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RESUMEN

Se realizé el anflisis conformacional teérico del
antihelmintico praziquantel y de 13 anilogos, usando el mé-
todo de mecdnica molecular M¥P2, asi como los métodos mecano-

cudnticos e orbitales molecul cNpo/2,

PCILO y DO,

Para el praziquantel se calcularon las barreras energd
ticas de inversi6n de los anillos B y C {ver la figura), y de
rotaci6n tanto del grupo amida exocfclico, como del anillo de
ciclohexilo, Siguiendo el criterio de minina energfa para la
soluctén de la conformacién mds estable, se encontrs que todas
las moléculas estudiadas adoptan preferantementa una conforma-
i6n en 1a que los grupos carbonilo (de las anidas) apuntan
‘hacia la misna direccitn,

Los cambios conformacionales producidos al cambiar el
ciclohexilo por otros sustituyentes, aslo fueron notorios en
el anillo C del sistema. Asimisno, el efecto del sustituyente
sobre 1a distribucién electrénica en el resto de la molécula
fue muy pequefia.

En un intento por encontrar alguna relacién entre la
estructura quinica y la actividad antihelmintica de estos
conpuestos, so realizé el anilisis de correlaci6n no-paramé

trico usando como variables independientes a las encrgfas de



108 orbitales HOMO y LUMO, el momento dipolar de cada molécula,
1a carga de algGnlos) &tomo(s) calculada(s) con el método MNDO,
el parénetro STERINOL "L" , los voldmenes y superficies de
cada molécula (tanto de van der Waals como los accesibles al
disolvente}, y el logaritno decimal del coeficiente de parti-
©i6n (calculado mediante dos esquemas diferentes). Se encontré
que la presencia de grupos polares en el sustituyente (R)

resulta en una disminucion de la actividad antihelmfntica de

los compuestos estudiados.



ABSTRACT

The conformational analysis of the anthelminthic drug
praziquantel and 13 analogs was performed using the molecular
mechanics program MMP2 and the semi-empirical quantum-
mechanical methods CNDO/2, BCILO y MNDO.

For praziquantel the energy barriers to ring inversion
for rings B and C were calculated (see next figure), ag well
as those for rotation about the exo-anide bond and that of
the cyclohexyl substituent. Using the Criterion of minimum
conformational energy, the most stable conformation of all
molecules studied is that in which both amide carbanyl groups
point in the same direction,

conformational changes on varying the exo-amide
substituent were only significant in ring C of the syatem.
Likewise, these substituents had minimal effect on the
electronic structure of the main ring system,

1In an attempt to find a relationship between the
chemical structure of these molecules and their anthelminthic
activity, a non-parametric correlation analysis was performed
ueing HOMO and LUNO energies, dipole moments, point atomic
charges, regional group charges, the L STERINOL parameter,
molecular surfaces and volunes (both van der Waals and
solvent accessiblel, and log P (the logarithm of the octanol-



water partition coefficient as calculated by two different
methods) as the predictor variables in the analysis. It was
found that the presence of polar groups on the exo-amide
substituent resulted in a reduction of anthelminthic activity
in the molecules studied,




caPITULO I

INTRODUCCION

21 andlisis tebrico estd

en el problema de calcular la energfa asociada a una confor-
maci6n particular de ciorta molécula y proporcionar parme-
tros Eisicoquimicos de interés para el quimico organico.
Adends, es importante dado que muchas de las reaccianes

entre otros factores,

quimicas de moléculas son dependiente:
de la estructura exacta y estereoquimica del sistema, es
decir, en alguna medida la reactividad depende de la confor-
macidn.

Rasta hace poco los problemas conformacionales mani-
fiestos en moléculas relativamente complejas habten presenta-
do grandes dificultades para resolverse mediante mdtodos
tebricos, Actualmente, gracias a la creacién de computadoras
de gran eficacia y rapidez, y al desarrollo de programas
eficientes para realizar los cflculos necesarios, la situa-
<16n ha cambiado y el campo de aplicacifn del andlisis teSrico

conformacicnal ha sido ampliado considerablemente. Asf, en los



filtinos afios, se ha despertado el interés por el estudio de

la de la vy la

sobre la actividad biolégica de ciertos compuestos . Estos
estudios son importantes pues, por un lado, nos ayudan a
entender el mecanismo de accién farmacologica de dichos com-
pueatos y, por el otro, nos permiten identificar aquellos
rasgos estructurales que influyen de mancra mis directa sobre
la actividad biolégica. Por los beneficios que brindan este
tipo de estudios, el interés ken ellos se ha venido incremen-
tando dfa con dfa, a tal grado que actualmente las grandes

¥ centros de invier-

ten una gran cantidad de dinero en proyectos dedicados a
encontrar nuevos y mejores fdrmacos.

El objetivo fundamental del presente trabajo es
realizar el anslisis tefrico conformacional y cdlculo de la

de una serie de derivados

de 1a 1,2,3,5,7,11b {2,1a}
4-ona, usando para tal efecto los nétodos semiempfricos de
orbitales moleculares cNDo/2”, porro’ > y mipo’, ast como el
nétodo de mecAnica molecular denominado MMP2’, los cusled son
aproplados para este tipo de andlisis.

Dentro do la serte congenérica de compuostes estudfada,
s6 onowentra el fhrmaco llanado praziquantel, usado en México
desde hace algunos aflos en el tratamiento de la cisticercosis

poreina y humana .



FPinalmente, con los resultados obtenidos en el presente
trabajo, se buscé alguna relacién entre la estructura quinica

y 1a actividad de los




CAPITULO IT

ANTECEDENTES

II.1 El Andlisis Conformacional en la

Farnacologfa Molecular.

II.1.1 Introduccisn

Se acepta, de manera genaral, que las estructuras

v de
activos son de suma importancia para entender cémo y por qué
1as moléculas producen una respuesta bioldgica. Asimismo una

1 consiste en que las interac-

Ciones f&rmaco-receptor siguen los mismos principios que las
asoclaciones orgénicas clésicas (el término receptor se usa
en forma general para describir una macromolécula con la que
interactda un frmaco para producir su efecto biolégico carac-
terfatico 1. Sin embargo, debido al tamafo y a la complejidad

1 go los agentes 128

f4rmaco-raceptor encierran agn una gran cantidad de misterios.



A pesar de que los receptores han permanecido sin
caracterizar durante muchos afios, el concepto de receptor ha
s1do de gran valor al discutir los posibles modos de accisn
de farmacos, EL simple hecho de que los enantitmeros de
muchos fdrmacos presentan con frecuencia diferente grado de
actividad bioldgica, es una buena razén para suponer qua los

con su pebido

a que los receptores son macromeléculas que a menudo se
encuentran unidas a membranas biolégicas, pierden su funciona~
1idad al atslarlos, por lo que diffcilmente se pueden someter

a una determinacifn directa de su estructura. Mientras no se
cuente con la informaciSn estructural detallada sobre los
receptores, una etapa 16gica es considerar la anatomfa estruc-
tural de sus contrapartes, es decir las moléculas de los frma-

cos que interactfian especfficamente con ellos.

El andlisis se aboca a la
de las caracterfsticas tridimensionales de una moldcula, en
cualesquiera de los tres estados de agregacifn de la materia.
En afios recientes muchos trabajos de investigacidn se han

hacta la de 1a de molé-

culas con actividad biolégica. Esto es de gran fmportancia
debido a que la conformacién tiene una fuerte influencia

sobre las El andlisis

en el diseflo de firmacos no es el resultado final, sino &1

principio y la bage para saber cufll podrfa ser la conformacién



profertda on el sitio receptor’ .

1a razon para estudiar la conformscién de una molécula
de f&rmaco es dobla. Primero, sablendo mds acerca de la
anatonta tridimensional de los firmacos, estamos en mejor
Posicién para caracterizar a los farmacéforos (estos se defi-

nen como &tomos o grupos de &tomos en una orientacién mutua

para ol por, e con
el receptor). Segundo, ya que los farmac6foros son considera-
408 como los complementos estructurales del receptor, sabiendo
cufl es el farmacsforo en cuestifn se puede contribuir a
resolver la estructura del fragmento de receptor que interac-

da con 81. El enorme beneficio que brindarfa el hecho de

onocer precisamente la anatomfa del receptor es obvia, ya

7

ue harfa posible el disefio de firmacos “hechos a la medida”

a

- que se ajustarfan porfectamente al sitio receptor, conduciendo
ast a farmacos mds espectficos y con menores efectos colatera-
les. Sin embargo, eato es todav{a un suefio. A decir verdad,
actualmente nos encontramos en la situacién de: "tratar de
adivinar 1a anatonfa del receptor a partir del estudio del
f4rmaco es como tratar de adivinar la belleza de una dama a

pareir del retrato de su esposo™



I1.1.2 Hetodologfa

Existen fundamentalmente tres métodos para determinar
relativamente grandes, en los

1a conformaci6n de molécul:
estados s6lido, gaseoso (o de molécula agslada) y lfquidos
1) difracci6n de rayos-X para el estado s6lido, 2} cdlculos

mecano-cuinticos y empfricos para sistemas aislados y 3)

resonancia magnética nuclear (RMN) para el estado lfquido o

en solucién.
La difraccién de rayos-X es el método de eleccién para

una determinacidn preciza de la estructura tridimensional

este método

de una molécula,
coordenadas de cada &tomo dentro del espacio de la celda
unitarta cristalogrdfica. A partir de esta informacisn se
pueden calcular fAcilrente las longitudes de enlace, Sngulos
de valencta y ngulos diedros, Adends, existen programas de
cémputo capaces de producir dibujos en perspestiva de la
molécula en estudio que facilitan la apreciaci6n de sus rasgos
conformacionales. Sin ewbargo, se debe hacer hincapié en que

una toma de

este método
aluguna conformacién particular que una molécula puede adoptar.

En otras palabras, la difraccién de rayos-X nada nos dice

acerca de otras posibles conformaciones isoenergéticas y su



eatabilidad relativa. Por ejemplo, en el caso de moléculas

flexibles, es muy posible que Sstas (o algunos de sus frag-
mentas) adopten diferent

conormacion

todas ellas igual-
mente probables. De lo anterior me desprende que la conforma-

©10n de una molécula deterninada a partir del anslisis de di-
fracci6n de rayos=X no necesariamente es la conformacitn bio-
16gicanente importante, es decir aguélla que adopta la molécula
cuando {nteractda con el receptor. Debido a la complejidad mole-
cular de muchos f4rmacos, la interpretacién de un espectra de
RMN es en ocasiones diffcil y en muchos casos conduce a un

parcial de la

de 1a nolécula en
soluctén. A menudo las téentcas de difraccidn de rayos-x y
RN coinctden en la existencia de un mismo conférmero tanto
en soluci6n como on sstado 3611do. Sin embargo, este no es
stenpre el caso. For ejemplo, an solucidn los conférmeros
gauche v taans de la dopamina existen en proporcisn cast
equivalante, mientras que en el estado slido la dopamina
extste dntcanente en la confornacién taans '’ Esto es una
clara advertencia ds que no se pusde confiar solamento on wna

téenica para la e 1a

lecular. Las dos técnicas 1

antes
tratan con situaciones a posterioni; es decir, las moléculas

se tienen que sintetizar primero para que entonces pueda
hacerse su determinacifn estructural. Desde el punto de vista

del aisefio de frmacos, una situacién ideal serfa ajuélla en



1a que pudieramos predecir tanto la conformacién como todas
1as propiedades fisicogufnicas asociadas a una molécula antes
de llevar a cabo su sfntesis. Esto es exactamente lo que se
puede hacer cuando se cuenta con computadoras poderosas y 1os
esquemas computacionales apropiados. Hoy en dfa, las dos
aproximaciones teSricas mds usadas en el estudio de aspectos
tridinensionales de f4rmacos son la mecAnica molecular y la
mecdnica cufntica. Aunque estas aproximaciones se describirfn
con detalle mgs adelante, diremos brevemente que dentro del
esquema de mecnica molecular se considera a una molécula como
un conjunto de dtomos que se mantienen unidos por fuerzas

elfsticas, las cuales se describen mediante funciones clfsicas

de energta potencial v
to de longitudes de enlace y &ngulos de valencia, interacciones
de no-enlace y electrostfiticas, torsifn a través de enlaces,

etc., EL método de mecnica molecular es nuy usado en aguellos

casos en los que solamente se requiere saber cufles son las

Por otro lado, los
chlculos de mec&nica cusntica no sélo proporcionan las confor-
maciones preferidas, sino también la distribucién de cargas'y
muchas otras cantidades que se pueden obtener (a costa de un
mayor consuno de recursos computacionales) a partir de las
funciones de onda.

En el anflisis tedrico conformacional contempordneo no
hay rivalidad entre los dos esquemas tedricos mencionadoss

por el contrarts, se complementan el uno al otro. Anbos son



muy valioscs en la evaluacién @ priorl de compuestos patencial
mente activos, |

La inspeccién y comparaci6n de las diversas conformacig
nes de una serie de fArmacos, pueden ofrecer una gufa en la
sfntesis de nuevos compuestos que tengan una coRformacisn
definida como factor importante para la presencia de actividad
biolégica.

Debe sefialarse que tanbién existen a menudo discrepan-
cias entre los resultados cbtenidos tedricamente y aquéllos
obtenidos de manera experimental. En muchos casos estas dis-
crepancias se pueden aminorar cuando el método tedrico toma
en cuenta las biental

que
solucién o en el estado ssido.

en

Por consiguiente, tenemos tres formas de determinar la
conformac{dn de una molécula en tres diferentes ambientes.
“No hay razén a prioni para suponer que alguna de éstas es una
aproximacién vdlida del ambiente en el sitio recaptor. Por
ejenplo, se puede poner en duda s el agua o sl cloroformo,
usados en los experimentos de RMN, son compuestos modelo
adecuados para imitar el ambients dsl receptor. Asimisno, en
el caso de los métodos teSricos resulta también dudosa la
suposici6n de una constante dieléctrica e=i, del medio en el

eual ocurren,las interacciones frmaco-receptor.



I1.2 Métodos Tebricos Del Andlisis

Conformacional

I1.2.1 Introduccién

La mec#nica cuintica nos pernite calcular las energfas
electzénicas y funciones de onda de sistemas moleculares.
Adenés, ya que la energfa y distribuci6n electrénicas dependen
de la estructura quinica y configuracitn nuclear, esta teorfa
proporciona al quimico las bases para la prediccién y explica
ci6n de muchas propiedades fisicas y quinicas tales como la
tabilidad anergtas de

geonetria y
de enlace, momentos dipolares, potenciales de oxidacién -
raduccién, potenciales de fonizacitn y el efecto de cambios
estructurales sobre la reactividad qufmica'™s'®,
EL anflisis tebrico conformacional, al tratar de resol
ver el problena,caloula de alguna maners la energfa asociada
¥ La adquirida

a una
por una una molécula tiene un efecto importante en sus
reacciones y propiedades. Actualmente, como se oxpres$ antes,

en

los arreglos les se i ¥
general, por métodos £1sicos (nétodos de difraccidn y espec-

troscpicos) . Sin embargo, cuando no es posible llevar a



cabo un estudio experimental, los métodos tedricos han pro-
porcionado informacidn muy Gtil; por ejemplo, estos métodos
han dado alqunas ideas acerca del origen y naturaleza de las
fuerzas repulsivas, y otro tipo de fuerzas, que existen entre
los sustituyentes y los enlaces de una molécula capaz de su-
frir rotaciones internas. En muchos cdlculos se obtiene la
energfa de una molécula en funcién de pardmetros geométricos;
por ejemplo, 4ngulos de torsisn, siendo posible predecir el
conférmero o conformeros ms estables'’.

El suceso que cambi6 drasticamente el desarrollo en
el campo de los c&lculos moleculares fue la construccién de
computadoras electr8nicas mds rdpidas. Con el desarrollo de
&stas y su creciente capacidad computacicnal, se lleg6 a te-
ner una perspectiva completamente nueva y diferente sobre los
métodos nunéricos utilizados en la solucidn de ciertos proble

mas. Sin enbargo, las diffcultad

en el caso general, asf como la magnitud de informaciGn genera
da por funciones de onda multielectrénicas, necesitan el desa-
rrollo de cuadros enteramente concoptuales a fin de aplicar la
teorfa cusntica a sistemas quimicos de tal manera que tengan
verdadera significads quinico o ffsico. De eata forma, para
que egté lejos de ser un mero ejercicio estéril en matemti-
cas, el desarrollo de teorfas cuinticas de la estructura mo-
lecular ha necesitado mucho de la visidn e imaginacidn quimi

18
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Hay muchas maneras de proceder cuando uno quiere de-
terminar por c#lculo la estructura de una molécula. En prin
cipio, el canino ms directo serfa resolver la ecuaci6n de

. Schroedinger para una configuracién nuclear dada, seguido
por un ajuste de 6sta para minimizar la energfa de la molé-
cula. Esto s6lo puede hacerse de una manera exacta para el
4tomo de hidr6geno; pero ya no es posible ni aiquiera para
1a molécula ion de hidrégeno, H;*, en donde es usada la
aproxinacién de Born-Oppenheimer' . Para sistemas molecula-
res mis grandes es necesario introducir aproximaciones en
los tratamientos mecano-cudnticos. Algunas vaces esto es tan
drfstico, que el procediniento resultante podrfa ser conside
rado como una simple receta, mis que una sistematizacitn teg
rica.

Hace varios afios aparecieron publicaciones en las

que_se describe detalladamente cada uno de los métodos teSri
cos, ast como sus principales aplicaciones?® ’®

Los métodos nds usados en el anflisia tebrico confor-

macional son los llamados ab initio, semiempiricos y de cam-

o de fuerza o mecdnica molecular. De ellos se hablard, de

manera general, en el resto de esta seccidn.
I1.2,2 Métodos ab initlo

EL término ab initio es universalmente usado para de.

signar aquellos cdloulos mecano-cudnticos moleculares que



enplean el oparador Haniltoniano completo y tratan de emcon
trar una solucién sin emplear pardmetros empfricos.

Los métodos ab {nit{o han proporcionado algunas ideas
£1sicas acerca de la naturaleza y origen de clertos procesos
conformacionales; también han sido dtiles para predecir barre
zas de energfa en casos adn no conocidos y para dar informa-
©i6n en situaciones en las que un compuesto no ha sido prepa
rado o tiene una existencia hipotética®®.

Partiendo de orbitales atémicos, aproximados por fup
clones de Slater o Gaussianas, se construyen orbitales mole
culares y el producto de ellos, incluyendo el spin, se hace
antisimétrico de acuerdo con el principio de exclusion de
Pauli; se deterninan entonces todas las integrales involu-
cradas y la energfa se calcula con el Hamiltoniano completo.
EL primer resultado ab initio obtenido a través de eate es-
quema fue debido a Pitzer y Lipscomb™®.

De manera general, los cdlculos no-ampiricos fab ini
o) se realizan a través de las siquientes etapas progresi

35,00, 42
vas f

a) Construyendo la funcién de onda molecular a partir de
orbitales moleculares nonoelectrénicos, obtenidos por
combinacién lineal de orbitales atémicos.

b) Buscando autoconsistencia para la mejor combinacién li-

neal de orbitales atSmicos.

Haciendo mejoras en las etapas a) y b), al considerar



etecto y vibra

La mayorfa de los clculos moleculares no-empfricos
se han hecho siguiendo el método de Hartree-Fock, el cual no
toma en cuenta los efectos mencionados en el inciso c). Esto
acarrea alqunos problemas, como se verd mds adelante.

Cuando se efectta un cAlculo ab initio, el punto de
quedando asf defi-

partida es una geometrta molecular dad
y de cada &tomo.

nidas la
de qué stonos estan en la molécula, se elige una serie de or
bitales atémicos base. EL programa calcula todas las integra
les involucradas en la solucién de la ecuacién secular, cons
truye y diagonaliza el determinante y produce una sorie de
energfas orbitales y coeficientes ya mejorados. Este proceso
s repite hasta que se logra la sutoconsistencia. Cuando esto
ocurre, el programa imprime una serie de orbitales moleculs
zes, ¢, en forma de coeficientes, y una energfa orbital, c,
asociada a cada uno de ellos.

