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RESUMEN 

Se realiz6 el análisis conformacional te6rico del 

antihelm1ntico praziquantel y de 13 an!loqos, usando el mé­

todo de mecánica molecular M..~P2, asi como los m~todos mecano­

cu4nticos semiemp1ricos de orbitales moleculares CND0/2, 

PCILO y M!IDO. 

Para el praziquantel se calcularon las barreras energ! 

ticas de inversi6n de los anillos B y C (ver la figura), y de 

rotaci6n tanto del grupo amida exoc1clico, como del anillo de 

ciclohexilo. Siguiendo el criterio de m1nima energ1a para la 

solución de la conformación m4s estable, se encontró que todas 

las moláculas estudiadas adoptan preferentemente una conforma­

ci6n en la que los grupos carbonilo (de las amidas) apuntan 

·hacia la misma direcci6n. 

Los cambios contormacion&les producidos al cambiar el 

ciclohexilo por otros sustituyentes, sólo fueron notorios en 

el anillo e del sistema. Asimismo, el efecto del sustituyente 

sobre la distribuci6n electrónica en el resto de la molécula 

fue muy pequeña·. 

En un intento por encontrar alguna relación entre la 

estructura qu1mica y la actividad antihelm1ntica de estos 

compuestQs, se realizó el an4lisis de correlación no-param! 

trice usando como variables independientes a las energías de 
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los orbitales HOMO y LUMO, el momento dipolar de cada molecula, 

la carga de algdn(os) átomo(s) calculada(s) con el metodo MNDO, 

el par4rnetro STERIMOL "L" , los voldmenes y superficies de 

cada mol~cula (tanto de van der Waals como los accesibles al 

disolvente) , y el logaritmo decimal del coeficiente de parti­

ciOn {calculado mediante dos esquemas diferentes) • Se encontró 

que la presencia de grupos polares en el sustituyente (R) 

resulta en una disminuci6n de la actividad antihelmíntica de 

los compuestos estudiados. 
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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 CN00/2, PCILO y MNDO, 

Fer praziquantel the energy barriera to ring inversion 

for rings B and C were calculated (see next figure), as well 

as tbose fer rotation about the exo-amide 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 carbonyl groups 

point in the same direction. 

Conformational changes on varying the exo-amide 

subsUtuent were only significant in ring e of the system. 

Likewise, these substituents had minimal effect on the 

electronic structure of the main ring system, 

In an attempt to find a relationship between the 

chemical structure of these molecules and their anthelminthic 

activity, a non-parametric correl'ation analysis was performed 

using HOMO and LUMO energies, dipole moments, point atomic 

charges, regional group charges, the L STERIMOL parameter, 

molecular surf aces and volumes (both van der Waals and 

solvent accessible), and log P (the logarithm of the octanol-
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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 resultad in a reduction of anthelminthic activity 

in the molecules studied, 
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CAPITULO I 

INTROOUCCION 

El an4lisis conformacional teórico esta interesado 

en el problema de calcular la enerqta asociada a una confor­

maciOn particular de cierta molécula y p~oporcionar par!Jne­

tros fisicoqu!micos de interés para el qu!mico orq4nico. 

Adem4s, es importante dado que muchas de las reacciones 

qu!micas de mol~culas son dependientes, entre otros factores, 

de la estructura exacta y estereoqu!mica del sistema, es 

decir, en alguna medida la reactividad depende de la confor­

maciOn. 

Hasta hace poco los problemas conforrnacionales mani­

fiestos en moléculas relativamente complejas habtan presenta­

do grandes dificultades para resolverse mediante métodos 

te6riaos. Actualmente, gracias a la ereacidn de computadoras 

de gran eficacia y rapidez, y al desarrollo de progrrunas 

eficientes para realizar los cálculos necesarios, la sttu4-

ctOn ha cambiado y el campo de aplicaciOn del an41isis teerico 

conformacional ha sido ampliado considerablemente, As!, en los 
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dltimo1 años, se ha despertado el interds por el estudio de 

la influencia de la conformación y la estructura electrónica, 
1 

sobre la actividad biológica de ciertos compuestos • Estos 

estudios son importantes pues, por un lado, nos ayudan a 

entender el mecanismo de acción farmacolOqica de dichos com-

puestos y, por el otro, nos permiten identificar aquellos 

rasgos estructurales que influyen de manera más directa sobre 

la actividad biolOqica. Por los beneficios que brindan este 

tipo de estudios, el interés en ellos se ha venido incremen­

tando d!a con dfa, a tal grado que actualmente las grandes 

industrias f armacduticas y centros de investiqaciOn invier­

ten una gran cantidad de dinero en proyectos dedicados a 

encontrar nuevos y mejores f4rmacos. 

El objetivo fundamental del presente trabajo es 

realizar el análisis teórico conformacional y cálculo de la 

.estructura electr6nica de una serie de compuestos derivados 

de la 1,2,J,S,7,llb hexahidro-4H-pirazino (2,la} isoquinolin-

4-ona, usando para tal efecto los mátodos semiempíricos de 
2 3-5 6 

orbitales moleculares CND0/2 , PCILO y MNDO , as! como el 
7 

método de mec4nica·malecular denominado MMP2 , los cuales son 

apropiados para este tipo de análisis. 

Dentro de la serie congenérica de compuestos estudiada, 

se encuentra el fármaco llamado praziquantel, usado en México 

desde hace 
B 

porcina y 

algunos años 
9 

humana . 

en el tratamiento de la cisticercosis 
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Finalmente, con los resultados obtenidos en el. pre•ente 

trabajo, se busc6 alguna relaci6n entre la estructura qulmica 

y la actividad antihelmíntica de los compuestos estudiado•. 



CAPITULO II 

ANTECEDENTES 

II.l El An4lisis Conformacional en la 

Farmacoloq!a Molecular. 

II.l.l Introducci6n 

. 4 

Se acepta, de manera general, que las estructuras 

tridimensional y electr6nica de compuestos biol6qicamente 

activos son de suma importancia para entender c6mo y por qué 

las molAculas producen una respuesta bioldgica. Asimismo una 

suposici6n fundamental consiste en considerar que las interac­

ciones f!rmaco-receptor siguen los mismos principios que las 

asociaciones org&nicas cl&sicas (el tArmino receptor se usa 

en forma general para describir una macromolécula con la que 

interactda un f4rmaco para producir su efecto biol6gico carac-
1 o 

tertstico J • Sin embargo, debido al tamaño y a la complejidad 

estructural de los agentes bioldgicos, las interacciones 

f4rmaco-r9ceptor encierran adn una gran cantidad de misterios. 
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A pesar de que los receptores han permanecido sin 

caracterizar durante muchos años, el concepto de receptor ha 

sido de gran valor al discutir los posibles modos de acci6n 

de f&rmacos. El simple hecho de que los enanti6meros de 

muchos f4rmacos presentan con frecuencia diferente qrado de 

actividad biol6qica, es una buena raz6n para suponer que los 

receptores interactaan con su complemento estructural. Debido 

a que los receptores son macromel~culas que a menudo se 

encuentran unidas a membranas biol6gicas, pierden su funciona­

lidad al aislarlos, por lo que dif !cilmente se pueden someter 

a una determinaci6n directa de su estructura. Mientras no se 

cuente con la informaci6n estructural detallada sobre los 

receptores, una etapa 16qica es considerar la anatom!a estruc­

tural de sus cpntrapartes, es decir las mol~culas de los f4rma­

cos que interactQan específicamente con ellos. 

El an&lisis conformacional se aboca a la determinaci6n 

de las caracter!sticas tridimensionales de una moldcula, en 

cualesquiera de los tres estados de aqregaci6n de la materia. 

En años recientes muchos tr~bajos de investiqaciOn se han 

encaminado hacia la determinaci6n de la conformaci6n de molé­

culas con actividad biol6qica. Esto es de gran importancia 

debido a que la conform~ci6n tiene una fuerte influencia 

sobre las interacciones moleculares. El an4lisis con!ormacional 

en el diseño de f!rmacos no es el resultado final, sino el 

principio y la base para saber cu&l podr!a ser la conformaci6n 
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preferida en el sitio receptor 

6 

La raz6n para estudiar la conformaci6n de una molécula 

de flrmaco es doble. Primero, sabiendo mis acerca de la 

anatom!a tridimensional de los flrmacos, estamos en mejor 

posici6n para caracterizar a los farmac6foros (estos se de!i­

nen como &tomos o grupos de 4tomos en una orientaci6n mutua 

imprescindible para el reconocimiento por, e interacci6n con 

el receptor) • Sequndo, ya que los farmac6foros son considera­

dos como los complementos estructurales del receptor, sabiendo 

cu&l es el farmac6foro en cuesti6n se puede contribuir a 

reaolver la estructura del fragmento de receptor que interac­

tda con él. El enorme·beneficio que brindar!a el hecho de 

conocer precisamente la anatomía del receptor es obvio, ya 

que har!a posible el diseño de f4rmacos "hechos a la medida• 

que se ajustarlan perfectamente al sitio receptor, conduciendo 

as! a f4rmacos m4s especificas y con menores efectos colatera­

les. Sin embargo, esto es todav!a un sueño. A decir verdad, 

actualmente nos encontramos en la situaci6n de: "tratar de 

adivinar la anatom!a del receptor a partir del estudio del 

f4rmaco es como tratar de adivinar la belleza de una dama a 

partir del retrato de su esposo" 
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II .1·. 2 Metodoloq!a 

Existen fundamentalmente tres mdtodos para determinar 

la conformaci6n de molecula• relativamente grandes, en los 

estado• s6lido, gaseoao ·(o de molacula aislada) y l!quidos 

1) difracci6n de rayos-X para el estado s6lido, 21 c4lculos 

mecano-cuanticos y emp!ricos para sistemas aislados y 31 

resonancia maqnetica nuclear (RMNI para el e•tado liquido o 

en 1oluci6n. 

La difracci6n de rayos-X ea el metodo de elecci6n para 

una determinaci6n precisa de la estructura tridimensional 

de una molécula. Espec!f icamente, este m4todo proporciona las 

coordenadas de cada atomo dentro del espacio de la celda 

unitaria cristaloqr4fica. A partir de esta informaci6n se 

pueden calcular flcilmente las longitudes de enlace, Snqulos 

de valencia y 4nqulos diedros. Adem&s, existen programas de 

c6mputo capaces de producir dibujos en perspectiva de la 

molécula en estudio que facilitan la apreciaci6n de sus rasgos 

conformacionales. Sin e"ltbargo, se debe hacer hincapié en que 

este mdtodo proporciona Qnicamente una toma instant&nea de 

aluguna conformaci6n particular que una mol4cula puede adoptar. 

En otras palabras, la difracci6n de rayos-X nada nos dice 

acerca de otras posibles conformaciones isoenerg~ticas y su 
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estabilidad relativa. Por ejemplo, en el caso de mol4culas 

flexibles, es muy posible que 4stas (o algunos de sus frag­

mentos) adopten diferentes conformaciones, todas ellas igual­

mente probables. De lo anterior ae desprende que la conforma­

ci6n de una mol4cula determinada a partir del an&lisia de di­

fracci6n de rayos-X no necesariamente es la conformaci6n bio-

16gicamente importante, es decir aqudlla que adopta la moldcula 

cuando interactOa con el receptor. Debido a la complejidad mole­

cular de muchos f&rmaco1, la interpretaci6n de un espectro de 

RMN es en ocasiones diflcil y en ·muchos caaoa conduce a un 

conocimiento parcial de la conf ormaci6n de la mol4cula en 

soluciOn. A menudo las t4cnicas de di!racciOn de rayos-X y 

RMN coinciden en la existencia de un mismo confdrmero tanto 

en soluci6n como en estado sólido. Sin embarqo, este no es 

siempre el caso. Por ejemplo, en solucidn los conf6rmeros 

gauclae y tllct•h de la dopamina existen en proporciOn casi 

equivalente, mientras que en el estado sdlido la dopamina 
1 2 , 1 3 

existe ~nicamente en la conformaci6n t~an6 • Esto es una 

clara advertencia de que no se puede confiar solamente en una 

t~cnica experimental para la determinación de la conformaci6n 

molecular. Las dos t~cnicas experimentales antes mencionadas, 

tratan con situaciones a po6te~io~i1 es decir, las mol~culas 

se tienen que sintetizar primero para que entonces pueda 

hacerse su determinaci6n estructural. Desde el punto de vista 

del diseño de fármacos, una situaci6n ideal sería aquélla en 
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la que pudieramos predecir tanto la conf ormaci6n como todas 

las propiedades f isicoqulmicas asociadas a una molécula antes 

de llevar a cabo su s!ntesis. Esto e1 exactamente lo que se 

puede hacer cuando se cuenta con computadoras poderosas y los 

esquemas computacionales apropiados. Hoy en d!a, las dos 

aproximaciones te6ricas m!s usadas en el estudio de aspectos 

tridimensionales de f&rmacos son la mec&nica molecular y la 

mecánica cu4ntica. Aunque estas aproximaciones se describir&n 

con detalle más adelante, diremos brevemente que dentro del 

esquema de mec!nica molecular se considera a una mol8cula como 

un conjunto de !tomos que se mantienen unidos por fuerzas 

elásticas, las cuales se describen mediante funciones cl4aicas 

de enerqla potencial, comprendiendo: alarqamiento y doblamien­

to de longitudes de enlace y !nqulos de valencia, interacciones 

de no-enlace y electrost!ticas, torsi6n a travds de enlaces, 

etc •. El m~todo de mec4nica molecular es muy usado en aquellos 

casos en los que solamente se requiere saber cu41es son las 

conformaciones enerq~ticamente preferidas. Por otro lado, los 

cálculos de mecánica cuánti·ca no s61o proporcionan las confor­

maciones preferidas, sino también la distribución de carqas·y 

muchas otras cantidades que se Pueden obtener (a costa de un 

mayor consumo de recursos computacionales) a partir de las 

funciones de onda. 

En el an41isis teórico conformacional contempor4neo no 

hay rivalidad entre los dos esquemas te6ricos mencionadosr 

por el contrario, se complementan el uno al otro. Ambos son 
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muy valio•o• en la evaluaci6n ~ p~io~i de compuestos potencia!. 

manta activos. 

La inapecci6n y comparaci6n de las diversas conformaci~ 

nea de una serie de f&rmacoa, pueden ofrecer una ~uta en la 

a!nteais de nuevos compuestos que tengan una conformaci6n 

definida como factor importante para la presencia de actividad 

biol6qica. 

Debe señalarse que tambi4n existen a menudo discrepan­

cias entre los resultados obtenidos te6ricamente y aqu4llos 

obtenidos de manera experimental. En muchos casos estas dis­

crepancias se pueden aminorar cuando el mAtodo teOrico toma 

en cuenta las condiciones ambientales que predominan en 

soluci6n o en el estado s6lido. 

Por consiguiente, tenemos tres formas de determinar la 

conformaciOn de una molécula en tres diferentes ambientes • 

. 'No hay razOn d p4io4l para suponer que alguna de ~etas es una 

aproximaciOn válida del ambiente en el sitio receptor. Por 

ejemplo, se puede poner en duda si el agua o el cloroformo, 

usados en los experimentos de RMN, son compuestos modelo 

adecuados para imitar el ambiente del receptor. Asimismo, en 

el caso de los m4todos teOricos resulta tambi4n dudosa la 

suposiciOn de una constante diel@ctrica c=l, del medio en el 

cual ocurren.las interacciones fármaco-receptor. 
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II.2 Métodos Te6ricos Del An411sis 

Conformacional 

II.2.1 Introducci6n 

La mecánica cuántica nos permite calcular las enerqlas 

electr6nicas y funciones de onda de sistemas moleculares. 

Adem4s, ya que la energ1a y distribuci6n electr6nicas dependen 

de la estructura qu1mica y confiquraci6n nuclear, esta teor!a 

proporciona al qu1mico las bases para la predicci6n y explic!!_ 

ci6n de muchas propiedades f1sicas y qu!micas tales como la 

geometr!a y estabilidad moleculares, energ!as de disociaciOn 

de enlace, me.mentes dipolares, potenciales de oxidación -

reducción, potenciales de ionización y el efecto de cambios 
lit 15 

estr'ucturales sobre la reactividad qulmica ' 

El análisis teórico conformacional, al tratar de reso! 

ver el problema,calcula de alguna manera la energía asociada 
. l -

a una conformación particular º.La conformación adquirida 

por una una molécula tiene un efecto importante en sus 

reacciones y propiedades. Actualmente, como se expres6 antes, 

los arreqlos conformacionales se investigan y determinan, en 

qeneral, por métodos f1sicos (métodos de difracci6n y espec­

troscópicos). Sin embarqo, cuando no es posible llevar a 
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cabo un estudio experimental, los mdtodos te6ricos han pro­

porcionado informaci6n muy dtil1 por ejemplo, estos mdtodos 

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 mol6cula capaz de su­

frir rotaciones internas. En muchos c4lculos se obtiene la 

enerqla de una mol~cula en función de parámetros geométricos1 

por ejemplo, &ngulos de torsi6n, siendo posible predecir el 

confdrmero o conf6rmeros mas estables 17 • 

El suceso que cambi6 drásticamente el desarrollo en 

el campo de los c&lculos moleculares fue la construcci6n de 

computadoras electr6nicas m4s r4pidas. Con el desarrollo de 

~atas y su creciente capacidad computacional, se lleq6 a te­

ner una perspectiva completamente nueva y diferente sobre los 

m~todos num@ricos utilizados en la soluci6n de ciertos probl~ 

mas. Sin embargo, las dificultades computacionales encontradas 

en el caso general, as! como la magnitud de informaciOn gener! 

da por funciones de onda multielectr6nicas, necesitan el desa­

rrollo da cuadros enteramente conceptuales a fin de aplicar la 

teor!a cuántica a sistemas qu!micos de tal manera que tengan 

verdadero significado qu!mico o f!sico. De esta forma, para 

que esté lejos de ser un mero ejercicio estéril en matem4ti­

cas, el desarrollo de teor!as cu&nticas de la estructura mo­

lecular ha necesitado mucho de la visi6n e irneginaci6n c!utmf_ 

cale 
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Hay muchas maneras de proceder cuando uno qu~ere de­

terminar por c!lculo la estructura de una mol@cula. En pri~ 

cipio, el camino m4s directo serfa resolver la ecuaci6n de 

, Schroedinger para una confiquraci6n nuclear dada, seguido 

por un ajuste de 6sta para minimizar la energ!a de la mol6-

cula. Esto s61o puede hacerse de una manera exacta para el 

átomo de hidr6geno; pero ya no es posible ni siquiera para 

l~ mol~cula ion de hidr6qeno, H~+, en donde es usada la 

1 ' aproximaci6n de Born-Oppenheimer • Para sistemas molecula-

res m4s grandes es necesario introducir aproximaciones en 

los tratamientos mecano-cu4nticos. Algunas veces esto es tan 

dr4stico, que el procedimiento resultante podr!a ser conside 

rado como una simple receta, m4s que una sistematizacidn te6 

rica. 

Hace varios años aparecieron publicaciones en las 

que se describe detalladamente cada uno de los mdtodos te6ri 
20-38 cos, as! como sus principales aplicaciones • 

Los métodos más usados en el an4lisie teórico confor-

macional son los llamados ab init.f.o, semiemp!ricos y de cam­

po de fuerza o mec!nica molecular .. De ellos se hablar4, de 

manera general, en el resto de esta eecciOn. 

II,2.2 M~todos ab lnltlo 

El tl!rmino a.b i.niti.o es universalmente usado para d! 

signar aquellos cálculos mecano-cuánticos moleculares que 
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emplean el operador Hamiltoniano completo y tratan de encon 

trar una soluci6n sin emplear parámetros emp!ricos. 

Los métodos ob lnltlo han proporcionado algunas ideas 

f1sicas acerca de la naturaleza y origen de ciertos procesos 

conformacionales1 también han sido dtiles para predecir barr~ 

ras de energía en casos aQn no conocidos y para dar informa­

ciOn en situaciones en las que un compuesto no ha sido prep! 

rada o tiene una existencia hipot~tica 39 • 

Partiendo de orbitales atOmicos, aproximados por fu~ 

cienes de Slater o Gaussianas, se construyen orbitales mol~ 

cnlares y el producto de ellos, incluyendo el spin, se hace 

antisim~trico de acuerdo con el principio de exclusiOn de 

Paulir se determinan entonces todas las integrales involu­

cradas y la energ!a se calcula con el Hamiltoniano completo. 

El primer resultado db initio obtenido a través de eate es­

quema fue debido a Pitzer y Lipscomb"º. 

De manera general, los cálculos no-emp!ricos lab inf 

tlol se realizan a través de las siguientes etapas progres!_ 
3g,I+1J'42 

vas 

a) Construyendo la función de onda molecular a partir de 

orbitales moleculares nonoelectr6nicos, obtenidos por 

combinación lineal de orbitales at6micos. 

b) Buscando autoconsistencia pa.ra la mejor combinacidn li­

neal de orbitales atómicos. 

e) naciendo mejoras en las etapas a) y b), al considerar 
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la correlaccion electrónica, efecto relativista.y vibr! 

cienes electr6nicas. 

La mayoría de los cálculos moleculares no-emplricos 

se han hecho siguiendo el método de Hartree-Fock, el cual no 

toma en cuenta los efectos mencionados en el inciso e) • Esto 

acarrea algunos problemas, como se ver4 m4s adelante. 

Cuando se efectGa un c&lculo ab lnitlo, el punto de 

partida es una geometrla molecular dada, quedando as! defi­

nidas la naturaleza y coordenadas de cada &tomo. Dependiendo 

de quA 4tomoa estan en la molécula, se elige una serie de o~ 

bitales at6micos base. El programa calcula todas las inteqr! 

les involucradas en la soluci6n de la ecuaciOn secular, con! 

truye y·diaqonaliza el determinante y produce una serie de 

energías orbitales y coeficientes ya mejorados. Este proceso 

se repite hasta que se logra la autoconsistencia. Cuando esto 

ocu~re, el programa imprime una serie de orbitales molecul! 

res, ~i' en forma de coeficientes, y una enerq!a orbital, ci' 

asociada a cada uno de ellos. 

Una limitaci6n importante en los métodos ab inltlo es 

la elección y tamaño de la serie de orbitales at6micos base 

que son usados para construir lÓs orbitales moleculares. La 

función de onda es una serie infinita de t~rminos que se 

trunca hasta cierto tamaño, adecuado a los prop6sitos de cál 

culo. Esto introduce un error considerable en la energía ab­

soluta, pero proporciona una estructura aceptable, as! como 
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buenas energ1as relativas entre diferentes is6meros o dife­

rentes arreglos nucleares de un is6mero dado. La inclus16n 

de funciones de polarizaci6n, tales como funciones tipo 2p 

sobre el hidr6geno y funciones tipo Jd sobre &tomos m4s pes! 

dos, da 
lt 3 41+ 

m&s libertad de movimiento a los electrones • y 

ha permitido obtener algunos c&lculos particularmente exito-
lt s 4 6 

sos ' • La situaciOn mejorar& bastante conforme las compu-

tadoras lleguen a ser m4s eficientes y,por tanto, se haga ru 

tinario el uso de series m4s grandes de funciones base. 

