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RESUMEN 

En el presente trabajo se estudiarán diez compuestos que poseen una actividad -

biológica, el más próspero de estos diez es el Indorrenato. Estos compuestos dismi­

nuyen la presión arterial en mayor o menor grado, ahora.utilizando el análisis con-­

fonnacional teórico explico su grado de actividad. Primeramente se parte de una es­

tructura molecular homóloga a Indorrenato, de ésta estructura se deben conocer todas 

sus propiedades moleculares (Rayos X, M.Orbital .). Asl, con métodos mecánico-cuánti 

cos se llega a la estructura de Indorrenato. 

Esto se real iza debido a que se desconocen datos moleculares sobre los compues­

tos a estudiar. A continuación se procede a "relajar" esta estructura para llegar a 

una conformación de menor energía. Después se obtienen las estructuras de los otros 

nueve análogos. Con esto obtenemos las propiedades fisicoquimicas y se busca la me­

jor relación entre una de estas propiedades y la actividad biológica de cada uno de 

los fánnacos. La relación que se busca es del tipo y = mx + b. la de una 1 i'nea 

recta. 

La propiedad fisicoquimica que mejor cumple esta relación es el coeficiente de 

partición (P} que esta muy relacionado a la liposolubilidad de los fánnacos. Este -

factor es important is imo para que 1 os fármacos atraviesen 1 a barrer'a hematoencefál i­

ca y cumplan su función. 

Por tanto se encuentran los compuestos que cumplen con la relación estructura-­

actividad, qué caracteristicas tienen en común y explicar asi el porqué de su mayor 

o menor actividad biológica. 
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!. ) INTROOUCC!ON 

La Química Teórica ha evolucionado rápidamente, a tal grado -

que ha postulado numerosos modelos teóricos importantísimos dentro 

del ámbito molecular. Uno de ellos es el Análisis Conformacional 

Teórico, que desarrolla principios para conocer la estructura y e.i. 

tereoquímica de una molécula dada. Con dicho conocimiento y con -

la ayuda de la Química Medicinal se pueden conocer las caracterís­

ticas responsables de la actividad biológica de una molécula y co­

mo consecuencia, predecir si una determinada molécula es óptima p~ 

ra el uso que se le pretende dar. 

El Análisis Conformacional Teórico es un estudio que puede -­

resultar complejo y tardado, pero gracias al desarrollo de los si1_ 

temas computacionales dicho estudio resulta hoy en día relativame~ 

te sencillo y fácil de realizar; de esta forma se amplían las posi 

bil idades de su utilización. 

Por otra parte, la química teórica brinda apoyo a otras cien-­

cías, en particular a la fannacología molecular, la cual busca co­

nocer los factores de los cuales depende que una cierta molécula -

posea o no una.detenninada actividad biológica. Así, en los últi­

mos años muchas investigaciones en química farmacéutica han dirigi 

do sus esfuerzos a encontrar la relación entre la estructura quími 

ca y la actividad biológica de una serie de moléculas; lo que a su 

vez permita profundizar en el canocimienlo de por qué, dónde y cómo 

actúa un fármaco, y qué factores estereoquirnicas afectan la activj_ 

dad biológica del mismo. Todo esto ha sido posible gracias al in­

terés que han mas tracio los investigadores de todo e 1 mundo en hacer 

disponibles sus modelos teóricos computarizados. 



En este trabajo se presenta el análisis conformacional teóri­

co y cálculo de la estructura electrónica de una serie de compues­

tos análogos del Triptofano, en la cual se encuentra el compuesto 

denominado Jndorrenato, que a nivel experimenta 1 ha mas trado ser 

un buen agente hipotensor. 

El objetivo ·del presente trabajo es encontrar la relación en­

tre la estructura química y la actividad biológica en la serie de 

compuestos precitada; además, seleccionar y determinar las varia--

bles que tienen más influencia en dicha relación. Para tal efecto 

se utilizará el método semiempírico de orbitales moleculares MNDO 

lOG (Modified Neglect of Diatomic Overlap), así como el método de 

mecánica molecular denominado MMP2 108 (Molecular Mechanics 2) . 

-2-



11.) ANTECEDENTES 

11.1.) Análisis Cuantitativo de las Relaciones Estructura-Actividad 

(ACUARESA). 
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Nota:· Estas siglas fueron originalmente propuestas por el Dr. Pedro A. 

Lehmann (Profesor del Depto. de Farmacología y Toxicología del 

CINVESTAV-IPN) para designar lo que en inglés se conoce como 

QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships). 

l l. l. l.) INTRODUCCION 

Los factores involucrados en el proceso de selecci6n de una melée!!_ 

la, tales como estructura química, reactividad, costos de fabricación, -

slntesis, etc., son importantes para que esta molécula sea un candidato 

prometedor para usarla como un agente terapeútico, llevando la etiqueta 

de "fármaco diseñado". Esto mismo se aplica a la búsqueda de mejores -­

herbicidas, pesticidas y compuestos similares. 

Hasta la primera mitad del siglo veinte muchos estudios de correljl_ 

ción de datos (o factores) eran empíricos y/o cualitativos; pero traba-­

jos recientes muestran un gran esfuerzo en la obtención de correlaciones 

cuantitativas a través de una serie de modelos matemHicos con capacida­

des predictivas. 

Paralelamente a esto surge un gran interés por el estudio de "Las 

Relaciones Cuantitativas entre la Estructura Química y la Actividad Bio­

lógica", necesitando de técnicas innovadoras para aislar los factores -­

fisicoquímicos importantes de un mecanismo biológico particular. El ob­

jetivo es contundente: predecir la actividad biológica de una molécula -

antes de ser evaluada o sintetizada para reducir sus costos de fabrica-­

ción y ganar tiempo en el trabajo de síntesis. Desde otro punto de vis­

ta, se espera que la utilización de los estudios de P.CUARESA expliquen -

el mecanismo de interacción de una molécula en uri sistema biológico dado. 
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Alrededor de 1865 - 1870 Crum, Brown y Fraser publicaron lo que puede con-

siderarse como el primer estudio de la relación estructura química-actividad bi.Q. 

lógica en moléculas de interés farmacológico. El los observaron que el grado de 

modificación qufmfca en una estructura molecular de una serie de compuestos pro­

duce algunas diferencias importantes en su actividad. 1•2 

Crum. Brown y Fraser postularon que el parámetro fisicoquimico, u , de -­

una molécula. es función de su constitución C , de manera cuantitativa: 

µ=6/CJ .................... (l) 

Un segundo paso importante dentro del ACUARESA fue dado por Ferguson 3 •4 , 

cuando encontró una interrelaci6n entre muchos trabajos real izados, anteriormen-

te. De los estudios hechos. generalizó una ecuación que describe la respuesta -

bfo16gica de muchas series de compuestos congenéricos 4 •6 . 

c.¿= K A: •••••••..•••..••.••• (2) 

Donde C i es la concentración del i-ésimo congénere necesaria para lograr 

una respuesta¡ A.i. es el parámetro fisicoqufmico del compuesto. por ejemplo: -­

coeficiente de partición, número de átomos de carbono en una cadena lateral de -

un anillo, solubilidad, presión de vapor, etc.; finalmente K. y 11 son constantes 

propias de cada serie 7 •9 , 

Desde 1950 se han venido haciendo mejores contribuciones de la química 

cu'1ntfca a fen6menos biológicos 1º· 13 . A. Pullman y B. Pullman estudiaron el pQ 

sible mecanismo de acción de compuestos carcin6genos en términos mecánico-cuánt.i 

cos y afirman que sus resultados fueron concordantes con los resultados experi-­

mentales1º• 13. Muchos investigadores 14 •2º han puesta especial interés en el ca'!!. 

pode la bfologla cuántica, y,1 que puede predecir las conformaciones preferentes 

de moléculas de interés biológico. 

Se han realizado muchos esfuerzos para correlacionar la estructura molecu-



lar y la actividad biológica usando parámetros fisicoquimicos 21 •25 . 
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Por ejemplo 

Hansch et al. 26 •27 han obtenido excelentes correlaciones usan~o el logaritmo deci 

mal del coeficiente de partición de un compuesto (Log P). El coeficiente de par­

t1ci6n se define: 

Imagine una substancia A disuelta en dos solventes que son inmiscibles y 

que se encuentran en contacto. Suponiendo que la substancia A tenga una presión 

de vapor medible; imaginemos que las dos soluciones estarfan en contacto sólo en 

fase gas donde la presión parcial de A sería µA. y postulando que el sistema se 

encuentra en equilibrio, por la ley de Henry: 

(A)~ = º¡PA {A} i. = k2pA (Al. Caneen traci ón 
·< !-'.alar de A· en 

la solución.( 

fAl¡ 
~ r..1. k 2 = Son constantes As1 K 

de solubilidad. 
(AJ 2 /:2pA 

Donde K es llamada el coeficiente de partición o distribución para la -­

distribución de A entre dos soluciones contiguas. r~ormalmente la letra Pes -

más usual que la letra K para designar al coeficiente de partición. 

Una gran variedad de índices obtenidos de los cálculos mecánico-cuánticos 

se han utilizado en el campo de estudio del ACUARESA 21 •25 •34136 • Por ejemplo -

Neely et al. 37 han obtenido excelentes correlaciones entre la energla del orbital 

molecular más alto ocupado (HOMO) de una serie de imidazoles y su potencia anal­

gésica. Otros in>1estigadores han utilizado el tiempo de retención (Rf) de un --

compuesto en un proceso cromatográfico. 

Es muy posible que varios algoritmos de cálculo del ACUARESA no sean tan -

verdaderamente independientes de sus parámetros fisicoqui'micos, como se pretende 

que lo sean. Esto es hasta cierto punto verdadero y puede justificarse. Singer 

y Purccll 38 han evaluado la relación de diversos algoritmos de ACUARESA y han -

mostrado su paralel lsmo. Además los parámetros fisicoquimicos usados no pueden 

ser completamente independient1:s une del otro. 



-6-

En la 1 itera tura de consulta, las investigadores han intentado encontrar --

aquellos parámetros que, s6los o en combinación con otros, describan mejor la ac­

tividad biológica. Purcell y Sundaram 39 usaron las sumas de las energías del -­

HOMO y del orbital molecular mas bajo desocupado (LUMO) como una medida de la elef. 

tronegatividad, en el estudio de fánnacos antimaláricos. Sharpless y Greenblatt 

40 encontraron que la densidad electrónica en la molécula, la energía del LUMO y 

los valores de pKa., correlacionan bien con la toxicidad de la acridina en varios 

microorganismos; dichas correlaciones los llevaron a postular su mecanismo de ac-

ción. 

Como ejemplo final, Andrews 41 us6 métodos mecánico-cuánticos para calcular 

el momento dipolar de una serie de anticonvulsivos y compuestos relacionados. E2,. 

tos cSlculos sugirieron un mecanismo de acci6n diferente a los que se habían pro­

puesto con anterioridad 42 

Un área de creciente interés. en el diseño de fSnnacos desde un punto de vi~ 

ta fisicoqulmico 1 es el uso de métodos instrumentales. particularmente el de Res.Q_ 

nancia Magnética Nuclear (RMN). Innovado pro Jardetzky et al. 43 •44 • este método 

parece prometedor para la realización de estudios de interacción fármaco-receptor 

a nivel molecular. El desplazamiento químico de un espectro de RMN de una melée!!_ 

la. se ha usado para investigar las interacciones substrato-receptor, que permite 

deducir el mecanismo de las interacciones enzima-substrato, enzima-coenzima y de 

enzima-inhibidor 45 •48 • Existe una enorme fuente de desarrollo en el ACUARESA, 

que quedada resumida así: 

"El análisis de las fuerzas moleculares importantes, que producen respues-­

tas biológicas diferentes en una serie congenérica de compuestos y el uso de mét..Q. 

dos fisicoquimicos, dará como resultado una prometedora selección de síntesis y -

evaluación". 49 



l 1.1. ?.. ) METOOOLOGIA 

Los grandes adelantos en bioquímica y biología molecular, el desa-­

rrollo de la fisicoquímica orgánica y la accesibilidad a sistemas de - -

cómputo más eficientes, son tres factores importantes para la reestruct.H. 

ración de la química medicinal. El ACUARESA brinda un gran apoyo a esta 

reestructuración y forma una parte activa en la misma. Robert Muir SO 

profesor de la Universidad de lowa, U.S.A., realizó cuidadosos y pacien--

tes estudios de concentración de ácido fenoxiacético en avena, los que -

poco a poco hicieron evidente que la hidrofobicidad, así como las carac­

terísticas electrónicas y estéricas de una molécula eran esenciales en -

la determinación de la actividad. 