Una linitacién importante en los métodos ab Lnitio es
1a eleccibn y tamafio de la serie de orbitales atémicos base
que son usados para construir 16s orbitales moleculares. La
funci6n de onda es una serie infinita de t&rminos que se
trunca hasta cferto tamafio, adecuado a los propbsitos de cdl
culo. Esto introduce un error considerable en la energfa ab-

soluta, pero proporciona una estructura aceptable, as{ coma
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buenas energfas relativas antre diferentes isémeros o dife-
rentes arreglos nucleares de un istmers dado. La inclusion
de funciones de polarizacién, tales como funcionas ipo 2p
sobre el hidrégeno y funciones tipo 3d sobre dtomos mds pesy.
dos, da mds libertad de movimiento a los electrones'>+"" y
ha pexmitido obtsner algunos cdlculos partfcularmente exito-
s05"*+*%, La situacidn mejorard bastante conforme las compu-
tadoras Lleguen a ser mis eficientes y,por tanto, se haga Ty
tinario el uso de series nds grandes de funcicnes base.

Es muy importante reconocer que atn cuando podamcs
proporcionar grandes desarrollos de orbitales molecularss y
alcanzar el 1mite Hartree-Fock, habra todavia {mperfeccio-
nes en las funciones de onda que surgen en las aproximacio-
nes de las acuaciones Hartree-Fock. En los métodos ab initio
existen algunas dificultades intrfnsecas que deben ser men-
clonadas. EL priner problema es que en el modelo Hartroa-
Fock, un electxén dado interactfa con el campo promedio do

los elestrones restantes, en vez do tratar a cada electrén
independigntenente. 51 esto dltino fuera hecho se encontra-
estan co-

1a probabilided de

ria que los
1 dos. £n el modelo

encontrar un electrén en cierto punto del espacio no es
afectada por el hecho de gue otro electrén pueda ocupar el
nismo espacio. La consecuencia inmediata de este efecto es

que las energfas de repulsion calculadas son ms grandes que



aquéllas calculadas cuando se toma en cuenta la correlacidn
de los movinientos electrénicos )
51 uno desea calcular la emergfa total de una molécu
1a por el método do campo autoconsistente, el resultado se-
4 malo. Sin embargo, ya que las energfas de correlacifn de
dos isémeros diferentes son casi las mismas, serfn adecuadas
las diferencias entre is6meras. Este defecto del modelo Har
tree-Fock puede ser eliminado de diferentes maneras; la que
se usa con mds frecuencia es la llamada "interaccién de con
figuraciones”.

Otro problema de este modelo es que los cdlculos ab
initéo estdn basados en la ecuaci6n de Schroedinger que no
considera el efecto relativista. Para los slementos mds 1(-
geros este sfecto es muy pequefio; sin embargo, aumenta con
el ninero atémico y llega a ser nfs grande que el t&zmino
de correlacién para silicio y elementos superiores’ . S ha
calculado la magnitud de este efecto en forma aproximada,

por métodos de tri

v
Clementi y Hartman'’'"® calcularon la correlaci6n relati-

vista para ftomos con 2 a 18 electrones y ndmeros atémicos
de 2 a 20, y en algunos casos hasta 36.

Dobido a que las barreras de energfs y diferencias
de energfa entre conférmeros son en muchos casos menores de
50 keal/mol, es necesario gue la energia de correlacisn y la

correccién relativista (=230 y 15 keal/mol para NHj, respeg.



tivanente) sean casi igualos para las diferentes conforma-
ctones de una molécula®’,

Un problema adicional que debo considerarse cuando
50 compara el resultado de un cdlculo ab 4nitio con sl ex-
perimental, es que el primero se refiere a un modelo sin
novimiento, nientras que sl compuesto real sufre de movi-
nienton vibratorios. Estas vibraciones tionen un sfecto in-
portante en 1a energfa de la molécula, adn a 0°K (energfa
de punto cerol .

1a situaci6n actual sefiala que un cloulo ab initlo
con una seria da funciones basa suficientemente grande, da
axcalentes resultados en muchos problemas de interéa con
moléculas pequedias, ‘aunque no siempra sa obtienen, para mo-
Meulas mayares, rosultados muy buenos.

Hoy en dfa se dispone da programss estindares que mane-
fan 1a estructura elactrénica ds moléculas con 10-30 centros
atéaicos y con una base arriba de 200 funciones. A-menudo las
integrales molaculares se evaldan usando orbitales Gaussia~
03 o clertas funciones aténicas aproximadas usando dichos
orbitales. La popularidad de estos progranas es debida, en
parte, a su dispontbilidad para poder realizar los cslculos
necésarios®’.

1123 Hetodos Semiempfricos

Se ha sefialado que los cdlculos ab {nitio no siempre
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tienen buen éxito al tratar de reproducir chservaciones ex-
perimentales. Adends, en todos ellos se maneja siempre una
gran cantidad de elementos de matriz, asociados con el Ha-

dltoniano efectivo o que son evaluados

numéricamente a partir de una serie dada de funciones b

E1 ndnero de aumenta

como la cuarta potencia del ndnero de funciones base hsado
para representar la molécula, Asf, la aplicacifn préctica
de estos métodos estd limitada por las capacidades o efi-
clencia de las computadoras. Para reducir el tiempo de
c6mputo y ampliar el dmbito de aplicacién, estos elementos
no son evaluados explicitanente en forma analftica, sino que
muchos de ellos son considerados como pardmetros obtenidos
partir de datos experimentales disponibles. Los métodos

se 1laman To

que utilfzan este
dos_allos parten de la ecuact6n secular, pero hacen tal va-
riedad de aproximaciones gue el tiempo de cdlculo se ve Te-
ducido.

Como regla, uno trata de mantener el ndmero de pard-
metros tan pequefio como sea posible ya que por 1o general
o se dspone de muchos datos ekperimentales. Adends, es
conln considerar a algunos de los clementos de matriz como
grandes e imprescindibles, nientras que a otros se les con-
sidera pequefios y son complotamente despreciados, Esto geng.

sin em-

ra clerta ambiguedad en los métodos semiempfrico:



bargo, no hay duda acerca de su gran utilidad para predecir
resultados axperimentales.

La tendencia actual es usar los métodos semiempfri-
cos s6lo en sistemas moleculares tan grandes que no puedan
ser manejados en forma conveniente por los programas ab ing
tdo.

Los métodos usados para simplificar el modelo Har-
tree-Fock pueden dividirse en dos grupos: a) Métodos de in-
terpenetracién moxina y b} Métodos aue desorecian la diferen-
cla de interpenatraci6n (NDO) o MStodos con diferencial
de tnterpenctracidn cero (200). Entre los métodos NDO mds
populares estsn aquelloa conocidos como CNDO® (Camwiete Ne
glect of Differentint Ovenlap), INDO'' (Intermediate Negleet
of Diffenentiat Overtap) , MINDO®? (Nodified Tntenmediate
Negleat of Differential Ovenlap) y MADO® (Hodified Neglect
of Diatomie Overlap) . Estos métodos son nds rdpidos que un
cdlculo equivalente ab Lnitio, por quizd uno o dos Ordenes
de magnitud (10 a 100 veces mds rdpido), para moléculas pe-
quofias, pero la diferencia aunonta para moléculas mds gran-
des. Recientemente ha aparecido un par de artfculos en los
que se compara la rapidez computacional y exactitud relati-
va entra diversos mdtodos comunes de orbitales molecula-
et

Entre los sistemas sujotos a andlisis conformacional,

se han realizado los cdlculos ms detallados empleando trata



mientos mecano-cusnticos semiempiricos en moléculas que
muestran tnversiSn piranidal, Debe recordarse que el andli-

sis 1 requiere la localizaci6n de un gran nf-

mero de mdxinos y minimos sobre la superficie de energfa
potencial, 1o que trae consigo la variacién de pardnetros
geométricos.

Los métodos semicmpiricos han sufrido un considera-
ble desarrollo en los Gltimos afios de acuerdo con el nivel
de complejidad en que se reguiersn los cdloulos. Todos ellos
dependen de un cierto nimero de par&metros empfricos que se
varfan adecuadamente para algunos compuestos tipo seleccio-
nados con el fin de obtener una buena concordancia con 1os
datos experimentales. So supone quo si se ajustan correcta:

los cAlculos en sinila-

mente estos
res serdn muy valiosos para predecir otros resultados.
cabe aclarar que los métodos semiempiricos utilizan
exclusivamente electrones de valencia y , por consi -
guiente, 8on menos capaces (en relacitn a los cdlculos ab

initlo) de proporcionar un conocimiento £faico acerca de la

turaleza de un proceso
11.2.4 M6todo de Hecdnica Molecular

E1 método de wacdnica molecular, conocido tambisn como
nétodo @el campo de fuerza (force field) o de Westheimer,

se diferencfa de los nétodos mecano-cudnticos previamente dis



cutidos, pues comsidera la otra parte de la aproximacitn de
Born-Opeuheimer. Es decir, en este caso se estudia de manera
explicita el movimiento de los ndcleos, mientras que los
efectos del sistema alectrénico se toman en cuenta s6lo de
manera indirecta.

Debido a que las ecuaciones y parmetros involucrados
en este método tienen la forma de las ecuaciones clasicas de
movimiento, se le conoce como una aproximacién "clisica. E1

problema es qué son y encon

trar el valor de las constantes involucradas en dichas ecua~
ciones.

La idea fundamental detrds del método de mecdnica mo-
lecular es suponer que cada una de las funciones de potencial
que constituyon al canpo de fuerza, es transferible de una mg
16cula a otra. Esto significa, por ejemplo, que un tipo de en
lace dado tendrs las mismas caracterfsticas en todas las molf
culas en que ge encuentre. Desde luego, esto es una aproxima-
c16n, la cual se ha justificado en general, con los resultados
Obtenidos hasta ahora. Sin embargo, hay casos en los que tal
aproximaci6n es errnea, por efemplo cuando existen fuertes
intaracciones entre cnlaces vecinos o cuando se presentan
efectos electrénicos apreciables.

Bl propésito de este mtodo es determinar la estructy
ra y energfa Optinas de una molécula, con base en el modelo

mecdnico descrito por el campo de fuerza,



Al igual que algunos métodos mecano-cuinticos, el
nétodo de mecdnica molecular tiene algunas desventajas, Por
sfemplo, debido a su naturaleza empfrica, se basa en una gran
cantidad de datos experimontales, de tal forma que pars que
pueda aplicarse a un compuesto dado, deber contarse primero
con los datos correspondientss.

La principal virtud de este método es su rapidez, con
parada con la de métodos ab initio y semienpiricos, lo que
significa un gran ahorro de recursos computacionales. Se es
tima que un cAlculo de mecénica molecular es mds répido que
un ab {nitio por un factor de 103 para moléculas pequefias’'.

Sin embargo, este factor aumenta considerablemente conforme
ol sistena molecular crece. Por lo tanto, en el caso de me-
1éculas grandes y siempre que se cuente con los pardmetros
necesarios, se recomienda el ugo de métodos de mecAnica mo-
lecular, En otras palabras, "se usarén métodos de mecAnica
molecular cuando uno puada, y ab {nitio (6 alyuna.de sug
variantes) cuando uno debat?’.
II.3 Actividad Antihelmfntica de 2-Actl-
1,2,3,6,7,11b-hexah{dro-4i-pirazino
[2, 12} tsoquinolin-4-onas.

La actividad antihelmintica de derivados de la pira-

zinoteoquinolina fue descublerta en forma conjunta por inves



tigadores de las compaifas farmacSuticas . Merck y Bayer
G, en 1972°%+*", A partir de entonces, ambas copaifas se
dedicaron & sintetizar y probar la actividad bioldgica de
nuevos derivados (f1g. A-1} con el objetivo de encontrar
alguno que reuntese las siguientes caracterfsticas:

Despuéa de su administracién, el fdrmaco debe llegar al

aitio donde se encuentre el parfsito y ejorcer aht su
accisny

b} Debe ser muy téxico para el pardsito y poco, o nada,
para el huéspeds .

c) Debe ser econémico para que se pueda usar en tratamien

tos en masa.

Figura -l Derivados de la pirazinoisoquinolfna con posible
actividad antihelnfntica; 2-acil-l,2,3,6,7,1lb-hexahidro-1H-

- pirazino (2,1a)isoquinolin-4-onas.



En 1983 Andrews y col.’® publicaron los resultados de
actividad antihelntntica do una serie de 2-acil-1,2,3,6,7,11b-
hexahidro-4H-pirazino(2, 1a}isoquinolin-4-onas (tabla A-1}.

Para evaluar la eficacia y seleccionar los compusstos mds pro-
metedores, los autores usaron dos sistemas de prueba in vive
¥y uno én vitno, (Para mds detalles ver la seccién 2 del
apndice).

s {nportante hacer notar que todss las moléculas estu-
diadas en este trabajo poseen un centro asimétrico (fig. A-l},
es decir, son compuestos quirales. En la seccibn IT.1.1 (phg.
4) se dijo que a menudo los enantifmeros de muchos fdrmacos
Presentan diferente grado de actividad biolbgica, y el caso
del praziquantel y sus andlogos no o9 la exceocibn pues, segfin
Andrews y col.”’, 1a actividad antihelnfntica de estos compues-
tos se concentra principalmente en el isémero (-) el cual tieme
una configuracién R. Lo anterior significa que existe una
interaccibn esterecespectifica entre este tipo de férmacos y el
sitio receptor.

£n la tabla A-1, los ‘aimbolos usados indican:

(+ + 4] Reducci6n conpleta de los helmintos con dosis de
5 x 50 ng/kg o menos;
(+4)  Reduccién completa de 108 helmintos con dosis de

S x 500 ng/ky o menos;



(4)  Menos del 90% de reduccién con dosis de 5 x 500
ma/kg;
(0)  Ningin efecto con dosis de 5 x 500 my/kg.

Schistosona mansonl - in vitno

(+ ++) Bfecto completo con 10°° g/ml o menos;

+ 4 Efecto completo con 10" g/ml o menos:
[N} Menos que efecto completo con 107" g/ml;
(0 Ningtn efecto con 107 g/ml.

Hymenolepis nana = in vivo

(+44)  Reducci6n completa de 10s gusanos con dosis de
1 x 25 mg/kg o nenos:

4 Reducci6n completa de los gusanos con dosis de
1 % 500 my/ka o menos;

(41 Menos del 908 de reduccién con dosis de 1 x 500

ng/kg.
Cabe aclarar que los compusstos que aparacen en la
Tabla A-1, comprenden sélo una parte del ndmero total de

cuya actividad anti
o

fue evaluada por
Andrews y col.’® ‘Los catorce compuestos que aparecen en es
ta tabla son los que se utilizan en el desarrollo del pre-

sente trabajo (Capftulo IV: Resultados y Discusitn).
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CAPITULO ITIX

METODOS DE CALCULO

3 este capftulo se discutiran solmente dos de los métcdos de c8l
culo que se usaron en el desarrollo del presente trabajo: MO0 y MP2, Esto
se debe, por wa parte, a que es la privera vez que tales mtodos se e
Plean, dentro de mestro grupo de investigacidh, en estulios de anflisis
confommacional y cflculo de estructura electrénica de mol&culas, ¥ por
otra, a que ya existen en la Literatura cientifica varias revisiones exce
Lentes scbre 1os pétodos QDo/2i3r 528305880 | el

III.1 Método Semiempfrico MNDO
III.1.1 Generalidades

En ‘principio, cualquier cantidad ffsicamente observ

ble puede calcul la

ecuacisn de Schroedinger correspondiente, que en au forma

mis sencilla establect
| HY=EY )

en la que H es la notacién abreviada del operador Hamiltonia
no, el cual opera scbre una.funcifn matemitica, la funcién de
onda ¥, y E es la cnorgfa del sistema. Esta ecuacibn es en
realtdad una serie de ecuacfones'con una funcién ¥, correspon
diente a la energfa permitida E,.

E1 operador Hamiltoniano total incluye todas las inte-
racciones electrostSticas posibles mis la energfa cinética de
los electrones y nfcleos (sin tomar en cuenta las vibraciones

¥ flexiones en la moléculal



1w g @

108 fndices ¢,/ derotan electrones y ¢, b son ndcleos de
108 dtomos.

1 primer término de este operador es la repulaidn
Coulombica internuclear; el segundo la atraccisn Coulombica
entre los electrones y ndcleos atémicos) el tercero la re-
los tér-

pulsitn Coulombi ¥
ninos cuarto y quinto representsn la energfa cindtica de

los ¥ ndcleos,
ta solucidn de un problema mecano-cufntico conaiste
en la deterninacién de la funcién de onda para una determi-
nada molécula, y evaluacién de la energfa E. Si uno conocs
1a funci6n de onda para un sistema molecular dado, puede

tituirla en la ecuacién de w

¥ resolver para la energfa del sistema.

La ecuacién (3) es la expresién para el promedio de
la energfa, obtenida de la ecuacin (1) después de multipli
car del lado izquierdo por la conjugada, ¥, de la funcién
propia ¥, integrar y despejar.

ov var
Pk &)
fyrvar
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En realidad 1a scuacién (3) es la aplicacién del
axtona que establece el valor promedio de un operador.

El sfnbolo &t es el elemento de volumen y la inte-
gral mdltiple se evalta tomando en cuenta todo el espacio de
configuraciones. Esta ecuacién puede adoptar otra forma
usando la notaci6n de Dirac (vectores Brac-Ket] como se
nuestra en la ecuacién (3a)

o SHRL/T
/s [E)
¥a que ¥* es la conjugada de 1a funciSn compleja ¥, su pro-
dusta, ¥*¢, es una funci6n real llamada la densidad de pro-
babilidad asoctado al estado ¥. Las funciones de onda son a
menudo funciones propias monoelectrdnicas y deben estar nor
malizadas, es decir, la funcidn de probabilidad inteqrada

sobre todo el espacio de configuraciones debe ser igual a uno.

19var = <y/y> = 1 4)

Menss de ser normalizadas, las funciones propias de
ben ser también ortogonale

MNtdT o = 0 )

Una serie do funciones de onda normalizadas a la uni
dad y ortogonales entze sf se llama serie ortonomal u orto-
normalizada.

Ya que 3610 se puede resolver la ecuacitn de Schroe-

dinger exactaments para alqunos casos excepcionales, uno



tiene que confiar en ndtodos aproximados para el.estudio de
1a estructura nolecular, con tal que proporcionen la preci-
s16n nunérica deseada,

Muchos estudios moleculares parten de la aproxima-
©c16n Born-Oppenheiner'® , an la cual se acepta la separabi-
1idad entre los movimientos electrdnicos y nucleares, y se
supone que los ndcleos atémicos permanecen £1jos con rese
pesto al moviniento nts rdpido de los electrones, Como re-

sultado de esta suposicién el Hamiltoniano total (2) se re-

quce &
:
2
pe.fila £ RS
IR el T il Boe o (61
Ry Ry ‘arm

La energfa total del sistems puede entonces escribir

se como

511 Zey |, Tvsmyan .

R JYTYaT
sn 1a que ol segundo término corresoonde a la energia electrd-
aica. El procedimiento a Sequir es resolver uma ecuacién
diferencial, la ecuacién de Schroodinger independiente del
tiomps, que descrive el movimiento electrdrico en una con-
tiguracién nuclear £ifa.

1 dividinos al operador Hah{ltoniano en tSrminos

H,o v biel By



)
con
Ay, 9
Y
o)
tenenos que
Z.1,
L lab i
E = A2 { reen ¥at + fy*vH vat }
a<h Res | eevar ) ) [$38]

en la cual el primer término representa las repulsiones nu-
cleares, el sagundo las interacciones monoelectrénicas y el
tercero las repulsiones interelectrénicas. La energfa elec-
trénica total del sistema es entonces

L
—L (fyemydr 4 T ) ()
ERTY * ®

B =
Otra aproximaci6n bésica, llamada aproximacion del
orbital molecular, se refiere a la forma de la funcién de
onda. De acuerdo con ésta, la funcién de onda electronica
total se puede expresar como un producto normalizado de fun
clones de onda monoelectrénicas antisimdtricas (spin-orbita
les) las cuales dependen de las coordenadas y spin del eleg
tzén. Para el caso de sistemas con capa llena y n electro-

nes, es comfin representar esto como un determinante Slator



¢ --—Lml UL e e i nnefin | 3)
inl}
aqus 6311} y 9312) son orbitales con spines olectrénicos
opuestos, y 1/(n11'/? g la constante de normalizacién.
51 sustitufmos esta expresién de ¥ en la ecuacién
(12), obtenemos para el término monoelectrénico

(14

5 = 2 Sl i
nientras que para el término de repulsién intereloctrénica
tenanos

p = 2BF © AL LIt L0y, (f1aT,ar, -
172 i la1vg I age, (918, Llldr,ar, ) (s)

En lab ecuaciones (14) y {15) se ha usado la notacién

abreviada 4, y v, en lugar de v o 4% y y* o y8, respectiva-
p ¥ Y PR TR N
nente.