Es muy importante reconocer que aQn cuando podamos 

proporcionar grandes desarrollos de orbitales moleculares y 

alcanzar el limite Hartree-Fock, habr& todav!a imperfeccio-

nea en las funciones de onda que surgen en las aproximacio­

nes de las ecuaciones Hartree-Fock. En los mátodos ab .in.l.t.io 

existen algunas dificultades intr!nsecas que deben ser men­

cionadas. El primer problema es que en el modelo Hartree­

Fock, un elect~6n dado interactOa con el campo promedio de 

los electrones restantes, en vez de tratar a cada electr6n 

independi,entemente. Si esto tlltimo fuera hecho se encontra­

r!a que los movimientos electrOnicos astan fuertemente co­

rrelacionados. En el modelo Hartree-Fock la probabilidad de 

encontrar un electrOn en cierto punto del espacio no es 

afectada por el hecho de que otro electrOn pueda ocupar el 

mismo espacio. La consecuencia inmediata de este efecto es 

que las energías de repulsión calculadas son más grandes que 
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aqu!llas calculadas cuando se toma en cuenta la correlaci6n 

de los movimientos electr6nicos. 

Si uno desea calcular la energía total de una molde!!. 

la por el m!todo de campo autoconsistente, el resultado se-

rá malo. Sin embarqo, ya que las energ!as de correlaci6n de 

dos is6meros diferentes son casi las mismas, ser4n adecuadas 

las diferencias entre is6meros. Este defecto del modelo Ha~ 

tree-Fock puede ser eliminado de diferentes maneras1 la que 

se usa con más frecuencia es la llamada n1nteracci6n de co~ 

figuraciones". 

Otro problema de este modelo es que los c&lculos ab 

initio est&n basados en la ecuaci6n de Schroedinger que no 

considera el efecto relativista. Para los elementos m4s li-

geros este efecto es muy pequeño1 sin embargo, aumenta con 

el nllmero at6mico y llega a ser m&s grande que el t!rmino 
'1 

de correlacidn para silicio y elementos superiores • Se ha 

calculado la magnitud de este efecto en forma aproximada, 

por m!todos de perturbaci6n y extrapolaciones empíricas • 
.. 7 .. 8 

Clementi y Hartman ' calcularon la correlaci6n relati-

vista para &tornos con 2 a 18 electrones y ndmeros at6micos 

de 2 a 20, y en alqunos casos hasta 36. 

Debido a que las barreras de energ!a y diferencias 

de energía entre conf6rmeros son en muchos casos menores de 

SO kca1/mo1, es necesario que la enerq!a de correlaci6n y la 

correcc16n relativista (•230 y 15 kcal/mol para NH¡, raspe=. 
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tivamente) sean casi iguales para las diferentes conforma-
49 

cienes de una mol6cula • 

Un problema adicional que debe considerarse cuando 

se compara el resultado de un c4lculo ab initio con el ex­

perimental, es que el primero se refiere a un modelo sin 

movimiento, mientras que el compuesto real sufre de movi­

mientos vibratorios. Estas vibraciones tienen un efecto im-

portante en la enerq!a de la mol~cula, aQn a OºK tenerq!a 

de punto cero) • 

La situaci6n actual señala que un calculo ab initio 

con una serie de funciones base suficientemente grande, da 

excelentes resultados en muchos problemas de inter6s con 

mol~culas pequeñas, ·aunque no siempre se obtienen, para rno-

14culas mayores, resultados muy buenos. 

Hoy en d!a se dispone de programas est!ndares que mane­

jan la estructura electr6nica de mol~culas con 10-30 centros 

atdmicoa y con una base arriba de 200 funciones. A~menudo las 

integrales moleculares se eval~an usando orbitales Gaussia­

nos o ciertas funciones at6micas aproximadas usando dichos 

orbitales. La popularidad de estos programas es debida, en 

parte, a su disponibilidad para poder realizar los c4lculos 

necesarios 50 • 

Il.2.3 M~todos Semiemp!ricos 

se ha señalado que los c~lculos ab in~tio no siempre 
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tienen buen éxito al tratar de reproducir observaciQnes ex­

perimentales. Además, en todos ellos se maneja siempre una 

gran cantidad de elementos de matriz, asociados con ei Ha­

miltoniano efectivo o multielectrOnico, que son evaluados 

numéricamente a partir de una serie dada de funciones baae. 

El ndmero de integrales requeridas aumenta aproximada.mente 

como la cuarta potencia del ntlme;o de funciones base Usado 

para representar la mol~cula. As!, la aplicacidn practica 

de estos m~todos esta limitada por las capacidades o efi­

ciencia de las computadoras. Para reducir el tiempo de 

c6mputo y ampliar el 4mbito de aplicaci6n, estos elementos 

no son evaluados exp11citamente en forma analítica, sino que 

muchos de ellos son considerados como parámetros obtenidos a 

partir de datos experimentales disponibles. Los m4todos 

que utilizan este procedimiento se llaman semiemp!ricos. To 

dos ellos parten de la ecuaci6n secular, pero hacen tal va­

riedad de aproximaciones que el tiempo de c4lculo se ve re­

ducido. 

Como regla, uno trata de mantener el ndmero de par4-

metros tan pequeño como sea posible ya que por lo qeneral 

no se dispone de muchos datos eXperimentales. Adem4s, es 

coman considerar a algunos de los elementos de matriz como 

qrandes e imprescindibles, mientras que a otros se les con­

sidera pequeños y son completamente despreciados. Esto qen~ 

ra cierta ambiquedad en los métodos semiemp!ricos; sin em-
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bargo, no hay duda acerca de su gran utilidad para predecir 

resultados experimentales, 

La tendencia actual es usar los m~todos semiemp!ri­

cos sdlo en sistemas moleculares tan grandes que no puedan 

ser manejados en foma conveniente por los programas ab .ln.i 

t.lo. 

Los m~todos usados para simplificar el modelo Har-

tree-Fock pueden dividirse en dos grupos: a) Métodos de in-

terpenetraci6n máxima y b) Métodos aue desprecian la diferen-

cia de interpenetraci6n (NDO) o Métodos con diferencial 

de interpenetraci6n cero (ZOO) • Entre los métodos NDO más 

populares es~!n aquellos conocidos como CND0 2 (Com'3lete Ne 

gtec.t o! V.l66•~••.t.lai Ove~tap), IND0 51 (111.tHmed.late Neg1ect 

06 V.l66e.•<•t.lat OveHap), MIND0
52 (.lfodl~.t.d 111teMiedlatc 

.~egtect 06 Vl!i•~e•t.lal Ove.tlap) y MND0
6 

IModl!.ied .'Jcglee.t 

06 V.latomlc Ove~tap). Estos mdtodos son m4s rá~idos que un 

c!lculo equivalente db . .l•.l.t.lo, por quiz! uno o dos 6rdenes 

de magnitud (10 a 100 veces más rápido), para mol~culas pe-

queñas, pero la diferencia aumenta para mol~culas m4s gran­

des. Recientemente ha aparecido un par de art!culos en los 

que se compara la rapidez computacional y exactitud relati­

va entre diversos m~todos comunes de orbitales molecula-
s 3' 51+ res 

Entre los sistemas sujetos a an.1lisis conformacional, 

se han realizado los cálculos más detallados empleando trata 
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mientes mecano-cuánticos semiemp:!ricos en'molécul8.s que 

muestran inversi6n piramidal, Debe recordarse que el an&li• 

sis conformacional requiere la localización de un qran nd­

mero de máximos y mínimos sobre la superficie de enerq!a 

potencial, lo que trae consigo la variaci6n de par&metros 

geométricos. 

Los m~todos semicmp!ricos han sufrido un considera­

ble desarrollo en los Qltimos años de acuerdo con el nivel 

de complejidad en que se requieran los c~lculos. Todos ellos 

dependen de un cierto ntlmero de parámetros empíricos que se 

var!an adecuadamente para alguno& compuestos tipo seleccio­

nados con el fin de obtener una buena concordancia con los 

datos experimentales. Se supone que si se ajustan correcta­

mente estos par4metros, los c~lculoa en compuestos simila­

res serán muy valiosos para predecir otros resultados. 

Cabe aclarar que los m~todos semiemp!ricos utilizan 

exclusivamente electrones de valencia y , por consi -

guiente, son menos capaces (en relaci6n a los c&lculos 4b 

initio) de proporcionar un conocimiento físico acerca de la 

naturaleza de un proceso conformacional. 

II,2.4 M~todo de Mecánica Molecular 

El mátodo de mecánica molecular, conocido tambi~n como 

método del campa de fuerza C6o~oe 6leld) o de Westheimer, 

se diferenc!a de los mátodos rnecano-eu4nticos previamente di! 
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cutidos, pues considera la otra parte de la aproximaci6n de 

Born-Opeuheimer. Es decir, en este caso se estudia de manera 

explicita el movimiento de los ndcleos, mientras que los 

efectos del sistema electrónico se tornan en cuenta sólo de 

manera indirecta. 

Debido a que las ecuaciones y par4metros involucrados 

en este método tienen la forma de las ecuaciones clásicas de 

movimiento, se le conoce como una aproximación "clásica". El 

problema es determinar qué ecuaciones son necesarias y encon 

trar el valor de las constantes involucradas en dichas ecua­

ciones. 

La idea fundamental detrás del método de mecánica mo­

lecular es suponer que cada una de las funciones de potencial 

que constituyen al campo de fuerza, es transferible de una mo 

l4cula a otra. Esto significa, por ejemplo, que un tipo de en 

lace dado tendr4 las mismas características en todas las mol~ 

culaa en que se encuentre. Desde luego, esto es una aproxima­

ci6n, la cual se ha justificado en general, con los resultados 

obtenidos hasta ahora. Sin embargo, hay casos en los que tal 

aproximaci6n es errónea, por ejemplo cuando existen fuertes 

interacciones entre enlaces vecinos o cuando se presentan 

efectos electrOnicos apreciables. 

El propósito de este m~todo es determinar la estruct~ 

ra y energ1a óptimas de una mol6cula, con base en el modelo 

mecanice descrito por el campo de fuerza. 
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Al igual que algunos métodos mecano-cu4ntico~, el 

método de mecánica molecular tiene algunas desventajas. Por 

ejemplo, debido a su naturaleza empírica, se basa en una qran 

cantidad de datos experimentales, de tal forma que para que 

pueda aplicarse a un compuesto dado, deberá contarse primero 

con los datos correspondientes. 

La principal virtud de este método es su rapidez, co!!!. 

parada con la de métodos ab initio y aemiemp!ricos, lo que 

significa un gran ahorro de recursos computacionales. Se es .-
tima que un c4lculo de mec4nica molecular es m4s r4pido que 

3 21 
un ab inLtio por un factor de 10 para moléculas pequeñas 

Sin embargo, este factor aumenta considerablemente conforme 

el sistema molecular crece. Por lo tanto, en el caso de mo­

ldculas qran~es y siempre que se cuente con los para.metros 

necesarios, se recomienda el uso de métodos de mec4nica mo­

lecular. En otras palabr4s, •se usaran m~todos de mec4nica 

molecular cuando uno puada, y ab initio (6 alguna.de sus 

variantes) cuando uno deba• 21 • 

II.J Actividad Antihelm!ntica de 2-Acil-

l,2,3,6,7,llb•hexahidro-4H-pirazino 

(2, .la) isoquinolin-4-onas. 

La actividad antihelmíntica de derivados de la pira-

zinoisoquinol!na fue descubierta en forma conjunta por inve! 
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tigadores de las compaft1as farmac6uticas E. Merck y Bayer 

AG, en 1972 55 • 57 • A partir de entonces, ambas compañías se 

dedicaron a sintetizar y probar la actividad biológica de 

nuevos derivados (fig. A-1) con el objetivo de encontrar 

alquno que reuniese las siguientes caracter!sticas: 

a) Después de su administrac16n, el f&rmaco debe llegar al 

sitio donde se encuentre el par!sito y ejercer ah! su 

acci6n1 

b) Debe ser muy t6xico para el par!sito y poco, o nada, 

para el huésped¡ 

e) Debe ser econ6mico para que ae pueda usar en tratamie~ 

tos en masa. 

Figura A-1 Derivados de la pirazinoisoquinollna con posible 

actividad antihelm1ntica1 2-acil-l,2,J,6,7,llb-hexahidro-4H-

. pirazino {2,la}isoquinolin-4-onas. 
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58 
En 1983 Andrews y col, publicaron los resultados de 

actividad antihelm1ntica de una serie de 2-acil-l,2,3,6,7,llb­

hexahidro-4H-pirazino{2,la)isoquinolin-4-onas (tabla A-l). 

Para evaluar la eficacia y seleccionar los compuestos m&s pro­

metedores, los autores usaron dos sistemas de prueba in vivo 

y uno -in v.ltlLo. (Para más detalles ver la secci6n 2 del 

apéndice). 

Es importante hacer notar que todas las moláculas estu­

diadas en este trabajo poseen un centro asimAtrico (fiq. A-1), 

es decir, son compuestos quirales, En la secci6n II,1.1 (pSg. 

4) se dijo que a menudo los enanti6meros de muchos f4rmacos 

presentan diferente grado de actividad bio16gica, y el caso 

del praziquantel y sus análogos no es la excepci6n pues, segan 
58 

Andrews y col.. , la actividad antihelm!ntica de estos compues-

tos se concentra principalmente en el is6mero (-) el cual tiene 

una c.onfiguraci6n R. LO anterior significa que existe una 

interacci6n estereoespec!fica entre este tipo de f4rmaco1 y el 

sitio receptor. 

En la tabla A-1, los ·simbolos usados indicans 

(+ + +) Reducci6n completa de los helmintos con dosis de 

5 x SO mg/kg o menos1 

(+ +) Reducci6n completa de los helmintos con dosis de 

5 x 500 mq/kg o menos: 
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( + ) Menos del 90\ de reducci6n con dosis de 5 x 500 

mg/kg¡ 

( o ) Ningdn efecto con dosis de 5 x 500 mg/kg. 

Sch.l4to4 o.na. man4 on.l - ln v.itJLo 

(+ + +) Efecto completo con lo-Ó g/ml o menos; 

(+ +) Efecto completo con la·" g/ml o menos; 

+ Menos que efecto completo con 10-' 1 
g/mlr 

o Ningdn efecto con lo·" g/ml. 

Hyme•olepü •a"4 - fo v.lvo 

(+ + +) 

(+ +) 

( + ) 

Reducción completa de loa gusanos con dosis de 

l x 25 mg/kg o meno•¡ 

Reducción completa de los gusanos con dosis de 

l x 500 mg/kg o menos, 

Menos del 90\ de redoc=i6n con dosis de l X sao 

mg/kg. 

Cabe aclarar que los compuestos que aparecen en la 

Tabla A-l, comprenden sólo una parte del ndmero total de 

compuestos cuya actividad antihelm1ntica fue evaluada por 

Andrews y col. 58 ·Los catorce compuestos que aparecen enª! 

ta tabla son los que se utilizan en el desarrollo del pre­

sente trabajo (Cap1tulo IV: Resultados y Discusión). 
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Sch.i4tDAO!M mallAoOU:b 

Rª in u.luo in v./.tJto H!!!!!enoteeiA nanab 

-Cll3 o + + + 

-CH (CH¡) 2 + + + + + 

-C(Cll¡) ¡ o o + + 

-<> + + + + + 

-o + + + + + + 

D + + + + + + + + + 

-o + +'+ + 

o o + + + 

-Co + + + + + + 

-C• + + + + + + + + 

-Q=o + + + + + + 

{}=o + + o + + 

{)-oH + + + + + + + 

ONHz o o + 

Tabla A-1. Actividad antihelmintica de 2-acil-1,2,3,6,7,llb-heKa 
hidro-4H-pirazino{2,lalisi']llinolin-4-onas. 4 R es el qrupo su~t! 
tuyente en la fiqura A-1, Los datos se tomaron de la ref, 58, 
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C A P I T U L O I I I 

METODOS DE CALCULO 

En este capitulo se discutirán solaroonte dos de los ~to:los de c&!_ 

culo que se usaron en el desarrollo del presente trabajo• !HX) y ltlP2. Esto 

se debe, por una parte, a que es la prinera vez que tales ~todos oe em­

plean, dentro de nuestro qrupo de investiqac:i&I, en estudíos de anUisis 

confocnacional y cál.culo de estructura elect:6iica de JrDll!culall, y por 

otra, a que ya existen en la literatura cient!fica varias revj.siales """! 

lentes sobre los rrétcxlos <lJD0/22~,23,28,32,S9,60 y PCIID61. 

III.l Método Semiemp!rico MNDO 

III.l.l Generalidades 

En principio, cualquier cantidad físicamente observa­

ble puede calcularse mecano-cuánticamente resolviendo la 

ecuaci6n de Schroedinqer correspondiente, que en su forma 

m4s sencilla establece: 

(l) 

en la que H es la notaci6n abreviada del operador Hamiltoni! 

no, el cual opera sobre una.funci6n matem!tica, la funciOn de 

onda ~. y E es la enerq!a del sistema. Esta ecuaci6n es en 

realidad una serie de ecuaciones·con una funci6n' correspon . -
diente a la ·enerq!a permitida E". 

El operador Hamiltoniano total incluye todas las inte­

racciones electrost4ticas posibles m4s la enerq!a cin5tica de. 

los electrones y nOcleos (sin tomar en cuenta las vibraciones 

y flexiones en la molécula) 
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(2) 

los indices i, j denotan electrones y a, b son n1lcleos de 

los átomos. 

El primer término de este operador es la repulsi6n 

Coulombica internuclear: el segundo la atracci6n Coulombica 

entre los electrones y nOcleos at6micos1 el tercero la re­

pulsión Coulombica interelectr6nicar y finalmente, los t~r­

minos cuarto y quinto representan la energ!a cinética de 

los electrones y nOcleos, reapectivamente. 

La solución de un problema mecano-cu4ntico consiste 

en la determinación de la función de onda ~ara una determi­

nada molécula, y evaluación de la energía E. Si uno conoce 

la función de onda para un sistema molecular dado, puede 

sustituirla en la ecuaci6n diferencial de schroedinger (1) 

y resolver para la energía del sistema. 

La ecuaci6n (3) es la expresi6n para el promedio de 

la energ!a, obtenida de la ecuaci6n (l) después de multipl~ 

car del lado izquierdo por la conjugada, ~·. de la funci6n 

propia~. integrar y despejar. 
/v•ut~dt 

E=---- (3) 
N*Vdt 
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En realidad la ecuación (3) es la aplicación del 

axioma que establece el valor promedio de un operador. 

El símbolo dt es el. elemento de volumen y la inte­

gral mdltiple se eval~a tomando en cuenta todo el espacio de 

configuraciones. Esta ecuaci6n puede adoptar otra forma 

usando la notaciOn de Dirac (vectores Brac-Ket) como se 

muestra en la ecuaciOn (3a) 

E = <~ /Ht/'Y > 

<~/~> (Ja) 

ya que ~· es la conjuqada de la función compleja~. su pro­

. dueto, ~·~,es una funci6n real llamada la densidad de pro­

babilidad asociado al estado ~ • Las funciones de onda son a 

menudo funciones propias monoelectr6nicas y deben estar no~ 

maliz~das, es decir, la función de probabilidad integrada 

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

(4) 

Adem!s de ser normalizadas, las funciones propias de 

ben ser tambi~n ortogonales. 

(5) 

Una serie de funciones de onda normalizadas a la un!. 

dad y ortoqonales entre si se llama serie ortonormal u orto­

normalizada. 

Ya que s6lo se puede resolver la ecuaci6n de Schroe­

dinger exactamente para algunos casos excepcionales, uno 
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tiene que confiar en métodos aproximados para el.estudio de 

la estructura molecular, con tal que proporcionen la preci­

s16n numérica deseada. 

Muchos estudios moleculares parten de la aproxima­

ci6n Born-Oppenheimer19 
, en la cual se acepta la separabi-

lidad entre los movimientos electr6nicos y nucleares, y se 

supone que los ndcleos at6micos permanecen fijos con res­

pecto al movimiento m4s r4p1do de los electrones. Como re­

sultado de esta suposici6n el Hamiltoniano total (2) se re-

duce a 

ff ~ -

La energ!a 

se como 

t E ªª a ,¿ --+ 
Ra.l 

total del 

t t 
E : a<b 

t t l 
.l<j 

ª.1.1 

si a tema 

2 
2 

! h V, 
,¿ - ... ( 6) 

8n 2m 

puede entonces escribii;, 

(7) 

en la que el segundo t~rmino corresponde a la energ1a electr6· 

nica. El procedimiento a Seguir es resolver una ecuación 

diferencial, la ecuaci6n de Schroedinger independiente del 

tiempo, que describe el movimiento electrdnico en una con­

figuraci6n nuclear fija. 

Si dividimos al operador Hamiltoniano en tárminos 

monoelectr6nicos, "u' y bielectr6nicos, Hb 



con 

y 

tenemos que 

E E 
E • a.<b 

H = - l: u ;. 

Hb = ·E E 
l<j 

2 2 
h 9. 

-..,.- ... 
an"'m 
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(8) 

(9) 

'(10) 

en la cual el primer tdrmino representa las repulsiones nu­

cleares, el segundo las interacciones monoelectr6nicas y el 

tercero las repulsiones interelectr6nicas. La energ!a elec­

tr6nica total del sistema es entonces 

E - 1 
it - N*~dt 

(12) 

Otra aproximacidn b&sica, llamada aproximacidn del 

orbital molecular, se refiere a la forma de la funci6n de 

onda. De acuerdo con ésta, la función de onda electr6nica 

tot&l se puede expresar como un producto normalizado de fu~ 

cianea de onda monoelectr6nicas antisim6tricas (epin-orbit:!_ 

les) las cuales dependen de las coordenadas y spin del ele~ 

tr6n. Para el caso de sistemas con capa llena y n electro­

nes, es coman representar esto como un determinante Slater 
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1 
~ • - 1-12 1 ij¡:lrJ ij¡~l21 ••• $~1•-IJij¡~l•I I 1131 

(" 11 

aqu! ljl~(I) y ljl~(21 son orbitales con •pines electrónicos 

opuestos, y l/(n/1 112 es la constante de normalizac16n. 