-7-

Maloney 51 encontró que los coeficientes de partición octanol-agua, 

estudia dos por Coll ander y Hans ch, parecían ser 1 os mejores descriptores 

de la h.idrofobicidad.El desarrollo del ACUARESA depende en gran parte del 

uso de las computadoras, pues éstas son de gran ayuda para 52 : 

1) Funcionalidad en el manejo y organización de datos. 

2) Almacenamiento de gran cantidad de datos. 

3) Impresión de los datos en una pantalla de video o en papel. 

Esto ha sido posible gracias al avance en los sistemas de cómputo 

con aportaciones valiosísimas de investigadores, como por ejemplo Billie 

Blaney 66 • Crum y Brown 1•2 •53 definen que la respuesta biológica es una 

función de la estructura química. Esto permite plantear, de ser posible, 

un algoritmo de cálculo para la evaluación de las relaciones estructura­

actividad; a través de pequeñas modificaciones en la estructura química 

y relacionado esto a la respuesta biol6gica. El problema fundamental es 

la definición en términos numéricos de los parámetros significativos 

(descriptores) de la estructura química. Aunque se realiza ron muchos e2_ 

fuerzas y diversos estudios para encontrar una ecuación que definiera 
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dicha relación de estructura-actividad, pero quedaba siempre la duda de: 

lQué propiedades electrónicas y estéricas deben tomarse para definir di­

cha relación? Ante tal interrogante el desarrollo del ACUARESA tomó 

otro curso. En la tercera parte del siglo veinte, los estudios cualita-

tivos sobre los efectos electrónicos de los grupos substituyentes (inicia 

dos por la escuela inglesa) fueron culminados por Hammett54 quien formu-

16 las constantes numéricas(~) para los efectos electr6nicos de los diver. 

sos grupos substituyentes. La idea simple de Hal!il1ett pero extraordina-­

riamente importante, fue desarrollada por Taft 55 cuando definió las con~ 

tantes alifáticas ºt y estéricas Es, mostrando además que a podría in-­

fluir en los componentes inductivos y de resonancia. Oe esta forma el -

acceso al ACUARESA fue a través de las constantes de los grupos substit!!_ 

yentes y del análisis de regresión simple o múltiple. De aquí que la --

ecuación propuesta por los investigadores Crum, Brown y Fraser se escri-

ba como: 

¡; RB (¡;electrónico + Aestérico + lo hidrofóbico + 

t polarizante). (3) 

En esta ecuación, el lado izquierdo se refiere al incremento en la 

respuesta biológica, mientras que el lado derecho se refiere a los cam--

bias producidos en la estructura base de un fármaco mediante la adición 

de substituyentes. Las constantes tales como ,.. ,'1 ,Es y RM (que se refi~ 

ren a la hidrofobicidad, efectos electrónicost efectos estéricos y pola-

rizabilidad, respectivamente) de los sistemas modelo pueden usarse para 

tratar de encontrar la solución de la ecuación anterior. Por otra parte, 

eliminando las variables que realmente no se pueden parametrizar, como -

las interacciones altamente específicas y de metabolismot existen ciertas 

dificultades en el diseño del mejor conjunto de derivados que se piensa 

estudiar. Se pueden obtener hasta un billón de derivados de una molécula 
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simple, como por ejemplo la del ácido benzoico. De aquí que uno se pre-

gunta lqué grupos substi tuyentes constituyen una muestra representativa? 

Para resolver esta pregunta, se deben considerar los siguientes aspectos: 

a) Optimizar el análisis de regresión considerado. 

b) Evaluación de la regresión a partir de un parámetro estadístico, 

por ejemplo, la maximización de la varianza. 

c) Minimización del número de pruebas para el estudio de los dife­

rentes grupos substituyen tes. 

Con respecto a esto se ha discutido la importancia del análisis 

CLUSTER 56 (o de agrupamientos) para la optimización del análisis de re­

gresión considerado en un espacio mul ti dimensional, y más recientemente 

un algoritmo desarrollado por la compañía Burroughs-Wellcome 57 para la 

exploración sistemática de los diferentes grupos substituyentes. Sin e!'! 

bargo, ninguna de estas técnicas modernas resuelve por completo los pro­

blemas encontrados en la modificación de fármacos. 58 •59 •6º 
Ahora también, el ACUARESA ha tenido éxito gracias a la aplicación 

del FIGURA l, que se muestra en la siguiente página, mediante el manejo 

de datos en sistemas computarizados. A excepción de las tablas de conef_ 

tividad (IX), el esquema que se presenta ha sido, desde hace trece años, 

la estructura base del ACUARESA. 61 

Se han hecho algunos estudios simples con base en este esquema, el 

cual parte de un sistema bien definido (una enzima o célula) (!), interaf_ 

tuando con una serie de compuestos congenéri cos ( I l) para producir una -

serie de perturbaciones (Il!). Apartir de estos resultados se formula, 

cuando es posible, una ecuación de correlación (V) mediante el uso de -­

constantes fisicoquírnicas (IV). 
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Con la enorme cantidad de datos ya acumulados en la literatura y la 

aparici6n de nuevos datos, uno comienza a incrementar la información de 

miles de sistemas diferentes (VII)62 . Una vez desarrollada una base de 

datos de varios sistemas, resulta poco práctica la nomenclatura común de 

la química orgánica para la realización de los estudios ACUARESA y, por 

lo tanto, se recomienda utilizar la nomenclatura denominada WLN (de las 

siglas Wiswesser Line Notatión, VIII). Este tipo de notación agrupa y -

clasifica a muchas estructuras químicas base y junto con las tablas de -

conectividad (IX) (evaluación y contribución de grupos específicos) ayuda 

a realizar estudios ACUARESA con ma·1éculas de alto grado de complejidad 
62 ¡, La medida cuantitativa de la potencia biológica de un compuesto en 

el sistema (grado de perturbación) se puede definir normalmente de algu­

na de las formas siguientes: como el lag l/C (donde Ces la concentración 

molar del fármaco que produce una respuesta estándar); también como la -

rapidez o constante de equilibrio y, por último, como una respuesta bio­

lógica relativa. 

Existen diversas formas simples donde puede usarse el llamado ACUA­

RESA COMPUTARIZADO 61 •63 ; por ejemplo, todo lo referente a hidrolasas o 

una enzima simple (Hexoquinasa) puede exhibirse en la pantalla de una 

computadora e imprimirlo en papel; se puede también resumir qué substit!!_ 

yentes no tienen buen comportamiento o con qué valor de lag P (L ipofil i­

cidad ideal) ha sido identificado, etc. 

Por otra parte, el sistema computarizado de ACUARESA puede manejar 

moléculas simples, complejas y realizar también análisis estadísticos no 

parámetricos. Ahora bien, len qué circunstancias podemos ut11 izar el d_g_ 

nominado ACUARESA para es.tablecer algunos fundamentos de la química med.i 

cinal? Como primer paso se pueden escoger grupos de derivados que prese~ 

tan determinados fenómenos. A continuación, se obtienen las propiedades 
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fisicoquímicas y electrónicas de la serie de derivados; formando así un 

banco de datos y con un manejo adecuado de los mismos se trata de plan-­

tear los tres objetivos fundamentales siguientes: 

l) Obtención de todas las ecuaciones del tipo: 

log (l) 
e 

a log + e (4) 

2) Obtener las ecuaciones del mismo tipo donde el término log 1/ e 

no sea la variable dependiente. 

3) Enumerar todas las ecuaciones del tipo: 

log ¡l) = a log P + b (logP) 2 + e .••... (5) 
e 

Donde "P" es la propiedad que se pretende parametrizar. (La letra 

P está muy relacionada con la lipofilicidad ideal)y a,b,c, son constan­

tes). 

Mientras uno puede estimar la hidrofobicidad y las cavidades pola-­

res de un receptor (determinadas por rayos X) uno no puede estimar con -

mucha precisión cuál debe ser el tamaño del grupo activo del fármaco que 

entra en dichas cavidades polares y, más aún, la fuerza de tal interac-­

ción. Esta infonnación se obtendría de un estudio de pruebas molecula--

res diseñadas apropiadamente. 

El ACUARESA juega un papel muy importante en el desarrollo de la --

toxicología selectiva a nivel enzimático. Paralelamente; los estudios -

de ACUARESA con animales de laboratorio, en cuanto a su metabolismo, 

toxicidad y eficacia, son de gran ayudo para el compromiso necesario de 

seleccionar una molécula final. 
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11 .2.) METOOOS TEORICOS DEL ANAL!SIS CONFORMACIONAL 

11. 2. l. } INTRODUCC ION 

El análisis confonnacional teórico calcula en cierta forma la ener­

gía asociada a una conformación molecular dada 72 . La conformación ad--

quirida por una molécula tiene un efecto importante en sus reacciones y 

propiedades. Ahora bien, la mecánica cuántica permite calcular las ene.r:. 

gías electr6nicas y funciones de onda de sistemas moleculares. Pudiendo 

así predecir y explicar muchas propiedades, tales como la geometría y 

estabilidad molecular, momentos dipolares, potenciales de ionización, 

reactividad química, etc. 

Los arreglos confonnacionales son determinados por métodos físicos, 

como los métodos de difracción y espectroscópicos. Sin embargo, cuando 

no es posible real izar un estudio experimental, los métodos te6ricos pr.Q. 

porcionan gran información. En muchos cálculos se obtiene la energía de 

una molécula en función de sus parámetros geométricos, como son los áng~ 

los de valencia y torsión, haciendo posible la predicción del conf6rmero 

o de los conf6rrneros más estables 73 

Gracias al desarrollo y a la creciente capacidad de los sistemas -­

computacionales se tuvo una perspectiva nueva y diferente sobre los mét2_ 

dos numéricos utilizados en 1 a evaluación de conformaciones. Sin embar-

go, el surgimiento de las dificultades computacionales y la magnitud de 

la infonnaci 6n generada por funciones de onda rnu1 ti electrónicas, neces i-

tan el desarrollo de cuadros enteramente conceptuales a fin de aplicar -

la teoría cuántica a sistemas químicos para que tengan un verdadero sig-

nificado fisicoquímico. 

Existen varios procedimientos a seguir para determinar la estructu­

ra de una molécula, a partir de cálculos matemáticos. El procedimiento -
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más directo serfa resolver la ecuación de Schroedinger para una conform-ª­

ción particular, y posterionnente minimizar la energia de dicha conforrn_! 

ción. 

Dicho camino s61o puede hacerse de una manera exacta para la con­

formuci6n del átomo de hidrógeno;pero imposible para la molécu­

la del ión hidrógeno, ( H~ ), en donde es usada la aproximación de Bar~ 

Oppenheimer 74 . En el caso de sistemas moleculares más grandes en nece­

sario introducir aproximaciones en los tratamientos mecánico-cuánticos. 