EL objetivo de la mayorfs de los cAlculos mecano-cusn
ticos moleculares es pradecir una funcidn de onda, ¥, mole-
cular, Desde luego que esto se logrars si se conocen todos
1os orbitales moleculares, V,, constituyentes. En la gran ma

yorta de los métodos aplicados a cuestiones moleculares, ca-

da uno de los orbitales moleculares desconacidos se dosarro-
11a como una combinaci6n lineal de orbitales atémicos'®2,63
aproximacién conocida como CLOA-OM (Combinacidn Lineal de

Orbitales Atémicos - Orbitales Moleculares)



bt = — f":‘h‘“ U
en 1a que ¢, representa orbitales atSmicos (serie de funcio
nes base), Cf son parduetros de variacién y (NFJ\ ‘es1a
constante da normalizacién obtenida con la igualdad

W= B chelsy, [S))
aqut 5y, es la interpenctracidn de los orbitales atémicos k
v e

Cada uno de los orbitales atémicos ¢, es una funcitn
de la forna ¢, = (constante) (funcién de R (funcitn de las
coordenadas polares © y ¢ arménico esférico) .

Nuestro problema de encontrar la funcién de onda para
1a molécula se reduce antonces & encontrar los cooficientes
¢f del desarrolio, lo que a su vez se hace aplicando el
nétodo de variaciones

Para sistemas de capa llena, los mejores orbitales
moleculares (aquellos que dan la menor energfa posible) se

obtienen las

Fy=eY e
Hactendo uso de la ecuacién ‘(16) del desarrollo, Reg
o

thaan ®* dedujo las ccuaciones que llevan su nombre y que

pueden escribirse asi:

P o £Pys, ,cf .
T Y UL R (19)



£ es 1a energla de cada orbital molecular, Syp= <4 /8,> ¥
] son los coefictentes del desarrollo (ec. 16).
108 términos Fy, se llanan elementos de la matriz

de Fock y tienen la forma de la expresidn

Fyq = Hyp + DEP, [ <hlfmn> - 1<hn/tm> ) 20
(IR A 7

de 1a que Hy, son los elementos de matriz del operador fa-
miltoniano monoslectrénico :

Hyy = SoplaNH 0, ti AT, 2
que representan la energfa cinética y de atraccién nuclear

de un electrén que se encuentra en la regién de interpene-

tracién k-t; los terminos de matriz P, representan la po-

blacién electronica total presente en la regi6n de interpe-
netracién de las funciones base 4, ¥ ¢,

Phe = zzczc{ (22)
<kt/mn> es la integral de ropulsién Coulombica entre dos
alectrones que se encuentran en las regiones de interpene-
tracién kel y m-n,respectivamente; miontras que ckn/ln> es
1a integral de intercambio.

Asf, la energfa total de una molécula con capa llena

@3 1a expressén

2,2, Pl

CE=t Ll EEey,( By, - g LR, (<ht/mn>-

Seb -2be DRl Wy 7 1P
ab



- <knstw) } (23

Bueden calcularse los términos de repulsidn nuclear,
8¢ como los términos monoelectrénicos, H,, y biclectroni-
cos, </> (métodos ab {nitic) o usarlos aproximados (métodos

sentemptricos) .

Al minimizar la energfa total con respecto a cada uno

de loo para&metros de variacién r:;, haciendo

SE .0 para cada fndice ky p 24
acp .
se obtiene yna serie de ecuaciones lineales homogéneas

9E . g - e - .
£ ic‘l Fpp - P8 1 = 0 (25

para cada fndice k7 aquf EP son las energfas orbitales defi
. nidas por la expresion

(26)

cheP
p . 25 Snon F,
LR

b
La ocuacidn (25) tendrd una solucién mo trivial uni-
canente 81 se cunple la siguisnts condicitn
| By ~ 2Py L =m0 @n

Esta sencilla ecuaci6n {dgterminante secular) es la

base da todos 1os métodos de orbitales moleculares, Su so-



luci6n da la energfa EP de cada orbital molecular y al sus
titulr estas enerqfas en la serie de ecuaciones lincales,
ecuacidn (25), se obtienen los coeficientes Cf y los térmi-
nos de distribuci6n elestrénica By,

Para resolver el deteminante secular se requiere la
evalusei6n de los elementos de la matriz de Fock, Fy,, que
2 su vez estdn en funcitn de coeficientes desconocidos C, y
€, a través de , . Una forma de evitar esta dificultad es
usar el nétodo Hartree, el cual supone una distribucién de
carga {nicial. La ldea fundamental es que el movimiento de
un electzén en el canpo de los ndcleos y dends eloctrones,

pusde 1 de manera por el

de un electrén en el canpo de los ndcleos v la distrihucitn
de carga promedic de los otros electrones. De esta foma as
posible determinar una primera serie de valores B, . Con eg
to se calculan los elementos de la matriz de Fock y resuel-
ve ¢l deterninante secular. La solucién da valores de ¥
que se sustituyen en las ecuaciones seculares para obtener

nuevos valores de los coeficfentes C,, los que a su ver se

usan para establecer una nueva unqpae valores 2, . EL pro
cedimiento se repite iterativamente hasta que los B, resul
tantes de un ciclo sean idénticos, dentro de limites pres-
critos, a los usados en el ciclo anterior o, en otras pala~

bras, hasta que se alcance la “autoconsistencia®.



MNDO® Blodifded Nealeet of Diatomic Overtap) pertene-
ce a una serfe de métodos de orbitales moleculares desarrolla
dos por M.J.5. Dewar y colaboradores, cuyo objetivo es produs
cir un método capaz de proporcionar resultados precisos de in
terés para el quinico orgdnico a un costo razomable en tiempo
de cémputo, Debido a que en general los reguisitos de preci-
s16n quimica y econonfa computacional no son compatibles, se
tuvo que hacer un balance entre economfa y precisisn,

Los prineros métodos semiempiricos de orbitales mole-
culares,dencninados CNDO, INDO y NDDO, fueron dasarrollados
por 3.A. Pople y colaboradores®’. El abjetiva de estos métodos
no es reproducir resultados experimentales, sino tratar de imi
tar los resultados obtenidos con mtados ab initio.

Al evaluar las integrales de repulaién electrdnica en
el mStodo CNDO?, se considera a los orbitales atémicos esférf
camente simStricos. En el método INDO' sa reduce sobramanera
@l pimero de integrales de repulsion electrénica al usar la
aproximacién del “core”, con un conjunto mfnimo de bases de

orbitales atémicos para la capa de valencia, y al menospreciar

todas las que a la diferencial de sobre-
posicibn, excepto las ae
cas y la e En el caso

el método NDDO, tanbién se usa la aproximacidn del *core®, pe
de repulstén

ro s6lo se 1as

a 1a aig dal de diatent

ca que



Las aproximaciones hechas en este médtodo son m&s justifica~
bles®® que las hechas en el método INDO, por Lo cusl, Dewar
y col. consideraron al método NDDO la base 18gica para un
trataniento semiemplrico.

£n los métodos CNDO e INDO, las integrales de repul-
sién <uu/vv> entre cualquier orbital atémico by del §tomo A
y cualquier orbital atSmico ty del stomo B se consideran
iguales a un cierto pardmetro ("AB)' no importando st ‘u bd
4, 5o de tipo &, po o pn. Bsta simplificacién es importante
si se desea que los resultados del cilculo sean invariantes
ante la rotacién del sistema de coordenadas’s®®, En realidad
astas integrales no son iguales, y en el mGtodo NDDO se toma
en cuenta este hecho, Ademfs, el mStodo considera un ndmero

de -bicéntri las cvales a la diferen

cial de sobreposicin momocéntrica, que en los métodos CNDO e
INDO .60 menosprecian.

£1 método NDDO fue el primerc en al cual se considerd
1a direccionaiidad de loa orbitales attmicos al caleular las
integrales de repulsitn,

£1 método KO no es una versidn nds elaborada del
MINDO/3, 8ino un método independiente basado en la sproxima-
ci6n NDDO. EL uso de sta en lugar de la aproximsciSn INDO

fue necesaria a f£in de evitar algunos errores sistemdticos
encontrados con el m&todo MINDO/I en moléculag, como hidre~
zinas o donde 1 par libre-




par libre aran aprectables. En este caso, fue de gran impor-
tancia la direccionalidad de 1os términos de repulsifn elec-
trén-electrén que se toma en cuenta dentro de la aproximacitn
00O,

III.1.2. Aproximaciones bdsicas

Los electrones de la capa de valencia se mueven en el
campo de un “core” fijo, el cual esta compuesto del ndcleo y
los electrones de las capas internas.

Los orbitales moleculares.de la capa do valencia (§,)
se representan mediante combinaciones lineales de un conjunto
miniro de funciones base (4,):

¥, = 1C,; o (28)
0 ® i by
Los coeficientes C,, se encuentran a partir de las

n™ - #a11%®; las cuales, dentro de la

ecuaciones de Rooth

aproximacién NDDO, adquieren la forma:

2SI w0 29)

en la que B, o3 al valor propio del orbital molecular ¢, ¥
8, °0 Ia delta do Kronecker. los elementos de la matriz do
Fock (F,,) son 1a suma de una parte monoelectzSnica (A} ¥

una blelectzénica (G, )



La energfa electrénica es

1
= LR +F) (30)

et ® 7 55 Pu e F Py

en ésta ecuacibn, P, es un elemento de la matriz de orden de

enlace.

En 1o sucesivo, supondremos que los orbitales atémicos
4, ¥ ¢, estan centrados en el Stomo A y los orbitales atémicos

4,y b, en el domo B (A ¥ B ). Los fndices A o B se usarsn

para designar un sinbolo particular al dtomo A o B, respectiva-
mente.

Considerando esta notacitn,los elementos de la matriz
de Fock dentro del esquema NDDO Sen:

A
1
Puy = Oy * ¥y p t LR, (Sou/ovs - 3 av/un) &

'
B
+ L LBy, <uw/ho> an
B
1
Fao = L Vuu,n 7 By (eww/ivs - </l +
B
+IT R an/os (32)
Big
L AB
Tt Bt FIIR, e (33}

En la matriz de Fock aparecen los siguientes tdrminas:

a) ' Energfas monoelectrénicas monocéntricas, U, las cuales

representan 1a suma de la energfa cinética de un electrdn



en el orbital atémico , del dtomo A y su energfa potencial
debida a la atraccidn por el "core" del &tomo A.

b les de repulsidn

por
efenplo, tntegrales do Coulomb <u/vw> = g, e integrales

de intercanbio <uu/uv> = h .

o de By

a v,,,p + entre un
elactrén en la distribuci6n ¥ %, del ftomo A y el "core”
del tomo B.

el Intograles de ropulsién bt

<uv/ro>

La energfa total de la molécula, Bygr , o5 la suma de

1a energta electronica, Ep, y las repulsiones, B,y , entre los
“cores” de los dtomos A y B.

Ergr = Egp + LLE
Tor = Eer * Il Eap e
BL calor de foraacién do la molcula, 8, e obtiene
restando a la encrgfa total lau onergfas electrénicas de cada
stono, B}, , v sumando los calores de formacién experinentales,
4} , de los &tomos que constituyen la molécula.

A
W, 3By -1 Eh, 4+ L i (as)
§ % Bror = D Eep * I 8y



En el método HNDO, los diversos términos de la matriz
de Pock y las repulsiones B,z , no se evaluan analfticamente.
£stos se determinan a partir de datos experimentales o de ex-
presiones semiempfricas, las cuales contlenen parmetros mu-
méricos que se pueden ajustar con el fin de reproducir algu-
nos datos experimentales. Se espera que la introduccidn de
pardnetros ajustables compense el menosprecio de la correlacién
electrénica y los errores debidos a las suposiciones hechas en

el esquema NDDO.
II1,1.3 Comparacién de NNDO con MINDO/3

g
Dewar y Thiel introduferon en 1977 el método MNDO . La

motivacién para desarrollar cste método surgié cuando estos in

vestigadores advirtieron que los métodos, comn el MINDO/3, que

s basan en el formalismo INDD, no

108 efectos debidos a las repulsiones entre pares olectrénicos
libres. Por consigulente, a fin de evitsr muchas de las debi-
1idades del método MINDO/3, los autores fundamentaron el mé-

todo MNDO pobre las aproximaciones hechas en el esquema NDDO.

La diferencia principal entre las aproximaciones INDO
¥ NDDO estriba en el tratamiento de las integrales de repul-
216n bicéntricas y las atracciones *Core” - electrfn bicéntrf
cas. EL esquema NDDO proporciona una mejor aproximacién a la

matriz de Pock total ya que retiene todos los términos bicén-



de mono=

tricos que ala
aténic

Desde un punto de vista ffsico, en la aproximaci6n INDO
sclamente se considera el monopelo de una distribucién da carga
mientras que en la aproximacitn NDDO, en el tratamiento de los
térninos bicéntricos, se incluyen términos multipolares y sus
interacciones. En otras palabras, dentro del esquema INDO las
repulsiones electrén- electrén bicentricas y las atracciones
"core" - electzén se promedian esféricamente, mientras que en
NDDO 8stas muestran una dependencia angular debido a las dife-
Tentes orientaciones gque pueden adoptar los multipolos superig
res. Asimismo, en el esquema INDO la direccionalidad del en-
lace quimico se describe solamente en las integrales de resonan

cia B,, , mientras que en NODO se incluye tambidn en las re-
y las "core" -

pulsiones

-electrén,
efectos direccionales sean importantes en una molécula, un mé-

Por estas razones se espera que, siempre que los

todo basado en el asquema NDDO sers superior a uno basado en
el esquema INDO.

A continuacitn se describen algunas de las &reas en las
que ol método MNDO da mejores resultados que el MINDO/3. Debe
aclararse que tal progreso no se puede atribuir a alguna seleg
c16n especial de las funciones paramétricas o a una parametri-
e 1a DO,

zacién efici sino a la



Las principales mejoras sobre el método MINDO/3 fueron
con respecto a moléculas insaturad

compuestos con pares -

electrénicos adyacentes y el cilculo de 4ngulos de enlace.

En contraste a MINDO/J, el método MNDO reproduce muy
bien las estabilidades relativas de isdneros que contfomen dg
bles y triples enlaces.

Los calores de formaci6n, calculados con HINDO/3, de

moléculas con pares electr6nicos adyacentes (por ejemplo, Niy=
BHp) son demasiado negativos y las longitudes de enlace correg
pondientes muy cortas. Estos errores se atribuyen al memospre
clo de 1a

en la moo,
Como era de esperarsc, los resultados que se cbtienen con MNDO

son mAs préximos a los oxperimentales. Sin embargo, las super
ficies de energfa potencial- rotactonal de H,0 y KNy no
reproducen bien'  , aunque también muchos métodos ab initlo
fallan en estos cason.

Los fngulos de enlace calculados con MINDO/) estan su-
jJotos a errores apreciables, mientras que los valores que se
obtienen con MNDO son mucho mejores, en particular para los

nqulos en C & M. Tal diferencia se puede atribuir a la

for descripcin de los efectos direcclonales del enlace qui~
mico dentro de la aproximacifn NDDO., Esta falla del MINDO/3
fue el motivo de muchas de las criticas lanzadas contra este

e
método hace varios afios



Los errores debidos a la ramificacién de la moldcula,
1os cuales son muy graves en MINDO/3, disminuyen en el método
MNDO, aunqus todavia son apreciables’’ . No obstante, el
método MNDO trabaja mucho mejor qua el MINDO/3 para moléculas

5
globulares, como es el caso del adamantano .

Finalmente, se debe mencionar que el tiempo de cémputo
necesario para realizar cdlculos con MNDO es aproximadamente

208 mayor que el usado con el m&todo MINDO/3.
7
11,2 Método MMP2

Cuando una molécula con n 4tomos, definidos por In co-
ordenadas x, , se deforma a partir de su geometrfa de minima
energta potencial, V, , y coordenadas x, , podemos escribir

su energfa potencial como undesarrollo en serie de Taylor de

\1a formas
n FLR
Vene = Vot OBy el B (BY e
i1y z 4 awpxg
n s
w2 2y s, 4. (36)
& Afhel 3 ax gy o 4

En el modelo de mecdnica molecular se supone que los
tonos de una molécula se mantiencn unidos por resortes mutua

mente indepondientos, 10s cusles restituyon los valores "na-



turales” de longitudes y angulos ds enlace. Si un enlace se
alarga, podemos inicialmente suponer que es valida la ley de

Hooke. Lo mismo sucede con la flexi6n de dngulos. De esta
manera, sa pucde definir una energfa de estiramiento { V, ) y
una energfa de flexitn ( Vy ) para una molécula, mediante las
ecuaciones (37) y (38) en las cuales las sunas se hacen scbre
todas las longitudes de enlace { 4 ) y &ngulos de valencia (8)

en la molScula.

1 :
v=riron-nn an
*oa2 ot o

L B
VgeZikte-0) (38)
5 53 o

La ley de Hocke es una buena aproximacién inicamente

pas
el potencial harménico se puede sustituir por una funcién de

pequefias deformaciones, Para deformaciones mds grandes,

Merse. Sin embargo, las funciones de Morse mo se usan, en
general, en mecdnica molecular debido a que necesitan grandes
cantidades de tiempo de cOmpUto. La aproximacidn teSrica mfs
atrayente es truncar el desarrollo en serie de Taylor de la
ecuaci6n (36), despuds del término edbico para el alargamianto
do onlaces y la flexién de dngulos. Una funcién potencial
con un término cdbico ( ec. 39 ) tiene las propiedades desea-
das en un intervalo dado y funciona bien para longitudes de

enlace moderadanente grandes.



-1 FFRT T )
Vo gRla -t kA ) (39)

Sin embargo, cuando las deformaciones son demasiado gran
des, las funciones cbicas se invierten, De esta forma, si
1a minimizacién de la energfa se hace a partir de una mala geg
metrfa, los resultados pueden ser desastrosos. Por lo tanto,
1los términos cdbicos se deben usar sélo durante las Gltimas
etapas de 1a minimizaci6n, a menos que el programa de cémputo
sea capaz de tomar en cuenta este problema automticamente.
Una funcién con potencia par se comporta simétricaments y, por
1o tanto, no surge el problema de que la molécula escape del
pozo de potencial. Bste tipo de funciones se usan para la

flexitn de &ngulos en el método de mechnica molecular MMP2.

En general, se usan potenciales simples cuando es posi-
ble, y ms complicados cuando es necesario. Este Gltimo tipo
de funciones puede reproducir cualquier propiedad que sa desee,
pero con un esfuerzo adicional. MAs adn, mientras mda pard-

metros se afiaden, menos claros son 10s resultados.

So debe subrayar que, a fin de que este esquema funcione
bien, las constantes de fuerza (k) y los valores "naturales®
de dngulos y longitudes de enlace, deben ser lo qus los espeg
troscopfstas llaman "transferibles" .  Por ejemplo, la cong-

tante de fuerza para el alargamiento de un enlace C - C debe



ser la misma en butano, pentano o hexano. No es necesario que
esta constante sea la misma para todos los emlaces C - C, pe-

o 51 que sea igual para todos los enlaces C = C dentro de una
clase dada, la cual se tiene que definir con precisidn.