Si sustitu!mos esta expresión de ~ en la ecuaci6n 

(12), obtenemos para el tl!rmino monoelectr6nico 

(14) 

mientras que para el tl!rmino de repulsión interetectr6nica 

tenemos 

Eb m 2p~ { /ljl~(l)~q(j)Hbljlp(lJij¡q(fJdTldtj 
1/2 /ljl~(l)ij¡qlf)Hb$p(jl$qllldtldt¡} (15) 

En las ecuaciones (14) y (15) se ha usado la notaci6n 

abreviada ~p y ljlq en luqar de ljl~ o ljl! y $:o ljl:, respectiva­

mente. 

El objetivo de la mayorla de los c4lculos mecano-cu&~ 

tices moleculares es predecir una funci6n de onda'· 'f, mole­

cular. Desde luego que estO se loqrar4 si •e conocen todo• 

los orbitales moleculares, $ , constituyentes. En la qran ma " . -
yorla de los mAtodos aplicados a cuestiones moleculares, ca• 

da uno de loa orbitales moleculares desconocidos se desarro­

lla como una combinaci6n lineal de orbitales at6micos-6 2 ,63 

aproximaci6n conocida como CLOA-OM (Combinaci6n Lineal de 

Orbitales At6micos - Orbitales Moleculares) 
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(16) 

en la que ~k representa orbitales atómicos (s.erie de funCi!!, 
1/2 

nes base), cf son parametros de variación y IN 1 es la 
~ p 

constante de normalización obtenida con la igualdad 

(17) 

aqu! Skt es la interpenetración de los orbitales at6micos h 

y l. 

Cada uno de los orbitales atómicos $k es una fun9ión 

de la forma $k • (constante) (f.unci6n de R) (función de las 

coordenadas polares 0 y~; armónico esfárico). 

Nuestro problema de encontrar la función de onda para 

la mol@cula se reduce entonces a encontrar los coeficientes 

C~ del desarrollo, lo que a su vez se hace aplicando el 

mdtodo de variaciones. 

Para sistemas de capa llena, los mejorea orbitale• 

moleculares (aquellos que dan la menor enerq!a posible) se 

obtienen resolviendo las 'ecuaciones Hartree-Fock. 

(18) 

Haciendo uso de la ecuaci6n °(16) del desarrollo, Ro!!, 
6~ thaan dedujo las ecuaciones que llevan 1u nombre y que 

pueden escribirse así: 

l•J,2,J ... tt (19) 
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Ep es la enerq1a de cada orbital molecular, Skt= <~kNi> y 

cP 
l son los coeficientes del desarrollo (ec. 16). 

LOS tdrminos Fkl se llaman elementos de la matriz 

de Fock y tienen la forma de la expresidn 

de la que Hkl son los elementos de matriz del operador Ha­

miltoniano monoelectr6nico 

(21) 

que representan la energía cin~tica y de atraccidn nuclear 

de un electrón que se encuentra en la región de interpene­

tracidn k-lr los tdrminos de matriz Pmn representan la po­

blacidn electronica total presente en la regidn de interpe­

netracidn de las funciones base $k y ~L' 

(22) 

<kl/mn> es la integral de repulsidn Coulombica entre dos 

electrones que se encuentran en las regiones de interpene­

tracidn k-l y m-n,respectivamenter mientras que <kn/lm> es 

la integral de intercambio. 

As1, la energ1a total de una moldcula con capa llena 

ea la expreaidn 

• E = t t 
a<b 

} ttPmn(<kt/mn>­
mn 
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- J <kn/lm>I } (23) 

Pueden calcularse los t~rminos de repulsión nuclear, 

aal como los t4rminos monoelectrónicos, Hkl' y biclectr6ni­

cos, </> (mdtodos ab lnltlo) o usarlos aproKimados (m~todos 

aemiemplricoa) • 

Al minimizar la energía total con respecto a cada uno 

de loo par4metros de variación e~, haciendo 

para cada !ndice k y p (24) 

se obtiene una serie de ecuaciones lineales homogdneas 

(25) . 

para cada indice kr aqul Ep son las energ!aa orbitales defi 

nidas por la expresión 

cPcP 
EE m n Fm 
-- lt mn N 

p 

(26) 

La ecuación (25) tendr4 una solución no trivial uni­

camente si ae cumple la siguiente condición 

(27) 

Esta sencilla ecuac16n (d~terminante secular) ea la 

base de todos los métodos de orbitales moleculares. Su so-
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luci6n da la energ!a Ep de cada orbital molecular y al sus­

tituir estas energ!as en la serie de ecuaciones lineales, 

ecuaci6n (25), se obtienen los coeficientes e~ y los térmi­

nos de distribuci6n electr6nica Pkl' 

Para resolver el determinante secular se requiere la 

evaluación de los elementos de la matriz de Fock, Fkl' que 

a su vez est4n en función de coeficientes desconocidos en y 

Cm, a través de Pmn· Una forma de evitar esta dificultad es 

usar el m€todo Hartree, el cual supone una distribuci6n de 

carga inicial. La idea fundamental es que el movimiento de 

un electr6n en el campo de los nQcleos y demás electrones, 

puede reemplazarse de manera aproximada por el movimiento 

de un electr6n en el campo de los ndcleos y la distribuci6n 

de carga promedio de los otros electrones. De esta forma es 

posible determinar una primera serie de valores Pmn· Con es 

to se calculan los elementos de la matriz de Fock y resuel­

ve e'l determinante secular. La soluci6n da valorea de FI' 
que se sustituyen en las ecuaciones seculares para obtener 

nuevos valores de los coeficientes C , los que a su ve1 se 
• p 

usan para establecer una nueva serie de valorea Pmn• El pro 

cedimiento se repite iterativamente hasta 

tantea de un ciclo sean idénticos, dentro 

que loa P resul 
'"" -

de límite• pres-

critos, a los usados en el ciclo anterior o, en otras pala­

bras, hasta que se alcance la •autoconsistencia•. 
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MND06 ™odl6ltd Ntgltct 06 Olatomlc Ovt4lap) pertene­

ce a una serie de métodos de orbitales moleculares desarroll~ 

dos por M.J.S. Dewar y colaboradores, cuyo objetivo es produ­

cir un método capaz de proporcionar resultados precisos de i~ 

terés para el qu1mico orgSnico a un costo razonable en tiempo 

de computo. Debido a que en general los requisitos de preci-

e16n qu!mica y econom1a computacional no son compatibles, se 

tuvo que hacer un balance entre econom!a y precisión. 

Les primeros mEtodos semiemp1ricos de orbitales mole-

culares,denominados CNDO, INDO y NODO, fueron desarrollados 
59 por J.A. Pople y colaboradores • El objetivo de estos métodos 

no es reproducir resultados experimentales, sino tratar de imi 

tar los resultados obtenidos con m@todos ab inltio. 

Al evaluar las integrales de repulsiOn electrOnica en 

el método CND0 2 , se considera a los orbitales atOmicos esféri 

. camente simétricos. En el método IND0 51 se reduce sobremanera 

el nGmero de integrales de repulsiOn electrOnica al usar la 

aproximación del "core", con un conjunto mínimo de bases de 

orbitalea atOmicos para la capa de valencia, y al menospreciar 

todas las integrales que involucran a la diferencial de sobre­

posici6n, excepto las inteqrales de resonancia monoelectr6ni­

cas y las integrales de intercambio monoc~ntricas. En el caso 

del método NODO, también se usa la aproximación del "core", p~ 

ro s6lo se menosprecian las integrales de repula~On electr6ni­

ca que involucran a la diferencial de sobreposiciOn diatOmica. 



39 

Las aproximaciones hechas en este método son m4s justifioa­

bles 65 que las hechas en el método INDO, por lo cual, Dewar 

y cal. consideraron al método NODO la base l6qica para un 

tratamiento semiemptrico. 

En los m6todos CNDO e INDO, las integrales de repul­

sión <uµ/vv> entre cualquier orbital atómico 4" del !tomo A 

y cualquier orbital atómico 4v del !tomo B se consideran 

iguales a un cierto parámetro (yAB)' na importando si$µ y 

~, son de tipo o, po o pn. Esta simplificaci6n es importante 

si se desea que los resultados del cálculo sean invariantes 

ante la rotación del sistema de coordenadas 2
•

59
• En realidad 

estas integrales no son iguales, y en el método NODO se toma 

en cuenta este hecho, Adem&s, el matodo considera un ndmero 

de inte9rales·bicéntricas, las cuales involucran a la difere~ 

cial de sabreposici6n monocéntrica, que en los mftodos CNDO e 

INDO.se menosprecian. 

El mdtodo NODO fue el primero en el cual se consider6 

la direccionalidad de los orbitales at6micoa al calcular las · 

integralea de repula16n, 

El método MNDO na ea una versi6n mas elaborada del 

MIND0/3, sino un ..,todo independiente basado en la aproxima­

ci6n NODO. El uao de Asta en luqar de la aproxilllaci6n INDO 

fue necesaria a fin de evitar alqunaa errores aiotem&tico• 

encontrado• con el m4todo MINDO/l en molaculaa, como hidra• 

zinas a polifluoroalcanoa, donde laa repulsiones par libre-
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par libre eran apreciables. En este caso, fue de gran impor­

tancia la direccionalidad de los terminos de repulsi6n elec­

tr6n-electr6n que se toma en cuenta dentro de la aproximaciOn 

NODO. 

III.1.2. Aproximaciones b&sicas 

Los electrones de la capa de valencia se mueven en el 

campo de un •core" fijo, el cual esta compuesto del n~cleo y 

los electrones de las capas internas. 

Los orbitales moleculares.de la capa de valencia (~¿l 

se representan mediante combinaciones lineales de un conjunto 

m1nimo de funciones base ($vl • 

(28) 

LOs coeficientes Cvl se encuentran a partir de las 

6~ 66 
ecuaciones de Roothaan - Hall i las cuales, dentro de la 

aproximaci6n NODO, adquieren la formai 

(29) 

en la que E¿ ea el valor propio del orbital molecular ~; y 

6µv es ia delta de Kronecker. Los elementos de la matriz de 

Fock lPµvl son la suma de una parte monoelectr6nica Olµy> y 

una bielectr6nica (Gµv>· 
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La energ1a electrónica es 

(30) 

en ésta ecuación, P\.IV es un elemento de la matriz de orden de 

enlace. 

En lo sucesivo, supondremos que los orbitales atómicos 

$" y $., estan centrados en el !tomo A y los orbitales atómicos 

$A y $
0 

en el átomo B (A' B ), Los tndices A o B se usarán 

para designar un s1rnbolo particular al átomo A o s, respectiva-

mente. 

Considerando esta notaci6n,los elementos de la matriz 

de Fock dentro del esquema NODO son: 

A 
F,,., = U,,,, + t V + t P {<µµ/vv> - i <µv/µv>l + 

.... .... B \.1\.1 ,B V vv 

Fµv 

B 
+ E E P<a <µµ/Aa> 

B >.,a 

ª ~ vµv,B + 1 
7 p uv {3<µv/µV> - <µµ/vv> J 

B 
+ E E P!o <µv/•a> 

B >. 10 

F µ ! a Bµ A -
l A B 
7 E E 

V O 
l'vo <µv/•a> 

+ 

(31) 

(32) 

(33) 

En la matriz de Fock aparecen los siguiente• tdrminosi 

a) · Energ!as monoelectr6nicas monoc6ntricas, Uµµ, las cuales 

representan la suma de la energ!a cinética de un electrón 



42 

en el orbital at6mico ~. del 4tomo A y su energia potencial 

debida a la atracci6n por el "core" del &tomo A. 

b) Integrales de repulsi6n bielectr6nicas monocéntricas: por 

ejemplo, integrales de Coulomb <u•/vv> = guv e integrales 

de intercambio <•v/•v> = huv 

e) Integrales de resonancia monoelectr6nicas bicéntricas BuA· 

d) Atracciones monoelectr6nicas bicéntricas, V , entre un uv, B 

electr6n en la distribuci6n f o/ del 4tomo A y el "core" 
l.l \J 

del átomo B. 

e) Integrales de repulsi6n bielectr6nicas bicéntricas <•v/~o> 

La energía total de la mol~cula, Eror , es la suma de 

la energ!a electr6nica, Eel' y las repulsiones, EAB , entre los 

"cores" de los .1tomos A y B. 

(34) 

El calor de formaci6n de la molécula, AH 6, se obtiene 

restando a la energ!a total las energías electrdnicas de cada 

Atomo, ~e , y sumando los calores de formaciOn experimentales, 
A AH 6 , de los &tomos que constituyen la molécula. 

(35) 
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En el m6todo MNDO, los diversos términos de la.matriz 

de Fock y las repulsiones EAB , no se evaluan anal!ticamente. 

Estos se determinan a partir de datos experimentales o de ex­

presiones semiemp!ricas, las cuales contienen par4metros nu-

méricos que se pueden ajustar con el fin de reproducir algu-

nos datos experimentales. Se espera que la introducci6n de 

par4metros ajustables compense el menosprecio de la correlación 

electrónica y los errores debidos a las suposiciones hechas en 

el esquema NODO. 

III.l.3 Comparaci6n de MNDO con MIND0/3 

6 
Dewar y Thiel introdujeron en 1977 el método MNDO • La 

motivaci6n para desarrollar este método surgi6 cuando estos in 
vestigadores advirtieron que los métodos, como el MIND0/3, que 

se basan en el formalismo INDO, no reproductan adecuadamente 

loa efectos debidos a las repulsiones entre pares electr6nicos 

libres. Por consiguiente, a fin de evitar muchas de las debi­

lidades del método MIND0/3, los autores fundamentaron el m8-

todo MNDO sobre las aproximaciones hechas en el esquema NODO. 

La diferencia principal en~re las aproximaciones INDO 

y NODO estriba en el tratamiento de las integrales de repul­

si6n bicAntricas y las atracciones •core• - electr6n bic@ntr! 

cas. El esquema NODO proporciona una mejor aproximaci~n a la 

matriz de Fock total ya que retiene todos los términos bicén-
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trices que involucran a la diferencial de sobreposici6n mono­

at6mica. 

Desde un punto de vista f!sico, en la aproximaci6n INDO 

solamente se considera el monopolo de una distribuci6n de carga 

mientras que en la aproximaci6n NODO, en el tratamiento de los 

términos bicéntricos, se incluyen términos multipolares y sus 

interacciones. En otras palabras, dentro del esquema INDO las 

repulsiones electr6n- electrón bicentricas y las atracciones 

"core" - electrOn se promedian esféricamente, mientras que en 

NODO éstas muestran una dependencia anqular debido a las dife­

rentes orientaciones que pueden adoptar los multipolos superig 

res. Asimismo, en el esquema INDO la direccionalidad del en­

lace qu1mico se describe solamente en las integrales de resana.u 

cia ª~A , mientras que en NODO se incluye también en las re­

pulsiones electrónicas bic~ntricas y las atracciones "core" -

-electrón. Por estas razones se espera que, siempre que los 

efectos direccionales sean importantes en una mol@cula, un mA­

todo basado en el esquema NODO ser& superior a uno basado en 

el esquema INDO. 

A continuaci6n se describen alqunas de las &reas en las 

que el método MNDO da mejores resultados que el MIND0/3. Debe 

aclararse que tal progreso no se puede atribuir a alguna aele9 

ci6n especial de las funciones param4tricas o a una parametri­

zaci6n eficiente, sino a la superioridad de la aproximac16n NODO. 
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Las principales mejoras sobre el ml!todo MINOO/~ fueron 

con respecto a moléculas insaturadas, compuestos con pares 

electr6nicos adyacentes y el c4lculo de Angules de enlace. 

En contraste a MINDO/J, el método MNDO reproduce muy 

bien las estabilidades relativas de isdmeros que contienen dQ 

bles y triples enlaces. 

tos calores de formaci6n, calculados con MIND0/3, de 

moléculas con pares electrónicos adyacentes (por ejemplo, NH2-

NH2l son demasiado negativos y las longitudes de enlace corre! 

pendientes muy cortas. Estos errores se atribuyen al menoapr! 

cio de la sobreposici6n monocéntrica en la aproximaci6n INDO. 

Como era de esperarse, los resultados que se obtienen con MNDO 

son m&s prdximos a los experimentales. Sin embargo, las 1upe~ 

ficies de energta potencial- rotacional de H2o2 y R4N2 no 1e 
67 

reproducen bien . , aunque tambi@n muchos método1 ab ln/.J.lo 

fallan en estoa ca1oa. 

Los Angulo• de enlace calculados con MINDO/J e1tan 1u­

jetos a errores apreciables, mientras que loa valorea que 1e 

obtienen con MNDO son mucho mejor~a, en particular para 101 

Angules en C 6 N. Tal diferencia se puede atribuir a la 111! 

jor descripci6n de los efectos direccionales del enlace qut-

mico dentro de la aproximaci6n NODO. Esta talla del MIND0/3 

fue el motivo de muchas de las criticas lanzada• contra este 
68 

m~todo hace varios años 
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Los errores debidos a la ram1f1caci6n de la molécula, 

los cuales son muy graves 

MNOO, aunque todav1a son 

en MIND0/3, disminuyen en el método 
69 

apreciables No obstante, el 

método MNDO trabaja mucho mejor que el MIND0/3 para moléculas 
6 

globular.es, como es el caso del adamantano 

Finalmente, se debe mencionar que el tiempo de c6mputo 

necesario para realizar cálculos con MNDO es aproximadamente · 

20% mayor que el usado con el método MIND0/3. 

7 
III,2 Método MMP2 

Cuando una mol~cula con n !tomos, definidos por 3n co­

ordenadas xi , se deforma a partir de su geometr!a de m1nima 

energ1a potencial, V
0 

, y coordenadas x0 , podemos escribir 

su enerq!a potencial como un desarrollo en serie de Taylor de 

. la forma1 

+ l 
6 

av 1 
) o A• .i. + -

ª'..: 2 

3n 
t 

.<,/. 1 
) Al .A•¡ + o .(. 

(36) 

En el modelo de mecSnica molecular se supone que los 

atemos de una mol@cula se mantienen unidos por resortes mutu! 

mente independientes, los cuales restituyen los valores •na-
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turales• de longitudes y 4ngulos de enlace. Si un enlace se 

alarga, podemos inicialmente suponer que es v4lida la ley de 

Hooke.' Lo mismo sucede con la flexi6n de 4ngulos, De esta 

manera, se puede definir una energ!a de estiramiento ( V~ ) y 

una energ1a de flexi6n ( v9 ) para una molécula, mediante las 

ecuaciones (37) y (38) en las cuales las sumas se hacen sobre 

todas las longitudes de enlace ( A ) y 4ngulos de valencia (B) 

en la molécula. 

V =E! k (A - A ) 2 
A .t 2 A o 

(37) 

(38) 

La ley de Hooke es una buena aproximaci6n Únicamente 

para pequeñas deformaciones. Para deformaciones m4s grandes, 

el potencial harm6nico se puede sustituir por una funci6n de 

Morse. Sin embargo, las funciones de Morse no se usan, en 

general, en mec4nica molecular debido a que necesitan grandes 

cantidades de tiempo de c6mpúto. La aproximaci6n te6rica m4s 

atrayente es truncar el desarrollo en serie de Tay1or de la 

ecuaci6n (36), después del término cdbico par3 el alargamiento 

de enlaces y la flexi6n de 4ngulos. Una funci6n potencial 

con un término cdbico l ec, 39 ) tiene las propiedades desea­

das en un intervalo dado y funciona bien para longitudes de 

enlace moderadamente grandes. 
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VII. • ! k ( 11. - 11. ) 1 + k' ( 11. - 11. ) 1 
2 11. • • 

(39) 

Sin embargo, cuando las deformaciones son demasiado gran 

des, las funciones cdbicas se invierten. De esta forma, si 

la minimizaci6n de la energía se hace a partir de una mala geg 

metr!a, los resultados pueden ser desastrosos. Por lo tanto, 

los términos cdbicos se deben usar s6lo durante las dltimas 

etapas de la minimizaciOn, a menos que el programa de c6mputo 

sea capaz de tomar en cuenta este problema automáticamente. 

una funciOn con potencia par se cómporta simétricamente y, por 

lo tanto, no surge el problema de que la mol~cula escape del 

pozo de potencial. Este tipo de funciones se usan para la 

fleKi6n de !ngulos en el m~todo de mec!nica molecular MMP2. 

En general, se usan potenciales simples cuando es posi-

ºble, y m&a complicados cuando es necesario. Este dltimo tipo 

de funciones puede reproducir cualquier propiedad que se desee, 

pero con un esfuerzo adicional. M!s adn, mientras más par4-

metros se añaden, menos claros son los resultados. 

Se debe subrayar que, a fin de que este esquema funcione 

bien, las constantes de fuerza { k ) y los valores "naturales" 

de Angulas y longitudes de enlace, deben ser lo que los espeg 

troscop!stas llaman "transferibles" • Por ejemplo, la cona-

tanta de fuerza para el alargamiento de un enlace e - C debe 
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ser la misma en butano, pentano o hexano. No es necesario que 

esta constante sea la misma para todos los enlaces C - e, pe­

ro s1 que sea iqual para todos los enlaces e - e dentro de una 

clase dada, la cual se tiene que definir con precisión. 

Además de los t~rminos de estiramiento y flexión, existen 

interacciones de van der Waals entre todos los pares de átomos 

que no estan enlazados entre s!,ni a un átomo comdn. La suma 

de las interacciones de van der Waals se puede representar por 

Vvdur· El t~rmino de atracci6n en la curva de van der waals es 

el resultado de la correlaci6n electr6nica y es inversamente 

proporcional a la sexta potencia de la distancia que separa a 

los átomos. El término de repulsi6n de este potencial, depende 

en mayor grado de la distancia y, én general, se usa una pote~ 

cia inversa en· el intervalo de 9-12 para expresar esta parte de 

la función. Como alternativa se puede usar también una función 

exponencial con pendiente similar. Es posible cambiar la ecua­

ci6n a una forma muy gener'a1 (ec. 40), en la cual se usan sola­

mente dos parámetros para especificar las interacciones entre 

cualquier par de 3.tomos. A e'sta funci6n se le conoce con el nom 

bre de "Funci6n de Hill" • 

• VvdW = e { - C1 <t )6 + C2exp(-C11l/ll ') (40) 

En esta ecuación, las c•s son constantes universales, 

~ es un parámetro de energía y ~ es la distancia interat6mica. 