Algunas veces esto es tan dr~stico, que el procedimiento resultante po--

dria ser considerado como una simple receta, más que una sistematización 

teórica. 

Existen muchas fuentes de información científica en donde se descrj_ 

ben cada uno de 1 os métodos usados en el análisis conformac i ona 1 teórico, 

así como sus principales aplicaciones 75- 93 , de los cuales los más usados 

son los llamados ab initio, Semiempíricos y de Mecánica Molecular (campo 

de fuerza), que serán descritos en de ta 11 e en 1 as secc i enes subsecuentes. 

11.2.2.) Métodos ab initio 

El término ab initio es universalmente usado para designar aquellos 

cálculos mecánico-cuánticos moleculares que emplean el operador llamado 

Hamiltoniano completo y tratan de encontrar una solución sin emplear pa­

rámetros empíricos. Los métodos ah initio han proporcionado ideas físi­

cas acerca de la naturaleza y origen de ciertos procedimientos conforma-

ciona les. 

Partiendo de orbitales atómicos se contruyen orbitales moleculares 

y el producto de ellos, incluyendo el spin, se hace antisimétrico en CD!!_ 

cordancia con el principio de exclusión de Pauli; se determinan entonces 

todas las integrales involucradas y la energía se calcula con el Hamiltp_ 

ni ano comp 1 eto. 



-l.5-

Pitzer y Lipscomb 94 obtuvieron::«;'. tra~é~ pri-. 

mer resultado ab initio. 

En una forma general los cálculos ab inÚio se real izan á travils de 

los siguientes procedimientos 95 •97 : 

1) Construyendo la función de onda molecular a partir de orbitales 

moleculares no electrónicos, obtenidos por combinación linéal -

de orbitales atómicos. (Aproximadas por funciones Gaussianas o· 

de Slater) 

ll) Buscando consistencia para la mejor combinación lineal de orbi­

tales atómicos. 

III) Considerando combinaciones electrónicas, efectos relativistas y 

vibraciones electrónicas, mejorando asi, las dos etapas anterip_ 

res. 

A partir del miltodo de Hartree-Fock, se han desarrollado la mayoría 

de los cálculos moleculares no empfricos. Para efectuar un cálculo ab -

initio, el primer punto es postular una geometría molecular dada, y por 

ende queda definida la naturaleza y coordenadas de cada átomo. Dependie_!! 

do de qué átomos esten en la molilcula, se elige una serie de orbitales -

at6micos base. Así, el programa calcula todas las integrales involucra­

das en la solución de la ecuación secular, resuelve el determinante y --

produce una serie de energias orbitales y por consiguiente coeficientes 

ya mejorados. Este proceso se repite hasta lograr una autoconsistencia. 

Cuando esto ocurre, el programa imprime una serie de orbitales molecula­

res, $i, en forma de coeficientes y una energía orbital, ci, asociada 

a cada uno de ellos. 

Los métodos ab initio tienen una 1 imitación importante que es la --

elección y tamaño de la serie de orbitales atómicos base que son usados 

para construir los orbitales moleculares. La función de onda es una se-
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rie infinita de términos que se trunca hasta cierto tamaño, adecuado a -

los propósitos de cálculo. Esto introduce un error en la energía absolg 

ta, pero dá una estructura aceptable. La inclusión de funciones de pal-ª._ 

rización, tales como las funciones tipo 2p sobre el hidrógeno y funci~ 

nes tipo 3d sobre átomos más pesados, dá más libertad de movimiento a 

los electrones 98 •99 y ha permitido obtener algunos cálculos que han te­

nido éxitcJOO,lOl. 

Aún cuando podamos proporcionar grandes desarrollos de orbital es m.Q. 

leculares y alcanzar el límite Hartree-Fock, hay que reconocer que exis­

tirán imperfecciones en las funciones de onda que surgen en las aproxim-ª.. 

cienes de las ecuaciones Hartree-Fock. 

Dentro del método ab initio, existen algunas dificultades intrínse-

cas que a continuación se verán en detalle. El primer problema es que -

en el modelo Hartree-Fock, un electrón dado interactúa con el campo pro-

medio de los electrones restantes., en lugar de tratar a cada electrón --

por separado. Si esto última se realizara. se encontraría que los movi-­

mientos electrónicos están fuertemente correlacionados. En el modelo 

Hartree-Fock la probabilidad de encontrar un electrón en cierto punto 

del espacio no es afectada por el hecho de que otro electrón pueda ocupar 

el mismo espacio. La repercusión de dicho efecto es que las energías de 

repulsión calculddas son m~s grandes que las calculadas de los movimien-

tos clectr6nicos. 

El segundo problema de este modelo es que los cálculos ab initio están 

basados en la ecuación de Schroedinger que no considera el efecto relatj_ 

vista. Este efecto es pequeño para elementos ligeros, pero conforme el nQ 

mero atómico crece dicho efecto llega a ser más grande que el término de 

correlación, por ejemplo para silicio y elementos superiores 96 Se ha 



tratado de evaluar la magnitud de este efecto en una forma aproximada, a 

través de métodos de perturbación y extrapolacio~es empíricas .. Ó~b-ido a 

que las barreras de energía y diferencias de ene:rgf~ ·~~~·~e;:,:~~~~~~~ffi-~ros -
l •. - ... ::"' -.;;.: 

son en muchos casos menores de 50 kcal/mol J es necesar1o;·q·úe ,1a ... energía 

de correlación y la corrección relativista sean ·cas·i· igual~-~- para las -­

diferentes conformaciones de una molécula 1º2 . 

El tercer problema que debe considerarse es la comparación entre el 

resultado de un cálculo ab initio con el experimental, y es que el prim!l_ 

ro se refiere a un modelo sin movimiento; mientras que el segundo sufre 

de movimientos vibracionales. (Dichas vibraciones afectan a la energía 

de la molécula, aún a OºK). 

Hoy en día un cálculo ab initio con una serie de funciones base 

grandes (200 funciones base) en muchos problemas de interés producen exc!l_ 

lentes resultados con moléculas pequeñas (de 10 a 30 centros atómicos), 

pero no siempre es así para moléculas mayores. 

!I.2.3.) METODOS SEM!EMPIR!COS 

Los métodos ab initio, como ya se dijo, manejan una gran cantidad de 

elementos de matriz, realcionados con el Hamiltoniano efectivo o multie-

lectr6nico y que se evalúa a partir de una serie dada de funciones base. 

En contraste con los métodos semiempiricos los elementos antes menciona-

dos no se evalúan de funciones base, sino que muchos de ellos son consi­

derados como parámetros obten idos a partir de da tos experimental es di SP.Q. 

nibles. Todos ellos parten de una ecuación base, pero hacen tal variedad 

de aproximaciones que el tiempo de cálculo se ve reducido. Como regla -

uno trata de mantener el número de parámetros tan pequeños como sea posj_ 

-17-
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ble, ya que por lo general no se dispone de muchos datos experimentales. 

Adema:s, es común considerar a algunos de los elementos de la matriz como 

grandes e imprescindibles, mientras que a otros se les considera peque--

ñas y son por tanto despreciables. Esto genera cierta ambigüedad en los 

métodos semi empíricos; más sin embargo, no hay duda de su gran utilidad 

para predecir resultados experimentales. 

En la actualidad los métodos semiempíricos se usan solamente en si~ 

temas moleculares tan grandes que no pueden ser manejados por los méto-­

dos ab initio. Los métodos usados para simplificar el ·modelo Hartree- -

Fock pueden dividirse en dos grupos: 

I) Métodos de Máxima Interpretación. 

11) Métodos que menosprecian la diferencial de Interpretación (llDO) 

o Métodos con diferencial de interpenetración CERO (ZOO). 

Entre los métodos NDO más comunes están aquellos conocidos como 

CNOO lOJ (Complete Neglect of Oifferential Overlap), INDO 104 (Intermedi.!!_ 

te Neglect of Differential Overlap), MJNDO 105 (Modified Neglect of Oiff.!l, 

rential Overlap) y MNDO 106 (Modified Neglect of Diatomic Overlap). Re-

cientemente se publicaron un par de artículos en los que se compara la -

rapidez computacional y exactitud relativa entre diversos métodos comunes 

de orbitales moleculares. 107,108 

De los sistemas sujetos a análisis conformacional, se han real izado 

cálculos más detallados empleando tratamientos mecánico-cuánticos semie!!! 

píricos en moléculas que muestran inversión piramfdal. Además, hay que 

recordar, que el análisis conformacional r~qulere de la localización de 

un gran número de máximos y mínimos sobre la superficie de energía pote!!_ 

cial, lo que trae como consiguiente la variación de parámetros geométri-

ces. 
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El desarrollo de los métodos scmiempiricos ha sido considerable en 

los últimos años, ~e acuerdo con el grado de complejidad en que se requi_t;_ 

ran los cálculos. Todos estos cálculos requieren en su mayoría un gran 

número de parámetros empíricos que se varían para algunos compuestos ti­

po, seleccionados con e 1 fin de obtener una buena corre 1 ación con 1 os d~ 

tos experimentales. Se postula que si se ajustan correctamente estos 

parámetros, los cálculos en otros compuestos homólogos serán muy valiosos 

para predecir otros resultados. 

IJ.2.4.) METODOS DE MECANICA MOLECULAR 

El método de Mecánica Molecular o de Campo de fuerza, en contraposi 

ción con los métodos mecánico-cuántico, considera la otra parte de la -

aproximación de Born-Oppenheimer. En otras palabras, en este caso se e~ 

tudia de manera explícita el movimiento de las núcleos. mientras que las 

efectos del sistema electrónica se toman en cuenta sólo de manera indire~ 

ta. 

Debido a que las ecuaciones y parámetros involucrados en este méto­

do tienen la forma de las ecuaciones clásicas de movimiento. se le con.Q_ 

ce como una aproximación clásica. El problema fundamental está en deter_ 

minar qué ecuaciones son necesarias y encontrar el valor de las constan­

tes involucradas en dichas ecuaciones. 

El postulado clave del método de mecánica molecular es suponer que 

cada una de las funciones de potencial que construyen el campo de fuer­

za es transferible de una molécula a otra. Esto significa, por ejemplo, 

en todas las moléculas existirá un tipo de enlace con los mismas caract~ 

rísticas. Desde luego que lo anterior es una aproximación. pero aunque 

existe una justificación, tal aproximación resulta en algunos casos -

erronea; debido a que existen fuertes interacciones entre enlaces vecinos 
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o cuando se presentan efectos electrónicos apreciables. 

El fin de este método es determinar la estructura y energía óptimas de 

una molécula, con base en el modelo mecánico descrito por el campo de fuer-

za. La desventaja de dicho método es que debido a su origen empírico se b!!_ 

sa en una gran cantidad -de datos experimentales, de tal forma que pueda apli 

carse a un compuesto dado deberá contarse con los datos correspondientes. 

La principal ventaja de este método es su rapidez, comprobado con los 

métodos ab initio y semiempíricos, lo que significa un gran ahorro de recu!_ 

sos computacionales. Así pues se recomienda usar los métodos de mecánica -

molecular en el caso de moléculas grandes. 76 

11.3) ACTIVIDAD ANTIH!PERTENS!VA DE !NDORRErlATO Y SUS DERIVADOS 

lndorrenato consiste en lH - Indol - 3 - Acido Acético {amino 

metil) - 5 - metoxy - metil ester, monoclorohidratado, ver figura !J. 