Adends de los t&minos de estiramiento y flexién, existen
interacciones de van der Waals entre todos los pares de dtomos
que no estan enlazados entre 5f,ni a un &tomo comdn. La suma
de 1as interacciones de van der Waals se puede representar por
Vygp- EL término de atraccién en la curva de van der ¥aals es
1 yes

el resultado do la
proporcional a la sexta potencia de la distancia que separa a

los dtomnos, Bl término de repulsién de este potencial, depende
en mayor grado de la distancia y, en general, se usa una poten
cia fnversa em el intervalo de 9-12 para expresar esta parte de
la funci6n. Como altermativa se puede usar también una funcién
exponencial con pendiente similar, Es posible cambiar la ccua-
cién a una forma muy general {ec. 40), en la cual se usan sola-

r las entre

mente dos para 11

cualquier par de dtomos. A esta funci6n se le conoce con el nom

bre de "Funcitn de Hill",
Vodi = € { = CitZ')+ caexpi-Can/at) } “0)

En esta ecuaci6n, las ¢'s son constantes univarsales,
& es un parnetro de energfa y 1 es la distancia interattmica.

La funci6n muestra un minimo de energfa a una distancia A%,



1a cual se define como la suma de los radios de van der Waals

de los dos &tomos que Los

para describir la interaccién entre cualesquier par de itomos
san wy .

cuando se calcula la energfa de una moldcula, como eta~
no, incluyendo solamente los términos de estiramiento, flexin
y de van der Waals, se encuentra que la diferencia de energfa
entre las conformaciones alternada y eclipsada de esta molécula
es muy pequefia. Si se desea calcular esta diferencia de energfa
correctanente, se debe incluir un tdrmino torsional em el cdlcy

lo. En el caso del etano,este término tienc la forma:

Vign = ¥ 1 L-cosda )

(3]

en la que U, , es la energfa de torsibn, V es una constante de

fuerza y w o5 el dnqulo dfedro H-C-C-H.

La ecuacién (41) es s6lo una primera aproximacién a la
energta de torsifn, necesaria como un término de correccitn al
campo de fuerza. Bs comdn, en la espectroscopfa vibracional, es-
cribir el potencial de torsién total como un desarrollo en se-
ries de Fourfer ( ec. 42 ); para la cual, algunas veces se pue
den determinar experimentalmente seis términos a partir de los
sobretonos.

Veon = § FjU 1-costse) ) (2)



Por consiguiente, 1a energfa total de la moldcula, re

lativa a un punto "natural" arbitrario, queda definida por la
expresion:

VeV Vb Vg Y, “3)

Esta ecuacién se aplica y funciona muy bien en hidro-

carburos con poca tensi6n. Desde luego, el interés del quimi
co orgénico no se centra s6lo en este tipo de moléculas y, en
consecuencia, resulta inportante tratar de mejorar este campo
de fuerza a fin de poder manejar moléculas gue posean una ma-
yor tensibn y que no sean necesariamente hidrocarburos,

Un problema particular surge al no incluir explfeita-
mente en los cdlculos a las repulsiones estéricas entre los
tomos unidos a un centro comdn (interacciones 1,3}, Zn muchos
cagos esto no es importante debido a que las interacciones 1,3
se pieden incluir implicitamente en el potencial de flexién de
4ngulos de enlace. Sin embargo, en el cado especial de los ani
llos de tres y cuatro miembros, la inclusién inplfcita de este

tipo de no da

Una solucién
obvia es incluir las interacciones 1,3 en el campo de fuerza.

S$in enbargo, los campos de fuerza que consideran explicitamen~
te estas interacciones (conocidos como campos de fuerza de Urey-
Bradley) no proporcionan, en general, buenos resultados. La so-
lucién a este problema es usar pardmetros especiales para los
4tomos en 1os anillos de tres y cuatro miembros, de tal manera

que los dtomos de carbono en ellos se consideren diferentes



a los de otros alcanos.
La omistén de las interacciones 1,3 también conduce

a la necesidad de usar funciones de potencial mds rebuscadas.

Por ejemplo, los enlaces tienden a alargarse canforme ¢l &n-

qulo entre ollos se hace mis pequefio. Este efecto se puede

reproducir introduciendo en el campo de fuerza una funcién

compuesta que dependa tanto de la longitud como del &ngulo

de enlace (ec. 44 ).
Vose = § ygamto) (8-20) 14

En mecdnica molecular también se usan funciones com-
puestas {llamadas a menudo “Términos Cruzados”) que incluyen
torsionales, en particular para reproducir la

del anillo y el al de 1os enlaces del

ciclobutano. Las interacciones de torsion comunes, no son su-
ficientes para distorsionar esta molécula; una soluci6n a es-
te problema es incluir un témmino de interaccidn torsidn -
flexi6n ( ec. 45 ), ol cual sblo es efectivo en casos de de-
formactones angulares muy grandes.

Vionso = Rygld=te) (wmm) (45)

Por otro lado, en el caso de moléculas polares se tiene

otro tipo de Las cargas presen-

que
tes on los grupos y los momentos dipolares asociados a ellos,



interactfian y afectan la energfa de la molécula, Por-tal
motivo, es comdn usar términes electrostticos e Lnteraccio-
nes dipolo-dipolo en los campos de fuerza. Las cargas en un
grupo dado son relativamente constantes, por lo cual se pueden
usar clculos electrostdticos simples ( ec. 46 ) para evaluar
1as interacciones carga-carga.

LS
Veange = Bigy e}

En moléculas polares sin carga, la energfa de inter-
accibn dipolo-dipolo se calcula de acuerdo a la teoffa elec-

troststica cldsica mediante la férmula de Jeans ( ec. 47 ).
. vy
Vied = ﬁ,—? {cosx-3cos goos 3 “n
. G

En esta ecuaci6n, b es la constante dieléctrica, X es el dngu
1o eritre los dos d1polos ; y b ¥ lase's son los dngulos que
fornan os dipolos con el vector que 1os une,

De lo anterior, podemos escribir 1a energfa total de una
molécula como :

Vror * Vi + Vg + Vygu + Ve + Vy_g + TErninos cruzados (48)

La estructura final de la molécula es aguélla que posee
una geometrfa de minima encrgfa, Para el proceso de minimiza:
ci6n de 1a onergfa, el programa MMP2 utiliza el método modiff

€ado de Newton - Raphson’®"71,



CARPITULO IV

RESULTADOS ¥ DISCUSION

En este trabajo se realizé el andlisis conformacional
y cAlculo de la estructura electrénica de una serie de com-
puestos derivados de la 1,2,3,6,7,11b hexahidro-dH-pira=
2imo (2,1a) tsoquinolin-d-ona (fig. 1), utilizando para tal
afecto los métodos MMp2’, CNDO/2%, pCILO’"S y MNDO®. Ademss,
se bugcé alguna relacién entre los resultados obtenidos con
estos métodos y la actividad antihelmfntica de los compuestos

precitados.

: "fo R = <Oy, ~CHCHyYg. Lty <> -O
O;LR

OO0OCE
O Cre OO,

Figues 1. Moléculas estudiadas en este trabajo.



IV,1 Praziquantel (R = -O

IV.1.1 Geometrfa Molecular,

Hasta la fecha no se dispone de informacifn experimen
tal aobre la estructura cristalina de esta molécula ni de sus
derivados. Por tal motivo, en la definicién da la geometrfa
inictal de praziguantel, se consideraron valores estdndar de
longitudes de enlace y &ngulos de valencia (tabla 1), mientras
que los ingulos diedros (tabla 2) se obtuvieron con ayuda de
modelos Dreiding.

PARMETRO vazor®
a ctep) -k 1.005 &
dr clar) -1 1.089 &
s ctap)) - ctsp) 1537 &
ar  clse’) - clan) 1.505 &
a4 Clar) - clar) 1,394 &
a clemo) - Clap’) 1.506 &
4 ctsp®) - Nisph) 1415 &
Clemo) - Ofewo) 1235 &
Clemo) - N(sp') 1333 8

X - clap’) -y 109,50

X -clan -y 120,00

01 X = Clomo) - y 120,07

o X -ns’) -y 120,00

Tabla 1. Iongitudes de enlace (d) y dnqulos Ga valencia (8) usados para

definir la gommetria inicial de praziquantel. “amarandtios; X,¥= Clsp’),
Clar), Cle=0), Nisp®) o . Las longitudes de enlace se torarcn do la ref. 72.



ANGULO pIEDRO® varor®

G -G -G -a 0.0
9 Cp-Cy-C-cs 0.0
T C3=Cy=Ct~Cg 0.0
+ C1-CyeCu-Cy 1500
4 €3~ Cy~Cy-Cy 150.0
91 Cy = Cqp-Ce -y -30.0
45 Cy-Cy = Cy = Cyg 0.0
3Gy <G = € - Oy 10,0
P R L ITY 180.0
1Ty 30,0
v Cgm N miCy TGl 0.0
PN =G ThC I 08 150.0
410080 = CiyE M3 Gy -150.0"
$1 e NG i 0y, 0.0
S By N O e 180.0
1 Wyp = Cygl= Cig = Ciy -30.0
#% €5 < g Gy =g 180.0
41 Cia - C1g = Cgg = Cpy 60.0
41 Cig = Cag = Coy - Cna -60.0
41 Cpo = Cay - Cpp - €2y 60.0

Tabla 2. Angulos Diedzos (4] para la conformacidn inicial
de praziquantel, “La numeraci6n de 1os ftomos se muestra en
1a f1g. 2. Los valores se dan on grados y el signo del dn-
qulo A-B~C-D es negativo cuando al mirar desde B hacia €, D
estd en sentido contrario al giro de las manectllas del reloj

a partir de A.



FPigura 2. Numeraci6n de los Stomos pesados en la molécula

da praziquantel y designacién de los anillos A, B, C y D.

Con bage en la geometrfa precitada y usando el método
do mecinica molecular MMP2', se minimiz6 la energfa total

de 1a molécula con respecto a todas sus coordenad

aténicas,
obteniendo la conformacin que se muestra en la figura 3y
tabla 3. .

El anflisis de los pardmetros geomdtricos correspon-
dlentes a la conformacidn de praziquantel de minima energfa,
que de acuerdo con el método de meesnica molecular utilizado
(M4P2) se le denomina "relajada*, es decir aquella en la que
80 alivian al mixino todas las temsiones intramoleculares,

(£4g. 3, tabla 3), revals lo siguientar



EL anillo aromatico (A} es pricticamente plano (como era
de eapararse), con un &ngulo de torsién promedio

§y = 0.316%,

El anillo B de la molécula adquirt8, aproximadamente, una
conformacidn de media silla, siendo el &tomo Cy aquél que

%0 alejé nas (> 0.8 X) del plano medfo formado por los

4tomos Cy, Cs, C7, Mg ¥ Croe

El anillo C también adquiri6 una conformacién aproximada

de media silla, pero en este caso con el &tomo Cy; fuera

del plano medio formado por los Atomos C7 , Np , Biz » C13
¥ Ciy-
El anillo de ciclohexilo (D) mantuvo su e18

sica de silla, con un Angulo de torsidn promedio 5, =
56.8°, el cual se aproxima bastante al valor determinado
experinentalmente para ciclohexano, usando difraccién

electrénica

Sop = 55.9°

@

EL 4tomo de oxigeno carbonflico 0y7 es casi coplanar con

los 4tomos Ciy, Niz ¥ Cies #3 Ci3-Nig=Cie=017 = L.376°.

£l plano medio del anillo de ciclohexilo formd aproxima-
damente un dngulo de 60° con el plano del grupo amida
{8tomos Ny2-C1g-017)

En las tablas que contienen los pardmetros geométricos
correspondiantes a 1as conformaciones de menor emergfa, se si

T
guieron las convenciones  que a continuaci6n se describen

(£4g. 4). Considérese una cadena de dtomos A-B-C-D cualesquiera.



Figura 3. Conformacidn do praziguantel obtenida con el método MMP2 a partir de la

geometrfa inicial definida en las tablas 1y 2.



AL describir la posicién del &tomo D con respsc-
to a los ya situadas , 1a longitud de enlace (d} es la dis-
tancia C-D; el ngulo de valencia (8) es el dngulo formado

por los dtomos B-C-Dj el dngulo diedro (4)

el #ngulo geng
rado por los planos ABC y BCD, tomando como eje de giro al

enlace B~

So astgné al &ngulo diedro un valor positivo
cuando al {r de A a D (mirando a través de B - C) se hizo un
giro en el sentido de las manecillas del reloj) en caso con-

trario, el valor del dngulo diedro fue negativo.

A 4 POSITIVO

\ A<

4 NEGATIVO

Figura 4. Asignaci6n de 1a longitud de enlace {d), sngulo
de valencia (8) y 4ngulo diedro (¢) para definir la posicién

del Stomo D.



CADENA DE LONGITUD DE  ANGULO DE ANGULO
aTonos ENLACE VALENCIA DIEDRO
{A-B-C-D) (&) (grados) (grados)

€)-Cy 1.395 - -
©,-C;-Cy 1.385 119.73 -

€1+Cp~C3-Cu 1.400 121.20 0.10
€37€3~Cy-Cs 1401 18,78 -0.52
Cy-Cy=Cs-Cs . 1.399 120.03 051
C3-C3-Cy-Cy 1.518 120,10 179.21
€3-Cy=Cr-Cy 1.435 114,30 170,28
Cy~Cy-Cg-Cy 1434 118.23 -20.84
C7-Bp=Ca-C1o 1.533 109.19 58.96
C3-Cu=CriChy 1.538 110.24 -68.19
Cu=Cy=Ci =Nz 1,438 110,10 171.56
C3=Cyi-Nyy 1.436 115.91 46.20
Ciy-Ni2-Cij 1.508 116.83 -7.61
Hy2=Ci34CiyZ0re 1,207 116.06 163,41
{©95C1 {21 7=C1 g 1,368 120.43 -138.98
CI1=N13=C132015 1.207 122,65 1.8
$ 1518 121,95 -177.88
N17=C1¢-Cig=Cra 1.540 110,28 ~89.90
C1§:Ci8-Cy3=C2q 1.536 1124 177.96
€101 5-C20~Ca; 1,535 111.07 56.65
€19-C0=Ca1C32 1.535 110.80 55,76
€20-C21-C23+Ca3 1.536 110.65 56,21

Tobla 3. de1 obtenidos

7
con el método MMP2 .

Por simplicidad, en la tabla 3 no se inclugen los pa-
rmetros geométricos correspondientes a los &tomos de hidrd-
geno de la molécula. Sin embargo, a fin de remediar un poco

esta ontsién, los valores promedio de longitudes y dngulos



de enlace para estos Atomos se proporcionan an la tabla 4.

PARAMETRO a? Lo PROMEDTO®
dr Clsp) - ® 20 1.116 (0.001) &
dr Clar) -1 4 1.103 (0.000) &
o H-clap)) - 9 107.25¢(0.76)
or cleph) - ctap)) -8 20 109,562 (0.88)
0t clar) - Clar) - & 3 11985 (0.51)
8: clar) - clsp’) - 3 108,88° (1.88)
6: N(ep®) - Clap®) - K 7 109.83¢ (1.76)
8: Clewo) = Clsp’) - 3 107,28°(1,42)

Tabla 4. Valoras promedio de longitudes (d y dngulos de

anlace (8) para los dtomos de hidrégeno en el praziquantal.
%y es el nimero de datos usados para calcular el valor pro-

. meddo. “Los nimeros entre paréntesis representan la desvia-

ci6n estdndar calculada.

2
Por otro lado, cuando un 4tomo con hibridacién sp
s el dtono central de un dngulo, puede sufrir deformaciones

fuera del plano. Por ejemplo, considérese un grupo carbonilo,

A
\IZ%(] EL CUAL SE DEFORMA A A

B



$L P es la proyeccién del Stomo C sobre el plano ABO, enton
ces las componentes fuora del plano son: C-A-P, C-B=P y
€-0-p. La magnitud de dichas componentes nos da una idea
acerca de la deformacién que sufre la moldcula en torno al
eamo c.

En el caso del praziquantel, los valores promedio de
estas componentes para los dtomos amf@icos Ng, Nizs Cpy ¥
Ciss fueron: 4.59%, 3.43°, 0.25° y 0.34°, respectivamente,
En el anillo aromtico, las deformaciones fueron muy peque-

fas, llegando incluso a ser de 0,00 para el &tomo Cu.

I1.1.2 Barreras energéticas de inversifn y_

rotacién.

Con el propSsita de realizar un andlisis conformacio

nal mds completo y encontrar otras cunformaciones posibles

del se decidi6 el compor
energético de esta molécula ante 1a variacin sucesiva de

los pardmetros dy, ¢c. 01y b2 (fig. 5), usando para tal
efecto el mdtodo de mecsnica molecular MMP2.

I1.1.2.1 Variaci6n del &hgulo diedro

4 t CrNgCe=Crp

A partir de la geometrfa optinizada del praziguantel

1) se hicieron variaci

del fngulo diedro



Pigura 5. Defintci6n de los pardnetros ty, 8, 1 y ¢z en
ol praziguantel.

¢g on ol intervalo (-80°, 80°}. Mediante este proceso, se
1nvirt16 la conformacién de "media silla" del anillo B en
la moldcula, como se muestra en la figura 6.

En la fiqura 7 aparece el trazo de la energfa total
del sistema ante el valor del 4ngulo diedro ¢,. En términos
generales, se observs la presencia de un minino absoluto
(conformacién I} y otro local (IB), separados por una barre
re energética (I+I) de 8.72 keal/mol.



Figura 6. Representacién esquemstica del sroceso de inversién
conformactonal del anillo B en el praziguantel. Los nimeros
1y I8 se usan para designar la geometrfa que posee este

antllo en las conformaciones I y I8 de la moldcula.

fxeal/mol)

Anoulo Diedro ¢, {qrados)

Figura 7. Energfa total en funciSn del &ngule diedro f; .



En ambos minimos (I y I8), el anillo B de la molScu-
1a tuvo una conformacién de media silla, pero con el dtomo

9 del anillo apuntando en direcciones opuestas, como lo in-

dica la figura 6.
La diferencia de energfa entre las conformaciones I

(8g = 58.96°, Bp = 23,00 keal/mol) y IB (b = -50.98°, By
25.42 keal/nol) fue de 2.42 keal/mol, 1 se considera el equili-
brio entre ambas conformaciones extremas(fig.§), es claro que

habed cierta "preferencia® por alguna de ellas. Una manera
es a través del

de tificar esta
cdlculo del porclento de cada istmera gque existe en el equi-
librio a una clerta temperatura. Para realizar dicho clculo,
se us6 la encrgfa total de cada conférmero y se supuso gue
la fracci¢n del ninero de moléculas con energfa E, sequfa la
ley de distribucién de Boltzmann y, adends, que la funcién de
partici6n para ambos iséneros era la misma. De esta forna, el

cociente de la fraccién molar del confSrmero I com respecto

a la del 1B es:

B

expl-LE 1t = 10 (9)

y sabiendo que: Np #lgp =1 (50}
L (511

e obtiene: i
1+p



Usando estas ecuaciones se encontr§ que, a t = 25°C,
el porciento de isGhero I es 98.4. Este resultado, aunque
aproxinado, indicé que la molécula tiene una gran "preferen
cia por esta conformacidn.

Finalente, es importante sefialar que la variacién
del angulo diedro 4y, provocs cambios en la conformacién del
anillo C del praziquantel, Esto se demuestra fdcilmente al
trazar, por ejemplo, el valor del ngulo ¢; : Cyy=N32=Cra=Cie
en funcitn de ¢y (fig. ).

¢
(arados}

4 lqrados)

Figura 8. Canbio del 4ngulo diedro ¢, causado por la varis
ci6n de ¢p-



I1.1.2.2 Variacién del fnqulo diedro

b 1 C11=N1p=Cya-Cy

1 variacién del Angulo diedro & en el intervalo
(-60°, 60°) provocé sélo pequefios cambios { < 2.5 keal/mol)
en la energfa total de la molécula (fig. 9).

Er
(kcal/mol)
|
¥
. ©
u
1
R L
4, {grados)
Figura 9,

Perfil energético del praziquantel al variar el
angulo dfedro 4, .



E1 hocho de que grandes cambios en el valor de ¢, se
realizaron con un gasto energético mindsculo, refleja la
gran flexibilidad que posee el anillo C del praziquantel.