La función muestra un mínimo de energía a una distancia~·, 
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la cual se define como la suma de los radios de van der Waals 

de los dos átomos que interactdan. Los parámetros necesarios 

para describir la interacción entre cualesquier par de §tomos 

son w y Jt • • 

Cuando se calcula la energ!a de una molécula, como eta­

no, incluyendo solamente los términos de estiramiento, flexi6n 

y de van der Waals, se encuentra que la diferencia de energ!a 

entre las conformaciones alternada y eclipsada de esta molécula 

es muy pequeña. Si se desea calcular esta diferencia de energía 

correctamente, se debe incluir un término torsional en el cálcu 

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

v, 
vto~ = ! ( l-cos3w ) ( 4 l) 

en la que v.to.~~ es la energía de torsi6n, Vo es una constante de 

fuerza y w es el ánqulo diedro H-C-C-H. 

La ecuación (41) es s6lo una primera aproximaci6n a la 

energ!a de torsi6n, necesaria como un término de correcci6n al 

campo de fuerza. Es comdn, en la espectroscop!a vibracional, es­

cribir el potencial de torsi6n total como un desarrollo en se­

ries de Fourier { ec. 42 ) : para la cual, algunas veces se pu~ 

den determinar experimentalmente seis términos a partir de los 

sobretonos. 

E 1 = . 7\v .{ 1-cos (jw) } 
J • J 

(42) 
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Por consiquiente, la energ!a total de la molécula, r! 

lativa a un punto "naturaln arbitrario, queda definida por la 

expresi6n: 

(43) 

Esta ecuaci6n se aplica y funciona muy bien en hidro­

carburos con poca tensi6n. Desde luego, el inter~s del qu1mt 

co orgánico no se centra s6lo en este tipo de moléculas y, en 

consecuencia, resulta importante tratar de mejorar este campo 

de fuerza a fin de poder manejar moléculas que posean una ma­

yor tensi6n y que no sean necesariamente hidrocarburos. 

Un problema particular surge al no incluir explícita­

mente en los cálculos a las repulsiones estéricas entre los 

!tomos unidos a un centro comdn (interacciones 1,3). En muchos 

casos esto no es importante debido a que las interacciones 1,3 

se pueden incluir impl1citamente en el potencial de flexien de 

4nqulos de enlace. Sin embargo, en el caso especial de los an~ 

llos de .tres y cuatro miembros, la inclusien implícita de este 

tipo de interacciones no da resultados aceptables. Una soluci6n 

obvia es incluir las interaccion~s 1,3 en el campo de fuerza. 

Sin embarqo, los campos de fuerza que consideran expl1citamen­

te estas interacciones (conocidos como campos de fuerza de Urey­

Bradley) no proporcionan, en general, buenos resultados. La so­

luci6n a este problema es usar par4metros especiales para los 

!tomos en los anillos de tres y cuatro miembros, de tal manera 

que los 4tomos de carbono en ellos se consideren diferentes 
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a los de.otros alcanos. 

La omisiOn de las interacciones 1,3 también conduce 

a la necesidad de usar funciones de potencial m~s rebuscadas. 

Por ejemplo, los enlaces tienden a alargarse conforme el án­

gulo entre ellos se hace m&s pequeño. Este efecto se puede 

reproducir introduciendo en el campo de fuerza una función 

compuesta que dependa tanto de la longitud como del ángulo 

de enlace ( ec. 44 ) • 

1 
V </e = ! •.te (<-to) (0-ao) (44) 

En mec4nica molecular tambidn se usan funciones com-

puestas (llamadas a menudo "Términos Cruzados") que incluyen 

contribuciones ~orsionales, en particular para reproducir la 

distorsi6n del anillo y el alargamiento de los enlaces del 

ciclabutano. Las interacciones de torsión comunes, no son su­

ficientes para distorsionar esta moldcula1 una solución a es­

te problema es incluir un termino de interacci6n torsi6n -

flexi6n ( ec. 45 ) , el cual s6lo es efectivo en casos de de-

formaciones angulares muy grandes. 

(45) 

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

que considerar otro tipo de interacciones. Las cargas presen­

tes en los grupos y los momentos dipolares asociados a ellos, 
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interact~an y afectan la energ!a de la mol4!cula, Por·tal 

motivo, es comQn usar t~rrninos electrost4ticos e iriteraccio- . 

nea dipolo-dipolo en los campos de fuerza. Las carqaa en un 

grupo dado son relativamente constantes, por lo cual se pueden 

usar cálculos electrost4ticos simples ( ec. 46 ) para evaluar 

las interacciones carga-carga. 

(46) 

En mol6culas polares sin carga, la energ!a de inter­

acci6n dipolo-dipolo se calcula de acuerdo a la teor!a elec­

trostática clásica mediante la f6rmula de Jeans ( ec, 47 ) • 

µ .µ • 

. vd-d = 0~~~ (cosX-lcos "tcos ~) (47) 

En esta ecuaci6n, O es la constante dieléctrica, x es el &ng~ 

lo eritre los dos dipolos µ 1 y µ j, y las e/ s son los 4nqulos que 

forman los dipolos con el vector que los une. 

De lo anterior, podemos escribir la enerq!a total de una 

mol4!cula como 

La estructura final de la molécula es aqu4!lla que posee 

una geometr!a de m!nima energ!a. Para el proceso de minimiza­

ci6n de la energ!a, el programa MMP2 utiliza el m4!todo modif! 

cado de Newt~n - Raphson70 • 11. 
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CAPITULO IV' 

RESULTADOS Y DISCUSION 

En este trabajo se realiz6 el an!lisis conformacional 

y c&lculo de la estructura electr6nica de una serie de com-

puestos derivados de la 1,2,J,6,7,llb hexahidro-4H-Piro-

zino {2,la) isoquinolin-4-ona (fig. l), utilizando para tal 

efecto los mdtodos MMP2 7
, CND0/2 2 , PCIL0 3- 5 y MND06• Adem!s, 

se buac6 alguna relaci6n entre los resultados obtenidos con 

estos mdtodos y la actividad antihelmíntica de los compuestos 

precitados. 

~f R. -CH,. -CH<CH,l,. -cm<,>,. <> -o 
N 

o7l._R 
.O 0 0 C 0 -C· 

Figura l. Mol~culas estudiadas en este trabajo. 
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IV.l Praziquantel ( R • D) 
IV.l.l Geometrta Molecular, 

Hasta la fecha no se dispone de informaci6n experime!l 

tal sobre la estructura cristalina de esta molécula ni de sus 

derivados. Por tal motivo, en la definici6n de la qeometrta 

inicial de praziquantel, se consideraron valores est&ndar de 

longitudes de enlace y &nqulos de valencia (tabla l), mientras 

que los &nqulos diedros (tabla 2) se obtuvieron con ayuda de 

modelos Dreidinq, 

PARAMETROª 

di C(sp 3) - H l.09S A 
di C(ar) - H l.OS9 A 
d: 

l l C(sp ) - C(sp ) l.S37 A 
di 

l 
C(sp ) - C(ar) t.5os A 

o 
d: C(ar) - C(ar) 1.394 A 
di C(cao) - C(sp3) 1.506 A 
di C(sp3) - N(sp2

) l.47S Á 
d: C(cao) - O(cco) 

o 
l.23S A 

di 
2 

C(c•o) - N(sp ) 
o 

1.333 A 

e• X 
l 

- C(sp ) - y 109. Sº 
ei X - C(ar) - y 120. o• 
e i X - C(c•o) - y 120.0' 
e i 

2 
X - N (sp ) - y 120. o• 

Tabla l. longitudes de enlace (d) y 4ngul.os de valencia (0) usados para 
definir la gcanetr1a inicial de praziquantel. ª~tia:ir X, Y= C(sp3), 

. 2 
C(ar), C(c=c), N(sp ) o H. ras longitudes de enlace se tararoo de la ref, 72. 



ANGULO DIEDR011 

~· C¡ - C2 - C¡ - c, 
•• C2 - C¡ - c, - Cs 

•• C¡ - c, - C5 - c • 
•• C2 - C¡ - c, -·c, 
•• C¡ -c, - c, - Ce 

•• c, - c, - Ce - C9 

•• c, - Ce - C9 - C10 
~ 1 C¡ - c, - c, - C¡ 1 
~: .. c, - c, .- C¡ 1 ~. N¡ 2 

cti~ 
;·.; .. ··',. 

. ~ 1 C¡ 2 .-. N 13' .- C¡, 

. j: · ll i1if i!l;~~¡¡~;l·li~ 
Q1 · N12 -:' ·c·1¡·~ c'ie. - c¡9 
•• e;. - C1e·- e;~ - C20 

•• C¡e - C¡g - C20 - Ci1 
+1 C¡9 - C20 - C21 - C22 

•• C20 - C21 - C22 - C23 

o.o 
o.o 
o.o 

190. o 
150. o 
-JO .O 

60.0 

-10.0 
190 .o 
Jo.o 
o.o 

150.0 

-150. o 
o.o 

180.0 

-90.0 
180.0 

60.0 
-60,0 
60,0 
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Tabla 2. Angules Diedros l+l para la conformaci~n inicial 

de praziquantel. 4La numeración de los !tomos se muestra en 

la fig. 2. bLos valores se dan en grados y el signo del An­

gulo A-B-C-D es negativo cuando al mirar desde B hacia e, D 

est! en sentido contrario al giro de las manecillas del reloj 

a partir de A. 
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" 
6 10 

1 9 1 

' 

2 Ne ~01s 
3 7 e Ju 

11 13 
N12 

22 

19 21 

20 

Fiqura 2, Numerac16n de los !tomo• pesados en la moU~~ula 

de praziquantel y desiqnaci6n de los anUlos A, B, C y D. 

Con base en la geometr!a precitada y usando el mdtodo 

de mec.5.nica molecular MMP2 
1 

,· se minimiz6 la energía total 

de la mol~cula con respecto a todas sus coordenadas at6micas, 

'obteniendo la conformaciOn que se muestra en 1.a figura 3 y 

tabla 3. 

El an4lis1s de los par4.metros geom~tricos correspon­

dientes a la conformaci6n de pra~iquantel de m!nima enerq1a, 

que de acuerdo con el método de mecSnica molecular utilizado 

(MMP2) se le denomina •relajada•, es decir aquella en la que 

se alivian al máximo todas las tensiones intramoleculares, 

(fiq. 3, tabia 3), revel6 lo siquiente1 
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l. El anillo arom4tico (~) es prScticamente plano (como era 

de esperarse), con un Angulo de torsión promedio 

$A m 0,316º, 

2. El anillo B de la moldcula adquirió, aproximadamente, una 

conformación 

se alejó mas 

de media silla, siendo el &tomo c 9 aqudl que 

• <= 0,8 Al del plano medio formado por los 

!tomos C4, C5, C7, Na y C10• 

3, El anillo C tambiAn adquirió una conformación aproximada 

de media silla, pero en este caso con el !tomo c 11 fuera 

del plano medio formado por los &tomos c 7 , Na , N12 , C¡¡ 

y C¡4 • 

4. El anillo de ciclohexilo (D) mantuvo su conformación el& 

sica de silla, con un !nqulo de torsión promedio ~D = 

56.8°, el cual se aproxima bastante al valor determinado 

experimentalmente para ciclohexano, usando difracci6n 
73 

electrónica : $CH• 55.9°. 

s. El &tomo de oxigeno carbon!lico 011 es casi coplanar con 

los !tomos C¡¡, N¡z y C¡5, $• C11-N1 2-C15-011 • l.376•. 

6. EL plano medio del anillo de ciclohexilo formó aproxima­

damente un Angulo de 60° con el plano del grupo amida 

(!tomos N¡z-C1&-017). 

En las tablas que contienen los par!metros geométricos 

correspondientes a las conformaciones de menor energ!a, se si 
74 

guiaron las convenciones que a continuaci6n se describen 

(fig. 4). Considérese una cadena de !tomos A-B-c-D cualesquiera. 



Pigura 3. Conformaci6n de praziquantel obtenida con el método MMP2 a (Jartir de la 

qeometr1a inicial definida en las tablas l y 2. 

Ul 

"' 
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Al describir la posici6n del atomo o con respec­

to a los ya situados , la longitud de enlace (d) es la dis­

tancia c-01 el angulo de valencia (6) es el !ngulo formado 

por los &tomos e-c-01 el angulo diedro ($) es el angulo gen~ 

rado por los planos ABC y eco, tomando como eje de giro al 

enlace e-e. Se asign6 al angulo diedro un valor positivo 

cuando al ir de A a D (mirando a través de B + C) se hizo un 

giro en el sentido de las manecillas del relojr en caso con­

trario, el valor del angulo diedro fue negativo. 

A\ . 4ª< 
s~~~

6

~'-cy· 

$ POSITIVO 

$ NEGATIVO 

Figura 4. Asignaci6n de la longitud de enlace (d), 4ngulo 

de valencia (6) y ángulo diedro ($) para definir.la pos1ci6n 

del atomo o. 



CADENA DE LONGITUD 

ATOMOS ENLACE 
(A-B-C-D) (,11.) 

C¡-C2 l.395 

C1-C2-C3 l.395 

C¡ -C,-C¡-C, l.400 

C2-C¡-C,-C5 1.401 

C¡-C,-C5-C0 l.399 

ci-c 3-c,-c1 l.518 

C¡-C,-C¡-Ca l.435 

C, -C,-C9-C9 l.434 

C7~N9-Cg-C¡ o. l.533 

ci-c4'-C:;-c11 l.538 . . ' - . - .. 

c.-c1-ci í:Ni2 l.438 

c;~c11~N12~é:13 l.436 
. ···, ·"" .-. ' 

C11-N12~Cjj~CÍ4 l.508 
. N 12-'c i ¡'~.e(, ~p¡~ .. l. 207 

· ·.· .cí-c1!~N1i~cú l.368 

.{;:~t:f~~:~·=~:: ·. l.207 

l.5lS 

• ,N12'.'.CÍ6-C¡ a~C¡ 9 1.540 

ci .~c1a-ci1-c20 1.536 

. 'C:1 e~C¡ 9-C20-C21 1.535 

.C¡g-C20-C21-C22. l.535 

C20-C2¡-C22-C23 l.536 

DE ANGULO DE 

VALENCIA 

(grados) 

119. 73 

121. 20 

118. 78 

120. 03 

120 .10 

114. 30 

118. 23 

109.19 

110. 24 

110. lO 

115. 91 

116. 83 

116. 06 

120.49 

122.65 

121.95 

110. 28 

111. 24 

111.07 

110. 80 

110. 65 
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ANGULO 

DIEDRO 

(grados) 

0.10 

-0.52 

o.si 
179.21 

170. 28 

-20.84 

58.96 

-68.19 

171.56 

46.20 

-7,61 

163 .41 

-138,98 

1.38 

-177.88 

-89.90 

177. 96 

56.65 

-55. 76 

56.21 

Tabla 3. Par4metros geomdtricoa del praziquantel obtenidos 
7 

con el mdtodo MMP2 • 

Por simplicidad, en la tabla 3 no se incluyen loa pa­

rámetros geom~tricos correspondientes a los Atamos de hidrd­

geno de la molécula. Sin embargo, a fin de remediar un poco 

esta omisión, los valores promedio de longitudes y &nqulos 



62 

de enlace para estos &tomos se proporcionan en la tabla 4. 

PARAMETRO nª VALOR PROMEDIOb 

e (sp3 l 
o 

d• - H 20 l .116 (0.001) A 
o 

d: C(ar) - H 4 1.103 (O. 000) A 

ª' 
3 

H - C(sp ) - H 9 107.25°(0.76) 

ª' e (sp 3 l 3 - C(sp ) - H 29 109.56°(0.88) 

81 C(ar) - C(ar) - H 8 119.85° (0.51) 

e: C(ar) 
3 

- C(sp ) - H 3 108.88° (1.88) 

8• N(sp'l - C(sp3) - H 7 109.83° (l. 76) 

8: C(c•ol - C(sp3) - H 3 107.28°(1.42) 

Tabla 4. Valores promedio de longitudes (d) y 4ngulos de 

enlace (0) para los 4tomos de hidr6geno en el praziquantel. 

4n es el ndmero de datos usados para calcular el valor pro­

medio. bLos n~meros entre parAntesis representan la desvia-

ci6n est!ndar calculada. 

2 
Por otro lado, cuando un !tomo con hibridaci6n sp 

es el 4tomo central de un 4ngulo, puede sufrir deformaciones 

fuera del plano. Por ejemplo, consid6rese un grupo carbonilo, 

A 

""'-~o e EL CUAL SE DEFORMA A 

/ 
B 
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Si P es la proyecci6n del &tomo e sobre el plano ABO, enton 

ces las componentes fuera del plano son: C-A-P, C-B-P y 

C-0-P. La magnitud de dichas componentes nos da una idea 

acerca de la deformación que sufre la mol~cula en torno al 

átomo c. 

En el caso del praziquantel, los valores promedio de 

estas componentes para los átomos am!dicos N8, N1 2, C¡~ y 

Ctó1 fueron: 4.59°, 3.43°, 0.25º y 0.34°, respectivamente. 

En el anillo aromático, las deformaciones fueron muy peque­

ñas, llegando incluso a ser de 0.00º para el 4tomo e~. 

II.1.2 Barreras energ~ticas de inver~i6n y 

rotaci6n. 

Con el propOsito de realizar un análisis conformaci~ 

nal m!s completo y encontrar otras cunformaciones posibles 

del praziquantel, se decidi6 investigar el comportamiento 

energético de esta molécula ante la variaciOn sucesiva de 

los parAmetros ~B' ~C' ~ 1 Y, ~2 (fig. 5), usando para tal 

efecto el método de mecAnic• molecular MMP2. 

II.1,2.l Variaci6n del Angulo diedro 

$B 1 C:7-Ns-C9-C¡o 

A partir de la geometr1a optimizada del praziquantel 

(conformaci6n I) se hicieron variaciones del Angulo diedro 
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Figura S. Cefinici6n de los par4metros ; 8 , .$C' $¡ y $2 en 

el praziquantel, 

$8 en el intervalo {-80°, 80°}. Mediante este ~roceso, se 

invirti6 la conformaci6n de •media silla" del anillo B en 

la molacula, como se muestra en la figura 6. 

En la figura 7 aparece el trazo de la energ!a total 

del sistema ante el valor del 4ngulo diedro ~8 • En t~rminos 

generales, se observo la presencia de un m!nimo absoluto 

(conformacidn I) y otro local (IB), separados por una barr~ 

re energ@tica (I +IB) de 8.72 kcal/mol. 
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9 

5 5 
4 

7 8 7 e 
9 IB 

Fiqura 6. Representación esquem4tica del proceso de inversión 

conformac1onal del anillo B en el praziquantel. Los nllmeros 

I y IB se usan para designar la qeometr!a que posee este 

anillo en las conformaciones I y IS de la mol@cula. 

ET 

(kcal/rnol) 

• \ 
\ • \ . 

\ I 
•, I -. ... 

I 

Annulo Diedro ~B {qrados) 

Figura 7. Energ1a total en función del angulo diedro ~B , 
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En ambos m!nimos (I y IB), el anillo 6 de la molécu­

la tuvo una conformaciOn de media silla, pero con el átomo 

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

dica la figura 6. 

La diferencia de energ!a entre las conformaciones I 

($6. 58,96°, ET. 23.00 kcal/mol) y IB ($6. -50.98', ET = 
25,42 kcal/moll fue de 2.42 kcal/mol, Si se considera el equili-

brio entre ambas conformaciones extremas(fig.61, es claro que 

habr& cierta "preferencia" por alguna de ellas. Una manera 

aproximada de cuantificar esta "preferencia" es a través del 

c4lculo del porciento de cada is6mero que existe en el equi­

librio a una cierta temperatura. Para realizar dicho c&lculo, 

se usO la energía total de cada confOrmero y se supuso que 

la fracción del ndmero de moléculas con energ!a El segu!a la 

ley de distribución de 6oltzmann y, además, que la función de 

particiOn para ambos isOmeros era la misma. De esta forma, el 

cociente de la fracci6n molar del conf6rmero I con respecto 

a la del IB es1 

l/p (49) 

y sabiendo que: · ( 50) 

se obtiene: l (51) 
l + p 
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Unando estas ecuaciones se encontr6 que, a t ~ 25°C, 

el porciento de isómero I es 98,4. Este resultado, aunque 

aproximado, indicó que la mol6cula tiene una gran "prefere!!. 

cia" por esta conformaci6n. 

Finalmente, es importante señalar que la variaci6n 

del angulo diedro ~B' provocó cambios en la conformación del 

anillo e del praziquantel. Esto se demuestra f&cilmente al 

trazar, por ejemplo, el valor del &ngulo ~e : C¡¡-N¡ 2-C¡3-C¡, 

en función de ~B (fig. 81. 

(qradosl 

~B (grados) 

Figura s. Cambio del Angulo diedro $C causado por la vari! 

ci6n de ~8 • 



II,1,2.2 Variación del Anqulo diedro 

~C 1 C¡¡•N12·C¡3·C¡ 4 

60 

La variación del Angulo diedro ~e en el intervalo 

{•60°, 60°) provocó s6lo pequeños cambios ( < 2.5 kcal/mol) 

en la energ1a total de la molécula (fig, 9). 

2:1-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

ET 

(kcal/mol) 

11 

1 

11 

I 

11 

~e (grados) 

Figura 9, Perfil energético del praziquantel al variar el 

Angulo diedro ~e • 
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El hecho de que grandes cambios en el valor de $e se 

realizaron con un gasto energ~tico minasculo, refleja la 

gran flexibilidad que posee el anillo e del ~raziquantel. 

La diferencia de energía entre los conf 6rmeros I y 

IC (fig. 9) fue tan s6lo de 0.61 kcal/mol. En este dltimo, 

el anillo C adquirió una·forma de bote un poco distorsionada, 

mientras que en I, como ya se dijo anteriormente, la forma 

del anillo fue similar a una "media silla" ligeramente dis­

torsionada (fig. 10). 

11 

7 

' ! 

13 

• ' ' 

8 
I 

==o 
14 15 

12 8 

__,_~~-o 
11'/~4 15 

7 13 

7 14 47c~· ~J~~·~
15 

-63,8° -8.1º . ---

51

(
6

, ~)5 •1~0
15 

-56.6° -40.lº 
11 13 

45, 7° N -10.5° 
12 

11 13 

14.2• N 33.oº 
12 

Figura 10, RepresentociOn esquem&tica del anillo C >n loa 

conf6rmeros I y IC del praziquantel. En la asignaci6n de los 
7' 

4ngulos dietlros se siguió la convención de Klyne y Prelog 
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En la interconversiOn de I y IC, la mol~cula pasa por 

una variedad de conformaciones en las que el anillo e de 

ésta, adquiere formas distorsionadas no bien definidas. 

En la secci6n anterior se v16 que la variaci6n del 

Angulo $5 originO cambios apreciables en la conf ormaci6n del 

anillo C del praziquantel (fig. 8). Sin embargo, al variar 

el !ng_ulo $e en el intervalo ( .. 60º, 60°} no se observaron 

efectos notables sobre la conformación del anillo B (fig. 11). 

