 300,000 

es . N9 - c,1· Hz7 1.090 109.500 60: oo·o 

C3 . N9 -e,,- Hzs 1. 090 109.500 lS0.000 

es - N9 - c1 ¡ · Hz9 1.090 109.500 300,000 

es . N9 - Crz· H3Ó 1. 090 ·109.500. 60 ·ººº 
es - N9 . C12" H3¡ 1. 090 109.500 1so.ooo 

es - N9 - e 12· H3z 1. 090 109.5u0 300.000 

TABLA 4.3. Estructura de ninima energía correspondí eñ.t e á la -
Muscarina. 
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(0.07'ól 

H 

(0060! 
(O.OH! so 

FIGURA 4.5. Estructura de la Nuscarina obtenida con el méto 
do SOLVDPCILO siguiendo el criterio de mínima ~ 
ene ría, 

4.3. Metilfurtretonio. 

Para obtener la estructura del Netilfurtretonio se -

procedi6 en dos etapas: en la primera se defini6 la parte 

cíclica a partir de los datos disponibles para el furano (2~. 

La cadena lateral se construyó inicialmente utilizando los

parámetros usados en la definición de la acetilcolina en un 

caso y de la muscarina en otro. Se obtuvo una menor energía 

cuando la cadena lateral del Metilfurtretonio se definió co 

mo acetilcolina. 

Con base en las geometrías precitadas se efectuó un-

proceso de optimización de las distancias intcrat6micas, fiD 

ptl.o;; de enJ;;;:e \. ~Í¡¡~;cilos diedros ;[e la 1!1olGcula. En la Ta-



51 

bla 4.4. se muestran los resultados de este proceso, mismos

que estln representados en la Figura 4.6 donde, ademas, se -

muestra la población electrónica del Metilfurtretonio obten! 

da con el programa CND0/2. La energía de la estructura mis -

estable, calculada hasta el tercer orden de perturbación, es: 

E3 = - 66~821;7 kcal/mol. 

FIGURA 4.6. Estructura de mínima energía del Metilfurtreto
nio. 



el 

el - C2 

C2 - 03 

C4 - 03 

03 - Cz 

C2 - c6 

C2 - c6 

C2 - c6 

C~ - 03 t. 

03 - C4 

03 - C4 

03 - C4 

03 - C4 

03 - Cz 

e6 - N7 

c6 - N7 

c6 - N7 

c6 - N7 

c6 - N¡ 

c6 - N7 

c6 - N7 

e<i - N 7 

c6 - N7 

--

el - e2 

- e2 - 03 

- 03 - C4 

- C4 - e · ... s 
- C2 - c6 

- c6 - N7 

- Nj -- -e--·-
- _8_ 

- N;7 - e9 -• 
•• _=,-

--

Longitud de 
enlace 
(Angstroms) 

1. 350 

1.41 o 

1. 41 o 

.1. 350 

1. 4 70 

-1. 4 95 

1:502 

1.494 

- N 7 - C 10 --·- 1 • 5 2 O 

- c4 - C l l 1 • 4 9 3 

- c11 - tt12 1.090 

- c 11 - tt13 1.090 

- C11· H~~: 1.090 

-_ e5 -- H15< , .1.o9o 
"->cc,~·;~~¡f~')~'-\°'-=c:' 1 : 090 

.·1 .• ·': · 16 . • 

~·-9-~ \-:~ 1;~:c:c· ·- ·1. 090 

/'8~ ~L~20• .. 

- ca- 2; •. _.~r, < · 1. 090 

-~ ;si i-;8:22 , -;. .. l. 090 
. ' . . 

;.L:~ _>~}~Eif~;--~ ~1 · ~-9º-
• > c9 _ _,):li;4> .·. ___ f;Ó90 

- E~ 6 -~H,;~-~- --T:o90_ 
- C1Q" H26 

- C10- H27 

.l.090 

1. 090 

" 

Angulo de 
Valencia 
(Grados) 

110.800 

105.000 

106,700 

111 . 156 

118. 827 

111.518 

106.493 

111.123 

124 .. 600 

109.500 

109.500 

109.500 

126.650 

126.650 

109,500 

109. 500 

109.500 

109.500 

109.500 

109.500 

109.500 

109.500 

109.500 
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Angulo 
Diedro 
(Grados) 

0.000 

0.000 

180.000 

275.';361 

300.000 

rso. ooo 

60.000 

180.000 

240.000 

º·ººº 
120.000 

180 .. 000 

lSO;ÓOO 

.-
180;000 

300.000 

60.000 

180.000 

300.000 

60.000 

.. 180.000 

300.000 

60.000 

TABLA 4.4. Estructura de mfnima encrgia para la molécula de 
Metilfurtrctonio. 
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4 .4 Nicotina 

La geometría inicial de esta molécula se obtuvo con 

base en los parámetros geométricos de la piridina(Zl)y de 

la anisomicina(ZZ). Siguiendo el criterio de mfnima energía 

se optimizaron distancias interat6micas, ángulos de enlace 

y águlos diedros de la molécula de Nicotina hasta quedar-

definida de la manera que se muestra en la Figura 4.7 y en 

la Tabla 4.5. 

fTGURA 4. 7 Estructura de la Nicotina en su J?rim,era definí~ 

ci6n 
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Longitud de Angulo de Angulo 
enlace Valencia Diedro 

(Angstroms) (Grados) (Grados) 

el - cz 1 . 499 

e1- C2 - C3 1. 531 102.280 

e - cz - c3 - c4 1.444 105.801 317.441 
1 

Cz - c3 - C4 - NS 1 . 538 103.482 28.223 

NS - C2 - c1 - e6 1 .sao 111.258 118.80S 

e - el - e6 - e7 1. 394 120.734 180.000 
t. 

c1 - c6 - C7 - es 1. 394 118.333 180.000 

eó - C7 - Cg - Cg 1 . 39S 118.333 º·ººº 
C.., - es - e9 - c10 1. 34 o 123.883 º·ººº I 

es - C9 - c10- c11 1. 34 o 116.883 º·ººº 
C4 - c1 - NS - c12 1.480 111.477 118.648 

C7 - c6 - e 11 · H13 1. 084 118.0S9 180.000 

C7 - es - Cg 8 14 1. 084 118.0S9 180.000 

c6 - e7 - es 8 1s - 1. 081 120.734 180.000 

c11 · c6 - C7 - 1116 1. 0.77 120.834 180.000 

NS - C2 - el - H17 . 1.090 111.228 241.195 
'- -·=~/_:/:-:-:;"'i~-

C3 - c1 - C2 - 1118 1:·090 111.242 118.824 
·,_·_,;:·.<J,c-' 

C3 - el - Cz - H19 l/o~!l 111.242 241.176 
~·: . :-,.-_ ' . 