La influencia reguladora que el sistema nervioso central ejerce sobre 

el funcionamiento del sistema cardiovascular hace posible que uno de los -­

mecanismos de acción de los fármacos que disminuyen la presión arterial sea 

a través de modificar esta influencia reguladora. Ahora bien, existen evi-

dencias de que el triptofano {Predecesor de Indorrenato) es capaz de actuar 

por sí mismo en el sistema nervioso central 67 , por tanto, se han realizado 

numerosos estudios para desarro 1 lar compuestos análogos a 1 tri ptofano { 5 -

hidroxitriptofano) que presentan una acción especifica en el sistema nerviB._ 

so central y en un futuro se utilicen como agentes terapeuticos. Muchos e1. 

tudios de ACUARESA se han real izado con respecto a los análogos del tripto­

fana68, los cuales principalmente contenían variaciones en el núcleo indóli 

co o alfa-alquilaciones en la cadena lateral 69 
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Un tipo de análogo del triptofano no estudiado, y que posee un efecto 

predominante en la actividad farmacológica y bioquímica, es aquel que tie­

ne un cambio en la posición del grupo carboxilo de la posición alfa a la -

posición beta en la cadena lateral. Complementariamente estudios farmaco-

lógicos previos hicieron creer que el sistema serotonérgico central ejerce 

tanto una influencia inhibitaria como una estimulante sobre las funciones 

cardiovasculares 70 ; permitiendo así la simulación posible de una selecti-

vidad apropiada. 

El descubrimiento de que este tipo de análogos del triptofano presen­

taba una actividad hipotensora notable impulsó un gran interés por el est~ 

dio de nuevos conjuntos de compuestos análogos al triptofano. 

Safdy et al. 71 realizaron estudios sobre la actividad hipotensora de 

un conjunto de 64 colllluestos análogos del triptofano; de los cuales diez -

serán considerados en el presente trabajo. Varios aná 1 egos de 1 tri ptof ano 

muestran una actividad hipotensora cuando se evalúan por vía intravenosa -

con dosis de 10 mg/kg gato y solamente algunos compuestos exhibieron una -

actividad significativa en un periodo de cuatro a seis horas. 

Como se apreciará en las secciones subsecuentes~ el compuesto que pr,g_ 

sentó mayor actividad fue el indorrenato. A medida que se le realizan va­

riaciones a la estructura ba.se del triptofano, la actividad aumentará o -­

disminuirá considerablemente, siendo los factores más importantes: 

1) Capacidad para cruzar la barrera hematoencefál ica. 

I I) Afinidad a los receptores serotonérgicos. 

En la tabla J se muestran los diez compuestos estudiados en el prese~ 

te trabajo. Los fármacos fueron administrados a gatos con dosis de lmg/kg 

gato para indorrenato y !Omg/kg gato para los demás. 
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Además se muestra el t~rl!lino 6.Pr-esi6n q1.1P. s~ refiere 

a la variación ñe la ~resi6n sanqU!nea del gato cuando se le -

administra el fármaco. 

o 

*Indorrenato. 

+ mg/Kg gato. 71 

Molécul< 
oos:i:.~+ R1 No. 

i* 1 OCH 3 
2 10 OCH3 

3 10 OCH 3 
4 10 OCH 3 
5 10 11 
6 10 H 
7 10 11 

8 10 Cl 
9 10 F 

10 011 

Rz 

H 

11 

11 

H 

H 

el 
11 

ll 

H 

11 

o 
N 
1 
H 

R3 

H 

H 

ll 

H 

H 

H 

Cl 

H 

H 

H 

R4 R5 RG R1 !.Presión 
m."11 Hg 

11 11 H H -82 

ll H CH
3 CH 3 

-35 

ll Cl!3 H H o 
cu 3 CIJ

3 
11 H -48 

H H ¡¡ H -53 

H ¡¡ H H -10 

H H 11 H -7 

H ¡¡ 11 H -61 
¡¡ H 11 11 -30 

H H 11 H -85 

TABLA I .co~puestos a estudiar en éste trahajo, 
Ri es el substituvente. 

.. 



-23-

11 l. METODO DE CALCULO 

En este capítulo se hablará solamente de dos de los métodos de cálc!!_ 

lo que se u·saron en el desarrollo del presente trabajo: MNDO y MMP2. Es-

to se debe. por una parte, a que es la primera vez que tales métodos se -

emplean, dentro de nuestro grupo de investigación, en estudios de análisis 

conformacional y cálculo de estructura electrónica de moléculas, y por --

otra, a Que ya existen en la literatura científica varias revisiones exc~ 

lentes sobre los métodos CND0/2 77 •78 •83 •87 •109 ,110 y PCILo61 . 

11 l. l. Método Semi empírico MNOO 

11 l. l. l. Generalidades 

En principio, cualquier cantidad ffsicamente observable puede calcu­

larse mecano-cuánticamente resolvtendo la ecuaci6n de Schroedinger corre.:!. 

pendiente, que P.stablece 

H ~ E ~ (6) 

en la que H es del operador ttamiltoniano,que opera sobre una 

función matem~tica,la función de onda Y,y E es la energía del 

sistema.Esta ccuaci6n tiene una serie de soluciones de funcio 

nes 'n correspondientes a las energías permitidas En· 

El operador Hamiltoniano total incluye todas las interacciones elec­

trostáticas posibles más la energía cinética de los electrones y núcleos 

¡: E zazb - : ;; z a + f; ;; ;; 
h2 

V~ 
a<b 

Rab 
a<i 

Rai 
l.< j 

Rij 
i Bn

2
m 1 

(7) 



-24-

los indices i,j denotan electrones y a,b son núcleos de los átomos. 

El primer término de este operador es la repulsión Coulombica inter­

nuclear; el segundo la atracción Coulombica entre los electrones y núcleos 

atómicos; el tercero l'a rep~lsi6n Coulombica interelectrónica; y finalmen_ 

te, los términos cuarto y quinto representan la energía cinética de los -

electrones y nücleos, respectivamente. 

La solución de un problema mecano-cuántico consiste en la detennina-

ción de la función de onda para una determinada molécula y evaluación de 

la energía E. Si uno conoce la función de onda para un sistema molecular 

dado, puede sustituirla en la ecuación diferencial de Schroedinger (6) y 

resolver para la energía del sistema. 

La ecuación (8) es la expresión para el promedio de la energía, obt!!_ 

nida de la ecuación (6) después de multiplicar del lado izquierdo por la 

conjugada, 'i'* , de la función propia 'i-' • integrar y despejar. 

E 
Ilf*Ht lf'dT 

J'f*'i'dt 
( 8) 

En realidad la ecuación (8) es la aplicación del axioma que estable-

ce el valor promedio de un operador. Se obtiene multiplicando ambos 
lados de la ecuación (6) por lf*y resolviendo para E. 

El símbolo dT es el elemento de volúmen y la integral múltiple se 

evalúa tomando en cuenta todo el espacio de configuraciones. Esta ecuación 

puede adoptar otra forma usando la notación de Dirac (vectores Brac-Ket) 

como se muestra en la ecuación (8a) 

E 
•Y/Ht/'i'' 

<'f/'f> 
(Ba) 

ya que 'f* es la conjugada de la función compleja 'i' , su producto, 

y*y, es una función real llamada la densidad de probabilidad asociado -

al estado •¡• • Las funciones de onda son a menudo funciones propias mono~ 

1ectr6nicas y deben estar normalizadas, es decir, la función de probabil.i 
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dad integrada sobre todo el espacio debe ser.- igual a uno. 

1 (9) 

Además de ser normaljzadas, las funciones propias deben ser también 

ortogonales. 

(10) 

Una serie de funciones de onda normalizadas a la unidad y ortogona--

les entre sí se llama serie ortonormal u ortonormalizada. 

Ya que s6lo se puede resolver la ecuación de Schroedinger exactamen-

te para algunos casos excepcionales, uno tiene que confiar en métodos apr.Q_ 

ximados para el estudio de la estructura molecular, con tal que proporci.Q_ 

nen la precisión numérica deseada. 

Muchos estudios moleculares parten de la aproximaci6n Born-Oppenhei­

mer 74 , en 1 a cua 1 se acepta 1 a separabil idad entre 1 os movimientos e 1 ef_ 

trónicos y nucleares, y se supone que los núcleos atómicos permanecen fi-

jos con respecto al movimiento más rápido de los electrones. Como resul­

tado de esta suposici6n el Hamiltoniano total (7) se reduce a 

H a i 

La energía 

E 

z 
a E E __ 1_ - h2 '72 + (11) 

Rai 
i<j R .. i ~ l. 

l.) 

total del sis tema puede entonces escribirse como 

r. E 
a<b 

f'V*H 1VdT 

f'V*lfdT 
(12) 

donde el primur t6rmino representa a la energía nuclear y -

y el segundo t~rmino la energía electrónica. 
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El procedimiento a seguir es resolver primero la ecuac~6n dife-· 

rencialde Schroedinger independiente del tiempo,que describe el movimie!!_ 

to electrónico en una configuración nuclear fija. 

Si dividimos al operador Hamiltoniano en términos rnonoelectrónicos, 

f1u , y bielectrónicos, 8t> • 

con H "u + !lb (13) 

H 
E za 

+ 
h2 v2 (14) 

y u i a 
Rai ~ i 

Hb 
E E 1 (15) i<j 

Rij 
tenemos que 

E (16) 

en la cual el primer ténnino representa las repulsiones nucleares. el s~ 

gundo las interacciones monoelectr6nicas y el tercero las repulsiones Í!!. 

terelectrónicas. La energía electrónica total del sistema es entonces 

1 (17) 
/''l'*'l'd .. 

Otra aproximación básica, 11 amada aproximación del orbital molecu--

1ar 1 se refiere a 1 a forma de 1 a función de onda. De acuerdo con ésta, 

la función de onda electrónica total se puede expresar como un producto 

nonnal izado de funciones de onda monoelectrónicas anti simétricas (spin-

orbitales) las cuales dependen de las coordenadas y spin del electrón. 
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Para el caso de sistemas con capa .llena y n electrónes, es común represe!!. 

tar esto como un determinante Slater 

~ 
_1 __ 

1 •ª (1) ,.a e 2) ••• iµªCn-1Jw 6 Cn) 1 (18) 

Cn! f 1 2 p p p p 

aquí ;ª (1) 
p 

y •ª (2) p 
son orbitales con spines electrónicos opuestos, 

y 1/( n ! ) 112 es la constante de normalización. 

Si sustituimos esta expresión de ·y en la ecuación (12), obtenemos 

para el término monoelectrónico 

2r 
p 

rw*Ci)H "' (i)dT. p u p 1 
(19) 

mientras que para el término de repulsión interelectrónica tenemos 

Eb • 2~~ ( ft;(i)•;Cj)Hb•p(i)tq(j)dTidTj 

1/2 ¡.p*(iJw*Cj)Hb• (j)V' (i)dT.dr. 
p q p q J. J 

(20) 

En las ecuaciones (19) y (20) se ha usado la notación abreviada 

.¡, y w en lugar de ''ª o .¡,B y •ª o ,: , respectivamente. 
!? q p p q q 

El objetivo de la mayoría de los cálculos mecano-cuánticos molecula-

res es predecir una funci6n de onda, i' , molecular. Desde luego que esto 

se logrará si se conocen todos los orbitales moleculares. •:·n 1 constitu--

yentes. En la gran mayoría de los métodos aplicados a cuestiones molecu­

lares, cada uno de los orbitales moleculares desconocidos se desarrolla -

como una combinación lineal de orbitales atómicos 111 •112 aproximación c.Q_ 

nocida comoLCAO-MO (Combinación Lineal de Orbitales Atómicos - Orbitales 

Mo 1ecu1 a res) 



~ (i) 
I? 
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(21) 

en la que ~ representa orbitales at6miccis (serie de funciones base), --

e: son parámetros de variación y (NP)i/2 es la constante de normal iza­

ción obtenida con la igualdad 

i:i: cPcPs 
kl k 1 kl 

(22) 

aquí skl es la interpenetración de los orbitales atómicos k y l 

Cada uno de los orbitales atómicos ,;k es una función de la forma 

?k= (constante) (función de R) (función de las coordenadas polares 9 

y 1'; arm6nico esférico). 