Este hecho es f!cil de comprender si se considera que dos de 

los &tomos involucrados en la variación de ~B (C7 y Ns), son 

compartidos por ambos anillos y, en consecuencia, el efecto 

de "transmisí6n conformacional" se acentaa m~s en este caso . 

(graoos) • 

' 

.. ~ 
1 

\ • 
\ • '• l ....... 

~ \ 
"t~ 

. • _. ·ti .IJ • ·a • • • 

Figura 11. Efectos producidos en el Angulo diedro ~B (anillo 

B) por la variac6n de $e (anillo C)_. 
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como puede verse en esta figura, los cambios produc! · 

dos en $8 por la variaci6n de ~e fueron menores de 10.Sº. 

De igual manera, la vari•ci6n de $e origin6 s6lo 

pequeñas deformaciones fuera del plano en torno al átomo N12 , 

siendo el valor promedio de éstas menor o igual a 5°. 

II.l.2,3 Variaci6n del !ngulo diedro 

ll1: C11-N!:·-C¡i;,-01; 

A partir de la conformaci6n I, se hicieron variacio­

nes del ángulo diedro -t'~ en el intervalo {-180°, 180°}. El 

perfil energético de este proceso (fig. 12) mostró dos aspes 

tos importantes: 

a) La conformación con o1 = : 180° (II) tiene una energía 

total escasamente menor que la conformaci6n I. 

b) La barrera energ~tica entre estas dos conformaciones es 

grande (=26 kcal/mol), 

La diferencia de energía entre las conformaciones extremas I 

y II (AE1_11 = E1 - EII) fue tan s6lo de 0.29 kcal/mol. Usa~ 

do las ecuaciones (49) - (51), se calcul6 que, a t = 2s•c, 

existe aproximadamente 60% del is6mero II (fig. 13). Desde 

luego, esta es una aproximaci6n IDuy simple y, en términos 

generales, se puede decir que ambas conformaciones son 

pr4cticarnente isoenergéticas. 
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1 .. 
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.. • J 1 
' , 1 

. 1 .. i • • 1 
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11 • • • • • • • • • • " ft•' ...... '• I1 I II 

- lll ·'51 •UI •ti ... ·• • .. • UI "' '" 
~l (orados) 

Figura 12. Energía total del praziquantel al variar el áng~ 

lo diedro $ 1 • 

Este resultado es de gran importancia, pues al no 

haber una marcada preferencia por alquna de las dos con­

formaciones, surge la interrogante acerca de cuál de ellas 

es la que posee (en mayor grado o totalmente) la actividad 

antihelmfntica caracterlstica de este compuesto. Sobre este 

asunto as hablará al final del capitulo. 

Por otro lado, para evaluar la veracidad con la que 

el mAtodo MMP2.calcul6 la altura de la barrera energética 
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e,, 

~1 • 180° 

11 1 

Figura 13, Conformaciones I y II del praziquantel obtenidas 

con mecánica molecular. La energía total de ambas es aprox!, 

madamente la misma. 

, 
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de rotaci6n en el grupo amida del praziquantel (enlace N¡ 2-

C¡s), se decidi6 estudiar el comportamiento energético ante 

la rotaci6n alrededor del enlace C-N en el compuesto 1-acetil 

-3-piperidona (fig. 14), usando adem4s (para fines de comp! 

raci6n) los métodos mecano-cuanticos CND0/2, PCILO y MNDO. 

N 
~~ 

~~CH 3 

Figura 14. 1-Acetil-3-piperidona. La rotaci6n del grupo 

amida se llevó a cabo mediante la variaci6n del ángulo die­

dro $p 

El valor determinado experimentalmente (RMN- 13C,CDCl 3 

y ta 36ºC) para esta barrera de rotación es de 18,52 kcal/ 
75 

mol 

En la figura 15 se muestra el perfil energético obte­

nido con el método MMP2 al variar el angulo $p en el interv!!_ 

lo (-180º, 180°). Al igual que en el caso del praziquantel, 

se encontraron m1nimos de energ!a equiparable cuando el valor 

de ~P fue aproximadamente 0° 6 ±180°. Lo mismo se predijo con 

los métodos mecano-cuánticos CND0/2, PCILO y MNDO {fig. 16). 
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l ·, 

...... 
Fiqura 15. Enerq!a total de la l-acetil-3-piperidona en 

funci6n del ánqulo diedro $p , usando el método MMP2. 

fCltlll lttlLI 11111 

(kcal/mol) 

$p (grados) 

Fiqura 16. Energ!a relativa (ER) de la l-acetil-3-piperidona 

en función del ángulo diedro $P , usando los métodos CND0/2 

(1), PCILO (6) y !INDO (1). 
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Sin embargo, hubo diferencias apreciables en cuanto al tam! 

ño (tabla 5) y forma de la barrera de rotaci6n calculada con 

el m6todo MMP2 y los metodos de mec&nica cu4ntica. 

METODO DE BARRERA DE 
6b 

CALCULO ROTACION" 

HMP2 28.99 . 10. 4 7 

CND0/2 12.22 -6.30 

PCILO 10.89 -7.63 

MNDO 4.76 -13. 76 

Valor experimental 18.52 o 

Tabla 5. Barrera de rotaci6n del grupo amida en la 1-acetil 

-3-piperidona, calculada con diferentes metodos te6ricos. 
4Los valores se dan en kcal/mol. b6 es la diferencia· entre 

75 
la barrera de rotaci6n calculada y la experimental 

Una caractertstica notable de los perfiles enerqeti­

cos obtenidos hasta ahora con.el m6todo HMP2 (figs. 7, 12 y 

15) es que todos ellos presentaron discontinuidades al mame!!. 

to de pasar los puntos de energ!a m&xima. Este tipo de campo:_ 

tamiento se ha encontrado también en otros sistemas y ha sido 
76 

estudiado por Burkert y Allinqer • En los estudios t~6ricos 

de int~rconversiOn eonformacional de una mol~cula, se busca 

seguir un movimiento continuo a través de la superficie de 

potencial dosde un mínimo a otro, siguiendo el camino de 
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mínima energía. Para tal efecto se han desarrollado v~rios 

mdtodos en relación con cálculos mecano-cuánticos, pero 

nnicamente se han aplicado en moléculas relativamente pequ~ 

ñas. Por otro lado, en los estudios de mec4nica molecular 

sobre las interconversiones conformacionales de moléculas 

org~nicas grandes, se ha usado principalmente el "m~todo de 

conducción del ángulo diedro", en el cual se escojen uno o 

dos ángulos diedros como coordenada de reacci6n, y se cond~ 

cen de manera secuencial a través de un intervalo de valores, 

permitiendo en cada incremento que los otros grados de libe~ 

tad internos se "relajen". Burkert y Allinger encontraron 

que este método predice, en muchas ocasiones, trayectorias 

de interconversi6n conformacional erróneas y también "ener-

g!as de activación" demasiado altas. Estos resultados se 

explican por el efecto de retraso que sufren los 4tomos i~ 

volucrados en la rotación en torno a un enlace. Por ejemplo,, 

durante la conducción de uno de los 4ngulos diedros del 
76 

etano (H-C-C-H) de 60° a 0°, se observ6 que los otros dos 

ángulos H-C-C-H se retrasaron hasta 10° con respecto a la 

rotación del primero. Este efecto de retraso es una propie­

dad inherente del método de condUcciOn usado para explorar 

las superficies de energía potencial dentro del esquema de 

mecánica molecular. 

Por el contrario, los m4todos mecano-cu&nticos CND0/2, 

PCILO y MNDO predijeron barreras enerqaticas de rotación por 
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75 
debajo del valor experimental publicado ~ara este cornouesto, 

Tal discrepancia se debe, por una parte, a que en los preci­

tados métodos no se torn6 en cuenta el efecto del dis6lvente, 
75 

cuya magnitud en este tipo de sistemas es apreciable ; y 

por otra, a que estos métodos involucran una variedad de 

aproximaciones que los hacen, en mayor o menor grado, menos ., 
eficientes en este tipo de cálculos' 

En lo que respecta a las deformaciones fuera del pl! 

no producidas en el praziquantel al variar el ~ngulo diedro 

~ 1 , éstas fueron notables sOlo para el átomo N12 (fig. 17). 

- 12 
6FP • •• ' •. (grados) 1 • i 

, .... 
a • ' ,, • ' ' ' ' ' u ' \ ' \ 
' ' 1 1 

' 1 ' ' •• ·' • 1 ' ... • • • 
i ' ' . 1 • ~. ! 

" • • ... •ISI •ut ... .¡, •• ¡ " M .. .. IH 1.11 

.p
1 

(grados) 

Figura 17. Deformaciones promedio fuera del plano en torno 
- 12 

al átomo N¡ 2 del praziquantel ( eFP ), al variar el ángulo 

diedro $ 1• 
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En esta fiqura se observa que conforme se aleja uno 

de los valores de ~ 1 = o• 6 ±180°, la planaridad en torno 
2 al !tomo N12 (y en consecuencia la hibridación sp de éste) 

se va perdiendo gradualmente hasta un valor de m!xima defo!. 

maci6n a partir del cual comienza a regresar a au estado 

original, 

Al comparar las figuras 12 y 17 se observa una corre! 

pondencia muy estrecha entre los perfiles de enerq!a total y 

deformaci6n fuera del ~lano en torno al átomo N12 , lo que 

indica la existencia de una relación directa entre ambas ca~ 

tidades: a una mayor deformacidn corresponde una mayor ener-

qta total. 

II .1. 2. 4 Variaci6n del áng•Jlo diedro 

h ' N1rC16-C1a-C19 

El ángulo diedro ~2 se varió en el intervalo {-190', 

180°] y el perfil energético obtenido con este proceso se 

muestra en la figura 18, 

Se encontró que entre ~ 2 = -160' y -10•, la energ!a 

total de la mol~cula varió muy poco (menos de 0,75 kcal/mol), 

lo cual quiere decir que el anillo de ciclohexilo tiene gran 

libertad contormacional en este intervalo de valorea. 

En la figura 19 también se observa la presencia de 

otros m!nimos (IX, y IY). La diferencia de energ!a entre los 

conf6rmeros I y IX (6E = Ezx - Ezl fue de 3.36 kcal/mol, 



so 

mientras que entre los confórmeros I y.IY (~E= EIY - EI) 

fue de 4.32 kcal/mol, De acuerdo al criterio de m!nima ener 

gla para la conformación m&s estable, vemos que el conf6rrne 

ro I es el m4s favorecido. 

La barrera energ~tica de rotación calculada para la 

conversión I ~ IX fue de 13,50 kcal/mol, con su punto máx! 

mo en $ 2 = 0°. En este valor de $ 2 , los anillos e y D (cicl~ 

hexilo) de la .molécula se aproximan tanto entre s1, que la 

energ!a se eleva considerablemente. 

ET 

{kcal/moll 

' ~.J .. 
~ I~ 

IX 

~2 (qradosl 

Figura 18, Energ!a total del praziquantel en función del 

Angulo diedro $ 2 • 
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Las cambios en el 4ngulo diedro $¡ producidos por la 

variaci6n de $2 se acentuaron m4s al acercarse a 0° a trav~s 

de valores crecientes de este 4ngulo (fig. 19). Esto alivia 

en parte las qrandes repulsiones que experimentan los anillos 

C y O de la molécula cuando q., _ O'. 

4>1 

(grados) 1 

---- ---- -----· --------·------ ---.. 
1 ....... í 
... 1 •"• !,¡ •, ¡" ••• , 

1 1 1 ·. .... 
• I 

-----. ·-- --- - - - _'t -- -- - -- - -- -- ---

·111 •UI •118 •ti ... ·• 1 • 11 • U1 .. 

~ 2 (qrados) 

Figura 19, Cambios del 4ngulo diedro ~I originados por la 

variaci6n de ~ 2 . 

II.1.2.S Energ!a total en funci6n de los !ngulos 

diedros $ ¡ y h . 

Para tener una idea global del com.portamiento energ! 

tico del praziquantel en funci6n de la rotaci6n a través de 

los enlaces N¡ 2-c1 6 y C1 6-C¡9, se variaron en forma simult! 

nea los 4ngulos diedros$¡ : C11-N12-C1G-011 y ~2 1 N¡2-C1G-
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-C¡5-C¡9. 

En la secci6n IV.l.2.3 se vi5 que el método PCILO fue 

de los mejores al tratar de reproducir la barrera energética 

de rotaci6n del grupo amida en el compuesto modelo 1-acetil-

3-piperidona. Por esta razdn, y considerando la rapidez ce~ 

putacional de este matado, se decidi6 usarlo para los fines 

descritos en el párrafo anterior. 

La variaci6n de los dngulos diedros $ 1 y $ 2 se hizo 

en incrementos sucesivos de 15° hasta loqrar una rotaci6n 

completa con cada uno de ellos. La superficie de potencial 

obtenida (fiqs. 20 y 21), mostr6 zonas energéticamente 

inaccesibles al praziquantel bajo condicones normales, y 

zonas con una buena accesibilidad conformacional. 

Un aspecto m!s detallado de esta superficie en las 

zonas de menor enerq!a, se muestra en la figura 22. En ésta 

se puede ver, por ejemplo, que cuando $1 = 0°, ~2 puede 

variar en un intervalo amplio de valores sin producir cam­

bios apreciables en la enerq!a total del sistema, lo cual 

ya se hab!a señalado en la seccidn IV.l.2.4. 
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'---+--'---+--<- -.+--.f---f -t--
30 CO 90 120 1110 lílO-l'iO -'JO -30 
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(c.irados} 

Figura 20. Superficie de potencial para el praziquautcl usando como variables a los 
. 78 

4ngulos diedros 411 v r>?. El trazo se hizo con el programa GRAF/'rllIDIM • 
"' w 
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Figura 21. Vi eta posterior de la superficie de potencial mostrada en la figura 20. 
"' ... 
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Figura 22. Aspecto de la superficie de potencial en las zonas energéticamente 

accesibles al praziquantel. 
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IV.l.3 Estructura electrónica y propiedades 

fisicoqu!micas, 

86 

El an4lisis conformacional del praziquantel, descrito 

en las secciones anteriores, revelO {de acuerdo con el criterio 

de m!nima energ!a) que los confórmeros I y II (fig.13) son 

los más estables de esta mol~cula. 

Para ambos, se calcul6 la estructura electrónica usan 

do los métodos mecano-cu!nticos CND0/2, PCILO, MIND0/3 y 

MNDO (tabla 6). 

Con el propósito de evaluar estos resultados, se toma 

ron de la literatura los valores publicados de carga at6mica en 
?9 

una serie de amidas, obtenidos con un método semiemp!rico 
•o 

(MIND0/3) y otro ab iltl.t.i.o (tabla 7), 

FORMAMIDA N-METILFORllAMIDA ACETAllIDA 

A tomoª MIND0/3 ab .i.n.i.tlo llIND0/3 ttb .lni.tí..o MIND0/3 ab i.ni.tlo 

N -0.218 -0.863 -0.181 -0.870 -o .232 -0.865 

e 0.667 0.544 0.653 0.564 0.638 0.694 

o -0.536 -0.551 -0.528 -o. 561 -0.570 -o. 560 

Tabla 6. ComparaciOn entre las carqas atómicas obtenidas con los 

m~todos MIND0/3 (ref. 79) y ab i.ni.t.i.o· (ref. 80) para tres amidas. 

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

Los m~todos CND0/2, PCILO y MIND0/3 (tablas 6 y 7) confiri~ 

ron una carga atómica al nitrógeno, inferior a la del ox!qeno 



ATOMO CND0¿'.2 P e I L O MIND0¿'.3 M N DO 

I II I II I II I II 

C¡ 0.001 0.007 0.014 0.014 o .ole o.ole -o.o4e -0.047 

e, 0.005 0.005 0.005 0.004 0.010 o.ooe -0.055 -0.056 

C3 º·ººº -0.001 0.010 0.010 0.011 0.010 -0.036 -0.040 

e, 0.003 0,002 0.001 o.ooo -o. 027 -0.029 -0.095 -0.096 

C5 o. 029 0.029 0,017 o. 017 o .011 0.014 -0.069 -0.066 

c. -0.005 -0.005 0,005 0.006 º·ººº -0.001 -0.043 -0.042 

C7 0.110 0.110 0.109 o .110 o .14e 0.152 0.172 0.172 

Na -o.11e -o .11 e -0,016 -0.017 -0.209 -0.211 -0.40e -0.414 

Cg 0.125 0.125 0,131 o .131 o .175 0.174 0.162 0.162 

C¡ o -0.006 -0.007 -0.007 -o.ooe 0.041 0.040 0.012 0.011 

C¡ l 0.103 0.102 o,1oe 0.103 o .141 0.132 o .149 0.162 

N12 -o .172 -0.170 -o.ole -0.019 -O. 209 -0.245 -0.423 -0.424 

C¡ 3 0.046 0.049 0,060 0.063 0.057 0.066 0.151 0.144 

C111 0.341 0.336 0.269 o.26e o.~93 o.5e3 0.349 0.346 

01 s -0.340 -0.33e -0.366 -0,365 -0.564 -0.55e -0.353 -0.349 

C16 0.346 0.340 0,275 0.273 0.604 0,596 0.370 0.363 

0¡ 7 -o. 34e -0.341 -0.364 -0.362 -o .576 -0.566 -0.359 -0.354 

C1a -0.019 -0.020 -0.012 -o ;010 -O .036 -o.o3e -0,062 -0.054 

C¡ 9 0,035 0.033 0.044 0.041 0.072 o.o6e -0,002 -0.004 

C20 0.022 0.022 0.035 0.036 0.057 o.ose -0,015 -0.015 

C21 0,025 0.024 0.037 0.037 0.059 o.ose -0.016 -0.017 

C22 0.020 0.020 0.034 0.034 0.051 0.051 -o .Ole -0.019 

C23 o. 034 0.032 0.041 0.040 o.oe1 0.079 0,006 0.004 

"' ... 
Tabla 7. carga a atómicas (en unidades electrónicas) en los conf6rmoroa I y II del 

praziquantel, obtenidas a trav~s do diferentes m~todos mecano-cu4nticoe. 
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dentro el grupo amida, lo cual es contrario a los resultados 

proveni ntes de cálculos ~a ini.tlo para este tipo de compues­

tos (ta la 6). El método )INDO fue el Gnico que coincidid al 

respect con los resultados ab .l11i.t.io. Por tal motivo, se de 

cidiO u ar en lo sucesivo al método }~DO en el cálculo de la 

distrib ción electr6nica ·de los compuestos .:emprendidos en 

este tr bajo. 

n cuanto al análisis de población de Mulliken, éste 

se hizo usando el método CND0/2. Debido a que los resultados 

fueron uy similares para ambos conf6rmeros (I y It), s6lo 

se pres ntan los valores obtenidos para el conf6rmero II 

(fig. 23). 

En esta figura se observa que el índice de unión del 

indicó una mayor deslocalizacidn electrónica en la amida 

c!clic (átomos N9-c 1,-o1 s). 

Lo anterior se refuerza si consi~eramos la magnitud 

de las cargas atómicas en los grupos amida de la molécula. 

-0.414 

.. °'\ 
.. ~ .. o -0.349 
"-:.:::--. _ .. -7' 11 , .. --;:; 

e'" 
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Figura 23, Análisis de poblaci6n de Mulliken para el conf6r 

mero· II del praziquantel, 

Es claro que la participaci6n del par electr6nico del 

Ne fue mayor que la del N 1 ~· en el fen6meno de deslocalizacidn 

y por tal motivo qN' < qN • A su vez, esto se reflejd en la 
8 l 2 

carga del átomo de carbono corre'spondiente, pues hubo una m!, 

yor deficiencia electr6nica en C1s (q ~ 0.363) que en C1, 

(q ~ 0.346), En lo que respecta al enlace e - O, el 1ndice 

de uni6n fue ligeramente superior para el grupo amida c!cl! 

co (fig. 23), mientras que la carga en el átomo de ox1geno 
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correspondiente fue menor. En otras palabras, en la amida 

c!clica el &tomo de oxigeno retiene menos carga y permit_e 

as! una mayor población electrónica en el enlace e - o. 

Aunque la deslocalizaci6n electr6nica en la amida 

exoc!clica resultó menor que en el caso de la amida' cíclica, 

su magnitud es suficiente para produci~ barreras de rotación 

mayores de 10 kcal/mol (secci6n IV.1.2.3). 

La estabilidad similar de los conf6rmeros I y II del 

praziquantel se explica en gran parte porque en ambos se f! 

vorece apreciablemente el fenómeno de·deslocalizaci6n elec­

trónica. 

Por otro lado, una de las propiedades fisicoqu!micas 

que más cambió al pasar del conf6rmero I al II (o viceversa) 

fue el momento dipolar de la mol~cula (tabla 8). 

PROPIEDAD 

Calor de formaci6n (kcal/mol) 

Momento dipolar (Debye) 

.Potencial de ionizaci6n (eV) 

CONFORMERO I 

-32. so 

1.80 

9 .68 

CONFORMERO II 

-34.29 

5.81 

9.78 

Tabla 8. Propiedades fisicoqulmicás de los conf6rmeros I y 

II del praziquantel calculadas con el m~todo MNDO. 

Lo anterior se explica si se considera la orientacidn 

relativa que guardan entre s! los dipolos del grupo carbonilo, 
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al pasar del conf6rmero I al II: · 

1 

.-;-:-N)?!,:~ 

~ 
11 

en el primer caso, la resultante de la suma vectorial de 

ambos dipolos pr&cticamente se cancela, mientras que en II 

el efectJ de ellos es aditivo. 

IV.2 An~logos del Praziquantel. 

Para conocer la conformaci6n m&s estable de cada 

an!logo, se parti6 de la geometr1a previamente determinada 

para los confórmeros I y II,del praziquantel (cuya energ!a 

fue prácticamente la misma) y se sustituyo en ambos, el 

anillo de ciclohexilo por cada uno de los grupos R compre~ 

didos en este trabajo (fig. 24). 
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CONFORMERO I CONFORMERO I ' 

N ~ NfD 
N) R 

N 

~ 
$~ 1 $ -7' , 

a R 

1 l 
R 

CONFOR'IERO II CONFORllERO II' 

Figura 24. Sustituci6n del anillo de ciclohexilo por el 

grupo R, en los conf6rmeros I y II del praziquantel. 

' La geometría inicial de cada sustituyente (R) se ª!. 

coqi6 con base en valores est4ndares de longitudes y Sngulos 
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de enlace, o resultados publicados en la literatura para el 

sustituyente bajo consideración. Con el propósito de definir la 

orientación incial de cada R, se eligió siempre (con ayuda 

de modelos Dreiding) aquel valor de t 2 (fig. 24) con el cual 

las interacciones repulsivas entre R y el resto de la melée~ 

la fueran mlnimas. 