C4 - Cz - C3 - H20 
. · -:~:¡:.~~:.;:{'.L· :b090 110.373 119.409 
-; J., 

C4 - C2 - e ·.·~ ~¿,;:. ·?·<~, · r.() 90 110.373 
3 .. · 

NS C3 e -·· ~22< ':.--.··. 1.090 
4.c . 

>·:-;;·_'.;--

NS - C3 • . C4).:'.~Hz3·t; _).090 --,--. 

c4 - N - e ~ 1-Í 1.090 180.000 5 •12-·cc•c24 
e - NS - e - Hzs 1. 090 4 12 
e - Nr. - e, z · H26 1. 090 109.500 4 ;J 60.000 

TABLA 4. 5 Definición <le los parámetros geométricos de la mo 
lecula <le Nicotina. 
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A partir de esta primera definición se efectuaron ro 
o 

taciones sucesivas de 30 en torno al enlace c1- c6 que une-

los anillos de piridina y pirrolidina. Los cálculos indican 

dos conformaciones casi igualmente preferidas ya que la di

ferencia de energía entre ambas es de unicamente 0.3 kcal/-

mol. Denominaremos por mínimo -1, a aquella de las estruct~ 

rus preferidas de menor energía y llamaremos mínimo dos, mi 
nimo -2, a la conformación de la mol6cula de Nicotina que,-

aunque por poca diferencia, muestra una mayor energía. 

Al efectuar rotaciones de 30 se obtuvo dos canfor--

maciones de minima energía que son: a) La conformación ini-

cial, Figura 4.7, b) aquella obtenida de la inicial efec---
o 

tuando una rotación de 210 en torno al enlace c1- c6. Cál-

culos posteriores de acercamiento mostraron que las dos co~ 

formaciones de mínima energía se encuentran cuando se ha he 

cho una rotación de 348° y 219~ respectivamente, alrededor 

del enlace que une los anillos de piridina y pirrolidina. -

Esto es, cuando el ángulo diedro del átomo c7 tiene los va

lores de 192ºy 321ºrespectivamente ya que en la conforma---

ci6n inicial dicho ángulo es de 180~ definido a partir de -

los átomos c2 - C1 - C6 . 

Los.resultados se muestran en la Figura 4.8. Las --

energías resultantes, calculadas hasia el tercer orden de -

perturbaci6n, son: 
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C·O.<X>4l 
(a) 

(0.002) ~0.021) (--0. 012 l 
(-0.012) 

(b) 

FIGURA 4.8. Conformaciones de mínima energía para la Nícoti 

na calculadas con SOLVDPCILO •. 
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C~ERCI~ (Kcal/mol) 

Mínimo - - 66 271.94 

Mínimo - - 66 271.64 

ta diferencia de energia calculada EH-l - F11_2 " 0.3 

Kcal/mol. 

En la Figura 4.8 se observa que el conformero 4,8a • 

corresponde estructuralmente a la forma trnns-gauche de la 

acctilcolina y al igual que ésta,el conformero precitado es 

el de menor energla. 

Con las gcomctrfas así obtenidas se efectuó el cálc~ 

lo de la población electrónica de la molEcula con el método 

CND0/2; los resultados se muestran en la Figura 4.8 para --

los dos confórmeros. La energla total obtenida en el cálculo 

CND0/2 de los c0nf6rmcros precitados es li siguiente: 

CONFORMERO ENERGIA (Kcal/mol) 

Mínimo - - 66 088.90 

Minimu - - 66 089.02 

Diferencia O. 12 

4.5 Ión Nicotfoio· 

Se efectuó el análisis conformacional del i6n nicoti 

nio ya que este catión es el que presenta actividad bioquí· 

mica( 23 >. Como en el caso de la molécula neutra se encontró 

que existen dos conformaciones de mínima energía. Los resul 

tados se muestran en la Figura 4.9 y los parámetros geom~-· 

tricos en la Tabla 4.6. Las cnergÍas obtenidas,hasta el ter 

cer orden de perturbación,son: 

CONFORMERO 

Minimo -1 

Minimo -2 

ENERGIA (Kcal/mol) 

- 66 614.81 

- 66 614.28 



(a) (h) 

FlGllRA 4,9. Conformaciones de mínima energía para el ion Nicotinio 

obtenidas con SOLVOPCII.O. 

10.16~ 

-~ 

U1 
co 



el - Cz 

el - e2 - C3 

el - c2 - e3 - e . 4 

ez - C3 -.· e4 - Ns 

N5 - C2 - e• .- c6 r. ,-_. 

Cz - e, - c6 - C7 

C1 - c6 - C7 - C8 

c6 - c7 ~ 'C:8 - C9 

C7 - e· 
8 - C9 - N10 

C8 - C9 - Nlo· Cll 

C4 - c1 - Ns - c12 

C7 - c6 - C11· H¡3 

C7 - Ca - c9 - H14 

c6 - C7 - c8 - H1 S . 

e,,- c6 - C7 - H16 

Longitud de 
enlace 
(Angstroms) 

1. 499 

1. 531 

. 1. 444 

1. 538 

1 .500 

1. 394 

1. 394 

1. 395 

1. 340 

1. 340 

1.480 

1.084 

··· 1 ;·os4 

·f.oái 

Ns - <:2 - e, "·.H17-.~;'i;+2~·A·N9 º~º · 
c3 - c1 - c2 - .~ 18 :; .. 3;;~90 
C3 - C1 - ~Í :·:H,:~·:7 'j; t.69~ 

~: : ~: '.:c::~;:f l~V,!;l : . . : : ::: .· . · ............ · ... Ji·· 

:: : i:ftif ~~:r ~ ::::: 
Ns >.c{~.;··sH2t''· ·~···· J.o9o · 

r.4 - N 5 < §~ 2 ~:{·F~6·. 
c4 • c1 ~ N~;~/H2r· 

·. 1.090 

1.090 

Angulo de 
Valencia 
(Grados) 

102.28 

105 .801 

103.482 

)11.258 

12 o. 7 34 

118.333 

118.533 

123.883 

116.833 

111.477 

118.059 

118.059 

120.734 

120.834 

111.228 

111.242 

111.242 

110.373 

110.373 

110.939 

110.939 

109.500 

109.500 

109.500 

111.477 
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Angulo 
Diedro 
(Grados) 

317.441 

28.223 

118.805 

192.000 

180.000 

0.000 

0.000 

º·ººº 
118. 648 

180.000 

180.000 

180.000 

180.000 

241.195 

118.824 

241.176 

119.409 

240.591 

119.028 

240. 972 

180.000 

300.000 

60.000 

241. 352 

TABLA 4.6 Parámetros geométlcos que definen al i6n Nicotinio. 
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La diferencia de energía calculada EM_ 1-EM_ 2 = 0.53 

kcal/mol, aunque ligeramente mayor, es consistente con el-

valor obtenido con el método de Hilckel (EHT) de 0.3 kcal/

mol C23 J y con los reportados por Pullman et al C29 J con -

PCILO. 