La diferencia de energfa entre los confmmeros I y
IC (fig. 9) fue tan sélo de 0.61 keal/mol. En éste dltimo,
el anillo € adguiris una-forna de bote un poco distorsionada,
mientras que en I, como ya se dfjo anteriormente, la forma
el anillo fue sinilar a una "medfa silla® ligeramente dis-

torsionada (fig, 10).

1

12 8
— —
0 =0
U 15 1 [V
7 13

Ir 15
.40 N -u.g//o BRI, NCRT)
IS 2
63,8
U

45,79 >N -10.5° 1.2 N300
i . 12

_—
Bt = 56,6° ~40.1°
n 13

Figura 10, Representacifn esguentica del anillo C :n los
Iyicdel En la e los

N
angulos diecros se siguid la convenci6n de Klyne y Prelog



En la interconversiSn de Iy IC, la molécula pasa por
una variedad de conformacicnes en las que el anillo C de
&sta, adquiere formas distorsionadas no bien definidas.

Bn la secci6n anterior se vi6 que la variacibn del
angulo ¢y origing cambios apreciables en la conformacisn del
anilio ¢ del praziquantel (fig. 8). Sin embargo, al variar
el dngulo o, en el intervalo {-60°, 60°} no se ohservaron
efoctos notables sobre la conformacién del anillo B (fig. 111,
Este hechio es fAcil de comprender si se considera que dos de
los ftamos involucrados en la variacién de oy {C; ¥ Ma), son
compartidos por ambos anillos y, en consecuencia, el efecto
de *transmisi6n conformacional” se acentda mas en este caso.

*
o

(grados) }

IR T

b (grados)

Figura 11. Efectos producidos en el 4ngulo diedro 4, (anilic
5) por 1a variacén de ¢; (antllo €).



como puede verse en esta figura, los cambios product
dos en ¢y por la variacién de o, fueron menores de 10.5°.
De igual manera, la variacién de ¢ originé sélo
pequeias deformaciones fuera del plano en torno al &tomo Nyz,
siendo el valor promedio de Estas menor o igual a 5°.
11.1.2.3 Variacién del dnqulo diedro

51t CpyNy2nCie=0y7

A pareir de la conformacibn I, se hicieron variacio-
nes del &ngulo diedro y en el intervalo (-180°, 180°), Bl
perfil energético de estc proceso (fig. 12) mostré dos aspec
tos importances:
a) lLa conformaciSn con o, = £ 180° (II) tiene una energfa
total escasamente menor que la conformacién I.
b) La barrera energética entre estas dos conformaciones es
grande (=26 keal/moll.
La diferencia de energia entre las conformaciones extremas I
¥ IT 8By g = By = Eyg) fue tan s6lo de 0.29 keal/nol. Usan
do las ecuaciones (49) - (51), se calculs que, a t = 25°C,
existe aproximadamente 60% del isémero II (fig. 13). Desde
1vego, esta es una aproximacién muy simple y, en términos
generales, se puede decir que ambas conformaciones son

practicanente isoenergéticas.
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Figura 12, Energfa total del praziquantel al variar el dngu

10 diedro ¢;.
Este resultado es de gran importancia, pues al no
haber una marcada preferencia por alguna de las dos con-
formactones, surge la interrogante acerca de cusl de ellas
es 1a que posee (en mayor grado o totalmente) la actividad

de este to, Sobre este

asunto se hablard al final del capftulo.
sor otro lado, para evaluar la veracidad con la que

el método MMp2 .calculd la altura de la barrera encrgética



Figura 13. 1y IIdel 1 obtenidas

con mecdnica molecular. La energfa total de ambas es aproxi

madamente la misma,



de rotacitn en el grupo amida del praziquantel {enlace Njp-
Cy¢), se decidié estudiar el comportamiento encrgStico ante
1a rotacién alrededor del enlace C-N en el compuesto l-acetil
-3-piperidona (£1g. 14}, usando adems (para fines de compa
racién) los métodos mecano-cudnticos CNDO/2, FCILO y MNDO.

P

N
*

o7 ew,

Figura 1¢. l-Acetil-3-piperidona. La rotacién del grupo
anida se llevs a cabo mediante la variacién del dngulo die-

aro ¢y .

E1 valar determinado experimentalmente (RMN-'’C,CDCL;
¥ t = 36°C) para esta barrera de rotaci6n es de 18.52 keal/
mo1’".

En la figura 15 se muestra el perfil energético obte-
nido con ol método WP2 al variar el fngulo 4, en el interva
1o (-180°, 180°}. Al fgual que en el caso del praziquantel,
sa encontraron minimos de energfa equiparable cuando el valor
de ¢, fue aproximadamente 0% 6 $180°. Lo mismo se prodijo con

1os métodos mecano-cudnticos CNDO/2, PCILO y MNDO (fig. 16).
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(keal/mol) %
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4p {grados)

Pigura 15. Bnergfa total de la l-acetil-3-piperidona en

funcién del &ngulo

dtedro ¢, , usando el método MMP2,

B

(keal/mol)

s

L
EETRE IR I BN )
4 (grados)

Figura 16, Energfa relativa (E) de la l-acetil-3-piperidona

en funcisn del 4ngulo diedre ¢, , usando los métodos CNDO/2

il

BCILO (4) y MNDO (W),



8in embargo, hubo diferencias apreciables en cuanto al tama
fio (tabla 5) y forma de la barrera de rotaci6n calculada con

el método MMPZ y los métodos de mecAnica cuintica.

METODO DE BARRERA DE
CALCULO ROTACION®
2 28,99 10.47
coNpo/2 12.22 -6.30
rc1L0 10.89 -1.63
Do 4.76 -13.76
Valor experimental 18,52 [
Tabla 5.

Barrera de rotacién del grupo omida en la 1-acet{l
3-piperidona, calculada con diferentes nétodos tebricos,
%Los valoces se dan en keal/mol. P4 es la aiferencia’ entre

75
1a barrera de ratacién calculada y la experimental = .

Una caracterfstica notable de los perfiles energéti-

cos obtenidos hasta ahora con el método MMPZ (figs. 7, 12y
15) s qua todos ellos presentaron discontimuidades al momen
t0 d pasar los puntos de energfa mixima. Este tipo de compor
tamtento se ha encontrado tanbién en otros sistemas y ha sido
estudiado por Burkert y Allinger . En los estudios tefricos
de interconversién conformacional de una molécula, se busca
sequiz un movinfento contimuo a través de la superficie de

potencial dosde un minimo a otra, siguiendo el camino de



ninina enorgfa. Para tal efccto se han desarrollado varios
métodos en relacién con célculos mecano-cuineicos, pero
dnicamente se han aplicado en moléculas relativamente peque
fias, Por otro lado, en los estudios de mecanica molecular
sabre las interconversiones conformacionales de moléculas
orgdnicas grandes, se ha usado principaimente el "método de
conduccitn del angulo diedro”, en el cual se escojen uno o
dos &ngulos diedros como coordenada de reacein, y se condy
cen de manera secuencial a través de un intervalo de valores,
tad internos se *relajon”, Burkert y Allinger encontraron
que este método predice, en muchas ocasiones, trayectorias
de tnterconveraién confornacional erréneas y tanbién “ener-
gfas de activacién” demasiado altas. Estos resultados se
explican por el efecto de rotraso que sufren los dtomos in
volucrados en la rotaci6n en torno a un enlace. Por ejemplo,
aurante 1a conduccitn de uno de los dngulos diedros del
etano (H-C-CH) de 60° a 0%, se observs " que los otros dos
sngulos H-C-C- se retrasaron hasta 10° con respecto a la
rotacion del primero. Este efecto de retraso es una propie-
dad inherente del método de conduccibn usado para explorar
las superticies de energfa potencial dentro del esquema de
mecanica molecular.

vor el contrario, los métodos mecano-cufinticos CNDO/2,

PCILO y MNDO prodijeron barreras energéticas de rotacién por



debajo del valor experimental publicado’® para este comsuesto.
Tal discrepancia se debe, por una parte, a gue en los preci-
tados métodos no se tomé en cuenta el efocto del disolvente,
cuya magnitud en este tipo de sistemas es apreciable i y

por otra, a que estos métodos involucran una varfedad de
aproximaciones que los hacen, en mayor o menor grado, menos

eficientes en este tipo de cdlculos .

En 1o que respocta a las deformaciones fuera del pla
no producidas an el praziquantel al variar el dngulo diedro

41, éstas fucron notables s6lo para el dtomo Ny; (fig. 17).

of
TR e W e

(grados)

Fiqura 17. Deformaciones promedio fuera del plano en torno

—1z
al Stomo Nyp del praziquantel ( Bgp ), al variar el dngulo
aiedro 9.
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En esta figura se observa que conforme se aleja uno
de los valores de #, = 0° 6 :180°, la planaridad en torno
al 4tomo Nj; (y en consecuencia la hibridacién sp’ de éste)
se va perdiendo gradualmente hasta un valor de mxima defor
macién a partir del cual comienza a regresar a su estado
original,

AL comparar las figuras 12 y 17 se observa una corres
pondencia muy estrecha entre los perfiles de energfa total y
deformacién fuera del planc en torno al tomo Nyz, lo que
indica la existencia de una relacitn directa entre ambas cap

t1dades: a una mayor deformaci6n corresponde una mayor ener~
qta total.

T1.1.2.4 Variacién del dngule diedro

b2t Bip~Cig=Cie~Cyg

El #ngulo diedro ; se vari6 en el intervalo {-180°,

180¢) y el perfil encrgdtico obtenido con este proceso se
muestra en la figura 18,

Se encontr que entrd §, = -160°
total de 1a molécula varis my poco (menoa de 0.7 keal/mol),
10 cual quiere decir que el anillo de ciclohexilo tiene gran

y -70°, la energfa

libertad conformacional en este intervalo de valores.
En la figura 18 también se observa la presencia de
otros minimos (IX, y IY). La diferencia de energ{a entre los

conférmoros Iy IX (8E = Epy = Ey) fue da 3.36 keal/mol,



mientras que entre los confémeros Ty IY (A = Egy - Ey)
fue de 4,32 kcal/mol. De acuerdo al criterio de mfnima ener
gfa para la confornacién mis estable, vemos que el conférme
ro I es ol mis favorecido,

La barrera energética de rotacién calculada para la
conversién I + IX fue de 13.50 kcal/mol, con su punto mdxf
mo en ¢, = 0°. En este valor de 67, los anillos C y D (ciclo
hexilo) de la molécula se aproximan tanto entre sf, que la

energfa se sleva considerablemente.

Ep »
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4, (qrados)

Pigura 18. Energfa total del praziquantel en funcifn del
Sngulo dtedro 6.



Los cambios en el dngulo diedro ¢; producidos por la
variaci6n do ¢, se acentuaron mds al acercarse a 0° a través
de valores crecientes de oste dnqulo (fig. 19). Esto alivia
en parte las grandes repulsiones gue experimentan los anillos
€y D de la molécula cuando dy—»0°.

LI

{grados)

T R R
4, (qrados)
Figura 19, Canbios del dngulo dfedro 6, originados por la
variacién de ¢;.
II.1.2.5 Energfa total en funcidn de os &ngulos

diedros ¢; ¥ 92 -

Para tener una idea global del comportamiento energs
tico del praziquantel en funcién de la rotacién a través de
108 enlaces Nya-Ci ¥ C16-Cig, se variaron en forma simultd

nea los angulos diedros ¢1 ¢ C1y+Mj2=Cie=O17 ¥ é2 ¢ Ny2=Cig-



~C1a=Cis.
En la seccién IV.1.2.3 se vi6 que el método PCILO fue
" de los majores al tratar de reproducir la barrera energética
de rotacién del grupo amida en el compuesto modelo l-acetil-
3-piperidona. Por esta razén, y considerando la rapidez com
putacional de este método, se decidiS usarlo para los fines
descritos en el pdrrafo anterios.
La variaci6n de 1os &ngulos diedros ¢) y 4 se hizo
en incrementos sucesivos de 15° hasta lograr una rotaciSn
completa con cada wno de ellos, la superficie de gotencial

obtenida (figs. 20 y 21), mostrs zonas energéticamente

a1 bajo normales, v
zonas con una buena accesibilidad conformacional.

Un aspecto mds detallado de esta superficie en las
z0mas de menor energfa, se muestra en la figura 22. En $sta
se puede ver, por ajemplo, que cuando ¢; * 0°, 4, puede
variar en un intervalo amplio de valores sin producir cam-
bios apreciables en la energfa total del sistems, lo cual

va sa habfa seRalado en la meccisn IV.1.2.4.
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Figura 20. Superticie de potencial para el praziquantel usendo como variables a los
ngulos diedros ) v #;. EL trazo se hizo con el programa GRAF/TRIDIN



NN
NN
ISSSSNSS Y

ot
B LI I O U 1)

4, lgrados)

Figuea 21, Vista posterior da Ja superficfe de potencial mostrada en la figura 20.
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Figura 22, Aspecto do la superficie de potencial en las zonas energdticamente
acoesibles al praziquantel.



IV.1.3 Estructura electrénica y propiedades

fisicoquinicas.

El andlisis confornacional del praziquantel, descrito

n las secciones anteriorss, revel8 {(de acuerdo con el criterio
de nfnina energta) que los conférmeros Iy It (fig.13) son
los m&s estahles de esta molécula.

Para ambos, se calculd la estructura electzénica usan
4o los métodos mecano-cusnticos CNDO/2, PCTLO, MINDO/3 y
MNDO (tabla 6).

Con el propSsito de evaluar estos resultados, se toma
ron de la literatura los valores publicados de carga at6mica en
una serie de anidas, obtenidos con un método semiempfrico’

B
(41ND0/3) y otro ab initio” ' (tabla 7).

FORMAMIDA N-METILFORMAMIDA ACETAMIDA
Atomo® WINDO/3 ab initio WINDO/3 gb inmitio MINDO/3 ab initlp
N -0.218  -0.863  -0.181  -0.870  -0.232  -0.865
c 0.667 0.544 0.653 0.564 0.638 0.694
0  -0.536  -0.551  =0.528  -0.561  -0,570  -0.560

Tabla 6. Comparaci6n entre las cargas atémicas obtenidas con los

métodos WINDO/3 (ref.79) y ab initio (ref.30) para tres amidas

GLos tomos N, C y O son los del grupo amida en cada molécula.

Los mdtodos CNDO/2, PCILO y MINDO/3 {tablas § y 7) confirfe

zon una carga atdmica al nitrdgeno, inferior a la del oxfgeno



oo SHDO/2 [ X-5 341 MINDO/3 MNDO
1 1 1 11 1 1z F] e
c 0.007  0.007 0,014 0,014 0.018 0.018 0,048 -0.047
o 0,005  0.005 0.005  0.004 0.010  0.008 0,055 =-0.056
[N 0,000 -0.001 0.010  0.010 0.011 0,010 -0.036 -0.040
cu 0.003 0,002 0,001 0.000  -0.027 -0.029  -0.095 =-0.096
cs 0.020  0.029 0.017  0.017 0,011 0.004  -0.069 -0.066
Q,  -0.005 ~0.005 0.005  0.006 0.000 -0.001  -0.043 -0.042
o 0110 0.110 0109 0.110 0.148  0.152 0172 0.172
Np  -0.178  -0.178  ~0.016 -0.017  -0,209 =-0.211  -0.408 -0.414
ey 0.125 0125 0131 0.131 0175 0,174 062 0.162
ey ~D.006  -0.007  -0.007 -0.008 0,041 0.040 0.012  0.031
ey 0,103 0.102 0.108  0.103 0.1 0.132 049 062
Hyz  -0.172  -0.170  -0,018 -0.019  -0.209 =-0.245  -0.423 -0.424
€3 0.046 0,049 0.060  0.063 0,057 0.066 0151 0,144
cy 0.341 0.3 0.269  0.268 0.593  0.583 0.149  0.3¢6
05 0,340 -0.338  -0.366 =-0.365  -0,564 -0.558  -0,353 -0.343
Cis 0,386 0.340 0,215  0.213 0.604  0.596 0370 0.363
07 -0.348  -0.341  -0.364 -0.362. . -0.576 -0.566  -0,359 ~0.354
Cip 0,019  -0.020  -0.012 =-0.010  -0,036 =-0.038  -0.062 -0.054
cg 0,035 0.033 0.044  0.041 0.072  0.068  -0,002 -0.004
co 0,022 0.022 0,035 0.036 0.057  0.058 0,015 -0.015
e 0,025 0,024 0.037  0.037 0.059  ©0.058  -0.016 ~0.037
G2 0.020  0.020 0.034  0.034 0.051  0.051  -0.018 =-0.019
€y 0.03%  0.032 0,041 0.040 0,081 0.079 0.006  0.004
Tabla 7. Cargas atémicas (en unidades clactrénicas) en los conférmeros Iy 11 del

praziquantel, obtenidas a través de diferentes mtodos mecano-cunticos.



dentro del grupo amida, lo cual es contrario a los resultados
proveniantes de cdlculos ab initio para este tipo de conpues-
tos (tabla 6). E1 método WNDO fue el fnico que coincfdis al

raspectd con los resultades ab initio. Por tal motivo, se de

c4di6 ugar on lo sucesivo al nétodo MR en el chlculo do la

de los en
este trabajo.

n cuanto al anslisis de poblacidn de Hulliken, dste
se hizo| usando el métodc CNDO/2. Debido a que los resultados
fueron fuy similares para ambos conf¢rmeros (I y I1), slo
se presentan los valores obtenidos paca el confrmera 1T
tt1g. ).

En ests figura se observa que ol fndfce de unfon del
enlace N3-Ci. fue mayor que el del smlace Niz=Cis, lo que
indics juna mayor deslocalizacién electrénica en la amida
efolicd (Atomos Ng=Cro-0ys).

|to antertor se retuerza st consideranon 1a nagnttnd
€0 108 cacgas atdaseas an 108 grozos snids de la olécula.

9

-0.424 g

\
12/
¥

-0.414 D?r\ /0, -0.343
N / it

’ 0316

0 -0.354
AMIDA CICLICA 7

AMIDA EXOCICLICA



Figura 23, Anslisis de poblacién de Mulliken para el confér

mero' IT del praziquantel.

£ claro que la participaci6n del par electrénico del
Ny fue mayor que la del Ny en el fenémeno de deslocalizacién
y por tal motivo q“’e < Gy, ,+ B 86 vez, osto se reflejs cn la
carga del Atomo de carbono correspondiente, pues hubo una ma
yor deficiencia electrénica en Cys (3 = 0.363) que en Cyy
(g = 0.346). En lo que respecta al enlace C - O, el fndice
de unién fue ligeramente superior para el grupo amida cfcli

co (fig. 23), mientras que la carga en el &tomo de oxtgeno



correspondiente fue menor. En otras palabras, on la amida
ofclica el dtomo de oxfgeno retiene menos carga y permite
ast una mayor poblaci6n electrénica em el enlace C - O,

Aunque la deslocalizaci6n electrénica en la amida
exocfclica results menor que en el caso de la amida’ cfclica,
su magn{tud es suficients para producir barreras de rotacién
mayoras de 10 keal/mol (seccién IV.1.2.3).

La estabilidad sinilar de los conférmeros T y It del
praziguantel se oxplica en gran parte porque en ambos se fa
vorece apreciablemente el fendmeno do-deslocalizaci6n elec~
trénica.

Por otzo lado, una de las propiedades fisicoguinicas
que nés canbi6 al pasar del conf6rmero I al II (o viceversa)
fue ol momento dipolar de la molécula (tabla 8).

PROPTEDAD CONFORMERO T ~ CONFORMERO IT

Calor de formacién (kcal/mol)

-32.50 34,29
Momento dipolar (Debye) 1.0 5.81

.Potencial de fonizacién (eV) 9.68 9.78
Tabla 8. £ ae los 1y

IT del praziquantel calculadas con el método MNDO,

Lo anterior se explica si se considera la orientacion

relativa que guardan entre st los dipolos del grupo carbonilo,



al pasar del conférmero T al T1:

N
i

en el priner caso, la resultante de la suma vectorial de
anbos dipolos pricticamente se cancela, nientras que en II

el efectd de ellos es aditivo.

IV.2 AnSlogos del Praziquantel.