Nuestro problema de encontrar la función de onda para la molécula 

se reduce entonces a encontrar los coeficientes C~ del desarrollo, lo que 

a su vez se hace aplicando el método de variaciones. 

Para sistemas de capa llena, los mejores orbitales moleculares (aqu~ 

llos que dan la menor energía posible) son obtenidos resolviendo las ecu!!_ 

ciones Hartree-Fock. 

F -,· E 'i' (23) 

Haciendo uso de la ecuaci6n (21) del desarrollo, Roothaan 113 dedujo 

la ecuaciones que 11 evan su nombre y que pueden escribirse así: 

p 
Ep 

p 
l o ; rp e· ¡;5 e 1= ... n (24) 

l kl l 1 kl 1 
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E Pes la energía de cada orbital molecular, S =«;/o > y CP son --
kl k 1 1 

los coeficientes del desarrollo. 

Los ténninos F son llamados elementos de la matriz de Fock y tie-
kl 

nen la forma de 1 a expres i 6n 

F 
kl 

H 
kl 

+ [[p mn mn 
<kl/mn> - }~kn/lm> (25) 

de la que Hkl son los elementos de matriz del operador Hamiltoniano mon.2_e 

lectr6nico 

(26) 

que representan la energía cinética y de atracción nuclear de un electr6n 

que se encuentra en la región de interpenetraci6n k-1 ; los términos de 

matriz Pmn representan la población electrónica total presente en la -

regi6n de interpenetración de las funciones base ;k y ó 1 ; 

(27) 

•0 kl/mn> es la integral de resulsi6n Coulombica entre dos electrones que 

se encuentran en las regiones de interpenetraci6n k-1 y m-n, respectiva­

mente; mientras que -:kn/lrn> es la integral de intercambio. 

Así la energía total de una molécula con capa llena es la expresión 

7'.azb + 1 
E = ii<B '-'Pkl ( Hkl - 2 Ef.Pmn (<kl/mn> -

Rab kl mn 

i <kn/lm>) ) (28) 
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Pueden calcularse los términos de repulsión nuclear, así como los --

térn1inos monoelectrónicos, H kl• y bielectr6nicos, </> (métodos ab-initio) 

o usarlos aproximados. (métodos semiempíricos). 

Al minimizar la energía total con respecto a cada uno de los paráme-

tros de variación CP , haciendo 
k 

O para cada índice k y p 

se obtiene una serie de ecuaciones 1 ineales homogéneas 

~ 
p 

ack 
o 

(29) 

(30) 

para cada índice k aquí E P son las energías orbitalesdefinidas por 

1 a expresión 

p 
E 

p p 

rt cmcn Fmn 
mn Np 

(31) 

La ecuación (30) tendrá una solución no trivial unicamente si se CU!!! 

ple la siguiente condición 

o (32) 

Esta sencilla ecuación (determinante secular) es 1 a base de todos 

los métodos de orbitales moleculares. Su solución da la energía Ep de 

cada orbital molecular y al sustituir estas energías en la serie de ecua­

ciones lineales, ecuación (30), se obtienen los coeficientes el~ Y los 

términos de distribución electrén1ca Pkl 
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Para resolver el determinante 'secular se requiere la evaluación de -

los elementos de la matriz de Fock, Fkl , que a su vez están en función 

de coeficientes desconocidos e y e a través de p Una forma 
n m mn 

de evitar esta dificultad_ es usar el método Hartree, el cual supone una -

distribución de carga inicial. La idea fundamental es que el movimiento 

de un electrón en el campo de los núcleos y dem~s electrones puede con-

siderarsc de man~ra aproximada como si ocurriera en el cam-

pode los núcleos y la distribución de carga promedio de los otros elec--

trenes. De es ta forma es posible detennina r una primera serie de va 1 ores 

Pmn Con esto se calculan los elementos de la matriz de Fock y resuel­

ve el determinante secular. La solución da valores de Ep se sustitu--

yen en las ecuaciones seculares para obtener nuevos valores de los coefi-

cientes e P 1 os que a su vez se usan para establecer una nueva serie -

de valores Pmn El procedimiento se repite iterativamente hasta que --

los P resultantes de un ciclo sean idénticos, dentro de límites pres--
mn 

critos, a los usados en el ciclo anterior o, en otras palabras, hasta que 

se alcance la 11autoconsistencia 11
• 

MNDo106 (Modified Neglect of Diatomic Overlap) pertenece a una serie 

de métodos de orbitales moleculares desarrollados por M.J.S. Dewar y col~ 

boradores. cuyo objetivo es producir un método capaz de proporcionar re--

sul tados precisos de interés para el químico orgánico a un costo razonable 

en tiempo de cómputo. Debido a que en general los requisitos de precisión 

química y economía computacional no son compatibles, se tuvo que hacer un 

balance entre economía y precisión. 

Los primeros métodos semiempíricos de orbitales moleculares, denomi-

nados CNDD, INDO y NODO, fueron desarrollados por J.A. Pople y colaborad_Q_ 
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res 109• El objetivo de estos métodos no es reproducir resultac!os experj_ 

mentales, sino tratar de imitar los resultados obtenidos con métodos ab -

initio. 

Al evaluar las integrales de repulsión electrónica en el método CNDO 

103 , se considera a los orbitales atómicos esféricamente simétricos. En 

el método INDO 1º4 se reduce sobremanera el número de integrales de re--

pulsi6n electr6nica al usar la aproximación del "core 11
, con un conjunto -

mínimo de bases de orbitales atómicos para la capa de valencia, y al meno~ 

preciar todas las integrales que involucran a _la diferencial de sobreposj_ 

ción, excepto las integrales de resonancia monoelectrónicas y las integr~ 

les de intercambio monocéntricas. En el caso del método NODO, también se 

usa la aproximación del 11core 11
, pero s61o se menosprecian las integrales 

de repulsión electrónica que involucran a la diferencial de sobreposición 

di atómica. 

Las aproximaciones hechas en este método son más justificables 114 -

que las hechas en el método INDO, por lo cual Dewar et al.consideraron 

al método NODO la base lógica para un tratamiento semiempírico. 

En los métodos CNDO e INDO, las integrales de repulsión <uu/,,v> 

entre cualquier obital atómico ~u del átomo A y cualquier orbital atómj_ 

co ~v del átomo B se consideran iguales a un cierto parámetro { YAB). no 

importando si ~· 1 J y ~') son de tipo s,pcr o ?-:T.Esta simplificación es im­

portante si se desea que los resultados del cálculo sean invariantes ante 

la rotación del sistema de coordenadas lOJ,l09 _ En realidad estas inte--

grales no son iguales, y en el método NODO se toma en cuenta este hecho. 

Además, el método considera un número de integrales bicéntricas, las cua­

les involucran a la diferencial de sobreposición monocéntrica, que en los 

métodos CNOO e INDO se menosprecian. 
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El método NODO fue el primero en el cual secconsideró la direcciona­

lidad de los orbitales atómicos al calcular las integrales de repulsión. 

El método MNDO no es una versión más elaborada del MltlD0/3, sino un 

método independiente basado en la aproximación NODO. El uso de ésta en -

lugar de la aproximación ·INDO fue necesaria a fin de evitar algunos erro­

res sistemáticos encontrados con el método MIND0/3 en moléculas, como hi­

drazinas o polifluoroalcanos, donde las repulsiones par libre par libre -

eran apreciables. En este caso, fue de gran importancia la direccionali-

dad de los términos de repulsión electrón-electrón que se toma en cuenta 

dentro de la aproximación NODO. 

l!I.1.2. Aproximaciones básicas. 

Los electrones de la capa de valencia se mueven en el campo de un 

11 core 11 fijo, el cual esta compuesto del núcleo y los electrones de las e-ª._ 

pas internas. 

Los orbitales moleculares de la capa de valencia ( >l>iJ se represen-­

tan mediante combinaciones lineales de un conjunto mínimo de funciones b.!!_ 

se ( •P., ) : 

(33) 

Los coeficientes Cvi se encuentran a partir de las ecuaciones de -­

Roothaan 113 - Hall 115 ; las cuales, dentro de la aproximación NODO, ad--

qui eren 1 a forma: 

F -E.ó uv l. uv e . 
Vl. 

o (34) 
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en la que E i es el valor propio .de.l.á~bitaf.molecular ~i y óu• es la -

delta de Kronecker: Los elementos de la:inat'rizde .Foc.k (F uv ) son la S.!!. 

ma de una parte m~náelectrónica(H ;,:~ ) J-~na'bielectró~ica (G uv ). 

La energía electrónica es 

1 
2 

U V 
(35) 

en esta ecuación, Puv es un elemento de la matriz.de'orde0.·de enlace. 

En lo sucesivo, supondremos que los orbitales atómicos 

tan centrados en el átomo A y los orbitales atómicos 

B (A 'f B). los índices A o B se usarán 

cular del Horno A o B, respectivamente. 

Considerando esta notación, los 

del esquema NODO son: A 

Fµu uuu + ~ vuu,B + r 

+ E t · P~ 0 <uv/~a>·_ 
B ~Ja · 

p 1 ~ 
U:\ ªu.\ - 2 V 

B 
!: P <uv/Aa~ 
o vo 

En la matriz de Fock aparecen los siguientes términos: 

es-·~ 

(37) 

(38) 

a) Energías monoelectrónicas monocéntricas, U pu , las cuales represen­

tan la suma de la energía cinética de un electrón en el orbital atómico 

~u del átomo A y su energía potencial debida a la atracción por el 

11 core 11 del átomo A. 



b) Integrales de repulsión bielectr6nicas monocéntricas; por ejemplo, -

integrales de Coulomb <u11/c•v> = quJ' integrales de intercambio 

c) Integrales de resonancia monoelectr6nicas bicéntricas su) .• 

d) Atracciones monoelecfrónicas bicéntricas, v µ", B entre un electrón 

en la distribuci6n o/ ~ del átomo A y el "core" del átomo B. 
U V 

e) Integrales de repulsi6n bielectr6nicas bicéntricas <i•v/Xo> 

La energía total de la molécula,Etot , es la suma de la energía -

electr6nica,Eel , y las repulsiones,EAB , entre los 11 cores 11 de los át.Q.. 

mes A y B. 

(39) 

El calor de formación de la molécula, AHf , se obtiene restando a -

A 
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la energía total las energías electr6nicas de ca~a átomo, Eel , y suman 

do los calores de formación experimentales, AHf relativo a la mole­

cula disociada en átomos. 

A /\ 

Etot - A Eel + A AHf (40) 

En el método MNOO, los diversos términos de la matriz de Fock y las 

repulsiones EAB no se evaluan analíticamente. Estos se determinan a 

partir de datos experimentales o de expresiones semiemplricas, las cuales 

contienen parámetros numéricos que se pueden ajustar con el fin de repr.Q_ 

ducir algunos datos experimentales. Se espera que la introducción de P2. 

rámetros ajustables compense el menosprecio de la correlación electrónica 

Y los errores debidos a las suposiciones hechas en el esquema NODO. 



!11.1.3 Comparación de MNDD con MIND0/3 

Dewar y Thiel introdujeron en 1977 el método MNDO lOG. La motiva-­

ción para desarrollar este método surgió cuando estos investigadores ad­

virtieron que los métodos, como el MIND0/3, que se basan en el formal is­

mo INDO, no reproducían adecuadamente los efectos debidos a las repulsi.Q_ 

nes entre pares electrónicos libres. Por consiguiente, a fin de evitar 

muchas de 1 as debi 11 dades de 1 método MIND0/3, 1 os autores fundamentaron 

el método MNDO sobre las aproximaciones hechas en el esquema NODO. 