Despu~s de haber definido la conformación inicial 

(I' y II') de cada análogo, se procediO a minimizar su ene!. 

g1a total, usando para tal efecto el método de mecánica mol~ 

cular M.~P2. Posteriorment•, se realiz6 el cálculo mecano­

cu&ntico (MNDO) de cada una de las moldcula1 •relajadas•. 

Por 11mpl1cidad, en lo que ligue sólo se proporcionan 

101 re1ultado1 obt1nido1 para la conformación más estable de 

oada anllogo da1 praaiquantel. Ademas, considerando la gran 

•1m1litud conformacional (con respecto a loa anillos A, B y 

C) entre todaa laa mol•culas estudiadas, 11 decidió mostrar 

1olam1nt1 al dibujo en p1r1pectiva.d1 1a molecula en cuaati6n, 

aa! como 11 1obr1posición de cada ane1oqo con el conf6rmero 

mla llt&bla del praziquantel. Esto 11 m&1 iluatrativo que 

proporcionar una serie de tablas conteniendo loa par!metros 

9eom4~rico1 d• 101 eompue1to1 estudiados. Asimismo, en cada 

caeo se discutan 1610 loa a1pecto1 conformacionales más impo! 

tantea, 
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IV.2.1 R • -CH3 

cuando se sustituy6 el anillo de ciclohexilo del pr! 

ziquantel por un grupo metilo (CH 3), el conf6rmero más est! 

ble tuvo un valor de ~ 1 = -179.l' (fig. 25-A). La diferencia 

de energfa entre los confOrmeros I 1 y II' fue 6E = E11 - E11 , 

• 0.081 kcal/mol. Mediante las ecuaciones (49) - (51) se e! 

tim6 que a T • 2s•c existe en el equilibrio 53;0 del is6mero 

II'. 

Para e•ta molecula, las diferencias m&1 notables con 

re1pecto al praziquantel (fig. 25-B), fueron las siguiente11 

a) El !nqulo diedro ~C 1 C11-N12-C13-C14 cambi6 de -7.J• en 

praaiquantsl, a 4,9•1 este hecho no debe a•ombrarnoa pues 

ya villo• anteriormente que el anillo e de e1te ai1tema 

tiene una gran movilidad conformacional • 
• b) La longitud del enlace N12-C16 fue m&a corta (1.36 A, 

• ante 1.37 A), debido al tamaño m&1 pequeño del grupo 

matilo comparado con el del ciclohexilo en praziquantel. 

Con R • ce3, la magnitud de la1 repulaiones entre este 

grupo y los &tomo• del anillo e mas pr6ximos a dl, fue 

menor que cuando R • ciclohexilo • 

. el Por las mismas razones que en el inciso (b), el ángulo 

de valencia N12-c16-c18 fue menor en esta molécula (120.0°, 

ante 121.6' en praziquantel). 

Upando proyecciones de Newman (viendo de,C16 hacia C¡e) 



podemos representar la conforrnaci6n que adquirid el grupo 

metilo en la mol~culai 

-170.4' 
', 

', \-51.7° 
1 

-+.._,-'--N1z 
70.B' 
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La distribución electrónica y propiedades fisicoqutmicas ca! 

culadas se muestran en la figura 26. 

IV.2.2 R = -CH(CH¡)z 

cuando el sustituyente fue un grupo isopropilo, el 

conf6rmero más estable (Il 1 ) tuvo un valor de ~ 1 a -179.0° 

lfig. 27-A), comparable a los obtenidos en praziquantel 

(-178.Bº) y el análogo con ~ = CH¡ (-179.3°). En este caso 

no hubo cambios apreciables en la conformación de los anillos 

A, B y C (fig. 27-B). La diferencia de energía entre los ca~ 

f6rmeros 1 1 y II' fue de 0.174 kcal/mol, con la cual se cal 

culO que en el equilibrio, a t = 2_S 0 c, existe 57 .3\ del 



Figura 25. (A) Conformación de mínima energía, obtenida con el m~todo MMP2, para el 
compuesto con R = cn 3 • Por simplicidad, de aqu.f. en adelante no se incluir4n los 4tomos 

de hidr6geno. (B) Comparación entre las conformaciones de mínima energía del praziqua~ 
tel (barras llenas y c!rculos sin sombrear) y su análogo con R = metilo. 

"' O\ 



o ~.066 0,162 

~.056 

.163 0,ll¡Jj 

11 ~.m 

.~ 
0.009 ~.lSl 

MOMENTO DIPOLAR :' 5.96 Oebyes 

POTENCIAL DE IONIZACION = 9.81 eV 

CALOR DE FORMACION = ·-25.73 kcal/mol 
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Figura 26. Cargas at6micas y propiedades fisicoqu!micas ca! 

culadas con el m6todo rnecano-cu4ntico MNDO para el an4logo 

con R = CH 3 • 
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· is6mero II • • 

Nuevamente, mediante el uso de proyecciones de Newman, 

se puede describir la conformaci6n que adquiri6 el grupo isa-

propilo en la mol6cula que estarnos considerando& 

-, 

163.3º 

', -74.lº 
1 
1 

Una confarmaciOn muy similar (en torno al enlace C1s-C1el ee 

obtuvo para praziquantel: 

161. 8. 
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Lo anterior se debe a que en ambas moléculas, el Stomo 

c18 es un carbono secundario con el mismo tipo de sustituyen­

tes (2 carbonos y un hidr6geno). Aunque los &tomos c19 y C2 o 

en el grupo isopropilo, son carbonos primarios (mientras que 

en praziquantel c 19 y c 20 son secundarios) la gran similitud 

en~re los ángulos de torsien obtenidos, indica que son los 

!tomos (o agrupamientos) directamente unidos·a Cta los que 

influyen sobremanera en la conformaci6n que adquiere el sus 

tituyente R. 

X. Y, Z 

Por otro· lado, es interesante hacer notar que los 

4tomos de hidr6qeno del grupo isopropilo se encuentran 

marcadamente alternados, como se puede ver a partir de los 

ángulos de torsi6n obtenidos: 



~. C19-C1a-C2o·B3a = 179,4º 

~: C¡9•C¡9•C2o·B39 = 60,2° 

~· C¡9·C1a·C2o·B·o = -59,7° 

100 

62.2° 

~. C2o·C1a·C¡9-H36 = -57.6° 

~. C2o·C1a·C¡9-H37 = -177.6° 

Se observa que los 4ngulos diedros que involucran a 

los !tomos H35, H36 y H37 fueron los que se alejaron m4s de 

loa valores ideales 60°, - 60° y ±180°. La raz6n de esto es 

que dichos 4tomos son los que se aproximan e interact~an m4s 

con una parte del anillo e de la mol~cula (4tomo c 11 y sus 

hidr6genos), lo que provoca cierta distorsi6n en ellos. 

En cuanto a la distribuci6n electr6nica de esta mol~ 

cula (fig. 28), no se encontraron diferencias apreciables 

con respecto a la de praziquantel. 

El conf~rmero m!s estable de este compuesto (II', fig. 

29-A) tuvo valores de ~ 1 = -177.8° y ~ 2 • -57.9°, La difere!!_ 

cia de energ!a entre Gste y el conf6rmero I' fue de 0.689 

.kcal/mol, con lo cual se estim6 que en el equilibrio (a t = 

25°C) existe el 76.2% del conf6rmero II'. 

Debido al gran efecto est~rico del grupo t-butilo, la 

longitud del enlace c 16-c1, y el ángulo de valencia N¡ 2·C¡6" 
• c 18 se incrementaron: 1.541 A y 125.7°. En praziquantel, los 

o 
valores correspondientes fueron 1.530 A y 121.6°, respectiv! 

mente. 



Figura 27. (11) ConformaciOn de mfolma energía del análogo con R = -CH (CH,) 1 y (B) su 

comparaciOn con la conformaci6n mas estable del praziquantel. 

,. 
' ' 

.. 
o .. 



0,163 o,¡qq 

"-0, q¡q 

0,036 C 0.36j 

""~ ,;e -o,01q 

. 1 . -0.35'1 

''C 
o,oq1 

MOMENTO DIPOLl\R = s. 84 Debyes 

POTENCIAL DE IONIZACION m 9.79 eV 

CALOR DE FORMACION = '-27.54 kcal/mol 

102 

Figura 28, Cargas atómicas y propiedades fisicoqu!micas 

calculadas con el m~todo macana-cuántico MNDO para el an41oqo 

con R = -CH(CH3l2-
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La representaciOn en proyecciones de Newman de la 

conformaciOn en torno al enlace c 16-c18 es la siquiente1 

-174.9° ' ' \ -57 .9° 
\ 
1 -t....,....__N12 

I 

~ 

,/ 68,4° 

Con re?pecto a los !tomos de hidrOgeno del qrupo 

t-butilo, todos mantuvieron aproximadamente una conformaci~n 

alternada, como lo demuestran sus valores promedio de 4nqulo 

diedro: 60,8º t 4°, -58,6° ±4° y 176,9° tJ•, 

Las propiedades fisicoqu!micas y estructura electr~ 

nica calculadas para este cpmpuesto se muestran en la fie'J!. 

re 30. 



Figura 29. (A) Conformac10n de mínima energla del anlllogo con R • -C(Cll3)] y (B) su 

cornparaciOn con la conforrnaciOn m&s estable del praziquantel. 
.. 
o .. 



0.162 o.m 

··O,lfl2 

o,l)l¡sc . Á"569 
"' , .. 

0 ~ .,...,...e -0.101 o 
•. ~ \ -0,358 

o.1)1¡1c . .. 

M0llllll'1'0 DIPOLAR • s.e, Deby•• 

POT!NCIAL DI IONIZACION • 9.77 eV 

CALOR DI FORllACION. -17.99 kcal/mol 
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Fiqura 30. Carqaa at6micas y propiedades fiaicoqu!micaa 

calculadas con el mdtodo mecano~cu&ntico MNDO para el an&loqo 

con R • -C(CH3)3. 
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IV.2.4 

LO• valores de ~ 1 y ~ 2 para el conf6rmero mSs estable 

de este compuesto (II', fig. 32-A) fueron 179.6º y -62.e•, 

respectivamente. La energ!a total de este conf6rmero fue 

0,789 kcal menor que la del I', a partir de la cual se ca! 

cul6 que en el equilibrio (a t.• 25ºC) existe al -79,1\ del 

conf6rmero II' • 

El angulo diedro te cambi6 de -7.3° (en praziquantel) 

a 8.2•, lo que no es sorprendente si 1e considera la gran 

ºflexibilidad conformacional" del anillo e de este sistema. 

La geome~r!a del grupo ciclobutilo en esta moldcula 

(fig. 31) mostr6 el efecto, encontrado experimentalmente, de 

alargamiento en las longitudes de enlace e-e, que acompaña a 

la disminuci6n de los Sngulos de valencia. Dicho alargamiento 

ae debe a las repulsiones 1,3 de van dar Waal1 entre los 

Stomos de carbono. 

Figura 31, LOngitudes de enlace y Snqulos de valencia del 

ciclobutilo, obtenido• con el metodo ll!IP2. 



. Figura 32, (A) Conformacien de mínima energta del an&logo con R = ciclobutilo y (B) 

eu comparaciOn con ~a conformaciOn m4s estable del praziquantel. 
... 
o ... 
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Adem&a, para este anillo ae obtuvo una conformaci6n 

pleqada, con un !nqulo de torsien promedio de 21,2º(fiq.33), 

1 cl8 
-21;/ ~2· 

19c cu= 
21,~ /'l.Jº 

c2º 

20 

Fiqura 33. Conformacien pleqada del ciclobutilo, obtenida 

con el matado MMP2. 

En realidad, el ciclobutano cambia r4pidamente entre 

conformacioneS plegadas equivalentes: 

Para este proceso se ha calculado una barrera energetica de 
81 

inversi6n iqual a 1,5 kcal/mol 

La comparaciOn entre las conformaciones de menor ene~ 

qta del praziquantel y su an4loqo con R • ciclobutilo se mue! 

tra en la figura 32-B, y la distribucien electrenica y propi! 

dades fiaicoqutmicaa calculada•, en la figura 34, 



-0,()1¡2 0.012 

Q.162 

-o.os& -0.096 

-0.039 o.11q o,y¡q 

O.IGJ o.m 

M-o,q2i 

'O 
·O.l12 

-0,Q()/¡ 

M?MENTO DIPOLAR ,• 5, 86 Debye s 

POTENCIAL DE IONIZACION • 9.80 eV 

CALOR DE FORMACION • ~12,45 kcal/mol 
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Figura 34. Cargas at6micas y propiedades fi1icoqullllicas 

calculadas con el ml!todo mecano-cu4ntico MNDO para el anlloqo 

con R • ciclobutilo, 
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IV.2.S R • -<::J 
La diferencia de enerq!a entre loa conf6rmeroa r• y 

II' fue 1.187 kcal/mol, siendo m&a e1table el II' (fiq.36-A), 

Se calcul6 que en el equilibrio (a t • 2s•c) existe el 88.11 

de Gste conf6rmero, para el cual los 4nqulos diedro1 t 1 y t 2 

tuvieron los valores -179.4' y -65.7°, respectivamente. La 

conformaci6n de los anillos A, B y e no cambi6 apreciableme~ 

te con respecto a la del praziquantel (fiq. 36-B). 

El anillo de ciclopentilo adqu1ri6 una conformaci6n 

torcida, siendo el 4ngulo diedro de mayor magnitud (tm4 xl 

iqual a -43.9°('fig. 35). 1 

e 18 

-15;;/ ~4· 

_::.\ ¡::: .. 
20 C C21 

34.3º 

Fiqura 35. Anqulos diedros en el anillo de ciclopentilo, 

obtenidos con el mAtodo MMP2. 

Este resultado esta de acuerdo con los valorea de 
82 

tmdx encontrados en el anillo D de muchos esteroides (42-

50 grado1) y con loa calculado• en ciclopentano y alqunoa 



Figura 36, (A) ConformaciOn de m!nima energ!a del análogo con R = ciclopentilo y (BI 
•u comparación con la conformaciOn más estable del praziquantel. 



-O.IM2 o.ou 
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-0,0llll 0.175 o.m 

0.1611 o.m 

• -0.423 
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MOMENTO DIPOLAR • 5, 83 Debyea 

POTENCIAL DE IONIZACION. 9,78 ev 

CALOR DE FORMACION. -29.05 kcal/mol 
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Fiqura 37. Carqas at6micas y propiedades fiaicoqu!micas 

calculada1 con el metodo mecano-cu4ntico MNOO para el an4loqo 

con R • ciclopentilo. 
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B l • 
de sus derivados (42-48 grado•). 

La distribuci6n electr6nica y propiedades fisicoqu1-

micas calculadas se muestran en la figura 37. 

IV.2.6 R • D 
Antes de proceder a minimizar la energ1a total de 

este analogo del praziquantel, fue necesario hacer algunas 

conaideracionea para proponer la geometría inicial del gr~ 

po cicloheptilo. Hay doa posible• familias de conformaciones 

para el cicloheptano1 la silla-silla torcida (S/ST) y la 

bote-bote torcido (B/BT). De ellas, sin lugar a dudas, el 

conf6rmero ST con simetrla C2 es el de mas baj'a energ1a (fig. 

38) • 

Las catorce posibles conformaciones ST se int~rcon­

v ierten fAcilmente por un proceso paeudorotacional, c~n 

maxiiiios de energía en las catorce formas de silla s (fig. 

38) • La familia B/BT tambien esta expuesta a la pseudoro~ 

ci6n. Los calculos mSs antiguos no coincidieron en cual de 

las dos posibles conformaciones (B 6 BT) era la de menor 

energla. Sin embargo, mediante c~lculos m&s recientes se 

encontr6 que ambas Conformaciones pueden paeudorotar m4s 

o menos libremente (tabla 9). 
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PSEUDOROTAC l ON 

PSEUDOROTAClON 

s 

Figura 38. Relaci6n entre las conformaciones del ciclohept!. 

no. 81 Conformaci6n de bote. BT• Conformaci6n de bote torc! 

do. Ss conform•ci6n de silla. ST1 Conformaci6n de silla tor 

cida. 



.us 

ST s BT B 

8 ¡ 
Hendrickson (1961) o.oo 2.16 2.49 3.02 

e• 
Lifson (1966) o.oo 0.67 2.64 2.40 

as 
Hendrickson (1967) o.oo 1.40 2.40 2,70 

86 
Schleyer (1973) o.oo 3.99 

87 
Strauss (1975) o.oo 1.08 0.60 1.39 

8 1 
Allinqer (1982) o.oo 1.01 3.15 3.15 

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

del.cicloheptan9. 

La barrera enerqdtica calculada para la interconversi6n 

de las famili~s S/ST y B/BT fue iqual a 8.ll kcal/mol (Hen-
ee a 1 

drickson ) y 8.20 kcal/mol (Bocian et al. ). 

Por lo anterior, se decidi6 usar la forma de silla-torci 

da (ST) como la conformaci6n inicial del grupo cicloheptilo, 

tomando los par&metros qeomdtricos iniciales de los reault! 

dos obtenidos en un estudio.de difracci6n electr6ñica (fase 
89 

qaseosa) del cicloheptano 

Despuds de minimizar la energla total del an&loqo con 

R = cicloheptilo, en las conformaciones I' y II', se encon-

tr6 que esta 11ltima es m&s estable por 0.320 kcal/mol, 

Mediante las ecuaciones (49) - ·cs1) se calcul6 que en el 

equilibrio (a t • 2S'C) existe el 63,2\ del conf6rmero II' 

(fig. 39). 



,' 
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Fiqura 39, Conformaci6n de m1nima energta del an!logo con 

R • cicloheptilo. 
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La diferencia mas notable con respecto al praziquantel 

, fue en el valor de ~e 6.5° con R • cicloheptilo y -7.3° 

con R s ciclohexilo, Debido a que no fue posible obtener un 

dibujo en el que se apreciara de manera clara la disposici6n 

espacial de los grupos cicloheptilo y ciclohexilo, no se 

muestra en este caso el dibujo comparativo de las dos mol! 

culas. 

Los parSmetros geom6tricos finales del grupo ciclo­

heptilo (fig.40) revelaron que hubo pocos cambios con respe!:_ 

to a la estructura determinada experimentalmente del ciclo-
89 

heptano 

La distribuci6n electr6nica y propiedades fisicoquf 

micas calculadas para este an&logo (fig. 41) mostraron pocos 

cambios con respecto al praziquantel. 

IV.2.7 R = o 
Para definir la geometria inicial del grupo ciclooctilo, 

se tom6 en cuenta la estructura molecular del ciclooctano 
90 

determinada por difracci6n electr6nica 

De acuerdo a loa resulta~os experimentales, la confo~ 

maci6n bote-silla (fig.42) es la que predomina notablemente 

en fase gaseosa. 
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1.539 

20 l 
20 

112.6 L.535 

22 

1,536 71.7 

e 22 D 
ii e-e • 1.537 A (L. 538) 

a o 
C-H 1 1,116 A (L.112) 

¡¡ 114. 5° (115. 3) 

~ 64.7° ( 63.4) 

Figura 40, Parllmetros geometricos finales del grupo ciclohel!. 

tilo obtenidoa en el presente trabajo. A1 Longitudes de enlace 
o 

(en A) y &nguloa de valencia (en grados). 81 Angulas diedros 

(en grados) 1 para fines de comparaci6n se proporcionan (entre 

parenteais) los valorea obtenidos experimentalmente en cicl2 

heptano, ref. 89. C1 conformaci6n de •illa torcida del grupo 

cicloheptilo, 01 Valorea promedio de longitudes de enlace (di, 

&ngulo1 de valencia (0) y &ngulo• diedros (~). 
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Figura 41. Carqas at6micas y propiedades fisicoqu!micaa 

calculadas con el mGtodo mecano-cu&ntico MNDO para el an,1090 

con R • c1clohept1lo, 
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5 

8 

4 

3 l 

Figura 42. Conformacien de bote-silla en el ciclooctano, En 

fase gaseosa esta conformaci6n es la m&s estable. 

En anillos de este tamaño y superiores, la flexibilidad 

de la mol4cula es tal que el ndmero de conformaciones posibles 

se eleva considerablemente. No obstante, muchas conformaciones 

del ciclooctano se pueden clasificar en tres familias: bote­

.silla, silla-silla y bote-bote, las cuales estan separadas por 
91 

barreras energ~ticas de 7.8 - ll.O kcal/mol • De acuerdo a 

muchoa c&lculoa de mec&nica molecular, la conformaci6n de m! 
e 1 , e 1t , 

nima energ1a del ciclooctano es la denominada bote-silla 
es, 91-91t 

, lo que concuerda con los reaultadoa experimentales 

precitados. 

Una vez definida la geometr1a inicial del grupo ciclo­

octilo, se procedie a minimizar la energ1a total del an!logo 

en cueatidn, tanto en la conformaci~n I' como en la II'. La 

diferencia de energ1a entre ambas fue de 0.383 kcal/mol, 
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aiendo m4s estable la conformaci6n II' (fig. 44-A). A partir 

de eate resultado se eatim6 que (a t • 25°C) existe en el 

equilibrio 65.6\ del conf6rmero II'. La conformaci6n de loa 

anillos A, B y e de esta mol8cula no mostr6 cambio• notables 

con respecto a la que poseen en praziquantel (fig. 44-B). 

Asimismo, no hubo diferencia• apreciable• en la diatribuci6n 

electr6nica y propiedades f isicoqu!micaa calculadas de ambas 

moleculaa Cfig. 45). 

En lo que respecta a la conformaci6n de m!nima energ!a 

del grupo ciclooctilo (fi9. 43), 81ta fue muy 1emejante a la 

forma de bote-silla (con simetr!a c.1 que se ha determinado 
•o 

experimentalmente • El valor promedio de loa par4metroa 

geomdtricos de este anillo calculadoa en el pre1ente trabajo 

(tabla 10), estuvo en excelente acuerdo con los resultados de 
•o difracci6n electr6nica publicados , 

69.7 
11 2 s 21 

-102. (68.3) -69. 7 
(-98,4) . (-68.3) 

" .. 
42.3 (42.0) (98.4) 102.2 

' " (63,1) (-42.0 
66. (-63.l) -44.9 

.~.----,,, 
-62.8 

Figura 43. Angulos diedros (en grados) del ciclooctilo. Entre 

par~ntesis aparecen los valores experimentales, ref. 90. 



Figura 44. (A) Conformac16n de m1n1ma energía del anSlogo con R • ciclooctilo y (B) 
su comparación con la conformaci6n m!s estable del praziquantel. 