El cálculo de la población electrónica del i6n se -

efectuó con el método CND0/2; en la Figura 4.9 se muestran 

los resultados. En este caso también se ve que el conforme 

ro de mínima energía (Fig. 4.9a.) es aquel que corresponde 

estructuralmente a la forma trans-gauche de la acetilcoli-

na. Las energías totales obtenidas con CND0/2 son: 

CONFORME RO 

Mínimo -

Mínimo - 2 

Diferencia 

ENERGIA (kcal/mol) 

- 66 431.84 

- 66 431. 28 

0.57. 

4.6 Cilculo de la Constante Dieléctrica. 

Las moléculas bajo estudio se encuentran en el cuer-

po humano en un medio electrolítico determiiado por la con

centración de los iones presentes en solución y que se pre

sentan en la Tabla 4.7 C24 ) 
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CO~IPONENTE CONCENTRACION 

u equiv Holar 

g o ml 

Na 
+ 

57 0.057 

K 
+ 

96 0.096 

Ca ++ 
2 

Cl - 37 0.037 

TABLA 4.7 Concentraciones de 16s constituyentes del-

cerebro. 

En nuestro m6todo ln constante dieléctrica caracte--

riza al disolvente y es posible calcularla mediante la re

lación propuesta por HASTED et ::ll CZ 7) 

( 4- 1 ) 

Donde: 

Es la con~tnnte die16ctrica del medio bajo es-

tudio. 



COMPONENTE 

Na + 

K 
+ 

++ 
Ca 

Cl -

l! 

g 
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CONCENTRAC ION 

eguiv Molar 

o ml 

57 0.057 

96 0.096 

2 0.001 

37 .. 0:031 

TABLA 4.7 Concentraciones de los co~stituyente~ d~l-

cerebro. 

En nuestro método la constante dieléctrica taracte--

riza al disolvente y es posible calcularla mediante la re

laci6n propuesta por HASTED et al (Z 7) 

e: ( 4-1) 

Donde: 

e: Es la constante dieléctrica del medio bajo es

tudio. 
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e:w Es la constante dieléctrica del agua (78.3 a ZSºC). 

e Es la concentración en moles/litro. 

a Es la depresión molar de la constante dieléctri-

ca en litros/mol. 

En el caso del agua su constante dieléctrica dismin~ 

ye conforme se le agregan iones. El modelo que mejor expli-

ca este fenómeno es aquel en el cual cada uno de los iones-

atrae hacia si una especie de envoltura compuesta por va--

rias capas de moléculas de agua; obviamente las propiedades 

dieléctricas de las moléculas que constituyen la envoltura-

son distintas de aquellas que no se encuentran en las inme-

diaciones del i6n, a medida que nos alejamos del ión son m! 

nos pronunciados los efectos en las propiedades dieléctri-

cas. El efecto total en el electrolíto es que a medida que-

se incrementa la concentración de iones se presenta una de-

presión en el valor de la constante dieléctrica que, para -

concentraciones menores de 2 molar, hace vilida la relación 

lineal de la ecuación 4-1 en donde este efecto está repre-

sentado por a . 

El término a se calcula como sigue (27). 

+ a + a 
(4-2) 
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a+ y ~- son las contribuciones de los dos iones a la dcpre-

s ión que experimenta 1 a const¡¡nte die 1 éctr i ca por cada mol - -

de los mismos presente en el clcctrolíto. En la Tabla 4.8 -

se muestran los valores de a para las especies de interés (Z}) 

ESPECIE + (l/mol) -
KCl - s 
N aCl - s.s 
Na+ - 8 

" + j\ - 8 

Cl - 3 

TABLA 4.8 Valores de la depie~ión de la constante -

dieléctrica ( 5) 

El t&rmino 5es aproximadamente aditivo para los iones 

sep1rados y por lo tanto puede expresarse como: 

2 <i" <i1 + '32 para clcctrolítos 1 : 1 

z a a 1 +2 d 2 para elrctrolíto~ 2: 1 

z ª a 1 +3 () 2 para elcctrolítos 3: 1 

Como se puede ver, en la Tabla 4.8, la depresión de 

la constante dieléctrica es mayor para los cationes que P! 

ra los aniones. La razón de esto es que las moléculas de -
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agua que son atraidas por el anión conservan cierta liber

tad de rotación y por lo tanto se saturan menos que las -

que son atraidas por los cationes. 

4.7 Cálculo del Efecto del Disolvente. 

Conociendo la constante die16ctrica y las cargas de

los solvatones podemos, mediante el m6todo SOLVDPCILO, co

nocer como se ve afectada la encrgia conformacional de las 

mol6culas por el disolvente en que se encuentran. 

A continuación presentamos los resultados obtenidos

cuando la constante die16ctrica fu& calculada tomando en -

cuenta las concentraciones de los iones presentes en el -

electrolito. En la Tabla 4.9 en que se muestran los resul

tados para Acetilcolina la última columna se refiere a la

diferencia de energia entre los dos conformeros de la Ace

tilcolina. 

La muscarina y el Metilfurtretonio fueron estudiados 

en los mismos electrolitos que la Acetilcolina y en las Ta 

blas 4.10y4.11 se muestran los resultados. 
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ESPECIE r E (kcal/mol) ---- 3 
CONSTANTE ENERGIA HASTA TERCER AE=Er-G-ET-T 
DIELECTRICA ORDEN DE PERTURBACION 

TRJ\NS-GAUCHE TRANS-TRANS 

c;as o - 69 451. 169 - 69 449.536 1. 633 

1120 78.3 - 70 985.960 -70 966.600 19. 360 

Cl- 78.078 - 70 985.903 - 70 966.544 19.359 

NaCl 77.673 - 70 985.797 - 70 966.439 19.358 

Na 
+ 

7 7. 38 8 - 70 985.722 -70 966.365 19.357 

KCl 7 7. 34 - 70 985. 709 - 70 966.352 19.357 

K+ 76.764 - 70 985.556 - 70 966.201 19. 35 s 

TABLA 4.9 Resultados para las energías hasta el tercer orden de-

perturbación obtenidos con SOLVDPCILO para los dos con 

formeros de la Acetilcolina teniendo en cuenta el efec 

to del disolvente. 

En el caso de la Nicotina además de los electrolítos prec.!_ 

tados se efectuó el cálculo incluyendo disolventes como el eta--

nol, cloroformo y eter etilico debido a que estos son los mejo--

res disolventes de la Nicotina en orden decreciente. En la Tabla 

4.12 se presentan los resultados, la Gltima columna se refiere a 

la diferencia de energia entre los dos conformeros de minima ---

energía. 