La diferencia principal entre las aproximaciones INDO y NODO estri­

ba en el tratamiento de las integrales de repulsi6n bicéntricas y las --

atracciones "core 11 
- electrón bicéntricas. El esquema NODO proporciona 
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una mejor aproximación a la matriz de Fock total ya que retiene todos los 

términos bicéntricos que involucran a la diferencial de sobreposición mg_ 

noat6mica. 

Desde un punto de vista físico, en la aproximación INDO solamente -

se considera el monopolo de una distribución de carga mientras que en la 

aproximación NODO, en el tratamiento de los términos bicéntricos, se in­

cluyen ténninos multipolares y sus interacciones. En otras palabras, -­

dentro del esquema INDO las repulsiones electrón - electrón bicéntricas 

y las atracciones 11core 11 
- electrón se promedian esféricamente, mientras 

que en NODO éstas muestran una dependencia angular debido a las diferen­

tes orientaciones que pueden adoptar los multip1os s•Jperiores. Asimismo, 

en el esquema INDO la direccionalidad del enlace químico se describe so­

lamente en las integrales de resonancia 6u>., mientras que en NODO se i!!. 

cluye también en las repulsiones electrónicas bicéntricas y las atracci.Q.. 

nes 11 core 11 
- electrón. Por es tas razones se esperi:1 que. siempre que los 



efectos direccionales sean importantes en una molécula. un método basado 

en el esquema NDDO será superior a uno basado en el esquema INDO. 

A continuación se describen algunas de las áreas en las que el métg_ 

do MNDO da mejores resultados que el MIND0/3. Debe aclararse que tal -­

progreso no se puede atribuir a alguna selección especial de las funcio­

nes paramétricas o a una parametrizaci6n eficiente, sino a la superiori­

dad de la aproximación NDDO. 

Las principal es mejoras sobre el método MHID0/3 fueron con respecto 

a moléculas insaturadas, compuestos con pares electr6nicos adyacentes y 

el cálculo de ángulos de enlace. 

En contraste a MIND0/3, el método MNDO reproduce muy bien las esta­

bilidades relativas de isómeros que contienen dobles y triples enlaces. 

Los calores de formación, calculados con MIND0/3, de moléculas con 

pares electrónicos adyacentes (por ejemplo, NH2 - NH2 ) son demasiado n~ 

gativos y las longitudes de enlace correspondientes muy cortas. Estos -

errores se atribuyen a 1 menosprecio de 1 a sobreposición monocén tri ca en 

la aproximación INDO. Como era de esperarse, los resultados que se ob-­

tienen con MNDO son más próximos a los experimentales. Sin embargo, las 

superficies de energía potencial - rotacional de H2o2 y N2H4 no se r~ 

producen bien 116 , aunque también muchos métodos ab initio fal Tan en -

estos casos. 
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Los ángulos de enlace calculados con MIND0/3 estan sujetos a errores 

apreciables, mientras que los valores que se obtienen con MNOO son mucho 

mejores, en particular para los ángulos en C o N. Tal diferencia se pu~ 

de atribuir a la mejor descripción de los efectos direccionales del enl!!_ 

ce qufmico dentro de la aproximación NDDO. Esta falla del MIND0/3 fue el 

motivo de muchas de las criticas lanzadas contra este método hace varios 

años 117 



Los errores debidos a la ramificación de la molécula, los cuales --

son muy graves en MIND0/3, disminuyen en el método MNDO, aunque todavía 

son apreciables 118 . No obstante, el método MrlDO trabaja mucho mejor -­

que el MIND0/3 para moléculas globulares, como es el caso del adamantano 

106 

Finalmente, se debe mencionar que el tiempo de c6mputo necesario PE. 

ra real izar cálculos con MNDO es aproximadamente 20% mayor que el usado 

con el método MHID0/3. 

11l.2 Método MMP2 

Cuando una molécula con n átomos, definidos por 3t1 coordenadas 

-38-

xi se defoma a partir de su geometría de mínima energía potencial. V
0

, 

y coordenadas x
0 1 podemos escribir su energía potencial como una ex--

pan si 6n en serie de Tayl ar de 1 a forma: 

3n 

Va + i=l 

3n 1 
+ 6 E 

ijk=l 

a~V )o AXi +} 
i 

~n (~) 
i;j=l ax ax 0 

+ 

i j 

(41) 

En el modelo de mecánica molecular se supone que los átomos de una 

molécula se mantienen unidos por resortes mutuamente independientes, los 

cuales restituyen los valores "naturalesº de longitudes y ángulos de en­

lace. Si un enlace se alarga, podemos inicialmente suponer que es váli-

da la ley de Hooke. Lo mismo sucede con la flexión de ángulos. De esta 

manera. se puede definir una energía de estiramiento (Vr ) y una ener. 

gía de flexión para una molécula, mediante las ecuaciones (42) 
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y ( 43) en las cua 1 es 1 as sumas se hacen sobre todas 1 as 1 ongitudes de e.!! 

lace ( r) y ·ángulos de valencia ('o) en la.morécula. 

V ¡: 1 k (r - r ) 2 (42) 
r r 2. r o 

V ¡: } ko (O -o ) 2 (43) 
G 

G 
o 

La ley de Hooke es una buena aproximación unicamente para pequeñas 

defonnaciones. Para deformaciones más grandes, el potencial harmónico -

se puede sustituir por una función de Morse. Sin embargo, las funciones 

de Morse no se usan, en general, en mecánica molecular debido a que nec,g_ 

si tan grandes cantidades de tiempo de cómputo. La aproximación teórica 

más llamativa estruncar la expansión en serie de Taylor de la ecuación 

(41) después del término cúbico para el alargamiento de enlaces y la -­

flexión de ángulos. Una función potencial con un término cúbico ( ec. -

44 ) tiene las propiedades deseadas en un intervalo dado y funciona bien 

para longitudes de enlace incidentalmente grandes. 

} kr ( r - r 
0 

) 2 + k' ( r - r 
0

) 3 (44) 

Sin embargo, cuando las deformaciones son demasiado grandes, las 

funciones cúbicas se invierten. De esta forma, si la minimización de la 

energía se hace a part 1 r de una ma 1 a geometría, 1 os resultados pueden ser 

desastrosos. Por tanto, los términos cúbicos se deben usar sólo dura_!l 

te las últimas etapas de la minimización, a menos que el programa de CÓ!!!_ 

puto sea capaz de tomar en cuenta este problema automáticamente. Una --

función con potencia par se comporta simétricamente y, por tanto, no 



surge el problema de que la molécula escape del pozo de potencial. Este 

tipo de funciones se usan para la flexión de ángulos en el método de me­

cánica molecular MMP2. 

En general, se usan potenciales simples cuando es posible, y más 
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comp 1 i cadas cuando es necesario. Es te ú1 timo tipo de funci enes puede r.!:._ 

producir cualquier propiedad que se desee, pero con un esfuerzo adicional. 

Más aún, mientras más parámetros se añaden, menos claros son los result~ 

dos. 

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

constantes de fuerza ( k ) y los valores "naturales" de ángulos y longi­

tudes de enlace deben ser lo que los espectroscopístas llaman "transfe­

ribles11. Por ejemplo, la constante de fuerza para el alargamiento de un 

enlace C - e debe ser la misma en butano, pentano o hexano. N_o es nece­

sario que esta constante sea la misma para todos los enlaces C - C, pero 

sf que sea igual para todos los enlaces C - C dentro de una clase dada, 

la cual se tiene que definir con precisión. 

Además de los ténninos de estiramiento y flexión, existen interacci.Q_ 

nes de van der Waals entre todos los pares de átomos que no estan enlaz.!'_ 

dos entre sí. ni a un átomo común. La suma de las interacciones de van 

der Waals se puede representar por Vvaw. El ténnino de atracción en 

la curva de van der Waals es el resultado de la correlación electrónica 

y es inversamente proporcional a la sexta potencia de la distancia que -

separa a los átomos. El término de repulsión de este potencial depende 

en mayor grado de la distancia y, en general, se usa una potencia inver­

sa en el intervalo de 9-12 para expresar e5tíl pnrte de ltt función. Como 

alternativa se puede usar también una función exponencial con pendiente 

similar. Es posible cambiar la ecuación a una forma muy general (45), -
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en la cual se. usan solamente dos parámetros para especificar las intera.i;_ 

ciones entre cualquier par de átomos. A esta funCi6n se le- conoce con -­

el nombre de "Función de Hill ". 

e { -' C1 ¡~*¡ º+ C 2 exp (-C3r/r*)) (45) 

En esta ecuaci6n, las c 1 s son constantes universales, e es un pará 

metro de energía y r es la distancia interatómica. La función muestra 

un mínimo de energía a una distancia r * • la cual se define como la su-

ma de los radios de van der Waals de los dos átomos que interactuan entre 

sí. Los parámetros necesarios para describir la interacción entre cua--

lesquier par de átomos son e y r*. 

Cuando se calcula la energía de una molécula, como etano, incluyen-

do solamente los términos de estiramiento, flexión y de van der \laals, -

se encuentra que la diferencia de energfa entre las conformaciones alter. 

nada y eclipsada de esta molécula es muy pequeña. Si se desea calcular 

esta diferencia de energía correctamente, se debe incluir un ténnino to!. 

sional en el cálculo. En el caso del etano, este término tiene la forma: 

Vo 
Vtor = 2 ( 1-Cos 3w) (46) 

en la que V tor es la energía de torsión, Ve es una constante de fu~r 

za y w es el ángulo diedro H-C-C-H. 

La ecuación (41) es sólo una primera aproximación a la energía de -

torsi 6n, necesaria como un ténnino de correcc i 6n al campo de fuerza. Es 

común, en la espectroscopia vibracional, escribir el potencial de torsión 

total como una expansión en series de Fouri er (ec . .¡ 7); para 1 a cua 1 al 

gunas veces se pueden determinar experimentalmente seis términos a partir 



de 1 os sobre tonos. 

vtor 
r 1 
j 2 Vj f 1-Cos{jw) (47) 

Por consiguiente, la energía total de la molécula, relativa a un -­

punto "natural" arbitrario, queda definida por la expresión: 

V (48) 

Esta ecuación se aplica y funciona muy bien en hidrocarburos con PQ 

ca tensión. Desde luego, el interés del químico 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 mayor tens i 6n y que· no sean necesariamente hidrocarburos. 

Un problema particular surge al no incluir expl icitamente en los --

cálculos a las repulsiones estéricas entre los átomos unidos a un centro 

común (interacciones 1,3). En muchos casos esto no es importante debido 

a que las interacciones 1,3 se pueden incluir implicitamente en el pote!!_ 

cial de flexión de ángulos de enlace. Sin embargo, en el caso especial 

de los anillos de tres y cuatro miembros, la inclusión implícita de este 

tipo de interacciones no da resultados aceptables. Una solución obvia -

es incluir las interacciones 1,3 en el campo de fuerza. Sin embargo, --

1 os campos de fuerza que consideran exp 1 i c i tamente es tas in teracc i enes -

(conocidos como campos de fuerza de Urey Bradl ey) no proporcionan, en g~ 

neral, buenos resultados. La solución a este problema es usar parámetros 

especiales para los átomos en los anillos de tres y cuatro miembros, de 

tal manera que los átomos de carbono en ellos se consideren diferentes a 

los de otros alcanos. 
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La omisión de las interacciones 1,3 también conduce a la necesidad 

de usar funciones de potencial más rebuscadas. Por ejemplo, los enlaces 

tiende a alargarse conforme al ángulo entre ellos se hace más 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 e!!_ 

lace ec.49 ). 