MOMENTO DIPOLAR • 5,84 Debyes 

POTENCIAL DE IONIZACION • 9,78 eV 

CALOR DE FORMACION • -29.25 kcal/mol 
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Figura 45. Cargas atemicas y propiedades f isicoqu!micas 

calculadas con el metodo mecano-cu&ntico MNDO para el an&logo 

con R = ciclooctilo. 
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P!UIAMETRO CALCULADO ll EXPERIMENTAL b 

• • d • c-c 1,539 A 1.540 A 
• o 

d 1 c-a 1,116 A 1,116 A 

e 1 c-c-c 116 .o. 116.8' 

e H-C-11 104.8' 104. 5 o 

t c-c-c-c 70,0° 68.0' 

Tabla 10, Par.!metros qeomGtricos en el anillo de ciclooctilo, 
11 Promedio de los valores obtenidos con el m~todo MMP2, 

b Valores experimentales en el ciclooctano, ref. 90 

IV.2.8 R = .Ca 
En los conf6rmeros I y II del praziquantel se eliminaron 

los &tomos de hidr6qeno unidos a c 21 , y se cambid el tipo de 

este dltimo: de Csp3 a ºsp3 (Gter). Con lo anterior se tuvo 

una buena qeometr!a inicial del anSloqo con R • 4-tetrahidro­

piranilo, 

Despu~s de ~relajar• a los dos conf6rmeros (I' y II'), 

usando para tal efecto el método llMP2, se encontr6 que aquel 

con $ 1 • 180º (II', fig. 46-A) fue el de menor enerq!a (6E 2 

0,332 kcal/mol). Mediante las ecs: (49)-(51) se estim6 que 

(a t = 25°C) existe en el equilibrio 63.6\ de este confdrmero, 

Las diferencias conformacionales entre el praziquantel y 

este análogo fueron m!nimas (fig. 46-B). El grupo tetrahidro-

piranilo mantuvo una conformaciOn de sillar la cual, de acuerdo 
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81 95 96 
a diversos c&lculos realizadoa en el tetrahidropirano ' ' , 

ea la m&s estable (las conf ormacionea de bote torcido y bote 

de esta molGcula, poseen 4.86 y 5.86 kcal/mol,respectivamente, 
96 

m&s que la forma de silla ). Las longitudes de enlace y 

&nqulos de valencia calculados en el presente trabajo para el 

grupo tetrahidropiranilo, fueron similares a loa del ciclo-
• hexano, siendo la longitud del enlace e-o (1.422 A) semejante 

• a los valores encontrados en Gterea simples <~ 1.40 A). Loa 

resultados de un estudio de difracci6n electr6nica del tetra-
97 

hidropirano , mostraron una buena concordancia con la qeome-

tr!a calculada para el grupo tetrahidropiranilo (tabla ll) • 

La distribuci6n electr6nica de este compuesto fue muy 

similar a la del praziquantel, a excepci6n, desde luego, del 

anillo de tetrahidropiranilo (fig. 47). 

Mediante las cargas at6micaa calculadas con el mdtodo 

!INDO,. y usando la ecuaci6n (52), se determine en este anillo 

la presencia de interacciones electrost&ticas de eatabiliza­

ci6n entre el &tomo 02 1 y los hidr6genos axiales unidos a C¡9 

y C23 (fig. 48), 

Elj (kcal/rnol) e "332.06 (52) 

En esta ecuaci6n, Elj es la energ!a de interacciOn 

electrostática entre los &tomos l y j, los cuales tienen 

cargas at6micas ql y qj (en unidades de e) respectivamente, 



Figura 46. (A) confoi ..... cion de m!nima energ!a del an3logo con R = tetrahidropiranilo · 

y (DI su comparaci6n con la conformac16n m3s estable del praziquantel. 

.... 
N 

"' 
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Figura 47. cargas atómicas y propiedades fisicoqµ!micas 

calculadas con el mAtodo mecano-cu4ntico MNDO para el an~loqo 

con R • tetrahidropiranilo. 
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PARAMETRO VALOR VALOR 
CALCULADO EXPERIMENTAL a 

• • d 1 C•H 1, 116 A l,116 A 

• • d 1 e-e 1,537 A l.531 A 
• • d 1 e-o l.422 A l.420 A 

e 1 c-c-c(C) 107.2° 108. 3. 

e 1 c-c-c(O) ll0,4° 110. 9. 

e 1 e-o-e 111,0• 111.s• 

e 1 e-e-o 110.6° lll. 8. 

$ 1 e-e-e-e 54.9° s2.s• 

$ 1 e-e-o-e 61.3° 59.9° 
< 

$ 1 e-e-e-o se.&• 56. 9. 

Tabla ll. Par!metros geomGtricos del grupo tetrahidropiranilo 

calculados en el presente trabajo con el m~todo MMP2. a Para 

fines de comparacidn se proporcionan los valores experimentales 

.obtenidos en el tetrahidropirano usando difracci6n electr6nica, 

ref. 97. 

• y estan separados por una distancia rij (en A). Para saber si 

estos resultados eran significativos, se compararon con la 

energ1a de interacci6n calculada entre el centro e (fig. 48) 

y los hidrOgenos axiales unidos a c 19 y c 23 en el anillo de 

ciclohexilo de praziquantel. Se encontró que las interacciones 

en el tetrahidropiranilo, estabilizan al anillo aproximadamente 

3 kcal/mol con respecto al ciclohexilo. 
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~ 
o 

CICLOHEXILO (CH) TETRAHIDROPIRANILO (THP) A(THP - CH) 

q..: -0.017 -0.320 -0.303 

qj 0.020 0.035 0.015 

qk 0.027 0.043 0.016 

ql 0,012 

qm o .011 

ETO'r 0.022 -3.056 -3,078 

Fiqura 48, Interacciones electrost&ticas en los anillos de 

ciclohexilo y tetrah1drop1ran1lo, Las carqas at6micas (q) se 

obtuvieron con el m!todo MNDO, Etot • E,.:j + E.lk +E¿¡ + ••• 

(kcal/mol) ; el valor de cada sumando se calcul6 mediante la 

ecuaci6n (52) , 

IV.2.9 R = -Ca 
Como en el caso anterior, para definir la geometr!a 

inicial de este analogo, se partio de la conformaci~n obtenida 

de praziquantel, eliminando los &tomos de hfdr6qeno unidos a 
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C21 y cambiando este dltimo por azufre. 

Deapu6s de minimizar la energta de las conformaciones 

1' y 11•, usando para tal efecto el m6todo !IHP2, se encontr6 

que el conf6rmero 11' (fig. 49-A) fue mas estable que el I' 

por 0.186 kcal/mol, lo 0ue permiti6 calcular (mediante las 

ecuaciones 49-51) que en el equilibrio, a t = 25°C, existe 

57.8\ del is6mero II'. 

La conformaci6n del is6mero m&s estable mostr6 pocos 

cambios con respecto a la del praziquantel (fig. 49-B). En el 

anillo de tiociclohexilo, la longitud del enlace c-s obtenida 
• (1.818 A) estuvo de acuerdo con el valor promedio encontrado en 

• 72 
heterociclos saturados (1.817 ± 0.005 A) .• Adem&s, el angulo 

de torsi6n promedio de·este anillo fue mayor que el calculado 

para el ciclohexilo (61.7º y 57.0°, respectivamente), lo cual 

indica que existe un mayor •plegamiento• en el tiociclohexilo, 

Finalmente, se encontr6 gue la magnitud de las inter­

acciones electrostaticas entre el &tomo s 21 y los hidr6genos 

axiales unidos a c19 y c 23 , fue aproximadamente 2/5 de la 

calculada en el anillo de tetrahidropiranilo (-1.295 ante 

-3,056 kcal/mol). 

La distribuci6n electr6nica y las propiedades fisico-

qu1m1cas calculadas para este anAlogo, se muestran en la 

figura 50. 



Figura 49, (A) Conformacilln de mlnima energla del anUogo con R = tiociclohexilo, y 

(B) su comparaciOn con la conformaciOn m4s estable del prazi9uantel. 
... 
w ... 
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Figura 47. Cargas atómicas y propiedades fisicoqu!rnicas 

calculadas con el m!todo mecano-cu4ntico MNDO para el andlogo 

con R s tiociclobev"·1 .. 
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rv.2.10 a= -Q=a 

La geometrta inicial del grupo R se definiO con ayuda 

·de modelos Dreiding y usando valores estándar de longitudes 
72 

do enlace y ángulos de valencia • Después de minimizar la 

energ!a total de la mol~cula, se encontr6 que el confOrmero 

II' (fig. 51-A) fue más estable que el I' (AE • 0,223 kcal/ 

mol) y que en el equilibrio (a t = 25°C) existe 59.3\ de él. 

Nu'!va_mente, las diferencias conformacionales con 

respecto al praziquantel fueron mínimas (fig. 51-B), La geome-

tria calculada para el grupo sustituyente R fue semejante a 
98 

la obtenida en ciclohexanona mediante t~cnicas experimentales 
99 

y métodos teOricos (tabla 12). 

La dist,ibuciOn electrOnica de los fragmentos estructu­

rales que son iguales en este an&logo y praziquantel, fue muy 

parecida (fig. 52). En lo que se refiere al sustituyente R, 

las cargas atOmicas calculadas con el método MNDO para el 

grupo carbonilo, fueron muy cercanas a las calculadas en 
1 00 

ciclohP.xanona mediante el método CND0/2 1 qC • 0,2l6(MNDO), 

0,252(CND0/2): qO = -0,270(MNDO), -0,26B(CND0/2). 

IV.2.ll R = -Ca=O 
101•103 

De acuerdo a muchos resultados experimentales 
l0~,105 ~ 

y teOricos , el anillo de tiociclohexano-l-Oxido ("'\......,80) 



Figura 51, (A) ConformaciOn de m!nima energ!a del an!logo oon R = cetociclohexilo 
y (B) su comparaciOn con la conformaciOn m!s estable del praziquantel. 
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Figura 52. Cargas atómicas y propiedades fisicoqu!micas 
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calculadas con el m~todo mecano-cu!ntico MNOO para el an4logo 

con R = 4-cetociclohexilo. 
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PARAMETR04 
ESTE 

98 99 
TRABAJO DE + MO MM2 

• • d 1 C-H ,l.ll6 A l.088 A 

• • • d , e-e l.538 A l.544 A l,535 A 

• o • d 1 c-cc•o l.518 A l.503 A l. 518 A 

• • • d e-o l.210 A l.229 A 1.210 A 

e , e-e-e ll0.5° 110. 8. lll,0° 

e e-e -e c•o 115.4° 115. 3. 115.4. 

e 1 e-e-e C•O 
110.0• 111. 5. 110. 7 0 

e e-e-o 122.2° 122. 3° 122,3° 

$ 1 e-e-e-o 132. 4. 128,3° 

~ 54.6° 53. 7° 54 .o•· 

Tabla 12. Par&metros geomi!tricos del sustituyente R = D=o 
obtenidos al minimizar la energ1a total del confórmero II' , 

usando el m8todo MMP2. Con fines de comparaci6n se proporci~ 

nan tambi8n los valores experimentales y te6ricos obtenidos 

en la ciclohexanona. DE + MO = difracción electrónica incluye~ 

do datos de microondas, ref.98. MM2 = c&lculo de Mec4nica 

Molecular/2, ref. 99. 4 ~es el 4ngulo de torsión promedio 

del anillo. 

adquiere preferentemente una conformacidn de silla con el 

&tomo de ox1geno del grupo sulfóxido en posici6n axial. Lo 

anterior se tom6 en cuenta para definir la geometr!a inicial 

del sustituyente (R) en este an&logo. LOs valores preliminares 
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de longitudes de enlace, &ngulos de valencia y diedros, se 
105 

tomaron de la literatura científica 

Una vez definido el grupo R, se reemplaz6 al anillo de 

ciclohexilo del praziquantel por R. Se procedi6 entonces a 

minimizar la energía total de la molecula y se encontr6 que 

el conf6rmero II' (fig. 53-A) fue mas estable que el I' por 

una diferencia de 0.068 kcal/mol, a partir de lo cual se 

estim6 que en el equilibrio (a t • 2s•c) existe 52.9\ del 

conf6rmero II •. 

Las diferencias conformacionales con respecto al 

praziquantel s6lo fueron apreciables en el sustituyente R 

(fig •. 53-B). En particular, el &nqulo de torsi6.n promedio de 

este anillo <i • 60.6°) fue mayor que el calculado para el 

ciclohexilo ($.• 57.0°). El &tomo de oxígeno del grupo 

sulf6xido retuvo su conformaci6n axial (~ : C19-C20-S21-02• • 

56.Sºl. LOs par&metros qeom4tricos relacionados al &tomo de 

azufre de este an!logo, fueron compatibles con los determina-
106 

dos experimentalmente en dimetil sulf6xido y t~dn~-1,4-
101 

ditiano-l,4-di6xido (tabla 13). 

En la figura 54 se muestra la distribuci6n electr6nica 

y propiedades fisicoqu!micas calculadas con el metodo MNDO. 

La magnitud de las cargas at6~icas en el grupo sulf6xido fue 

muy grande (qS ~ 0.756 y qO = -0.635), lo cual se debe a las 

deficiencias de este m~todo para manejar adecuadamente compue!. 

tos con s 1v o sVI • 



Fiqura 53. (A) Conformaci6n de m1nima enerq1a del análoqo con R u tiociclohexilo-l-

6xido, y (B) su comparaci6n con la conformaci6n m!a estable del praziquantel. 
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Figura 54. Cargas at6micas y propiedades fisicoqu!micas 

calculadas con el m~todo mecano-cu&ntico MNDO para el an4loqo 

con R a tiociclohexilo-1- 6xido. 
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l 06 
PARAMETRO ESTE TRABAJO DMSO t-1, 4-DT-l, 4-DO 

d c-s 1.806 A 1.801 ± 0.010 1.81 ± 0.02 

• d 1 s-o 1.478 A 1.471 ± o.oos 1.48 ± 0.01 

a c-s-c 97.9• 97.9 ± 0,5 97.9 ± o.a 
e c-s-o 107.9° 107.2 ± 0.6 107,4 ± o.a 
a c-c-s 111,9• 112. 3 ± 1.3 

Tabla 13. Algunos par.imetros geométricos del anillo tiociclo-

hexilo-1-0xido obtenidos en el presente trabajo, comparados 

con los determinados experimentalmente en dimetil sulf6xido 

(DMSO¡ ref, 106) y t~a•4-l,4-ditiano-l,4-di6xido (t-l,4-

0T-1,4-DO¡ ref. 107). 

IV.2.12 R =~OH 

l 07 

En los conf6rmeros I y II del praziquantel se sustituy6 

el &tomo a42-axial del ciclohexilo, por el grupo -OH, colocando 

al atomo de hidr6geno de este grupo hacia afuera del anillo. 

Los par&m.etroe geométricos necesarios para definir una estruc• 
72 

tura inicial del sustituyente, se tomaron de la literatura 

Despu~s de minimizar la ener~!a total de la mol~­

cula, usando para tal efecto el m6todo MMP2, se encontró que 

el conf6rmero II' (fig. 55-A) fue mis estable que el I' (6E • 

0.291 kcal/mol). Se calcul6 que en el equilibrio (a t s 25°C) 

existe 62.0\ de dicho conf6rmero. Las diterencias conformacio 

nales de éste con respecto al praziquantel fueron muy pequeñas 



Figura 55. (1\) conformación de mínima energf.ll del an~logo con R ""' hidroxi-ciclohexilo, 

y (8) su comparación con la conformación ml'\a estal.Jle del praziquantel. 

,_. .. ,_. 
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.Q,)1¡9 

o 

Figura 56, Cargas at6micas y propiedades fisicoqu!micas 

calculadas con el método mecano-cuantico MNDO para el an&loqo 

con R = 4-hidroxi-ciclohexilo, 
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(fiq. 55-B). Incluso la qeometr!a del sustituyente R fue muy 

parecida a la que adquiri6 el ciclohexilo en el praziquantel, 

como se puede ver al considerar el valor promedio de los 

par4rnetros qeometricos obtenidos para ambos anillos 1 

o 
.de-e = l.538 A tanto en R como en el ciclohexilor 

ªe-e-e m 110.9° en R, ante 110.6° en el ciclohexilor 

~e-e-e-e= 56.1' en R, ante 57.0° en el ciclohexilo. 

La figura 56 muestra la distribuci6n electr6nica y las 

propiedades f isicoqu!micas calculadas para este an&logo. del 

praziquantel. 

como en el caso ant~rior, se sustituyó el ltomo H42-

dXidl (en el anillo de ciclohexilo de los confórmeros I y II 

del praziquantel) por el grupo amino -NH 2 , tomando loa 
72 

pad.metros geomdtricos iniciales de la 1i teratt•ra cienUfica 

y colocando a loa·&tomo1 de hidrógeno de dicho grupo en una 

conformación alternada, haci~ afuera del anillo. 

Con el mdtodo MMP2 se minimizo la energ!a total de 

esta mol6cula y se encontr6 que ei conf6rmero II' (fig. 57-A) 

ea mas estable que el I' (AE = 0.284 kcal/mol) y que en el 

equilibrio (a t m 25ºC) esta presente en un 61.8\. 

Las diferencias conformacionalea con respecto al 

praziquantel fueron casi nulas (fiq. 57-B), 



Figura 57. (A) Conformaci6n de mínima energía del an4logo con R = amino-ciclohexilo, 

y (B)·su comparaci6n con la conformaci6n m!s estable del praziquantel, 

.... ... ... 
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Piqura 58. Carqas at6micas y propiedades fi•icoqutmicas 

calculada• con el m•todo mecano-cu5nt1co MNDO para el an5loqo 

con R • amino-ciclohexilo. 
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La geometr!a del suatituyente (amino-ciclohexilo) en 

este an&logo, tue muy semejante a la del ciclohexilo en el 

praziquantel1 
o o 

de-e• l.S38 A (amino-ciclohexilo), 1.S38 A (ciclohexilo)1 

&e-e-e• 110.Bº(amino-ciclohexilo), ll0,6º(ciclohexilol1 

; • S6,6•(amino-ciclohexilo), S7,0º(ciclohexilo). e-e-e-e 

Loa &tomos de hidrógeno del grupo amino (-NH 2) retuvi!. 

ron su contormación alternada 1 $ c20 -c21 -c24 -H48 • 179.0º y 

$ C20-C21-C24-H49 • 61.Sº • 

El angulo de torsión promedio calculado para el susti­

tuyente amino-ciclohexilo (S6.6º),. tue equiparable al determ!_ 
109 

nado experimentalmente en la ciclohexilamina-ecuato~iat 

(SS.Oº). 

La distribución electrónica y las propiedades f isico­

qu!micaa calculadas para eate an&logo,del praziquantel, se 

.muestran en la Uqura SS. 

IV,3 Relacione• Estructura Qulmica-Actividad 

Biológica 

IV.3.1 ¿Cual contórmero es reconocido por 

el receptor? 

Como se ha visto, cada uno de loa compuestos estudiados 

en el presente trabajo.posee dos co~tormaciones con enerq!aa 
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similares • En todos los casos, la energta del conf6r -

mero denominado II ( o II' para los análogos del praziquantel 

fue escasamente menor que la del I ( o I' ) : 

.. 

Esto significa que, en el equilibrio, existen aproximad! 

mente cantidades iguales de ambos conf6rmeros. 

Una prequnta que surqe inmediatamente es, a cu41 de ellos 

se debe la actividad antihelmlntica, propia de esta familia 

de compuestos¡ o bien, si dicha actividad no depende de la 

conformaci6n que tenga el grupo acilo { R~C(O)- } ·en la mold-

cula. 

;. 

datos 

Para resolver esta duda, nos basamos primero en los 
se 

de actividad biol6gica que se muestran en la tabla 14, 

En esta tabla se observa que la presencia de un grupo 

mas voluminoso que el hidr6geno (-CH3), unido a c 13 , no 

cambia la actividad antihelmlntica del compuesto con R a 
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fenilo, Intuitivamente podemos pensar que el grupo metilo en 

C1¡ hace que el conf6rmero II' de este an4logo, sea energ~tic!!_ 

mente m!s favorecido: 

1 ' 11, 

MENO& ESTABLE MAS ESTABLE 

Ahora bien, si el conf6rmero I' del compuesto sin 

sustituir (A) fuese el biol6gicamer.te activo, entonces al 

introducir el qrupo metilo en C¡ 3 , se observar!a una reducci6n 

en la actividad biológica, debido a una disminución en la 

población relativa de este conf6rmero con respecto a la del 

II'. Sin embargo, tal descenso eq la actividad antihelm!ntica 

no se obs~rva (tabla 14}, y por consiguiente podemos atribuir 

las propiedades f armacoldqicas de este compuesto al conf6rmero 

II'. 
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S. m<tn4on.l H. n<tn<t 
COMPUESTO 

'-• v.lvo .in v.it1r.o 

+ + + + + + 

+ + + + + + 

Tabla 14. Actividad antihelmtntica de dos anSlo901 (A y B) 

del praziquantel. En cada caso, el s!mbolo (++) tiene el mis­

mo aiqnificado que ant.es (p4qs. 25-26) • Los datos ae tomaron 

de la ref. se. 

Si •extrapolamos• el razonamiento anterior al caso del 

praziquantel ( R • ciclohexilo ) , es decir, si suponemos que 
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la actividad biol6qica de este f4rmaco ~ cambia al introducir 

en C13 un qrupo metilo, entonces podr!amos calcular, mediante 

el mdtodo MMP2, la magnitud de los cambios conformacionales y 

enerqAticos involucrados, para los conf6rmeros I y II de esta 

mol8cula, y comprobar si realmente la poblaci6n relativa del 

conf6rmero II aumenta apreciablem_ente con respecto a la del I. 

En efecto, al realizar el c&lculo de mec4nica molecular 

de los dos conf6rmeros sustitufdos en c13 , se encontr6 que la 

enerq!a del conf6rmero II fue menor que la del I por 1.132 

kcal/mol (fiq. 59), de lo cual se.estim6 que en el equilibrio 

(a t • 25'C) existe 87.l\ de II. Este resultado difiere sens! 

blemente del obtenido con anterioridad para praziquantel sin 

sustituir (62\ del is6mero II). Por lo tanto conclu!mos que, 

ciertamente, la suatituci6n en c 13 por un grU?O metilo, 

confiere una mayor estabilidad relativa al conf6rmero II. 