ESPECIE 

Gas 

NaCl 
+ Na 

TABLA 4.10 

ESPECIE 

Gas 

Hz O 

Cl 

NaCl 

Na+ 

KCl 
+ 

K 
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¡; E3 (kcal/mol) 
CONSTANTE ENERGIA HASTA TERCER 

DIELECTRICA ORDEN DE PERTURBACION 

o - 80 296. 107 

78.3 - 82 074.740 

78.078 - 82 074.675 

77.673 - 82 074.555 

77.388 - 82 074.470 

77.34 - 82 074.456 

76.764 - 82 074. 282 

Energías~par~ la Muscarina que muestran ~l efef 

to del disolvente en la energía conformacional. 

e: E3 (kcal/mol) 

CONSTANTE ENERGIA HASTA TERCER 
DIELECTRICA ORDEN DE PERTURBACION 

o - 6 6 821.720 

78.3 - 68 882.537 

78.078 - 68 882.468 

77.673 - 68 882.341 

77.388 - 68 882.251 

77.34 - 68 882.236 

77. 764 - 68 882.052 

TABLA 4. 11 Energías conformacionales para el metilfurtreto 

nio que reflejan el efecto del disolvente. 
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Para el ion nicotinio los cfilculos se efectuaron uni

camente para los mismos electrolitos en que se estudiaron 

sus similares acetilcolina, muscarina y metilfurtretinio. En 

los resultados mostrados en la Tabla 4. 13 la última columna-

tambifin se refiere a la diferencia de energía entre los dos

conformeros. 

ESPECIE 

Gas 

H20 

Cl 

NaCl 

Na 
+ 

KCl 

Etanol 

Cloroformo 

Eter Etílico 

CONSTANTE 
DIELECTRICA 

o -
78.3 -
78.078 -
77.673 

77.388 -

77.34 -
24.55 -

4. 81 -
4.34 -

ENERGIA HASTA TERCER ORDEN 
DE PERTURBAC ION 

Mínimo -1 Mínimo -2 

M-1 M-2 

66 271.936 - 66 271.636 

66 430. 195 - 66 430.183 

66 430.190 - 66 430.177 

66 430. 179 66 430.166 

66 430.171 - 66 430. 159 

66 430.170 - 66 430.157 

66 425.690 - 66 425.671 

66 398.878 - 66 398.722 

66 395. 164 - 66 395.096 

EM-1-EM-2 

0,3 

O; O 12 

0.013 

0.013 

0.012 

0.013 

0.019 

o. 156 

0.068 

TABLA 4.12 Energías, obtenidas con el mfitodo SOLVDPCILO, para

las dos conformaciones preferidas de la nicotina i~ 

cluycndo el efecto del disolvente. 
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ESPECIE e E 3 
(kcal/mol) 

CONSTANTE ENERGIA HASTA TERCER ORDEN t.E=E E 
M· 1 M- 2 

DIELECTRfCA DE PERTURBAC ION 
Mínimo - 1 Mínimo - 2 

Gas o - 66 614.805 - 66 614.279 0.526 

H O 78.3 - 68 654.210 68 652.025 2. 185 
2 

Cl 78.078 - 68 654.135 - 68 651.950 2. 185 

NaCl 77.673 - 68 653.997 - 68 651.811 z. 186 

Na 
+ 

77.388 - 68 653.898 - 68 651.713 z. 185 

KCl 77. 34 - 68 653.882 - 68 651. 697 z. 185 
+ 

K 76. 764 - 68 653.681 - 68 651.496 

TABLA 4. 13 Energías que muestran el efecto del disolvente cal

culadas con SOLVDPCILO para los dos conformeros del 

ion nicotinio. 
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4.8 DISCUSION 

4.8.1 Acetilcolina 

Como se mencionó en el capítulo II los receptores c~ 

linérgicos se dividen en dos grandes grupos: muscarlnicos--

y nicotfnicos de acuerdo a, sf la acci6n de la acetilcolina 

es imitada por la muscarina o la nicotina respectivdmente.-

El problema consiste entonces en definir la forma en que la 

acetilcolina actfia con cada uno de los distintos receptores 

colinérgicos. 

Una de las hipótesis que tratan de explicar la forma 

en que la acetilcolina interactúa con ambos tipos de recep

tores propone que, dada la flexibilidad conformacional de -

la acetilcolina, ésta adquiere una conformación específica

con cada uno de los tipos de receptores( 33 •34 l 

Otra hipótesis, avalada por un gran nGmero de estu---

dios teóricos, propone que una sola conformación de la ace-

tilcolina es la que interactúa con los dos tipos de reccp--

tares, Si este es el caso aún quedaría por resolver la cue! 

ti6n de la doble acción de la acetilcolina, Al respecto se 

han hecho dos proposiciones. Una de ellas presentada por 

Chothia C30J distingue en la acetilcolina dos "lados", el l~ 

do del grupo metilo y el lado del grupo cnrbonilo, como se-
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muestra en la Figura 4.10, según este autor el primero acti 

va los receptores muscarlnicos y el segundo a los recepto-

res nicotlnicos. 
LADO DEL CARBONILO 

LADO DEL GRUPO METILO 

FIGURA 4.10 Conformación trans-gauche de ln ncetllcolina en -la 

que se muestran los dos distintos lados con que -

activa los rcceotorcs muscarfnicos y nicotfnicos. 

En otras palabras, según Chothia, las característi--

cas estructurales de la acetilcolina y de sus agonistas mu~ 

carínicos responsables de su interacción con el receptor --

son: el grupo del nitr6geno cuaternario y el grupo metilo

terminal (C 3 en la acetilcolina), mientras que en la inte-

racción nicotÍnica de acetilcolina y sus agonistas nicotíni, 

cos están involucrados el grupo del nitrógeno cuaternario--

y el grupo carbonilo, 

Beers y Reich( 3l) consideran tam0i~1lque la acción-
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dual de la acetilcolina con los dos tipos de receptores ~c

debe a interacciones basadas en dos combinaciones diferen-

tes de grupos funcionales en la molécula del transmisor. De 

acuerdo a estos autores los grupos funcionales que determi

nan la interacción muscarínica son: el grupo de amonio cua

ternario, el oxigeno del grupo ester y el metilo terminal.

Les grupos responsables por la acción nicottnicn son el gr~ 

pe de amonio cuaternario y el oxigeno carbonilico. 

Ambas proposiciones son muy similares yo que en los

dcs casos se sugiere que la actividad nicoifnica está deter 

minada por la acci6n combinada del centro cati6nico de ni-

tr6geno cuaternario y el grupo carbonilo. Existe, sin emba! 

go, cierta diferencia con respecto a los grupos involucra-

dos en la acción muscarínica ya que mientras Chothia no --

atribuye ningún papel especial al átomo de oxigeno del gru

po ester (04) Beers y Reich le atribuyen una gran importan

cia ya que, según ellos, su par electrónico actúa como un-

aceptar para el enlace de hidrógeno. 