V = r/O (G-0 ) 
o 

(49) 

En mecánica molecular también se usan funciones compuestas (llamadas 

a menudo "Ténni nos Cruzados 11
) que incluyen contri bue iones tors i ona les, -

en particular para reproducir la distorsión del anillo y el alargamiento 

de los enlaces del ciclobutano. Las interacciones de torsión comunes 

no son suficientes para distorsionar esta molécula; una solución a este 

problema es incluir un término de interacción torsión flexión ( ec. <;o), 

el cual s6lo es efectivo en casos de deformaciones angulares muy grandes. 

(50) 

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

rar otro tipo de interacciones. Las cargas presentes en los grupos y --

los momentos dipolares asociados a el los interactuan entre sf y afectan 

la energía de la molécula. Por tanto • es común usar términos electro~ 

táticos e intP.racciones dipolo-dipolo en los campas de fuerza. Las car-

gas en un grupo dado son relativamente constan tes, por 1 o cual se pueden 

usar c~lculos electrostáticos simples ( ec. 51 ) para evaluar las inte--

racc iones carga-carga . 



V carga 
. (51) 

En moléculas polares sin carga, la energía de interacción dipolo-di 

polo se calcula de acuerdo a la teoría electrostática clásica med1ante -

1 a fórmula de Jea ns ( ec. 52 ) . 

(52) 

En esta ecuación, O es la constante dieléctrica, x es el ángulo entre -

los dos dipolos "i' "j Y, las a' s son los ángulos que forman los dipolos 

con el vector que los une. 

como 

De lo anterior, podemos escribir la energia total de una molécula -

VTOT Vr + VO + Vvdw + Vtor + Vd-d +Términos (53) 
cruzados 
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La estructura final de la molécula es aquélla que posee una geome-­

tría de mínima energía. Para el proceso de minimización de la energía, 

el programa MMP2 utiliza el método modificado de Newton - Raphson 119-

120 
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CAPITULO IV. RESUL TAOOS Y D!SCUS!Otl 

En el presente trabajo se realizó el análisis conformacional y cált!!_ 

lo de la estructura electrónica de una serie de compuestos derivados del 

5-11ETOXITRIPTAMINA 3-METIL ESTER (Fig. II ), utilizando para tal efef_ 

to los métodos MMPZ lOS y MNDO lOG. Además se buscó alguna relación en­

tre los resultados obtenidos con estos métodos y la actividad hipotenso-

ra de los compuestos precitados. 

o o 
N 
1 
H 

*INDORRENATO 

Molécul• 
Na. 

i* 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
B 
9 

10 

Rl R2 R3 R4 RS R6 

OCH 3 H H H H H 

OCH3 ll H H H Cll3 
OCH3 ll H H CH3 H 
OCH3 H H CH3 CH3 H 

H ¡¡ H H H ¡¡ 
H Cl ¡¡ H H H 
H H Cl H H !! 
Cl 11 H !! H H 
F ¡¡ H H ¡¡ H 

Oll ¡¡ H H H H 

FIGURA II : Moléculas Estudiadas 
y tabla de los radicales Ri para -
cada una. 

R7 

H 

Cll3 
H 
H 
H 
11 
H 
H 
H 
H 



V 1.1.) INOORREHATO 

VI. l. l.) GEOViETRIA MOLECULAR 

Hasta el momento no se dispone de información experimental sobre la 

estructura cristalina de esta molécula ni de sus derivados. Por tal mo-

tivo en la definición de la Geometria inicial de Indorrenato, se consid~ 

ran dos criterios fundamenta 1 es. 

En el primero de ellos se analiza a cuatro moléculas homólogas, que 

son: MELATON!NA; 5-llETOXY (N,N) D!METIL TRIPTAMINA CLOROHIDRATAOA; 4-(3-

AC!DO BUTIRICO-INDOLICO); AC!DO ACETICO-!llDOLICO 121 . Se determinó que 

la melatonina era la molécula más apropiada y por lo tanto la geometría 

inicial de éste se postuló a partir de la geometría de la melatonina. 
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En el segundo criterio fundamental se consideraron los valores es-­

tándar de longitudes de enlace y ángulos de valencia (tabla II ), mie!). 

tras que los ángulos diedros (tabla III) se obtuvieron con ayuda de los 

modelos Dreiding. 

Parámetro a Valor b 

d: C(sp3 )- H 1.095 
o 
A 

d: C(sp3 J-C(sp3 ) 1.537 J\ 
C(sp3)-C(ar) 1.505 

o 
d: A 

d: e (sp3 ) -N (sp2
> 1.475 

o 
A 

d: C(C=O)-O(C=O) 1.235 J\ 
O: X -C(sp 3)- y 109.5° 

o: X -Ciar)- y 120.0° 

o: X -C(C=O)- y 120 .o'' 
o: X -N(s~:,2)- y 120.0° 

Tabla II .Longitudes de enlace (d) y ~n­
gulos de valcn..:ia ( n) usados nara definir· la 
geometría inicial de indorrena~o(cadena l~ 
tcral) .a:ar=aromático;X,Y=C(sp} ,C(ar) ,C(C=O), 
N(sp2) 6 11.Las longitudes de enlace se toma­
ron de la referencia 122. 



C:L':°C2-C3-C4 

c~-cj::.'c 4 .::c5 
<i>. Cic-C:~~é4 c-C7 

c3,..c4~c5.:.c15 

<i>. C3-C4-,C7-C9 

C4-C7-C9-C9 

C3-C2-Cl-Ol7 

c2-c1-el7-cis 

c1-ca-c9-c10 

cs-c9-c10-c11 

$ c9-c10-C11-N12 

cs-c9-c10-c13 

$ c9-c10-cu-0 14 

c9-c10-cu-º15 

~ c10-C13-015-c16 

Valor b(grados) 

359.76 

359.75 

171.37 

233.30 

240.00 

60.00 

180.00 

Tabla III. Angules Diedros ( <i>) para la conformación inicial 
de Indorrenato. a = La numeración se muestra en -
la figura III. b = Los valores se dan en grados 
y el signo del ángulo A-8-C-D es negativo cuando 
al mirar desde 8 hacia C,D está en sentido contra 
ria al giro de las manecillas del reloj a partir­
de A. 
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Con base en la geometría de la melatonina y con los valores estándar 

de distancias y ángulos, se postuló la geometría de indorrenato. 

A continuación,usando el método de mecánica molecular MMP2 108 , se -

minimizó la energía total de la molécula de Indorrenato con respecto a t.Q. 

das sus coordenadas atóm.icas, obteniendo la conformación que se muestra -

en la figura IV y eh la tabla IV 

Por simplicidad, en la tabla IV no se incluyen los parámetros ge_Q_ 

métricos correspondientes a los átomos de hidrógeno de la molécula. Sin 

embargo, a fin de remediar un poco esta omisi6n, los valores promedio de 

longitudes y ángulos de enlace para estos átomos se proporcionan en la -­

tabla V. 

En el análisis de los parámetros geométricos correspondientes a la -

conformación de indorrenato de mínima energía, que de acuerdo al método 

de mecánica molecular utilizado (MMP2) se le denomina "relajada", es decir 

aquella en la que se alivian todas las tensiones intramoleculares, se di~ 

tinguen cuatro aspectos fundamenta 1 es: 



FIGURA IV. 

Dibujo de la Molécula 

de Indorrenato de la 

Conformación aproximada 

~ 
1 



f'IGURJI IV. 

Dibujo de lq Mol~cula 
de Indorran~to de la 

Conformación aproximada 

J. 
C> 
1 



.. ... 
Cadena de Longitudes / Angulo de 

/ Angulo .. 

A tomos de Enlace . Valencia+ Diedro 
(A-B-C-D) IA) (Grados) (Grados) · .. 

·; 

C1-C2 1.4030 - -
c1-c2-c3 1.3678 121. 385 -

c1-c2-c3-c4 1.3855 118.121 359.768 

C2-C3-C4-C5 l. 4084 121. 286 359 •. 749 

C2-C3-C4-C7 1.3801 131.470 179.899 

c3-c4-c5-c6 1.4031 119. 838 0.851 

c3-c4-c7-c8 1.3644 108.554 177.962 

C4-C7-C9-C9 1.3651 111.160 1.475 

C3-C2-Cl-017 1.3821 114.711 179.507 

c2-c1-el7-c10 1.4160 117.306 100.754 

C7-C5-C9-C10 l. 5076 128.700 178.890 

c9-c9-c10-c11 l. 5380 113.508 355.606 

c9-c10-c11-"12 1.4561 111.419 176.156 

C8-c9-clO-clJ 1.5254 111.681 227-fl47 

C9-C10-C13-0¡4 l. 2107 124.181 247.170 

C9-C10-C13-0¡5 l. 3582 110.645 65.709 

C¡o-C13-015-Cl6 l. 4209 118. 582 182.278 

TABLA IV. Parámetros geom6tricos 

de Indorrenato obtenidos con el m6todo M..MP2lOB 

• En una cadena la distancia se refiere a los átomos C-D. 

+ En una cadena el ángulo se refiere a los átomos o-e-o. 
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Parámetro Valor Promediob 

d: C{sp3)- H 6 l. 0498 (0. 077) 

d: C{ar)- H 4 0.9541 {0.039) 

o: H- C(sp3 )- H 4 108.89 (2. 812) 

e: C{sp3)-C(sp3)-H 3 108.79 {2.952) 

O: C{ar)-C{ar)- 11 4 120.04 {2.180) 

e: C(ar)-C(sp3)-ll 1 105.42 -
o: C(sp3)-N(sp2)-ll 2 111. 8 2 {0.623) 

o: C(C=O)-C(sp3)-ll 1 106.27 -

Tabla No. IV Valores orornedio de lonqitu­
des (d) y ángulos de enlace (G) oara los 
átomos de hidrógeno en el indorrenato. 
a : "n" es el ntírnero de datos usados cara 
calcular el valor promedio.b;Los ntímeros 
entre oarentesis reoresentan la desviaci6n 
estándar calculada. 
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1) El anillo indólico se mantuvo prácticamente constante exceptuando a -

la región del nitrógeno del anillo que se elevó ligeramente con respecto 

al plano. 

2) El grupo ester se encuentra cercano al anillo indólico con cierta in­

teracción con el hidrógeno 22. 

3) Planaridad de grupo exterior entre los enlaces 10-11,15-16,13-15. 

4) Cercanía del grupo ester y del hidroxilo con cierta interacción. 
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En las tablas que contienen los parámetros geométricos correspondie.!!. 

tes a las confornaciones de menor energía, se sig-uieron las convenciones 

123 que a continuación se descdben (fig. v). Considerese una cadena de 

átO<'lOS A-8-C-D cualesquiera. Al definir al átomo O, la longitud del enl'!_ 

ce (d) es la distancia é-D; el ángulo de valencia ( 9) es el ángulo fonn~ 

do por los átomos 8-C-D; el ángulo diedro ( ~ ) es el ángulo generado por 

los planos ABC y BCD, tomando como eje de giro al enlace 8-C. Se asignó 

al ángulo diedro un valor positivo cuando al ir de A a O (mirando a través 

de B ~e) se hizo un giro en el sentido de las manecillas del reloj; en C'!_ 

so contrario, el valor del ángulo diedro fue negativo. 