Para conocer 1a confornacién mas estable do cada
andlogo, se parti¢ de la geometria previamente determinada
para los conférmeros Iy II del praziquantel (cuya energfa
fue practicomente la misma) y se sustituyS en ambos, el
antllo de ciclohexilo por cada uno de los grupos R compren
daidos en este trabajo (£ig. 24).



CONFORMERO I CONFORMERO 1'

CONFORMERG TT CONPORMERO IT'

Figura 24. Sustitucién del anillo de ciclohexilo por el

grupo R, en los confdrmeros Iy II del praziguantel.

\ Ta geomotrfa infctal de cada sustituyente (R)

€og16 con base en valores estandares de longitudes y dngulos



de enlace, o resultados publicados en la literatura para el
sustituyente bajo conaidéraci6n. Con el propbsito de definir la
orientacion incial do cada R, se 0ligi6 siempre (con ayuda
de modelos Dreiding) aquel valor de ¢ (fig. 24} con el cual
las interacciones repulsivas entre R y el resto de la molécy
" la fueran ntninas
Después de haber definido la conformacién inicial
(I' y I1') de cada andlogo, se procedi a minimizar su ener
gfa total, usando para tal efecto el método de mecdnica mole
cular MMP2. Posteriormente, e realizd el clculo mecano-
cusntico (MNPO) da cada una de las moléculas “relajadas”.
for simplicidad, en lo qua sigue s6lo se proporcionan

los resultados obtanidos para la conformacién mds estable de

cadn anflogo del prasiquantal. Ademds, considerando la gran
aimilitud conformactonal (con respecto a los anillos A, B y
G} entre todas las moldculas ostudiadss, ss 4ecidis mostrar
solaments el dibujo an perspectiva.da 1a molécula en cuestitn,
oS cono 1a sobreposicidn da cada anklogo con el conférmero
s estable del praziquantel. Esto a8 mfs flustrativo que
proporaionar una serie de tablas contentendo los parimetros

da los

Asimisno, en cada
caso sa disouten a6l ok ampectos conformacionales mds impor
tantes,



.2.1 R = -CHy

Cuando

sustituyd el anillo de ciclohexilo del pra
ziquantel por un grupo metilo (CH3), el confSmerc mds esta

ble tuvo un valor de 8 = -179.3¢ (fig. 25-A). La diferencia

o energta entre los conférmeros I' y II' fue 8E = Ep, = Epp.
= 0,081 kcal/mol. Mediante las ecuaciones (49) = (51) se es
£in8 que & T = 25°C existe en el equilibrio 53.4% del isémero
.

Para esta molécula, las diferencias mas notables con
respecto al praziquantel (fig. 25-B), fueron las siguientes:
a) EL dngulo diadro O 1 Cyy-Hy;-Cyy=Cyy cambiS de =7.3% en
praziquantel, a

845 este hecho no debe asonbrarnos pues

ya vinos anteriormente que el anillo C da este sistema
tiene una gran movil{dad conformacional .

B) La longitud del enlace Nip-Cig fue mas corta (1,36 A,
ante 1.37 R), debido al tamaio mds pequefio del grupo
metilo comparado con el del ciclohaxilo en praziquantel.
Con R = CHy, la magnitud do las repulsiones entre este
grupo ¥ los Atonos del anillo C nds préxinos a 61, fue
menor que cuando R = ciclohexilo.

a

Por las misnas razones que en el inciso (b), el dngulo
e valencia Ny,=Cyg=Cy fue menor en esta molécula {120.0°,

ante 121.6% en praziquantel} .

Usando proyecciones de Newman (viendo de Cyg hacia Cyg)



podettos representar 12 conformacién qgue adquiri6 ol grupo

met{lo en la moléculas

La a1

culadas se muestran en la figura 26.

V2.2 R = -CH(CHy),

Cuando el sustituyente fue un grupo isopropilo, el
conférmero wds estable (II') tuvo un valor de & = -179.0°
(£ig. 27-A), conparable a los btenidos en praziquantel
(-178.8°) y el andlogo con R = CHy (-179.3¢). En este caso
R0 hubo cambios spreciables cn la conformacién de los anillos
A, By C (fig, 27-B). La diferencia de enargfa antra los cop
£6rmeros I' y I1' fae de 0.174 keal/nol, con la cual se cal

©cul6 que en el equilibrio, a t = 25°C, existe 57.3% del



Figura 25, (A) Conformaci¢n de nfnima energfa, obtenida con el nétodo HAPZ, para el
compuesto con R = Cll; - Por simplicidad, de aauf en adelante no se incluirdn los Atomos -
2

de hidrégeno. (B) Comparacién antre las conformaciones de minima enorgfa dal praziguan
tol (barras llenas y circulos sin sombrear) y su andlogo con R = motilo,



0.08 a5

MOMENTO DIPOLAR = 5.96 Debyes
POTENCIAL DE IONIZACION = 9.81 eV

CALOR DE FORMACION = ~25.73 keal/mol

Figura 26, Cargas atémicas y propiedades £istcoquinicas cal
culadas con el método mecano-cusntico MNDO para el andlogo
con R = CHy.



iadmero II'.
Nuevaments, mediante el uso de proyecciones de Newman,
se puede describir la conformaci6n que adquirid el grupo iso-

propilo en la moldcyla que estamos considerandot

Una conformaci6n muy similar (en torno al enlace Cyg=Ciq) se

. obtuvo para praziquantel:




Lo anterior se debe a que en ambas moléculas, el dtomo
Cis es un carbono secundario con el mismo tipo de sustituyen-
tes (2 carbonos y un hidrégeno). Aunque los dtomos Cis ¥ C2o
en el grupo isopropilo, sen carbonos primarios (nientras que
en praziquantel Ciq y Czo son secundarios) la gran similitud
encre los dngulos de torsitn obtenidos, indica que son los
tomos (o agrupamientos) directamente unidos a Cyp los que
influyen sobremanera en la conformacién que adquiere el sus

tituyente R.

|
O
?‘ / 15
l '
N7 LY, 2= H, CHye 6 CHy

Por otro lado, es interesante hacer notar que los
4tomos de hidrégena del grupo isopropilo se encuentran
marcadamente alternados, como se puede ver a partir de los

4dngulos de torsidn obtenidos:



91 C19=C1a-Cz0-Big = 179.4° @1 Cpo=Cyg=Cio=Hys =  62.2°
@1 C1g=Cia~Cag-Hyg = 60.2° i Cpp=Cip-Cig=Hys = =57.6°

91 C19-Cyg=Cao=Hyg = =59.7° @1 Cp¢-Cyg=Cyg=H3q = -177.6°

Se observa que los dngulos diedros que involucran a
los &tomos Hg, Hsg y Hay fueron los que se alejaron mds de
los valores ideales 60

- 60° y £180°. La razén de ssto es
que dichos tomos son los que se aproximan e interactdan mds
con una parte del anillo C de la molécula (dtomo Cy; y Sus
hidrégenos), lo que provoca cierta distorsién en ellos.

En cuanto a la distribuci6n electronica de esta molg
cula (fig. 28), no se encontraron diferencias apreciables
con respacto a la de praziquantel.

v, 2.3 R = -ClCH3);

EL conférmero nds estable de este compuesta (II', fig.
29-a) tuvo valores de ¢ = -177.8° y ¢, = ~57.9°, La diferan
cia de energfa entre Gsta v el confdrmero I' fue de 0.689
keal/mol, con lo cual se estims que en el equilibric (a t =
25°C) oxiste el 76.28 del conférmero II'.

bebido al gran efecto estérico del grupo £-butilo, la
longitud del enlace Cy5-Cs ¥ ol dngulo de valencia Nyp=Cje-
Cig se incrementarons 1.541 & y 125.7°, En praziquantel, los
valores correspondientes fueron 1.530 A y 121.6°, respectiva

mente.



Figura 27. (A) Conformaci6n de mfnima energfa del andlogo Con R = ~CH{CHs), y (B) su
comparaci6n con la conformacin ms estable del praziquantel,

01



EAY

MOMENTO DIPOLAR = 5.84 Debyes
POTENCTAL DE IONIZACION = 9.79 eV
CALOR DE FORMACION = 27,54 keal/mol

Figura 28, Cargas atémicas y propiedades fisicoguinicas

con el métado MNDO para el andlogo

con R = ~CH(CHj) 2.
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La representaciSn en proyecciones de Newnan da la

conformacién en torno al enlace Cys=Cis €8 la siguiente:

con respecto a los dtomos de hidrégeno del grupo
£-butils, tedos

una
alternada, como lo demuestran sus valores promedio de &ngulo
Qiedzos 60.8° £4°, 50,60 £4° y 176.9¢ £3°,

1as

¥ electrs
nica calculadas para este compuesto ss muestran en 1a figu
ra 30,



Figura 39. (A} Conformacifn de mfnima energfa del andlogo con R = ~C(Clz)y y (B} su
comparacin con la conformaci6n mas estable del praziquantel,

vor
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MOMENTO DIPOLAR  5.84 Debye;
POTENCIAL DE IONIZACION = 9.77 oV
CALOR DE FORMACION = =17.99 kcal/mol

Fiqura 30, Cargas atémicas y propiedades fisicoguimicas

calculadas con el método mecanc-cudintico MNDO para el andlogo

con R = ~C(CH3}j.
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Los valores de 9; y ¢, para el conférmero mds estable
de este compuesto (II', £1g. 32-A) fueron 179.6° y ~62.8%,
respectivamente. La energfa total de este conférmero fue
0.789 keal menor que la del I', a partir de la cual se cal
culé que en el equilibrio (a t = 25°C) existe el 79.1% del
conférmero II'.

El dngulo diedro ¢, caubi$ de -7.3% (en praziguantel)
2 8.2°, 1o que no es sorprendente si se considera la gran
"flexib{lidad conformacional® del anillo C de este sistema,

La geometrfa del grupo ciclobutilo en esta molécula
(fig. 31 mostr6 el efacto, encontrado experimentalmente, de
alarganiento en las longitudes de enlace C-C, qua acompaia &
1a diantnucion d 108 Angulos de valencis. Dicho alargamiento

8 debe a las repulsiones 1,3 de van der Waals entre los

;7/”. 1555 &
w1l Cpy
xs&aﬂ- (T
Ci

Figura 31, Longitudes de enlace y &ngulos de valencia del
ciclobutilo, obtenidos con el método MNP2,

Atonos de carboro.



_Pigura 32. (A) Conformacifn de mfnina energfa del andlogo con R = ciclobutilo y (B)

m con la nds estable del




Ademfs, para este anillo se abtuwvo una conformacidn

plegada, con un dngulo de torsién promedio de 21.2°(fig.33)

. / &z.
S
7

C.=

\ “21.3¢

Figura 33. Cm\lormaci&n plegada del ciclobutilo, obtenida

con el método MHP2.
En realidsd, el ciclobutano cambia rdpidamente entre

conformaciones plegadas equivalentes:

Para este proceso se ha calculado una barrera energética de
taversidn igual a 1.5 keal/mol”'.

La comparacién entie las conformaciones da menor emer
gia del praziquantel y su anflogo con R = ciclobutilo se mues
tra en la figura 32-B, y la distribucidn electrSnica y propie

dades fisicoquimicas calcuadas, en la figura 3¢.



202 (373

0,04

0,058

0.0

MOMENTO DIPOLAR = 5.96 Debyes
POTENCIAL DF IONIZACION = $.80 eV
CALOR DE PORMACION » ~12.45 koal/mol

Figura 34. Cargas atémicas y propiedades fisicoquimicas

1 con el método MNDO para el anSlogo

con R = ciclobutilo.
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Cwas k=]

La diferencia do energta entee los conforneros I' y
II' fue 1.187 keal/mol, siendo mds estable el IT' (£ig.36-A).
Se calculd que en el equilibrio (a t = 25°C) extmte el 88.1%
de €ste conférmero, para el cual los dngulos diedros o) y 9,
tuvieron los valores -179.4° y ~65.7%, respectivamente. La
conformacién de 105 anillos A, B y C no canb(6 apreciablemen
te con respecto a la del praziquantel {(fig. 36-B).

El anillo de pentilo adquiris una

torcida, siendo el &ngulo diedro de mayor magnitud (8,
igual a -43.9°(f1g. 35).

|
Cll
s &..
cll

1€

-11.9¢ /—u.s-

20 C—55Ca

.30

Pigura 35. Angulos diedros en el anillo de ciclopentilo,
obtenidos con el mGtodo MMPZ.

Este resultado esta de acuerdo con los valores de
52
4,4, ©PCORETAdos en el anillo D de nuchos esteroides  (42-

50 grados) y con loa calculados en ciclopentano y algunos



Figura 36, (M) Confornacién de mfaima emergfa del andlogo con R = ciclopentilo y (8}

s con 1a nds estable del




NOMENTO DIPOLAR = 5.83 Debyes

POTENCIAL DE IONIZACION = 9,78 eV
CALOR DE FORMACION = -29.05 kcal/mol

Figura 37, Cargas atdmicas y propiedades fisicoguimicas

con el nétodo M0D0 para el andlogo
con R = ciclopentilo.



5 .
de sus derivados  (42-48 grados).

La ¥ oay
micas calcula

se nuestran en la figura 37.

w.2.6 R -O

Antes de proceder a minimizar la ensrgfa total de
este andlogo del praziquantel, fue necesaric hacer alguna
consideraciones para proponer la geometrfa inicial del gru
pe cicloheptilo. Hay dos posibles familias de conformaciones
para el cicloheptano: la silla-silla torcida (§/8T) y la
bote-bote torcido (B/BT). De ellas, min lugar a dudas, el
contérmero ST con simetrta C; eo el de més baja energfa (fig.
38).

Las catorce posibles conformaciones ST se intercon-
vierten fcilmente por un proceso pmeudorotacional, con
mAximos de energfa en las catorco formas de silla S (fig.
38). La familia B/BT también esta expuesta a la pseudorota
cibn. Los cflculos mis antiguos no coincidieron en cufl de
las dos posibles conformaciones (B & BT) era la de menor
energfa. Sin embargo, mediante cAlculos mds recientes se
encontrs que ambas conformaciones pueden paeudorotar mds

© menoa libremente (tabla 9).



Figura 38. Relacifn entre lag

no.
do.

cida.

PSEUDOROTACION

/ﬂ\

—_
—
Q

—_—

. _
INVERSIN
BT
PSEUDOROTACION

confornaciones del ciclohepta
BT: de bote torcy

B: de bote.

i Conformacién de silla.

ST Conformacifn de silla tor



as

st s BT B

L
Hendrickson  (1961)  0.00  2.16  2.4%  3.02

Lifson’* (1966) 0.00  0.67  2.64  2.40
Hendrickson'® (1967)  0.00  1.40 2,40 2,70
Schleyer'® (1973) 0.00 - 3.99 -

strauss’’ (1975) 0.00  1.08 0.60 1.39
Allinger”' (1982) 0.00 1,01 315 315

Tabla 9. Energfas relativas (kcal/mol) de las conformaciones

del_cicloheptano.

La barrera energdtica calculada para la interconversitn
de las familias §/ST y B/BT fue igual a 8.1l kcal/mol (Hen-
arickson’'} y 8.20 keal/mel (Boctan et at.’ ).

ror lo anterior, se decidid usar la forma de silla-torci
da (ST) como 1a conformacion inicial del grupo cicloheptilo,
tomando los parfmetros geomdtricos iniciales de los results
dos obtenidos en un estudio.de difraccién electréhica (fas
gaseosa) del cioloheptano . .

Después de mininizar la energla total del andlogo con
R = cicloheptilo, en las conformaciones I' y II', se encon-
tré que esta dltima es mds estable por 0.320 kcal/mol.
Mediante las ecuaciones (49) - (51) se calculs que en el
equilibrio (a t = 25°C) existe al 63.2V del conf6mero II'
(£1g. 39).
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Figura 39. Conformaci6n de minima energfa del anflogo con

R = cicloheptilo.
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a diferencia mds notable con respecto al praziquantel
s fue en el valor de ¢, : 6.5 con R = cicloheptilo y =7.3°
con R = ciolohexilo, Debido a que no fue posible obtener un
dibujo en el que se apreciara de manera clara la disposicién
espacial de los grupos cicloheptilo y ciclohexilo, no se
nmuestra en este caso el dibujo comparativo de las dos mol
culas.

Los parfmetros geométricos finales del grupo ciclo-

heptilo (fig.40) revelaron que hubo pocos cambios Con respeo
lmente del ciclo-

toala

a9
heptano .
E£isicogug

La distribucir y
micas calculadas para este anfloga (fig. 41) mostraron pocos

cambfos con respecto al praziguantel.

w27 R= O

Para definir la geometrfa inicial del grupo ciclooctilo,
se toms en cuenta la estructura molecular del ciclooctano
50

por difraccidn
De acuerdo a loa resultados experinentales, la confor

macién bote-silla (£ig.42) es la que predomina motablemente

en fase gaseosa.
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3 2 )
dc-ct 1.537 A (1.538)
21, q e 5 1,196 A (1.112)
1 24 °
B+ 114050 (115.3)
1
70 ERP 7 L W)
19

Figura 40, Parimetros geométricos finales del grupo ciclohep
tilo obtenidos en el prasenta trabajo, A; Longitudes de enlace

(en ) y &ngulos de valencta (en grades). Bi Angulos diedroa

(en grados) ; para fines de comparacién se proporcionan {entre
paréntesis) los valores obtenidos experimentalmente en ciclo
heptano, ref. 89, C: Conformacién de silla torcida del grupo

cioloheptilo, D: Valores promedio de longitudes de enlace (4},

ngulos de valencia (8) y 4ngulos diedros (0).
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MOMENTO DIPOLAR = 5.86 Debyes

POTENCIAL DE LONIZACION = 9.80 eV
CALOR DE FORMACION = 33,19 kcal/mol

Pigura 41, Cargas atbmicas y propiedades fisicogufnicas

con el métado HNDO para el an§logo

con R = cicloheptilo,



Fiqura 42. Conformaci6n de bote-silla en el ciclooctano, En

fase gaseosa eata conformacidn es la ns estable.

En anillos de este tamafio y superiores, la flexibilidad

do 1a nolécula es tal que el ndmero de conformsciones posibles

e eleva considerablemente. No obstante, muchas conformaciones
del clolooctano se pueden clasificar en tres familias: bote-

.silla, silla-silla y bote-bote, las cuales estan separadas por

a
barreras energéticas de 7.8 - 11.0 kcal/mal . De acuerdo a

muchos clculos de mecAnica molecular, la conformacisn de m{
nina energta del ciclooctanc es la denominada bote-silla’ "
#5917 1o que concuerda con los resultados experimentales
pracitados.

Una vez definida la geometrfa infcial del grupo ciclo-
octilo, se procedié a mininizar la enargfa total del andlogo
en cuestidn, tanto en la conformacién I' como en la II'. La

diferencia de emergfa entre ambas fue de 0.383 kcal/mol,



siendo mds estable la conformacifn II' (f£ig. 44-A). A partir
de este resultado se estind que (a t = 25°C) existe on el

1libric 65.64 del . La de los

anillos A, B y C de esta moldcula no mostrd cambios notables
con respecto a la que poseen en praziquantel (fig. 44-8).
Asimismo, no hubo en la

v 31 ladas de ambas
moléculas (fig. 45).

En lo que respecta a la confornacidn de minima energfa
del grupo ciclooctilo (fig. 43), 6sta fue nuy semejante a la
forma de ot

111a (con stmetrta C,) que se ha deterainado
experimentalnente’ . E1 valor promedio de los parfnetros
geomftricos de este anillo calculados en el presente trabajo
(tabla 10), estuvo en excelente acuerdo con los resultados de

difraccion eloctrénica publicados *

2u

Pigura 43. Angulos diedros (en grados) del eiclooctilo. Entre

paréntesis aparecen los valores experimentales, ref. 90.



Pigura 44, (A) Conformsoidn de wintma energfa del andlogo con R = ciclooctilo y (B)
au conparacidn con la conformacidn mia estable del praziquantel.