Lo anterior, junto con el hecho de que los cambios 

conformacionalea (con respecto al praziquantel) experimentados 

por la mol8cula al introducir un qrupo metilo en C¡3 fueron 

mayores para el conf6rm.ero I, nos indujo a conjeturar que es 

al conf6rmero II al que debe atribuirse la actividad anti­

helm!ntica del praziquantel, y que lo mismo debe suceder con 

au1 an&loqos. 
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1(13%) 11(87%) 

ET" 22.637 ET • 21.505 

L\E "' 1.132 

Fiqura 59. Estabilidad relativa de los conf6rmeros I y II del 

praziquantel sustitu!do en c 13 , Las energ!aa 1e dan en kcal/ 

mol, La poblaci6n de cada conf6rmero se obtuvo a partir de 

las ecuaciones (49) - (51) , 

IV.3.2 Praziquantel y •u• anllogos 

con el prop6aito de encontrar aquellas variables cuyo 

efecto sobre la actividad antihelm!ntica de loa COlllpuestoá 

estudiados (tabla A-11 p4g. 27) fuese considerable, se determ.! 

n6 el grado de asociaci6n entre esta y cada una de las •varia­

bles de predicciOn• que a continuaci6n se indican, usando 

para tal efecto el valor del •coeficiente de correlaci6n de 



rango•, calculado segdn los métodos de la estad!stica no-
110 

paramétrica : 
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a) Energ1as de los orbitales HOMO y LUMO, momento dipolar y 

cargas por At01110 o grupo de &tomos. Los valores de estas 

variables se obtuvieron con el método mecano-cu&ntico 

MNDO. 

b) L. Uno de los cinco par&metros (conocidos como STERIMOL) 
111 

desarrollados por Verloop y col. para representar con 

naturaleza direccional las dimensiones eatéricas de 

un sustituyente dado. En este·caso, L representa la 
o 

longitud m&xima del suatituyente (en Al , medida a lo 

largo del eje que une a éste con el resto de la molécula. 

c) Volumenea y superficies de van der Waals (VvdW Y SvdW , 

respectivamente). Estos par&metros se calcularon usando 

el programa "SAVOL" que gentilmente no• proporcion6 el 
112 

Dr. Robert s. Pearlman (College of Pharmacy, The 

Univeraity of Texas at Auatin) • Los valorea usados para 
o 113,lllt 

loa radios de van der Waale (en Al, fueron 1 

1.7 para C, 1.1 para H, 1.4 para O, 1.5 para N y 1.8 para S. 

d) Volumenea y superficies accesibles al disolvente (V
4 

y S4 , 

respectivamente) , S
4 

fue definida originalmente por Lee y 
11 s 

Richarda como el &rea determinada por el centro de una 

molécula de disolvente (considerada esférica) cuando ésta 

se hace rodar sobre la superficie de van der Waals de una 

molécula de soluto. Desde luego, v4 es el volumen que 
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encierra s
4 

El cAlculo de ambos parAmetros se realiz6 
112 

tambien con el metodo SAVOL , tómSndose el radio del 
o l l 5 

disolvente (H2o> igual a 1.4 A 

e) como medida de la hidrofobicidad de las mol6culas estudi!. 

das, se usaron los valores calculados del loqaritmo deci­

mal del coeficiente de partici6n octanol-agua (loq P), 

as! como la contribuci6n a este par&metro de cada uno de 

los su•tituyentes (R) comprendidos en el presente trabajo. 

Se emplearon dos m6todos de c!lculo1 
116 

l. El de Moriguchi y col. , que usa el valor estim!. 

do de Sa (inciso anterior) con algunas correcciones para 

el efecto hidrofllico de cualquier grupo polar presente 

en una mol~cula. 

2, Sumando las contribucionea hidrof6bica1 de los Atomoa 

presentes en una mol6cula o grupo sustituyente (R) dados 
117 

C?mo lo proponen Ghose y Crippen 

Loa valore• de la• •variable• de predicci6n" calculadas 

para el conf6rmero II (el m!a eatat>le y que se 1upone ea ·el 

biol6qicamente activo) de cada mol6cula, se muestran en la 

tabla 15. 
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R •EHOMO ELUMO µ qL ~ qM 
!•V) ¡ev) (Debi:el (e) (e) (e) 

•CH3 9.81 -0.28 5.96 0.009 0.017 o .032 

-CH(CH312 9.79 -0,26 5.84 0.047 o .018 0.074 

. •C(CH3) 3 9.77 -0,25 5.84 0.045 0.015 0.107 

-<> 9.80 -0.26 5.86 0,047 0.033 0.101 

{J 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 

D 9.80 -0.26 5.86 0.012 0.009 0.046 

o 9.78 -0.25 5.84 0.000 0.006 0.044 

·o 9.84 -0.31 s.08 0,320 0.320 0.320 

D 9.86 -0.33 5.83 0.141 0.141 0.141 

ºª 9.87 -o.34 5.86 0.270 0.243 0.270 

{}=a 9.90 -0.37 8.64 0.756 0.696 0.756 

OaH 9.78 -0.25 6.54 0.112 0.152 0.318 

~- 9.76 -0.24 6.83 0.059 0.112 0.294 

Tabla 15, variablu calculadas para al conf6rmaro m&• estable, y 

utili1ada1 en el an&liais eatadlotico no-paramAtrico, de los co! 

pueato1 a1tudiado1 en el preoente trabajo. (contindal 
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vvdOI · 8vd"1 
R R 

R qR L vvd"1 8vd"1 
• •3 o2 ,3 •2 

(e) . (A) (A l (A ) (A ) (A ) 

-CHj 0.009 3.02 (3.00)• 209.26 253.71 20.50 31.18 

-CH(CH3) 2 0.052 4.32 (4.11) 240.35 292.29 51. 71 71.54 

-C(CH3l 3 0.064 4.31(4.11) 255.62 308.51 67.14 89.89 

-O 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) 276.99 331.ll 88.33 110. 32 

-o 0.015 6.66 292.30 348.96 103.69 128 .10 

.O 0.012 7.11 307. 95 365.88 119.34 145. 38 

-Ca 0.124 5.52 269 .18 322 .42 80.52 101.56 

-C· 0.040 6.22 280.23 332.98 91.58 112 .JO 

-Q=a . 0.094 6.56 278.92 333.25 90.27 112.51 

-C•=a 0.261 6.28 285.65 340. 75 97.00 120. ºº 

{)-aH 0,077 6.46 283,62 340.34 94.97 119.65 

-0-Ntfm 0.060 6.45 287.21 345.18 98.58 124. 51 

Tabla 15. (continuaci6n) • • Para fines de comparaci6n, entre parl!!!. 

te1i1 ae proporcionan loa valores •est4ndar• del S'1'ERIMOL ºL" , 

publicados en la literatura 
120 
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V el sel 
VR SR 

R el C1 

o3 •2 o3 o2 loqP~ (A ) (A ) (A ) (A ) loqP¡ loqP 2 

-cH3 689.86 438,12 90,58 70.93 1.81 0.94 0.09 

-CH(CH3)2 783.76 486,79 196.18 139.00 2. 64 2.12 1.28 

-C(CH3J3 822,05 496.73 240.71 160. 39 2.80 3.04 2.20 

<> 804.82 498 .18 217.52 149.15 2.79 2.19 1.35 

-o eso.os Sl9.31 263.70 172,08 3.12 2.6S 1.81 

-o 888,71 S38.41 302.14 192.08 3.47 3.11 2.27 

D 928.82 5S6 ,68 34S.21 211,66 3.80 3.Se 2,73 

o 965.16 S63.67 380,22 226.S2 3.91 4.04 3,19 

-Ca 86S.62 527 .so 278.70 180.S3 1.13 1.36 0,S2 

-C• 893.16 539.67 307.27 193.90 3.52 2.S9 l.7S 

-Q=a 892.89 542, 75 306.37 196.58 1.09 1.29 0.45 

-C•=a 906.93 '546.46 318.19 200,84 0.79 0.30 -O.SS 

~ 910.S7 548.07 324.09 201,94 1.51 1.66 0.81 

-Ü-"• 922.69 5S3.8S 336.2S 207,60 1.53 1.60 o.76 

Tabla lS, (continuacit5n) 
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En la tabla 15 se ha usado la siquiente notaci6n 1 

-EHOMO = valor negativo de la energ1a del orbital ~·· alto 
11 e 

ocupado (HOMO) y que, segdn el teorema de Koopmans 

es igual al potencial de ionizaci6n vertical de una 

moll!cula. 

ELUMO = energ1a del orbital mas bajo desocupado (LUMO). 

µ • momento dipolar de la mo1ecula. 

qL = valor absoluto de la carga at6mica del atomo pesado 

(en el sustituyente Rl cuyo valor de L (STERIMOL) es 

mayor. 

qc = promedio de la carga atOmica del centro e, el cual 

incluye al !tomo pesado con mayor L. Por ejemplos 

R 
----e 

-G"/y'\. 
x...._ , 

'-1/ ' , ... _ ..... 

-0 
.. -- e , \ 

X=Y 1 
1 

' I 

__ , 
_____ "___ e 

/ /. '\ -c.:...._ ' ; --e ' 1 w-My 1 
1 1 1 ' . \ I 

\ I 

', "· / ' -------qM • valor absoluto de la carga at6mica de mayor magnitud 

pre1ente en el sustituyente R. 
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qR • carga at6mica promedio de los &tomos pesados en R. 

L • STERIMOL "L • • 

logP¡ • logaritmo decimal del coeficiente de partici6n 

octanol-agua, calculado con el metodo de Moriquchi y 
l l 6 

col. 

logPz = logaritmo decimal del coeficiente de partici6n 

octanol-agua, calculado con el metodo de Ghose y 
l l 1 

Crippen 

El supra1ndice R indica en todos los casos que la 

cantidad calculada se refiere exclusivamente al suetituyente R. 

Por otro lado, al considerar los par4metros c&lculados 

para la molecula con R = aminociclohexilo {tabla 15) y la gran 

similitud confprmacional que existe entre este anllogo y el 

praziquantel (fig. 57-B), se esperarla que dicha molecula 

tuviera una buena actividad antihelmlntica {aprox. ++ , eegdn 

la notaci6n explicada en las plgs. 25 y 26). Sin embargo, 

esto no e• asl, como puede verse en la tabla A-l {p&g. 27). 

La baja {o nula) acti,vidad antihelmlntica de este ana­

logo del praziquantel se puede explicar si con1ideramos al 

grupo R como una base fuerte, con un pka similar al de la 

ciclohexilamina (p~0 • 10.66) 
l l 9 

Usando la ecuaci6n de Henderson-Hasselbach 

pH • pK + log ~~ 
a ~ 

(53) 
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para la reacci6n 

R' -NH2 + a3o+ ;:::=:::: (54) 

BASE 

y considerando que el pR del •medio esencial m!nimo de Eaqle" 

(!!EH) usado en las prueba• de actividad in vlt~o, es iqual a 

7.2 , tenemos la ecuaci6n 

7.2 • 10.66 + loq 

a partir de la cual se tiene que 

-~ 
= 3.46 X 10 

(55) 

(56) 

de la cual se concluy6 que en el equilibrio (a pR • 7.2), 

casi el 100 \ de laa moU!cula• H encuentran en au foma 

proto~ada {X (R' -NR;l • 99. 96 \J. 

A peaar de·que 8ste es 1610 un cllculo aproximado de 

la fracci6n de mol8cula• que,estan protonada1, no1 indica que 

la cantidad del f&rmaco que pueda interactuar con la membra­

na del par&sito (de naturaleza li¡oof!lica) es muy pequefta ·con 

respecto a la de otros an&logoa que no presentan eeta carac­

ter !s tica acido-base. Por este motivo, se decidi6 excluir a 

esta mol8cula de los c&lculos estad!sticos realizados, 

Para las trece mol8culas restantes, el coeficiente de 
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correlacil5n calculado (r) , no· revele alquna dependen --.. 

cia apreciable entre la actividad biol6qica y alquna de las 

•variables de predicci6n• usadas. Sin embarqo, la situaciOn 

fue diferente cuando se consideraron dnicamente los an&logos 

con 1ustituyente1 c!clicos de aei1 miembros, pues en este caso 

1s obtuvieron valores de r • -0.9~ con cualquiera de las 
R variables qc, qM o qR r r • 0.93 con loqP¡ , loqP2 o log\' 2 

r • -0.87, usando como variable a µ 1 y r • -0.77 cuando la 

variable usada fue qL • 

El siqno de r indica simplQJ!lente el tipo de •asociaci6n" 

que existe entre las variables. As!, cuando r < O la asocia­

ciOn es inversa, lo cual siqnifica que valores qrandes de 

una variable (por ejemplo, la actividad biol6qica) estan 

asociados con valores pequeños de la otra (por ejemplo, qcl. 

cuando r > O , la asociaci6n ae llama directa, y siqnifica 

que las variables (por ejemplo, actividad biol6qica y loqP2) 

se mueven en la misma direcci6n. 

Podemo1 resumir los resultados anteriores diciendo que 

la presencia de qrupos altamente polares en el su1tituyente R, 

disminuyen la actividad antihelmtntica de la molfcula. Esto 

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

a trav•• de "ambientes• lipoftlico1 1e reduce notablementer 

o bien, si suponemos que existe un sitio receptor bien defin!. 

do para este tipo de mol6culas (fiq. 60), que aquella parte 

del receptor en la que se •inserta• el sustituyenta R es de 
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naturaleza altamente lipotllica y, por consiquiente, la 

presencia de cualquier qrupo polar en R hace que la interacci6n 

tarmaco-receptor disminuya. 

Piqura 60. Repre•entaci6n eaquem&tica de la p0•ible interacci6n 

f&rmaco-raceptor para praziquantel y sus an&loqoa. 
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CAPITULO V 

CONCLUSIONES 

1. Se calcularon las conformaciones de mínima enerq!a de 

todos los compuestos estudiados. 

2. Hubo pocos cambios conformacionales en los anillos 

A, By C de cada mo14cula al variar de sustituy~nte (R), 

siendo los m&s notables en el anillo e, 

3. La barrera de inversiOn del anillo B en el praziquantel 

se calculO en 8.7 kcal/mol, uaando el m8todo MMP2. 

4. 'El anillo c del praziquantel posee una gran flexibilidad 

conformacional, lo que 18 infiriO a partir de loa peque­

ños cambios energ8tico• obaervadoa ( < 1 kcal/aol ) al 

variar el &nqulo diedro •c . 
s. La barrera energ8tica de rotaciOn calculada con el m8todo 

MMP2 para el grupo amida exoc1clico del praziquantel . 

fue, aproximadamente, igual a 26 kcal/mol. Sin embargo, 

de 101 resultados obtenido• con este m8todo y loa m4todoa 

mecano-cu&nticos CND0/2, PCILO y MNDO para el compueato 



•modelo" l-acetil-3-piperidona, se concluy6 que MMP2 

sobreestima el valor de la barrera, mientras que los 

otros tres la subestiman. 
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6. Para cada uno de los compuestos estudiados existen dos 

conformaciones de energ!a equiparable: una en la que los 

grupos carbonilo apuntan en direcciones opuestas, y 

otra en la que lo hacen en la misma direcci6n. En todos 

los casos ésta altima fue la m4s estable, 

7, El anillo de ciclohexilo en el praziquantel puede rotar 

con un gasto de energ!a m!nimo en el intervalo de valores 

del 4nqulo diedro ~ 2 , { -160', -70° ) • Sin embargo, 

esta "libertad de giro• se pierde conforme • 2 + 0°, donde 

se locali~a (aproximadamente) el punto m4ximo de la 

barrera energética de rotaci6n calculada (13,5 kcal/mol), 

8. El c4lculo de la energ!a total del praziquantel en funci6n 

de los 4nqulos diedros ~ 1 y ~ 2 revel6, mediante el trazo 

de la gr4fica correspondiente, que existen dnicamente 

dos zonas conf ormacionalmente accesibles para esta mol~­

cula: en la primera (la de menor energ!a), loa grupos 

carbonilo apuntan en la misma direcci6n, mientras que en 

la segunda (cuyo m!nimo de enerq!a está 1,5 kcal/mol por 

arriba de la primera) lo hacen en direcci6n contraria. 
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9. En todos los compuestos estudiados, la deslocalizaciOn 

electr6nica fue mayor en la amida c!clica. 

10. La distribuci6n electrOnica de los anillos A, B y e 

(incluyendo a los grupos amida) se mantuvo sin alteracio 

nea apreciables al cambiar de sustituyente (R) , 

ll. En todos los casos, la qeometr!a Optima calculada para 

el sustituyente R, coincidiO aceotablemente con los re­

sultados experimentales, publicados en la literatura, 

de las moléculas "progenitoras" de cada sustituyente. 

12. Para los confOrmeroa I y II de cada mol~cula, se calcu­

laron las siguientes propiedades fisicoqu1micas 1 

momento dipolar, potencial de ionizac16n, calor de 

formaciOn y logaritmo decimal del coeficiente de particiOn, 

13. La actividad antihelmintica de los compuestos estudiados, 

se atribuyO al conf6rmero II de cada uno de ellos. 

14, La baja (o nula) actividad antihelm!ntica del an&logo 

con R • aminociclohexilo, se debe a que, en valores de 

pH cercanos a 7 (por ejemplo, 7.2 6 7.4), la fracci6n de 

mol•culas protonadas es casi igual a l. 

15. El anllisia estad!stico hecho con los valores semicuanti­

tativos de actividad biolOqica disponibles y los par&rne­

tros estructurales calculados (variables de predicciOn) 



165 

para las molaculas comprendidas en el presente trabajo, 

revelaron que las caracter1sticas electrOnicas del susti­

tuyente R (en particular, la polaridad de sus qrupos) 

constituyen un tactor importante para el qrado de acti­

vidad antihelm1ntica. 
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A P E N O I C E 

1, I.al unidad11 de •n•rq1a uaada1 en este trabajo fueron: 

a) kca1 (kilocalor1as) para l•• barreras energéticas de 

inv1r1idn y rotacidn, calores de formaci6n e interac­

cione• intramol•cularea. 

b) eV (electrdn•Volt) para las enerq1as de los orbitales 

HOMO y LUMO, y para el potencial de ionizaci6n de cada 

molGcula. 

La equivalencia entre estas y la propuesta en el siste­

ma internacional de unidades, denominada Joule (J), es1 

3 
1 kcal • 4.1855 kJ • 4,1855 x 10 J 

3 
1 eV • 96,5176 kJ • 96,5176 X 10 J 

a. A fin de evaluar la actividad cestodicida de 101 compuestos 
se 

aatudiado1, Andrew• y col •. trataron con una sola dosis 

oral a raton•• macho (CFl/11741 que hab1an 1ido previamente 

infectado• con 40 huavecillo1 de Hymenolepi6 ndnd. Por su 

parte, la actividad schistosomicida se evalu6 despuAs de 

la administraci6n oral de cada compuesto, durante cinco 

d1as consecutivos, usando ratones hembra (AMF/Bay53 o 

CF1/W74) infectados con Sohl6to~omd mdn6onl adulto. como 

sistema de prueba in vit~o se us6 la motalidad y super-



vivencia de Schi4to4oma man4oni en medio esencial m!nimo 

de Eaqle, al cual se añadi6 10' de suero bovino y 1 q/l 

de glucosa. Las dosis m&s altas que 1e usaron comunmente 

fueron 1 x 500 mq/kq y 5 x 500 mq/kq de peso corporal 

para los ratones infectados con H,,,..tnoltpi4 nana y Schi4to-
-• . 4oma man4oni, respectivamente, y 10 q/ml para la prueba 

in v.ltAo. 

3. Los cllculos con los proqramas MMP2, MNOO, CN00/2, PCILO, 

SAVOL y GRAF/TRIDIM, se realizaron con una computadora 

Burrouqhs 7800 (sistema operativo 3.5) desde una terminal 

remota Decwriter-II. 

El trazo de los perfiles enerqlticos se hizo con el proqra­

ma ENERGRAPHICS (versi6n 1.0) en una microcomputador• 

Printaform (512 kb de memoria principal y 20 Mb en disco 

duro) con impresora Brother modelo M-1509. 

Las qrlficas de la1 superficies de enerq!a pctencial se 

obtuvieron con el proqrama GllAF/TRIDIM y un trazador 

Hewlett Packard modelo 7225A con interface TADS-l. 

4. Para poder aplicar el esquema'de mec&nica molecular a las 

mol~culas comprendidas en este trabajo, fue necesario aaa­

dir al proqrama MMP2 los siquientes par&metros1 
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TORSION 

Tipo de ltomo1 Vl V2 V3 

2 - 2 - l - 9 0.100 o.ooo o.soo 
2 - l - 9 - l º·ººº o.ooo 0.300 
2 - l - 9 - 3 0.100 o.ooo o.sao 
2-1-1-9 2.100 0.210 0.093 
l - 9 - l - l 0.400 o. 030 o.soo 
1-9-1-S o.ooo o.ooo O.S40 
1-9-3-7 0.000 10.379 o.ooo 
l - l - 9 - l 0.400 0.030 o.soo 
1-1-9-3 0.000 o.ooo 0.4S7 
9-1-1-9 2.100 0.270 0.093 
9-1-1-S o·ººº o.ooo o.soo 
9 - 3 - l - 9 o.ooo 0.000 -0.3SO 

9 - 3 - l - s o.ooo o.ooo -o.2so 

l - 9 - 1 - 1 o .400 0.030 o.sao 
1-9-3-1 -l .140 10. 379 º·ººº 
l -1-9-3 0.000 o.ooo 0.4S7 
1-9-1-3 o.ooo o.ooo o.ooo 
9-1-3-7 º·ººº o.ooo -0.3SO 
9 - 3 - l ~ l o.ooo 0.000 -0.110 
3 -9-1-S o.ooo 0.000 0.4S7 
3 - l - 9·- 3 0.100 º·ººº o.sao 

FLEXION 

Tipo de &tomos ka ªº 
2 - 1 - 9 0,4SO 109.S 

1 - 1 - 9 0.4SO 109.S 

s - l - 9 0.360 110.0 

l - 9 - 1 0,4SO 117.2 

l - 9 - 3 0.380 120.0 

l - 3 - 9 0,400 115.0 

3 - l - 9 0.470 110.2 

7 - 3 - 9 o.soo 124.S 
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Los parametros anteriores ea tomaron del programa 

¡tODEL (Clark Still, Columbia Univeraity) el cual es una 

versi6n refinada del MM2 de N, L. Allinqer, El proqrama 

MODEL nos fue proporcionado qentilmente por el Dr. Gustavo 

Garc!a de la Mora (Departamento de Qu!mica orqanica de la 

Divisien de Estudios de Posgrado, Facultad de Qu!mica, 

U,N,A.M.). 

S. Deseo expresar mi agradecimiento al COSNET por su ayuda 

' econ6mica (Proyecto No, 91437: 'An4lisis Conformacional de 

F&rmacos por MecSnica Molecular") , .la cual se us6, en parte, 

para el desarrollo del presente trabajo, 
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