A la luz de nuestros resultados te6ricó~ nosotros -

trataremos de juzgar estas dos proposiciones tomando como-

criterio tres características estructurales que pueden ser

significativas. Ellas son: las distancias interat6micas en

tre los grupos activos, ya que las dos proposiciones las -

tienen en cuenta, la población electrónica que puede tener -
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un papel importante en la actividad y los resultados obteni 

dos al considerar el efecto del disolvente. 

La distancia entre el nitrógeno cuaternario N7 y el-
º oxígeno del ester o4 es de 3.26 A en el caso de la confor-

mación trans-gauche de la acetilcolina, mientras que el cá! 

culo para la misma distancia en el conformero trans-trans -
o 

da 3.81 A. El valor experimental reportado para la forma --

cristalina es 3.26 A. 

La distancia entre el N7 y el átomo de c3 del metilo 
o 

terminal es de S.38 A en la conformación trans-gauche, para 
o 

la conformaci6n trans-trans el cftlculo es de 6.10 A. Chothia 
o 

y Pauling reportan una distancia de 5.4 A entre los mismos-

átomos(3Z). 

La Figura 4.10 indica que el átomo c10 estaría tam-

bién involucrado en la acción muscarínica de la acetilcoli-

na, por lo que son importantes también las Jistancias -
o o 

c10 -o4 ,c10 -c3 y o4 -c3 . El cálculo indica 3.09 A, 4.76 A y -
o o 

2.30 A respectivamente para la forma trans-gauche; 4.39 A,-
o o 

6.58 A y 2.30 A son las distancias correspondientes en la -

forma trans-trans de la acetilcolina. 

En el caso de los fitomos que, de acuerdo a las prop~ 

siciones predtadas están involucrados en la actividad nic~ 

tínica de la acetilcolina a saber: el nitrógeno cuaternario 
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(N7), el CS, el oxígeno carbonílico (0 1) y, de acuerdo a --

la Figura 4.10 el CS, las distancias de interés son: - - -

tar que en este caso tres de las distancias involucradas -

son iguales en las dos conformaciones, ellas son: N
7

-cS = -
o o 

2.SS A, CS-CS = 3.06 A y c5 -o 1 = 2.66 A. En el caso de -- -
o o 

c8-o1 las distancias calculadas son 5.21 A y 5.31 A respec-

tivamente para las formas trans-gauche y trans-trans. Para-

la distancia N7-o 1, al parecer la más importante los valo--
º o 

res obtenidos son: 4.99 A para trans-gauche y S.13 A para--

trans-trans. 

El análisis de la poblaci6n de cargas electrónicas -

en ambas moléculas no presenta diferencias substanciales---

ya que en ambas conformaciones la carga neta asociada a ca-

da átomo es similar. Se llama carga neta al exceso o défi-

cit de carga asociado a cada átomo en relación al número de 

electrones de valencia que cada uno de los átomos posee si-

estuviese aislado. 

De la Tabla 4.9 en la que se reportan las energías -

para ambos conformeros de la acetilcolina se ve que aunque

en la fase gaseosa la diferencia de energía es de solo - --

1.633 Kcal/mol, favoreciendo a la forma trans-gauche, dife

rencia que en determinadas circunstancias puede ser supera

da por un cambio en la temperatura. Al introducir el efecto 
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del disolvente la diferencia de energías entre anibos confor

me ros es de 19.36 Kcal/mol favoreciendo a la conformaci6n-

trans-gauche. 

Cabe hacer notar que 19.36 Kcal/mol no son fácilmen-

. te alcanzables por un cambio en la temperatura. 

Podemos entonces concluir que la conformación prefe~ 

rida de la acetilcolina y por lo tanto la única con activi

dad bioqu1mica, es decir la única que activa a los recepto-

res colinérgicos, es la que hemos denominado trans-gauche-

por las siguientes razones: 

A) En fase gaseosa la conformación trans-gauche es -

1.633 Kcal/mol más estable que la trans-trans. Esta prefe-

rencia energética se ve confirmada al hacer cálculos en los 

que se incluye el efecto del disolvente ya que en este caso 

la conformación trans-gauche es favorecida por 19.36 Kcal/mol 

con respecto al conformero trans-trans. 

B) En la forma trans-gauche la distancia N7-o4 , nitr~ 

geno cuaternario al oxigeno del ester, es idéntica a la ex-
o 

pcrimental, 3.26 A reportada para la forma cristalina, mie~ 

tras que la misma distancia en el conformero trans-trans es 
o 

O.SS A mayor. Otra distancia que se·postula importante para la -

acción muscarínica de la acetilcolina es la N7 - c3 -(nitr6g~ 
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no al carbono del metilo terminal), En la conformaci6n 
o o 

trans-trans esta distancia es mayor por 0.72 A (6.10 A ante 
o 

5.38 A ). En las dem5s distancias involucradas en la activa 

ci6n muscarinica la conformación trans-trans muestra inva--

riablemente una mayor longitud que la conformación trans---

gaucho. 

C) En el caso de las distancias involucradas en la ac 

tividad nicotinica tenemos que aunque algunas distancias 

son idénticas en ambos conformeros, la distancia que al pa-

recer es determinante, N7-o 1 (nitrógeno al oxigeno carboni-
o 

lico), es O.M \mayor para la conforrnaci6n trans-trans----
o o 

(S. 13 A ante 4.99 A para la trans-gauche). 

D) El análisis de la poblaci6n electr6nica no da ele-

mentos que sugieran alguna preferencia conformocional de la 

acetilcolina. Cabe hacer notar que la equivalencia entre la 

carga electr6nica de los dos oxigenas en ambas conformacio

nes sugiere que ambos participan en la interacción de la m~ 

lécula con los receptores colinérgicos, esto justifica per

fectamente las proposiciones de Chothia, Beers y Reich. Por 

otra parte la gran carga positiva del átomo de carbono del

grupo carbonilo es consistente con la capacidad electrofili 

ca que los estudios <le infrarojo y las investigaciones de -

la cinética de reacción atribuyen a este &tomo C 3 ~ . 
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4. 3. 2 Mus car in a 

De acuerdo a las proposiciones de Chothia y de Beers 

y Reich los átomos que estarían involucrados en la activi·

dad bioquimica ¿on los receptores colln6rgicos muscarínicos-

serían: el nitrógeno cuaternario (N 9), el oxígeno o2 que es

estructuralmente equivalente al oxigeno del grupo ester (04) 

de la acetilcolina, el c6 que corresponde al carbono del me

tilo terminal y el c12 que seria el carbono del grupo de amo 

nio cuaternario que se encuentra del "lado" del grupo metilo 

conforme a la Figura 4. 10. En nuestro estudio la molécula de 

muscarina muestra un solo minimo encrg6tico y por lo tanto -

una sola conformación preferida. La conformación obtenida -

por cálculo (Figura 4.5) corresponde a la conformaci6n expe-
o o o 

rimental (N7-o2= 3.07 A, N9-c6 = 5.4 A y c12 -o 2 = 2.87 A) 

( 19). 