2zt



MOMENTO DIPOLAR = 5,84 Debyes
POTENCIAL DF IONISACION = 9,78 eV
CALOR DE FORMACION = =29.25 keal/mol

Figura 45. Cargas aténicas y propiedades fisicoquimicas
ladas con el método HNDO para el andlogo

con R = cicloactilo,
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PARAMETRO cALcuzano * EXPERIMENTAL
4 cc 1.539 & 1500 &
a1 1116 & L6 &
85 ccc 116.0° 116.8°
91 BeCoH 104,80 104,50
¥+ cec-cC 70,00 68.0°

Tabla 10, Pargmetros geométricos en el anillo de ciclacctilo,

% promedio de los valores obtenidos con el método MMP2,

% Valores oxperimentales en el oiclooctano, ref. 50

w28 R -C

En los
log 4tomos de hidrdgeno unidos a Cyy, y se canbi6 el tipo de

Limi,

Iy Irdel se

eate dltimo: de C!Fa a D!p! {8ter). Con lo anterior se tuvo
una buena geometrfa inicial del anflogo con R = d-tetrahidro-
piranilo.

Después de "relajar® a los dos conférmeros {I' y II'),
usando para tal efecto el método MMP2, Se encontr6 que aguel
con ¢y = 180° (II', £ig. 46-A) fue el de menor energfa (AE ="
0.332 keal/mol}, Medfante las ecs. (49)-(51) se estimd que
(a t = 25°C) existe en el equilibrio 63.6% de este conférmero,

les entre el 1

Las
este andlogo fueron minimas (fig. 46-B). Bl grupo tetrahidro-

piranilo mantuvo una conformaci6n de silla; la cual, de acuerdo
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4 diversos céloulos realizados en el utrlhlrlropirlrw“'”"s,
o5 1a mds estable (las conformactones de bote torcido y bote
de esta moldcula, poseen ¢.86 y 5.86 koal/mol,respactivament:
85 que la forna do silla’ ). Las longitudes de enlace y

#ngulos de valencia calculados en el presente trabajo para el
grupo tetrahidropiranilo, fueron similares a los del ciclo-
hexano, siendo la longitud del enlace C-0 (1.422 A} semejante
a los valores encontrados en Steres simples (= 1.40 A). Los
resultados de un estudio de difraccién electrSnica del tetra-
hidropiranc’, mostraron una buena concordancia con la geome-
tria calculada para el grupo tetrahidropiranilo (tabla 11).

La distribucidn electr8nica de este compuesto fue muy
s{milar a la del praziquantel, a excepcién, desde luego, del
anillo de tetrahidropiranilo (fig. 47).

Mediante las cargas atémicas calculadas con el método
MNDO,, y usando la ecuaci6n (52), se determiné en este anillo
1a presencia de interacciones electrostdticas de estabiliza-
citn entre el &tomo Op; y los hidrégenos axiales unidos a Cyg

¥ Cp3 (Fig. 48).

a9,
Ey; (keal/mol) =332.06 L (52)

En esta ecuacién, B, es 1a energfa de interaccién
electrostitica ontre los dtomos { ¥ j, 10s cuales tienen

cargas atémicas q, y q; (en unidades de o) respectivamente,



Figura 46. (M) Conforwecion de minina energfa del andlogo con R = tetrahidropiraniio
¥ (B} su comparaci6n con la conformacién mde estable del praziquantel.



HOMENTO DIPOLAR = 5.88 Debyes

POTENCIAL DE TONIZACION = 9.84 oV
GALOR DE FORMACION = -59.58 kcal/mol

Pigura 47. Cargas atémicas y propiedades fisicoquimicas

con el nétado D0 para el ansloge

con R = tetrahidropiranilo.
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PARAETRO VALOR VALOR
CALCULADO
aicn 16 ] 116 &
atcec 1537 & 153 &
a:co 1ani 1420 &
8 1 cmc-cle) 107.2¢ 108.3¢
0 1 cceclo) 110,40 110.9¢
61 C0-C 111,80 1150
91 cco 110.60 111,80
1 CcmC-C - sa.9e s2.50
o1 ecome 61,30 59,90
4 1 CC-C0 58,60 56.9°
Tabla 11. del grupo 1
calculados en el presente trabajo con el método MMP2. * para
tines do se 1os valores 1
(obtentdos en el usando
ref. 97,

¥ estan separados por una distancia r;; (en R). para saber si

estos resultados eran significatives, se con la

energfa de interacci6n calculada entre el centro C (fig. ¢8)
¥ los hidrégenos axiales unidos a Cys ¥ Cpg en el anillo de
ciclohexilo de praziquantel. Se encontré que las interacciones

en el 11 tabilizan al anillo

3 keal/mol con respecto al ciclohexilo,
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\

o
(CH) TETRAHIDROPIRANILO (THP) A(THP - CH)

9 -0.320 -0.303
9y 0.035 0.015
a 0.043 0.01
9 - -
LN - -
rom 0.022 -3.056 -3.070

Figura 48. Interacciones electrostdticas en los anillos de
ciclohexilo y tetrahidroptranilo. Las cargas atémicas (q) se
obtuvieron con el método MNDO, Eyyp @ Byy + By + Egy # on
(keal/mol); el valor de cada sumando se calculé mediante la

ecuacién (52).

m.2.9 R= .<:‘

Como en el caso anterior, para definir la geometrfa
inicial de este andlogo, se partio de la conformacifn chbtenida

de praziquantel, eliminando los dtomos de hjdrégeno unidos a
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;) y cambiando este fltimo por azufre.

Después de mininizar la energfa de las conformaciones
I'y I1', usando para tal efecto el nétodo MMP2, se encontré
que el confermsro TI' (fig. 49-A) fue mds estable que el I'
POF 0.186 keal/mol, lo aue permiti6 calevlar (Rediante las
ecuaciones 49-51) que en el equilibrio, a t = 25°C, existe
57.0% del iebmero II'.

La conformacién del isdmero més estable mostr6 pocos
cambios con respecto a la del praziguantel (£ig. 49+B). En el
anillo de tiaciclohexilo, la longitud del enlace C-S obtenida
(1,818 R)estuvo de acuerdo con el valor promedio sncontrado en
heterociolos saturados (1.817 ¢ 0.005 &) . Aemss, el ngulo
do toraién promedio de-este anillo fue mayor que el calculado
para el ciclohexilo (61.7° y 57.0%, respectivamente), lo cual
indica que existe un mayor "pleganiento” en el tiociclohextlo,

Finalmente, se encontrt que la magnitud de las inter-
acciones electrostdticas entre el Atomo Sp, y los hidrgenos
axiales unidos a Cyy y Cpy, fue aproxinadamente 2/5 de la
caleulada en el anillo de tetrahidropirantlo (-1.295 anta

3,056 keal/mol) .

a y las £1sico

quinicas calculadas para este anglogo, se muestran en la

£iqura 50.



S21
Figura 49, (a) Conformaci6n de mfnima encrgfa del andlogo con R = tiociclohexilo, y
B) su con 1a nés estable del B

33
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0.0,

MOMENTO DIPOLAR = 5.83 Debyes
POTENCIAL DE IONIZACION = 9.86 eV
CALOR DE FORMACION = £22.02 keal/nol

Figura 47, Cargas at6micas y propiedades fisicoquimicas
calculadas con el método mecano-cusntico MNDO para el andlogo

con R = tiociclohevil-
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w.2.10 n=-<:> 0

La geometria inicial del grupo R se defini6 con ayuda
de modelos Dreiding y usando valores estdndar de longitudes
de enlace y ngulos de valencia . Despuds de minimizar la
energfa total de la molécula, se encontré que el conférmera
II' (fig. 51-A) fue mds estable que el I' (4B = 0,223 keal/
mol) y que en el equilibrio {a t = 25°C) existe 59.3% de €l.
Musvamente, las diferencias conformacionales con
respecto al praziquantel fuaron mfnimas (f1g. 51-B}. La geome-
trfa calculada para el grupo sustituyente R fue semejante a
1a obtenida en ciclohexanona mediante téenicas exverimentales’

9
y métodos teSricos  (tabla 12).
La di de los estructu-

rales que son iquales en este anflogo y praziquantel, fue muy
parecida (€1g. 52). En 10 que se reffere al sustituyente R,
1as cargas atémicas calculadas con el método MNDO para el
grupo carbonilo, fueron muy cercanas a las calculadas en
ciclohexanona nediante ol método CNDO/2 1" 4 qC = 0.216(MiDOJ,
0.252(CNDO/2) 1 GO = ~0,270 (MNDO) , ~0.268 {CNDO/2) .

w21 R= C o
101-108

De acuerdo a muchos resultados experinentales

1ow, 105
y tedricos , el anillo de tiociclohexanc-1-6xido ({ $0)



Pigura 51, (A) Conformacién de mfnima enorgfa del anflogo con R = cetociclohexilo
¥ (B) au comparaci6n con la conformaci6n mds estable del praziquantel.

ver



0.0 o0

HOMENTO DIFOLAR = 5.86 Debyes
POTENCIAL DE IONIZACION = 9.67 ev
CALOR DE FORMACION = =59.21 kcal/mal

Cargas aténicas y propiedades fistcoguinic

Figura 52.
MNDO para el anflogo

leuladas con el mdtodo

con R = d-getociclohexila.



£STE
TRABATO oe s w0™® e
ERECHS 1.088 & -
1538 A 1544 & 1,535 &
1518 A 1.503 & 1518 &
1210 & 1.229 & 1.210 &
110,50 110.8° 11100
118,40 15,30 15,40
110.8° 11.se 110,70
122,20 122.3¢ 122,30
132,4° 128,30 -
i3 54.6° 53.7° 54.0°
Tabla 12. del r=)=o

abtanidos al mininizar la energfa total del conférmero IT'
usando el método MP2. Con fines de comparacisn se proporcio
nan tanbién los valores experimentales y teSricos obtenidos

on la D 4 MO = incluyen

do datos de microondas, ref.98. MM2 = cdlculo de Mecsnica
Molecular/2, ref. 99. % § es el dngulo de torsién promedic

del anillo.

agquiere preferentemante una conformacidn de silla con el
4tomo de oxfgeno del grupo sulféxido en posicidn axial. Lo
anterior se tomd en cuenta para definir la geometrfa inicial

del sustituyente (R} en este andlogo. Los valores preliminares
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e longitudes de enlace, ngulos de valencia y diedros, se
tomaron de la literatura ciontffica' .

Una vez definido el grupo R, se reemplaz6 al anillo de
ciclohexilo del praziquantel por R. Se procedid entonces a
mininizar la energfa total de la molécula y se encontré que
el conf6rmero II' (fig. 53-A) fue més estable que el I' por
una diferencia de 0.068 kcal/mol, a partir de lo cual se
estind que en el equilibrio (a t = 25°C) existe 52.9% del
congérmero II°.

Las aiferencias conformacionales con respecto al

86lo fueron iables en el L3

(fig. 53-B). En particular, el dngulo de torsién promedio de
esto anillo (§ = §0.6°) fue mayor que el calculado para el
ciclohexilo (§.= §7.0%), E &tomo da oxfgeno del grupo
gulféxido retuvo su conformacifn axial (¢ : C 9-Cyp=521-Ozy =
56.5°), Los pardmetros geométricos relacionados al &tomo de
azutre de este anlogo, fueron conpatibles con los determina-
dos axperimentalnente en dimetil sulfxido’ " y trans-1,4-
attiano-1,4-diéxide || (tabla 13).

En la figura 54 se muestra la distribucién electrdnica
y propiedades fisicoqufmicas calchladas con el método MNDO.
La magnitud de las cargas aténicas en el grupo sulféxido fus
muy grande (qS = 0,756 y q0 = ~0.635), lo cual se debe a las
aeficiencias do este método para manejar adecuadamente compues

tos con Slv o Sv! .



Pigura 53. (A) Conformacién de minima energfa del andlogo con R = tiociclohexilo-l-
xido, y (8) au con 1a nds estable dol

se1
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@ oo

MOMENTO DIPOLAR = 8.64 Debyas
POTENCIAL DE IONIZACION = 9.90 eV
CALOR DE FORMACION = 13,93 keal/mol

Figura 54. Cargas atémicas y propiedades fisicoquimicas
MNDO para el andlogo

con el método

con R = tiociclohexilo-1- 6xida.



PARAMETRO ESTE TRABAJO DHSD‘Ds («1,I—DT-LI—M‘M
a:cs 1.606 & 1.801 * 0.010 T8t t 0,02
a1 s-0 L.a78 A& 1,471 ¢ 0.008 1048 £ 0,01
91 cs-C 97.9° 97.9 £ 0.5 979 + 0.8
4 : C-85-0 107.9° 107.2 ¢ 0.6 107.4 £ 0.8
4 & C-C-5 111.9¢ - 112,3 £ 1.3

Tabla 13. Algunos parmetros geonétricos del anillo tiociclo-
hexilo-1-6xido obtenidoe en el presente trabajo, comparados
con 1os determinados experimentalmente en dimotil sulféxido
(DMSO; rof. 106) y trams-1,4-ditianc-1,é-di6xido (21,4~
02-1,4-D0; ref. 107).

w.2.12 R = -O-w

En los conférmeros I y IT del praziquantel se sustituyé
el 4tomo #,,~exial del ciclohexilo, por el grupo -OH, colocando
al stomo de hidrégeno de este grupo hacia afuera del anillo.
Los parduetros geonStricos necesarios para definir una estruc-
tura intcial del sustituyente, se tomaron de la literatura .

Después de minimizar )a energfa total de la molé-
cula, usando para tal efecto el mtodo UKP2, se encontrd que
el confémmero I1' (Eig. 55-R) fus mds estable que el I' (48 =
0.291 keal/nol) . Se calould que en el equilibrio (a t = 25°C)

existe 62.0% de dicho Las 4 1

nales de 8ste con respecto al praziquantel fueron muy pequefias



Pigura 55. () Conformacién de mfuima energfa del anlogo con R = hidroxi-cielohexilo,
¥ (B) su comparacibn con la conformaci6n wAs estable del praziquantel,

™1
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.00 o0u

MOMENTO DIPOLAR = 6.54 Debyes
POTENCIAL DE IONIZACION = 9.78 oV
CALOR DE FORMACION = =72.21 kcal/mol

Figura 56, Cargas atémicas y propiedades fisicoquimicas
calculadas con el método mecano-cudntico MNDO para el andlogo

con R = d-hidroxi~ciclohexilo,



(£1g. 55-B). Incluso la geometrfa dol sustituyente R fue muy

parecida a la que adquir{s el ciclohexilo en el praziquantel,

cano se puede ver al considerar el valor promedio de los

pardmetros geonétricos obtenidos pars ambos anillos :

&.c = 1538 A tanto en R como en el ciciohexilos

9g.g_c = 110.3% en R, ante 110.6° en el ciclohestio;

dg.cocog = 56+1%en R, ante 57.0° en el cialohexilo.
La figura 56 muestra la distribucién electrénica y las

propiedades fisicoquinicas calculadas para este andlogo del

praziquantel,

w.213 R >O<Nn.

Como en el caso anterior, se sustituyd el Atomo Hyp-
axéal (en el anfllo de ciclohexilo de los conférmeros I y IT
del praziquantel) por el grupo amino -NH; , tomsndo los

’ iniciales do la

y colocando a los ftomos de hidrégeno de dicho grupo en una
conformacién alternada, hacia afuera del anillo.

Con el método MHP2 se min{mizé la energfa total de
esta molécula y se encontré que el confdrmero II' (fig, ST-A)
es mis establo que el I' (AE = 0.284 kcal/mol) y que en el
equilibrio (a t = 25°C) estd presente en un 61.8V.

Las diferencias conformacionales con respecto al

praziquantel fueron casi nulas (fig. 57-B).
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Figura 57. (A) Conformacién.de mfnima energfa del andlego con R = amino-ciclohexilo,
¥ (B)" su comparaci6n con la conformacifn mss estable del praziquantel.

(234
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MOMENTO DIFOLAR » 6.83 Debyes
POTENCIAL DE IONIZACION = 9,76 eV
CALOR DE FORMACION = +23.01 keal/mo)

Cargss atémicas y proptedadas fisicoquinicas

FPigura S8,
MNDO para el anflogo

con el nétodo

con R = anino-ciclohaxilo.



us

La geometris del sustituyente (amino-ciclohexilo) en
este anloga, fue my semejante a la dol ciclohexilo en el
praziquantel:

4. = 1.538 A (antno-ciclonexilo), 1.538 A (clolohextlo)s

Sogog = 110.8° lo), 110.6° 10}

= 56.6* (anino~ 1o, 57.0 lo).

de-g-c-c
Loa dtonos da hidrégeno del grupo amino (-NHp) retuvie
ron su conformacién alternada 1 ¢ Cag=Czi-Coy-Hus = 179.0° y
4/C20-C11-Cou=Hys = 61.5° .
EL angulo de torsidn promedio calculado para ol susti-

tuyente 10 (56.6°) , fue al deterni

109
nado experimentalmente  en la ciclohex{lanina-ecuatorial
(55.0%) .

1a ¥y las fisico-

quinicas calculadas para este anflogo del praziquantel, se

muestran en la figura 58.

w.3
Biolégica

1v.3.1 :Cusl conférmero es reconocido por

el receptor?

Cono se ha visto, cada uno de los compuestos estudiados

en el presents trabajo posee dos conformaciones con ensrglas



sintlares . En todos los casos, la energfa del confér -
mero denominado IT { o II' para los anilogos del praziquantel )

fue escasamente menor que ladel I {o I') :

=0

o
L \u

Esto significa qus, en el equilibrio, existen aproximada
mente cantidades fguales de ambos conférmeros.
Una pregunta gue surge innediatamente es, a cusl de ellos
'se deba la actividad antinelntntica, propia de esta familia
de campuestos; o bien, si dicha actividad no depende de la
confornactén que tenga el grupc acilo { RC(0)- }.gn la molé~
cula. : :
_© rara resolver esta duda, nos basamos prinero en los
datos de actividad biolégica’” que e muestran en la tabla 14,
En esta tabla se observa que la presencia de un grupo
s voluninoso que el hidrégeno (-CHs), unido a 3 , no

canbia la actividad antihelmfntica del compuesto con R =



fenilo, Intuitivaments podemos pensar que el grupo metilo en
Cy; hace que el conférmero II' de este anilogo, sea energética

mente nds favorecido:

[Nl
Py
Jiénor
w_\f repulsién
\
]
MENOS ESTABLE MAS ESTABLE

Mhora bien, si el conémero I' del compuesto sin
sustitair (A) fuese el biolégicamente activo, entonces al
introducir el grupo metilo en Cy3 , se observarfa una reduccién
en la actividad bioldgica, debido a una dfaninuci6n en la
poblacitn relativa de este contérmero con respacto a la dal |
II'. §in embargo, tal descenso en la actividad antihelnfntica
no se obsarva (tabla 14), y por consiguiente podemos atribuir
las propledades farmacolégicas da este compuesto al conférmoro

.
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S. mansoné H. nana
in vivo  in vitno

@:E:J(/f‘
AN
.%K@

4+ I 4

s 44 o

Tabla 14. Actividad antihelnfntica de dos andlogos (A y B)

del praziquantel. En cada caso, el sfmbolo () tiene el mis-

mo significado que antes (psgs, 25-26), Los dstos se tomaron

de 1a ref. 58,

Si *extrapolamos® el razonamfento anterior al caso del

praziquantel ( R = ciclohexilo ), es decir, si suponemos que



la actividad biol6gica de este firmaco no cambia al introducir
en C3 un grupo metilo, entonces podrfamos calcular, mediante

el nétodo NP2, la magnitud de los cambios conformacionales y

para los Iy IIde esta
molécula, y comprobar si realments la poblacisn relativa del
conférmero IT aumenta apreciablementa con respecto a la del I.
En efecto, al realizar el clculo de mecdnica molecular
de los dos confrmercs sustitufdos en Ci3 , se encontrd que la
energla del conformero II fue menor que la del I por 1.132
keal/mol (£1g. 59), de lo cual se estins que en el equil{brio
(a t = 25°C) extste 87.1% de II. Este resultado difiere sensy
blemente dal obtenido con anterioridad para praziquantel sin
sustitulr (628 del isdmero II). Por lo tanto conclufmos que,
ciertamente, la suatitucion en Cy3 por un grupo metilo,
confiere una mayor estabilidad relativa al conférmero II.
X Lo anterior, junto con el hecho de que los cambios
conformacionales (con respecto al praziquantel) experimentados
por la molécula al introducir un grupo metilo en Ci3 fueron
mayores para el conférmero I, nos indujo a conjeturar que es
el confrmero IT al que debe atribuirse la actividad anti-

helmfntica del praziquantel, y que 1o mismo debe suceder con
sus anflogos.
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1(3z) meszz)

= 22.637 Ep = 21505

AE = 1,132

Pigura 59. Estabilidad relativa da los confdrmercs I y II del

praziquantel sustitufdo en C,3. Las energfas se dan en kcal/
mol, La poblacién de cada conférmero se obtuvo a partir de

1las ecuaciones (49) - (51) .