Una de las características de la muscarina es que no

activa los receptores colinérgicos nicotínicos. Analizando -

nuestros resultados tenemos: 

A) En la figura 4.11, que es una superposición de los 

agonistas muscarinicos de la acetilcolina, se ve que los át2 

mas del anillo sirven de pantalla entre el &tomo c1 y el --
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º1 que serran los estructuralmente equivalentes al es y º1· 

de la acetilcolina. 

B) El oxígeno del grupo oxh!élrilo, o7, de la muscari 

na no corresponde estructualmente al átomo de oxígeno carb~ 

nílico. de la acetilcolina ya que la distancia entre el ni--
o 

tr6geno cuaternario y el átomo de oxigeno es 0.66 A mayor -
o 

en la muscarina que en la acetilcolina, 5.65 A en muscarina 
o 

contra 4.99 A en acetilcolina. 

Parece pues razonable que la muscarina no activa los 

receptores colinérgico's nicotínicos porque además de no con 

tar con un grupo carbonílico, los ltomos del anillo blo---

quean lo que podría corresponder estructuralmente al "lado

carbonflico", mientras que la preservación del "lado del me 

tilo" hace pensar que la muscarina imita la acción de la 

acetilcolina al activar receptores muscarínicos . .. 
-fj •... , -------- .. .. --- ,.'l 

... , 

.·· _,,,-' 

FIGURA 4. 11 Superposición sobre la acetilcolina de los agonistas muscarl
nicos estudiados.Las letras M y MF indican que el 4to•o pert~ 
nece a la auscarina y •etilfurtretonio res~ectivamente.Se CO[ 

serva la nuseraci6n asignada a cada 4tomo al definir los par! 
lle tros geo•6tricos de cada 11olécu la . 

• 

..~. , 
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Examinando la poblaci6n electrónica mostrada en las

Figuras respectivas y cuyo resumen se muestra en la Tabla--

4.14 podemos establecer lo siguiente: 

1. Hay diferencia en la carga exhibida por ambos lt~ 

mos de Nitr6geno, ya que el Nitrógeno de la acetilcolina -

es prácticamente neutro (0.086) y el de la muscarina si ex

hibe una considerable carga (O. 152) aunque en los dos casos 

la carga es positiva. 

2. En los dos casos es similar al porcentaje de la -

carga positiva distribuido en la cabeza cati6nica que incl_!:! 

ye el nitrógeno y los 3 metilos a él ligauos, 45.57\ en la

acetilcolina por 46.12t en la muscarina. Un 65.26i de la·

carga positiva total está concentrada en la cabeza catióni

ca y los metilenos adyacentes en el caso de la acetilcolina, 

la muscarina tiene un porcentaje similar, 72. zoi, en la ca

beza cati6nica y el anillo. 

3, Los dos ltomos de oxígeno de la acetilcolina tie-

ncnasociada una carga eléctrica negativa, como era de espe

rarse, similar, -0.263 el oxígeno del grupo ester y -0.275-

para el oxígeno del carbonilo. El átomo de carbono interme

dio tiene un exceso apreciable de carga positiva (0.414). En

la molécula de muscarina la situación es similar ya que el

oxígeno del anillo tiene una carga de -0.270 por -0.238 del 



TABLA 4.14 ANALISlS 'COMPARATIVO DE LA PLlIILi\CION ELECTRONJCA DE LAS MOLECUJ.AS ES'l'UDlADAS. 

ACETlLCOLINA 
NETA X 

Carga positiva total 1.633 

Carga negativa total 0,633 

Carga positiva en el 
grupo de Amonio cua-
ternario. 0.744 

Carga positiva en --
Metilenos. 0.322 

Carga positiva total 
en el lado carboníli 
co. 

Carga negativa total 
en el lado carboníli 
co. 

Carga positiva total 
en el lado del meti-

0.342 

0.275 

lo. 0.380 

Carga negativa total 
en d lado del m<>ti
lo. 

Carga en N 

Carga en CU más ani 
llo de pirrdlidina.-

Carga en anillo de
Piriditia 

Carga negativa en -
oxígenos 

carga en el anillo. 

0.358 

0.084 

0.538 

100 

100 

45. 57 

19.69 

20.96 

16.86 

23.27 

21.92 

5.14 

84.94 

1.893· 100 

0.893 100 

0.873 46.12 

0.333 17.58 

0.304 16.07 

0.302 

0.152 

0,507 
+•0,494 
-•0.351 

15.97 

8.00 

56.78 
26.08 
39.27 

l. 296 

0.296 

0.727 

0.148 

0.336 

0.240 

0.083 

0.197 
o. 308 
o. 252 

100 o. 509 100 

0.510 100 

56.12 

11. 39 

25.90 

81. 20 

6.39 l•-0.168 32.91• 

66.50 
23.74 
85.29 

2•-0. 135 26.47 

+•O. 298 58. 55 
-•0.281 55.10 

+•0.211 41.45 
-•O. 229 1,4. 90 

corresponde al N 
de Pirrolídina 
corresponde al N 
Pirldina 

1.190 100 

o. 193 100 

+0.030 2. 52 
-0.118 61.14 

0.891 74.87 
0.005 2.59 

0.299 25.13 
0.188 97. 41 

l. 188 

o. 185 

0.028 
0.106 

0.897 
0.004 

0.295 
0.181 

100 

100 

2.36 
57.30 

75.51 
2.16 

24. 83 
97.84 

l::=:===============================-=--=-==-=-==--:====:.::-=:===============.l 
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oxígeno del grupo oxhídrilo. En las dos moléculas los oxíg~ 

nos tienen cargas negativas casi d~ la misma magnitud. 

4. La carga positiva total asociada con el "lado del 

metilo" en las dos molé'culas es casi igual O. 342 ! 11 i. 

Con la carga negativa se presenta una situación similar, en 

este caso la carga es -0.330 : 8.44\. 

Como resultado del análisis de la población electró

nica de la muscarina y su comparación con la de la acetilco 

lina podemos concluir que: Ambas tienen un centro cati6ni· 

co que puede considerarse como una esfera , en la que está

distribuída la mayorla de la carga eléctrica positiva, a -

la que se podría llamar "centro catiónico hidrofilico",el--

resto de la carga positiva está distribuido en los átomos -

de carbono e hidrógeno perif6ricos. Ambas poseen un centro-

aniónico a una distancia similar del nitrógeno cuaternario-
o 

~ 3.17 ! 3\ A. Estas analoglas . en la distribución elec-

tr6nica hacen pensar en un mecanismo común para su intera~ 

cción con los receptores colinérgicos muscarínicos. 

De los valores de energía que muestran el efecto del 

disolvente, Tabla 4.10, notamos que al incluir el efecto "" 

del disolvente la molécula es más estable, como en el caso-

de la acetilcolina y por lo tanto confirma la idea que se -

desprende de los demás elementos que hemos analizado: "La -
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muscarina imita la acción de la acetilcolina porque en ella 

se mantiene libre el la<lo del metilo y el lado carboníli 

co es bloqueado por el anillo, además de que el oxigeno del 

grupo oxhidrilo no corresponde estructuralmente al oxígeno

carbonilico de la acet ilcolína". 

4.8.3 Metilfurtretonio 

La molécula de metilfurtretonio muestra un solo mini 

mo energ6tico, esto sugiere una sola conformación preferida 

en su actividad con los receptores muscarínicos. 

Desde el punto de vista de las proposiGiones bajo -

consideración los fttomos que activarían los receptores col! 

nérgicos serian: el nitrógeno cuaternario (N 7), el oxigeno

del anillo (0 3), el c10 que es el carbono de la cabeza ca-

ti6nica correspondiente al "lado del metilo" de la proposi

ción de Chothia y el c11 que es el carbono del grupo metilo 

terminal. Como se mencionó en los antecedentes una de las -

características del metilfurtretonio es que no posee un oxí 

geno que sea estructuralmente equivalente al oxígeno carbo

nílico de la acetilcolina (Figura 4.6), esto determina que

na existe "lado carbonílico" en el metilfurtretonio. Las 
o 

distancias involucradas serían entonces: N7-o3 = 3.23 A, 
o o 

N7-c11 • s.67 A, c10 -o3 = 3,09 A y o3-c11 º z.sJ X. Al com 

pararlas con las distancias estructuralmente equivalentes , 
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o o Q o 
de la acetilcolina, 3.26 A, 5~4 A~ 3.09 A y 2.30 A respect! 

vamente, se ve que son prácticamente iguales. 

El análisis comparativo de la densidad de poblaci6n-

clectr6nica entre la acetilcolin~ y el mctilfurtretonio nos 

reporta la siguiente información: 

1). El nitrógeno cuaternario tiene una carga eléctr! 

ca casi neutra y de un valor igual en ambas moléculas, ----

0. 7 36 : o. 6 i. 

2). La carga neta positiva asociada a lo que hemos -

denominado cabeza catiónica es igual en ambas moléculas, --
+ 

0.736 - 1.1si. El porcentaje de la carga positiva total dii 

tribuido en la cabeza catiónica de la acetilcolina y sus m~ 

tilenos adyacentes, 65.26i, es casi igual al porcentaje dii 

tribuido en la cabeza cati6nica del metilfurtretonio y su -

metilo adyacente, 67.sli. 

3 ~ El oxigeno, o3, del anillo en el metilfurtreto~

nio y su correspondiente oxígeno del grupo ester, o4, en la 

acetilcolina tienen una carga eléctrica negativa que aunque 

no se puede decir que son iguales, si son del mismo orden -

de magnitud y por lo tanto comparables, -0.197 y -0.263. -

Es interesante notar que la carga de -0.197 asociada al oxi 

geno del metilfurtretonio representa el 66.Si de la ¿arga -



83 

negativa total de la molécula. 

4). La carga positiva total asociada con el "lado -

del metilo" en las moléculas de acetilcolina y metilfurtre

tonio ~~de 0.358 ~ 6.4t. Notese que la desviación del pr~ 

medio es 4.6\ menor que en el caso acetilcolina-muscarina.-

La carga negativa total asociada al lado metilo sí muestra

una desviaci6n hasta del 24.si, -0.358 en acetilcolina an-

te -0.240 en muscarina. 

S). Como el metilfurtretonio no tiene. oxlg~no estrus 

turalmente equivalente al oxígeno carbonílico de acetilcoli 

na, consideramos que el metilfurtretonio no tiene "lado ca!. 

bcnílico " y por lo tanto no se puede comparar con acetilco 

lina en ese aspecto. 

Un examen de la Tabla 4.11 nos indica que al introdu 

cir el efecto del disolvente la energía obtenida por cálcu

lo es menor lo que implicaría una mayor estabilidad. 

Con base en nuestros resultados podemos concluir que 

dado que el metilfurtretonio no tiene un "lado carbonHico" 
·,o 

no activarli a los receptores nicotínicos, en cambiosí:ac--

tua con los receptores muscarínicos porque:; 

A), Se puede identificar un "lado del grupo metilo". 
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B) Las distancias intcratómicas involucradas en la -

activaci6n muscarínica son similares en acetilcolina }' en -

metilfurtretonio. 

C) La distribución electrónica es similar>en metil-

furtretonio a la de acetilcolina yo. que ambas tiencin un ce!! 
'',-, 

tro aniónico y uno catiónico a distancias similares. 

4.8.4 Nicotina. 

En general los resultados obtenidos para la molécula 

neutra de nicotina no son comparables con la acetilcolina,

salvo el hecho de que la conformación energéticamente pref2 

rida corresponde a la conformación trans-gauche de la ace-

tilcolina. 

4.8.5 Ion Nicotinio 

Como en el caso.da la~acetilcolina el ion nicotinio

presenta dos mínimos energéticos muy cercanos entre si, ---

0. 526 Kcal/mol. Una comparación entre las características -

mfis importantes de ambos nos muestra: 

1. El conformero que denominamos Mínimo-1 es 0.526 -

Kcal/mol mis estable que el Mínimo-2, probablemente esto se 

debe a que en el último confórmero se presenta la repulsión 

H13 -H17 que provoca el incremento de la energía total del -
sistema. 
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2. Las distancias interatómicas consideradas como 

importantes son: N5-N 10 que Kicr Cz 3 con~idcra similar a la 

distancia entre el nitrógeno cuaternario ! el oxigeno del -

carbonilo en acetilcolina; Bccrs y RcichC 3zJ afirman que la 

activación de los receptores colinérgicos nicotínicos es de 

terminada por dos e]cmentos: a) una interacción coulombiana 

que involucre a la cabeza de alquilamonio; b) Un enlace de-

Hidrógeno que depende de la existencia de un grupo aceptar-

en la droga y que se forma aproximadamente a una distancia-
o 

<le 5.9 A del centro <le carga positiva. Afirman ellos que en 

acetilcolina esa distancia se cubre si se toma el oxigeno--

del carbonilo como aceptar del enlace de hidrógeno y que en 

nicotina esa distancia corresponde a la distancia Npiridina 

-Npirrolidina.Nuestros cálculos muestran que la distancia-

N-N en el ion Nicotinio, para las dos conformaciones prefe-

ridas, es: 

Mínimo-1 Mínimo-2 
o o 

(A) (A) 

4.73 4.62 

3. La distribución de cargas en ambos conformero~ es 

casi idéntica. El 75.19: 0.43i de la carga positiva formal 

está distribuida en el anillo de pirrolidina y en el metilo 
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a él unido. La carga negativa asociada al anillo de pirroli 

dina es s6lo el 2.38 ~ 9~. El anillo de piridinn contiene-

prácticamente toda la carga negativa de la molécula, el ---
+ 

97.63 - 0.221. El nitr6geno del anillo de piridina es port! 

dor de una carga negativa, la carga negativa del nitr6geno

del Nínimo-1 (-0.118) es menor que la asociada al nitrógeno 

del Mínimo-2 (-0.181). 