1v.3.2 Praziquantel y sus andlogos

Con el propdsito de encontrar aquellas varisbles cuya
efecto sobre la actividad antihelmfntica de los compuestos
estudiados (tabla A-1; pdg. 27) fuese considerable, se determi
n6 el grado de asociaci6n entre 8sta y cada una de las "varia-
bles de predicci6n” que a continuacibn s indican, usando

para tal efecto el valor del "coeficiente de correlacién de
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rango®, calculado segdn los métodos de la estadfstica no-

parmstrica’ 'y

a) Bnergfas de los orbitales HOMO y LUMO, momento dipolar y
oargas por Atoro o grupo de ftomos. Los valores de estas

varisbles se con el método

HNDO.
B) L. Uno de los oinco parfmetros (conocidos como STERIHOL)

assarroliados por Verloop y col.  para representar con

las estéricas de
un sustituyente dado, En este caso, L representa la
longitud mixima del sustituyente (en A), medida a la
largo del eje que une a @ste con el resto de la molécula.

ol Volumenes y superficies de van dor Waals (V,gy ¥ Byqy

« Estos se 1cul ugando
el programa "SAVOL® qua gentilmente nos proparcions el
Or. Robert S. Pearlman' '~ (College of Phamacy, The
University of Texas at Austin). Los valores usados para
1os radios de van der wasls (en i), fusron '''"

1.7 para C, 1.1 para H, 1.4 para 0, 1.5 para Ny 1.8 para §.
d) Volumenes y superficies accesibles al disolvente (V‘ y Ba N
respectivamente). S, fue definida originalmente por Les y
mCMldl‘ls como el &rea determinada por el centro de una
molécula de disolvente (considerada esférica) cuando 8sta
a6 hace Todar sobre la superficie de van der Waals de una

molécula de soluto. Desde luego, V, es el volumen que



encierra 5, . EL cflculo de anbos pardmetros se realizs
nz
tanhin con el metodo SAVOL''’, tamdndose el radio del

atsolvente (4,0) igual a 1.4 4 ''%.

Como medida de la hidrofobicidad de las moléculas estudia
das, se usaron los valores calculados del logaritmo deci-
mal del coeficiente de partici6n octanol-agqua (log P),
8¢ como 1a contribuci6n a este parmetro de cada uno de
108 sustituyentes (R) comprendidos en el pressnte trabajo.
Se emplearon dos métodos de celoulos

1. Elde Moriguchiy col. ''* , que usa el valor estima
do de 5, (inciso antertor) con algunas correcclones para
el efecto hidrofflico de cualquier grupc polar p‘resentu
en una molécula.

2. Sumande las contribuciones hidrofébicas de los Stomos
presentes en una molécula o grupo sustituyente (R) dados

17
opmo 1o proponen Ghose y Crippen

Los valores de las “varisbles de prediccitn” calculadas

38

para el conérmero II (el miw estable y que se supone
blolégicanenta activo) de cada molécula, se muestran en la

tabls 15.
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R “Eyono B » 9 % ay
(V) _ (oV) _(Debye) (o) _ (e)  (e]

-C!] 9.81  ~0.28 5.96 0,009 0,017 0.032
—CK(CB:’: 9,79 «0.26 5.84 0.047 0,018 0.074
-c(cH._’)] 9.77  -0.25 5.84 0,045 0,015 0.107
<> 9.80 0,26 5.8  0.047 0.033 0.101
-O 9.78  -0.26  5.83 0.028 0,020 0.068
-O 9,78 -0.25  5.81  0.017 0,013 0.054
O 9.80 -0.26 5.86 0.012  0.009 0.046
O 9.78 S.84  0.008 0.006 0.048
e 5.0 5.98 0,320 0,320 0,320
< 5.86  -0.33  5.03 0,141 0,41 0.141
-C>=n 9.87  -0.34  5.86 0,270 0.243 0.270
 ®=0 9.90 0,37 8.4 0.756  0.696 0,756
-O-un 9.78  -0.25  6.54 0,112 0.152 0,318
Oy 576 0.2 683 0050 0.1z 0.234

Tabla 15, Variables calculadas para el conférmero mds estable, y

utilisadas en el anlisis estadfstico no-paramétrico, de 1os com

puestos estudindos en el presents trabajo.

(cont1nta)
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R R
R I O R -
(o) (a) A a) (3 @A)
~c, 0.009  3.02(3.00)% 209.26 253.71  20.50  31.18
-calcHy);  0.052 4.32(4.11) 240,35 29229 SL7L  7L.54
~c(ciy)y 0.064  4.31(4.11) 255,62 30851  67.14 89,89
< 0.044  5.25(4.77)  248.04 298.30  59.43  77.19
O 0.025 5.40(5.18) 262,11 314,26 73.45  93.34
-O 0.019  6.43(6.17) 276.99 3311l 88,33 110.32
-O 0.015  6.66 292.30  348.96 103,69 128.10
O 0.012 7.1 307,95 365.88 119,34  145.38
(e 0124 552 269,18 32242 B0.52 101,56
(s 0.040  6.22 200,23 332.98 91,58 11230
© 0.09¢  6.56 27892 333.25 90,27 112,51
0,261 6.28 205,65 340.75  $7.00 120,00
0,077 6.ds 28362 340.3¢ 94,97 119,65
0,050 6.45 287,21 Ms.13 98,58 124.51

Tabla 15, (continusei6n) .  para fines de comparacién, entre parén

tesis se proporcionan los valores "estAndar® del STERIMOL "L* ,

120
publicados en la literatura .




& R

R \ Sq A Sa
IS 1, 2 12, logm logp; loge}
(A7) (A} (R (A7) 9FL 109F2 Toghy
~cy 689,86 438,12 90.58  70.93 1.81 0.94  0.09
-CH(CHy),  783.76 486,79 196.18 139.00 2.64 212 1.28
-Clchgly 822,05 496,73 240,71 160.39 2.80 3.04 2.20
< 804.82 498,18 217.52 149,15 2.79 215 1,35
Q 50.09  519.31 263.70 172,08 3.12 2.65 1.81
-O 888.7L  538.41 302.14 192.08 3.47 3.1 2.27
-O 928,82 586,68 345.21 211.65 3.80 3.58 2,73
O 965.16  563.67 380,22 226.52 3.91 4.04 3.19
(= 865.62 52750 276.70 180,53 1.13 1,36 0.52
(= 89316 539.67 307.27 19390 3.52 2.59 1.75
== 892,89 54275 305,37 196.58 109 1.29  0.45
{ W= 906.97 54646  316.19 20084 0.79 0.30 -0.55
{Oom 91057 54807 32009 20094 151 1.6 0.61
'O"""' 922,69 553.85 336.25 207,60 1.53 1.60 0.76

7Tabla 15. (continuacisn)



En 1a tabla 15 se ha usado la siquiente notacién ¢

~Byong © VAlOr negativo de la energfa del orbital mfs alto

18

1
ocupado (HOMO) y que, segn el teorema de Koopmans

es igual al potencial de lonizacién vertical de una
molécula.

Epguo = energla del orbital mds bajo desocupado (LUNO).

W = momento dipolar de la molécula.

qy = valor absoluto de la carga atémica del &tome pesado
fen el sustituyente R} cuyo valor de L (STERIMOL) es
mayor.

g = promedio de la carga atémica del centra C, el cual

incluye al dtomo pegado con mayor L. Por ejémplos

gl 4 gl + lal

3
gl ¢ layl

lagl ¢ fal + la,| + la,|

G AL, L AN )
b 4

gy = valor absoluto de la carga atdmica de mayor magnitud
presente en el sustituyente R.
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gy = carga atémica promedio de los &tomos pesados en R.
L = STERIMOL "L" .

logP, = logaritno decimal del coeficiente de particién
octanol-agua, calculado con el método de Moriguchi y
ERTA

loge, = logaritmo decimal del coeficiente de particién
octanol-agua, caleulado con el métado de Ghose y
crippen’' .
EL supratndice R indica en todos los casos que la

cantidad calculada se refiere exclusivamente al sustituyente R.

Por otro lado, al considerar los pardmetros calculados
para 1a molcula con R = aninociclohexilo (tabla 15) ¥ la gran
similtnd conformacional que existe entre ests andlogo y el
praziquantel (fig. 57-B), se esperarfa que dicha molécula
tuviera una buena actividad antihelmintica laprox. ++ , segdn
1a notacién explicada en las pdgs. 25 y 26). Sin embargo,
&sto no es asf, como puede verse en la tabla A-l (pfg. 27).

La baja (o nula) actividad antihelm{ntica de este anf-~
Logo del praziquantal se puede explicar si considerancs al -
grupo R cono una base fuerte, com un pk, sinilar al de la
clelohoxilenina (pF, = 10.66) 7,

Usando 1a ecusoidn de Renderson-Kasselbach

PH = pK, + log {?Eﬂ'l']’ (3)



para la reaccién

. P — +
RI-NH, + 0 RU-NE) + B0 (54)
BASE ACIDO
¥ considerando que el pif del *medio esencial mfnino de Eagle®

(MEM) usado en las pruebas de actividad in vitro, es igual a

7.2, tenemos la ecuacitn

7.2 = 10.66 + log (55)
a partir de la cual se tiene que
R, N
b z]-us x 10 (56)
Tr-a)

de 1a cual se concluy8 que en ol equilibric (a pit = 7.2),
se encuentran en su forma

casi el 100 ¢ de las molécul:
protonada {X(R'-NA3) = 99.36 8}
A pesar de que #ste es s8lo un clculo aproximado de

1a fraccién de moléculas que astan protonadas, nos indica que
1a cantidad del f&rmaco que puede interactuar con la membra-
na del parfsito (de naturaleza lipofflica) es muy pequefia ‘con
respacto a la de otros anflogos que no presentan esta carac-
terfstica acido-base. Por este motivo, se decidiS excluir a
esta molécula de los cdlculos estadfsticos realizados.

Para las trece moléculas restantes, el coeficiente de



correlaci6n caloulado (r), no revelé alguna dependen -
cia spreciable entre la actividad biolégica y alguna de las
*variables de prediccién® usadas. Sin embargo, la situacién
fue diferente cusndo se comsideraron Gnicamente los andlogos
con sustituyentes cfclicos de seis miembros, pues en este caso

se obtuvieron valores de r = ~0.93 con cualquiera de las

variables gz, g, © @ 1 T = 0.93 con logpy , Loge: o Loge}
¢ = =0.87, usando como varishle a u ; y ¥ = -0.77 cuando la
variable usada fue q, .

£l signo de r indica simplanente el tipo de "asociacisn®
que existe entre las varisbles. Asf, cuando r < 0 la asocia-

citn es inversa, lo cual significa que valores grandes de

una variable (por ejemplo, la actividad bioldgica) estan

asociados con valores pequefios de la otra (por ejemplo, g

Cuandc r > 0, la asociacién se llama directa, y significa

gue las varisbles (por ejemplo, actividad biolégica y logPy)
s mueven en la misma direccidn.
Podemon resumir los resultados anteriores diciendo que
1a presencis de grupos altamente polares en el sustituyente R,
1a actividad de la molécula. Esto

se puede deber, por un lado, a que el transporte del formaco

a través de *ambi 1ipofflicos se reduce
© blen, gi suponamos que existe un 8itio receptor bien defini
do para ests tipo de moléculas (fig. 60), que squella parte

del receptor en la que ge "inserta® el sustituyente R es de



naturaleza altamente lipofflica y, por consiguiente, la
presencia de cunlquier grupo polar en R hace que la interaccién

farnaco~receptor disminuya.

Pigura 60. de la posible

férmaco-receptor para praziquantel y sus andlogos.
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CAPITULO V

CoNCLUSIONES

Se calcularon las conformaciones de minima energfa de

todcs 105 compuestos estudiados

Hubs pocos cambios conformacionales en los anillos
A, By C de cada molécula al variar de sustituyente (R),
siendo los més notablea en el anillo C.

La barrera de inversisn del unillo B en el praziquantel

se calculs en 8.7 keal/mol, usande el método MMP2.

£1 anillo C del praziquantel posee una gran flexibilidad
conformacional, o que se iNfATi6 a partir de los peque-
fos canbios energéticos observados ( < 1 kcal/mol } al

variar al dngulo diedro ¢ .

La barrera energética de rotacisn calculada con el método
MP2 para el grupo amids exocfclico del praziquantel
fue, aproximadamente, igual a 26 kcal/mol. Sin embargo,
de los resultados cbtenidos con este método y los métodos
mecano-cusnticos CNDO/2, PCILO y MNDO para el compuesto
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“modelo” 1-acetil-3-piperidona, se concluy$ que MMP2
sobreestima el valor de la barrera, mientras que los

otros tres la subestiman.

Para cada uno de los compuestos estudiados existen dos

e energfa una en la que los
grupos carbonilo apuntan en direcciones opuestas, y
otra en la que lo hacen en la misma direccién. En todes

los casos gsta dltima fue la mas establa.

E1 anillo de ciclohexilo en el praziquantel puede rotar
con un gasto de energfa minimo en el intervalo de valores
del dngulo diedro 4, * { -160°, =70° } . Sin embargo,
esta "libertad de giro® se pierde conforme ¢, + 0°, donde
se localiza (aproximadaments) el punto mdxino de la

barrera energética de rotacién calculada (13.5 keal/mol).

EL cflculo de la energfa total del praziquantel en funcitn
de los dngulos diedros ¢; y ¢; reveld, mediante el trazo

de la grfica que existen

dos zonas conformacionalmente accesibles para esta molé-
cula : en la primera (la de menor energfa), los grupos

carbontlo apuntan en la misma direcci6n, mientrs

que en
1a segunda (cuyo mInimo de energfa estd 1.5 kcal/mol por

arriba de la prinera) lo hacen en direccién contraria.



0.

En todos los

la deslocalizaci:

alectrénica fue mayor en la amida cfelica.

La distribucién electrénica de los anillos A, B y C
(incluyendo a los grupos amida) se mantuvo sin alteracig

nes apreciables al cambiar de sustituyente (R).

En todos los casos, la geometrfa 6ptima calculada para
el R, coincidio con los re-
sultados exp 1 en la literat

de las moléculas “progenitoras” de cada sustituyente.

Para los conférmeros I y II de cada molécula, se calcu-
laron las siguientes propiedades fisicogquinicas |

momento dipolar, potencial de ionizacién, calor de
fornacién y logaritmo decimal del coeficiente de particisn.

La actividad de los

tudiados,

se atribuys al conférmero II de cada uno de ellos.
La baja (o nula) actividad antihelmfntica del anflogo

con R = aminociclohexilo, 3o deba a que, en valores de

pil cercanos a 7 (por ejemplo, 7.2 6 7.4}, la fraccitn de
molécul.

protonadas es cast {gual a 1.

E1 anflisis estadfstico hecho con los valores semicuanti-
tativos de actividad biol6gica disponibles y los parfnme-

tros estructurales calculados (variables de prediccidn)



para las moléculas comprendidas en el presente trabajo,
revelaron que las caracterfsticas electrnicas del susti~
tuyente R (en particular, la polaridad de sus grupos)
constituyen un factor importante para el grado de acti-
vidad antihelntntica.



PENDICE

Las unidades de energfa usadas en este trabsjo fueron:

a} keal (kilocalorfas) para las barreras energticas de
inversisn y rotacién, calores de formacitn e interac-
olones intramoleculares.

b) eV (slectrén-Volt) para las energlas de los orbitales
HOMO y LUMO, y para el potencial de ionizacién de cada
mol&cula.

La equivalencia entre estas y la propuesta en el siste-

ma internacional de unidades, denominada Joule (3}, es:

)
1keal = 4,1855 kJ = 4,185 x 10 g

3
16V = 96,5176 ki = 96.5176 x 10 I

A fin de evaluar la actividad cestodicida de los compuestos
estudiados, Andrews y col.” tratazon con una sola dosis
oral a ratones mache (CP1/W74] que habfan sido previamente
infectados con 60 huevactilos de Hymenolepis nans. Por su
parte, la actividad schistosonicida se evalué despus de
la oral de cada durante cinco

dtas consecutivos, usando ratones hembra (AMF/BayS3 o
CFL/W74) infectados con Schistosoma mamsoni adulto. Como

sistema do prueba in vitre se usé la motalidad y super-
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vivencia de Schistosoma mansond en medio esencial menimo -
de Eagle, al cual se afiadi6 108 de suero bovino y 1 g/1

de glucosa. Las dosis ms altas que se usaron comunmente
fusron 1 x 500 mg/kg ¥ 5 X 500 mg/kg de peso corporal

para los ratones infectados con Hymenolepis mana y Sehisto-
soma mansoné, respectivamente, y 10°" g/l paza la prucba

in vitno,

Los cSlculos con los programas MMP2, MNDO, CNDO/2, PCILO,

SAVOL ¢ , se con una

Burroughs 7800 (sistema operativo 3,5) desde una terminal
remota Decwriter~II. '

EL trazo de los perfiles energéticos se hizo con el progra-
ma ENERGRAPHICS (versitn 1.0) en una microcomputadora
Printaforn (512 kb de memoria principal y 20 Mb en disco
duro) con impresora Brother modelo M-1509.

as graficas de las supsrficies de energfa potencial se
cbtuvieron con el programa GRAF/TRIDIM y un trazador
Howlett Packard modelo 7225A con interface TADS-1.

Para poder aplicar el esquema’de mecnica molecular a las
moléculas comprendidas en este trabajo, fue necesario afa-

air al programa MMP2 los sigulentes pardmetros:



200  0.000  0.500
000 0.000  0.300
100 0.000 0.500
100 0.270 0.093
400  0.030  0.500
000 0,000 0,580
000 10,379  0.000

TORSION
Tipo de &tomos vi
2-2-1-9 o
2-1-9-1 o
2-1-9-3 [
2-1-1-9 N
1-9-1-1 0
1-9-1-5 o
1-9-23-7 0.
1-1-9-1 0.400 o
1-1-9-3 0.000 @
9-1-1-39 2.100 o
9-1-1+5 ‘0,000 0
9-3-1-39 0.000 0
9-3-1-5 0.000 0
1egeol-1 0.400 0
1-9-3-1 -L.140 10
1-1-9-3 0.000 0
1-9-1-3 0.000 0
9-1-3-7 0.000 0
9-3-1=1 0.000 0
3-9-1-53 0.000 0
3-1-9-13 0.200 0
FLEXTON
Tipo de Atomos Ky
2-1-9 0,450
1-1-9 0.450
s5-1-9 0.360
1-9-1 0.450
1-9-3 0.380
123-9 0.400
1-1-9 0.470
7-3-9 0.500

030 0.500
.000  0.457
270 0,093
000 0.500
000 =0.350
000 -0.250
030 0.500
319 0.000
000 0.457
000 0.000
000 -0.350
000 0,110
.000  0.457
000 0,500



Los parsnetros anterfores se tomaron del programa

MODEL (Clark Still, Columbia University) el cual es una
versién refinada del MM2 de N. L. Allinger. El programa
MODEL nos fue proporcionado gentilmente por el Dr. Gustavo
Garcfa de la Mora (Departamento de Quimica Orgdnica de la
Divisibn de Estudios de Posgrado, Facultad de Quimica,
AN .

5. Deseo expresar mi agradecimiento al COSNET por su ayuda
econénica (Proyecto No. 91437: *Anflisis Conformacional de

Fémmacos por MecAnica Molecular"), la cual se us6, en parts,

para el desarrollo del presente trabajo.
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