4. El cálculo de la energía hasta tercer orden de 

perturbación incluyendo el efecto del disolvente muestra un 

predominio de la conformaci6n denominada Minimo-1 de 2.19 -

Kcal/mol, no obstante, con base a esta pequena diferencia -

de energía no es posible descartar la participación, ya sea 

directa o por interconversi6n, del confórmero llamado Mini

mo- 2 como activantc colinérgico. 

Por otra parte, el hecho de que la distancia N-N en 

el Mínimo-1 sea mis cercana~ la distancia N-oxígeno carbo-

nílico de la acetilcolina es indicativo de que muy probabl~ 

mente este conf6rmero es el que presente mayor actividad CQ 

linérgica, lo cual se confirma por ln presencia de un cen-~. 

tro ani6nico a una distancia del centro cati6nico similar -

a la acetilcolina. 
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e o N e L u s I o N E s 

Al analizar nuestros resultados con base en el cri-

t~rio de mínima energ[a,distancias interat6micas entre los 

grupos activos,poblaci6n electrónica y efectos del disol--

vente podemos concluir: 

1. Desde el punto de vista energético el cálculo en fase -

gaseosa indica que la conformación trans-gauche es 1.63 

Kcal/mol más estable que la conformación trans-trans. 

Por otra parte estudios experimentales de la acetilcol! 

na en o2o y en solución acuosaC 36 •37 )efectuados con re

sonancia magnética nuclear,scftalan que predomina la for 

ma trans-gauche de la acetilcolina en estos medios.Este 

dato experimental es perfectamente reproducido por el -

método SOLVDPCILO ya que al introducir al cálculo· el 

efecto del disolvente· se obtiene que la conformación 

trans-gauche es 19.36 Kcal/mol más estable que el con-

f6rmero trans-trans.De aquí podemos suponer que la for

ma trans-gauche es la que fundamentalmente interviene -

en la activación de los receptores colinérgicos neurales. 
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2. La muscarina s61o muestra,desde el punto de vista energ§_ 

tico,una conformaci6n preferida que corresponde a la t~ 

portada por rayos xC 19 ). Desde el punto de vista de la 

estructura el hecho de que la mol&cula de muscarina con 

tenga los grupos activos que determinan lo que se ha d~ 

nominado "lado del metilo" sugiere que la muscarlna im!_ 

ta la acción de la acetilcolina al activar receptores -

muscarínicos. Por otra parte además de no contar con un 

grupo carbonílico,los átomos del anillo bloquean lo que 

podría corresponder estructuralmente al"lado carboníli-

co"; esto sugiere que la muscarina no activa los recep-

tares colin&rgicos nicotínicos. Estos resultados concuer 

dan con el experimento. 

Las analogías en la distribuci6n electr6nica entre 

la muscarina y la acetilcolina hacen pensar en un meca-

nismo común para su interacción con los receptores coli 

nérgicos muscarínicos. 

Al introducir al cálculo el efecto del disolvente 

los resultados con el método SOLVDPCILO (Tabla 10) su--

gieren que la molécula es más estable. Desgraciadamente 

no se cuenta con datos experimentales que nos permitan 

hacer una comparación de nuestros resultados te6ricos. 
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En suma podemos decir que: " La muscarina imita la 

acción de la acetilcolina para activar los receptores -

muscarínicos porque en ella se rrwntiene libre el lado -

del metilo mientras que el lado carbonílico es bloqueado 

por el anillo y el oxigeno dcl grupo oxhidrilo no corres 

ponde estructuralmente al oxigeno carbonilico de la ace 

tilcolina " 

3. La mol6cula de mctilfurtretonio muestra un solo mín! 

mo energético,lo que sugiere'una sola conformación pre

ferida en su actividad con los receptores colinérgicos. 

El metilfurtretonio no posee un lado carbonílico ya que 

no cuenta con un oxige~o estructuralmente equivalente al 

oxígeno carbonílico de la acetilcolina;en cambio sí cuen 

ta con un lado del mctilo,esto lo determina como activa 

dor de receptores colinérgicos muscarínicos. 

Una distribución de la densidad electrónica similar 

en metilfurtretonio y acetilcolina sugiere interacciones 

del mismo tipo con los receptores muscarínicos. 

Los resultados obtenidos al introducir al cálculo -

el efecto del disolvente muestran que la molécula adqui~ 

re mayor estabilidad. No se cuenta con datos experimen

tales con los cuales comparar aunque podría ser indica

tivo de la bondad del m6todo SOLVDPCILO el hecho de que 

en moléculas similores a la acctilcolina,tanto cstructu 
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ralmentc como desde el punto de vista de actividad con 

los receptores colinérgicos,el método produce resultados 

similares a los que muest.a para acetilcolina y los ob

tenidos para esta última cst6n de acuerdo con los resul 

tados experimentales. 

~- En fase gaseosa el ion nicotinio presenta dos mí-

nimos energéticos muy cercanos entre si ya que la dife

rencia de energías es de 0.53 Kcal/mol. 

El cftlculo de la energía hasta tercer orden de -

perturbación incluyendo el efecto del disolvente mues-

tra un predominio de la conformación denominada minimo-

1 de 2.19 Kcal/mol,no obstnnte,con base en esta pequena 

diferencia de energía no es posible descartar la parti

cipación,ya sea directa o por interconversi6n,del con-

f6rmero llamado minimo-2 como activante colinérgico. 

Por otra parte,el hecho de que la distancia N-N 

en el minimo-1 sen mis cercana a la distancia N-oxigeno 

carbonilico de la acetilcolina es indicativo de que muy 

probablemente este confórmero sea el que presente mayor 

actividad colinérgica,lo que se confirma por la presen

cia de un centro catiónico a uno distancia del centro ! 

ni6nico similar a la acetilcolina. 
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