1 o 

A ~D 
D A~ 

\ 

_/ 1 iC 
B 711d1 ; 
·--~C ?! 1 :s 

' 1 

1 

f ~e Bv i 
' negativo 

;¡positivo 

Fig. v .Asignación de la longitud de 
enlace {d), ángulo de valen­
cia (" ) , y ángulo diedro -­
( o) para definir al átomo o. 
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IV.1.2.) BARRERAS ENERGETICAS DE !NVERS!ON Y ROTAC!ON 

Con el propósito de realizar un análisis conformacional más completo 

y encontrar otras con.formaciones posibles del indorrenato, se decidió in­

vestigar el comportamiento energético de esta molécula ante la variación 

sucesiva de los parámetros t- , '!' , .; , :. , -;. 
:.:. 3 4 

(fig. VI) usando para 

tal efecto el método de mecánica molecular MMP2 

IV. l. 2.1.) VARIACION DEL ANGULO DIEDRO 

A partir de la geometría relajada de indorrenato ( Conformaci6n I ) 

se hicieron variaciones del ángulo diedro ~ . 
l 

Fig. VI Definición de los ángulos die-

dros ~ 1 ,~ 2 ,~ 1 ,~. ,~ 5 en indorrenato. 
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En el intervalo de rotación de $ 
1 

¡ 15 °, 70 ° l, se obtienen los 

puntos para el trazo de la energía total del sistema ante el valor del á!l_ 

gula diedro (ver fig.VII) 1\hora bien, para este caso en particular. la -

rotación se llevó a cabo en ese intervalo debido a que cada 60° los hidr2_ 

genes adquieren una posiCión indistinguible a la anterior. En términos -

generales, se observó la presencia de un mínimo absoluto con una energía 

de 103.137 Kcal/mol. Se pueden observar en la gráfica dos particularida­

des: 

l) El máximo que se encuentra en la gráfica se debe a que en 

la conformación original el enlace Carbono-Hidrógeno - -

(16-32) se eclipsa con el enlace carbono-oxigeno (13-15). 

Además, se puede apreciar una proximidad del hidrógeno No. 

32 con el oxigeno No. 14 formando un puente de hidrógeno; 

de ahí su alta energía. 

2) Por otra parte, al 11 egar el valor del ángulo diedro 13-

15-16-32 a 65° el enlace 16-32 (C-H) queda alternado con 

el enlace 13-15 (C-0); así mismo, el puente de hidrógeno 

se favorece dando ,oomo resultado un mínimo de energía. 



105 

1011. 5 

' e 
' 

-56-

lHOORREH!1!0 U.H.A.K. 

:.\. R1JTACIO!i EHLACE 15-16 

........ 

l: 
·.,:.\. 

'..,_ r~j·/ 

·-, '---------~.L--ü-4//, 

ANGULO ll-15-16-32 Cqr:i.do'iJ 

Fig. VII Dependencia de la Energia total 

sobre el ángulo diedro >1 :c13-o15 -c
16

-H 32 • 
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IV.1.2.2.) VARIACION DEL ANGULO DIEDRO 

La variaci6n del ángulo .h e~ el intervalo !0?360lse realizó•.-.­

partir de. la geometría .que se obtuvo. en la minimizaí:ión ariterjor_.- La -va­

riación provoc6 grandes cambios en la energía total .de Ja. mol€cula<(aprox. 

una barrera energética de 13.3 kcal/mol) co~o se puedei~pr~ciá~ e~)·a --

figura VIII. · ·:: .. : .. · : 

Analizando los máximos y mínimos de la grÚi¿a podemos ¡í~s~~l~f;~1'ci'. 
siguiente: 

!::--<:';_ 

1) Al comienzo de la rota~;6n (~z;;O~} e~lste OJI} m~xim?.deenergia ., .. 

debido a que el ·enl~ce ºi~:'.(;~6e~tá E!cÍipsaéi'ócón e( eiila~é'"ci:({ci;;' 

Existe además un efecto estérico con·la amina. A partir de aquí 

(en h=30ºl la energía· disminuye' ya que se pierde elºefeeto ·--

de interacción can el anillo. 

2) Aproximadamente en .; 2 =90° presenta un máximo de energía debido 

al acercamiento del grupo C!!R4R5 con el ani.llo , además el enl.!l_ 

ce ºis-ci6 se eclipsa con el enlace c 13-o14 por lo tanto su --

energía aumenta. 

3) Al llegar $z=l80ºel grupo OIR4R5 se aleja del anilloeomo del -

grupo amino, así que , la interacción es ffiínima. 

4) Al llegar. <>2=270º .se pre~e~ta un máxjmo .. dE!bi:do.._:a cqUe)!l 91"UPO : 

interactúa con el grupo amin~, P·l"~~e~tand? un ef~ctó. i!stériéo; 



Fig. VIII Dependencia de la Energía Total sol:>re 

el ángulo Diedro 9~c10-c13 -o 15-c16 
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El hecho de que grandes cambios en el valor de -i· 2 correspondan va-

riaciones grandes de energía refleja la inestabilidad y poca flexibil i­

dad del grupo ester. Surgiría entonces la siguiente pregunta lEsta par­

te de la molécula afectará grandemente a la actividad que presente toda 
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la serie de compuestos?. Esta pregunta se contestará al final del capí­

tulo. Como se puede apreciar en la gráfica (fig. VIII) existe una confo.!:_ 

maci6n de mínima energlat esta confonnación se tomará como válida y se -

postulará para la siguiente barrera de Rotación. 

IV.l.2.3.) VARIACION DEL ANGULO DIEDRO 

La variación del ángulo •3 en el intervalo{0:360º1 se reali 

z6 a partir de la conformación que se obtuvo en la minimización anterior. 

Presentó una barrera energética de 3,g25 kcal/mol., no tan marcada como 

en la variación del ángulo "2 

En la fig. No.IX se puede apreciar la dependencia de la energía to­

tal con el ángulo diedro Q3. Analizando la gráfica se pueden postular 

los siguientes puntos: 

1) Al comienzo de la rotación \<,=Oº) se encuentran en un mismo 

plano los enlaces c 13-o15 ,o15-c 16 .c13-o14 .c9-c 10 .J\dernás 

hay wia interac::i6n del grup? ester con el anillo iml6lico. 

2) El mínimo de energía que se presenta en el valor 1'3=79º sed~ 

be a que el grupo ester está en la posición más alejada del ani 

l lo~ de ahi su geometría de energía mínima. Además están en un 

mismo plano los enlaces C 10-C13 ,c 13-o15 ,c 13-014 ,C 10 -C11 • 
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lHDO>REltA!O U.ti.A.", 
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3) Existe un máximo aproximadamente en ~ 
3
= 100° debido a que el en. 

lace c13 - 014 se encuentra eclipsado con c10 - H27 formando un 

puente de hidrógeno. 

4) En ~ 3= 230º el grupo ester presenta un efecto estérico con el -­

grupo amino, de ahí el máximo de energía. 

5) En ~ 3= 300º la conformación de la molécula presenta un mínimo -

debido a la poca interacción del anillo con el grupo amino. Esta 

interacción es un poco mayor que el mínimo 4i 3 = 79º, la diferencia 

de energía siendo de o.gg7 kcal/mol. 

Como se puede apreciar en la gráfica (Fig. IX) exiten dos conformaci2_ 

nes de baja energía; el criterio a seguir será "LA MOLECULA QUE PRESENTE -

MENOR ENERGIA ES LA REAL" (Basado en el principio fundamental de la termo­

dinámica. que todo tiende a su estado de menor energía). En este caso es 

la conformación con energía de 102.1146 Kcal/mol. 

En esta parte de la cadena lateral (el grupo ester) jugará un papel -

muy importante cuando en el substituyente R1 exitan grupos polarizantes 

(R1 = -OCH 3, - Cl, - F)'; ya que la orientación e interacción que se presen. 

ten en un caso dado afectará en la actividad biológica de la molécula en -

cuestión. Además habrá discrepancias al buscar una correlación entre las 

propiedades fisicoquímicas evaluadas y la actividad biológica. 

IV.l.2.4.) VARIACION DEL ANGULO DIEDRO 
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La variaci6n del ángulo ~.se realizó en el inte~v,alo{~\~GOº};la_ bj!__ 

rrera energética de 5.99 Kcal/mol es razonable. El trazo ·de'l~'>g.ráJ':i2a•-se 
puede apreciar en la figura X. 

Analizando la gráfica de la variación de la energía 

, se pueden postular ·los siguientes puntos: 

- , :: ... ~ - - • : •• : - > 

total y ~]ángulo 

1) · En ~4 = 0° la amina presenta un efecto estérico con el anillo ind§. 

1 ico, de ahí, su al to valor energético. 

2) Al avanzar la rotación hacia 1\ = 75° disminuye la energía total -

de la molécula, ya que quedan alternados los enlaces c9 - c
10 

y -

c10 - c13 . 

3) En el valor de ~4 = 100º la energía aumenta considerablemente debi 

do a que existe una interacción del Nitrógeno de la amina con el -

oxigeno 1 ibre del ester. 

4) Se presenta un mínimo en el valor t 4 = 180°. Aquí el grupo amino 

se encuentra alejado del anillo indólico, presentando una interac­

c i 6n mínima con todos 1 os demás grupos. 

5) En ~4 = 240º se presenta un máximo debido a que el enlace c11 - c12 
está eclipsado con el enlace c10 - H27 , y existe una fuerte inte-­

racción del par electrónico 1 ibre con el hidrógeno del carbono N.10. 

6) El otro mínimo se presenta en el valor ·? 4 = 300º, donde el grupo -

amino se encuentra alejado del anillo indólico, aunque hay una in­

terracción mayor que con la geometría del mínimo anterior (ver pun 

to r10. 4). 

Como se ve en la gráfica se aprecian dos mínimos (fig. X) donde prác--

ticamente poseen la misma energía, la diferencia entre las dos conformacio-

nes siendo de o.1429 kcal/mol. Se concluye que ambas conformaciones son --

i soenergét i cas, pero 1 a más favorecida es con 9,. de aproximadamente 180°, -
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ya que esta conformación es geométricamente más accesible para los receptQ_ 

res serotonérgicos que son responsables de la actividad biológica de los -

compuestos que se estudian en este trabajo. Por lo tanto tomaremos la CO!J. 

formación de menor energía, es decir, E = 101.9717 kcal/mol. Hay que ha­

cer notar que la barrera energética de 5.32 kcal/mol es relativamente alta. 

IV.1.2.5.) VARIAC!ON DEL ANGULO DIEDRO. 

La variación del ángulo diedro ~,se realizó en el intervalo {0º,360º} 

presentando una barrera energética de 5.45 kcal/mol. Al efectuar la rota­

ción se pueden apreciar los siguientes puntos (ver fig. XI). 

1) Al comienzo de la rotación la geometría es de baja energía debido 

a la lejanía del grupo lateral con el anillo indólico; en $s=45º 

se presenta un máximo debido a una interacción del carbonilo con 

el anillo indólico. 

2)· En el valor del ángulo diedro ós= 100º se presenta un mínimo de 

energía en la molécula debido a que el grupo lateral se aleja del 

anillo, ni el ester ni la amina poseen interacción·con éste. 

3) Al acercarse 4 sal valor de 210° presenta un máximo debido a la 

interacción que presenta el anillo indólico con el grupo lateral 

completo (Ester, amina). 
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4) A $fesº se presenta otro máximo debido a la interacción del ester 

con el anillo ind6lico, por tanto la energía total aumenta lige-

ramente. 

5) A 9? 330° se presenta el mínimo de energía total absoluto. 

Aquí la cadena lateral queda alejada del anillo indólico sin que 

haya alguna interacción de ambos grupos con el anillo. 

Como se aprecia en la figura XI existen dos conformaciones con ener-

gía mínima. Se opta por la de menor energía con ~ s = 330º, donde E = 101.6 

kcal/mol. 

La conformación que acabamos de obtener, nos muestra la geometría 

optimizada y de más baja energía que se obtuvo para Indorrenato con el mi 

todo MMP2. A continuación a esta geometría se le apl !c6 un cálculo mecá­

nico cuántico único (MNDO). Obteniendo así la conformación de indorrena­

to con e 1 método MNDO; en 1 a figura XII se muestra 1 a forma de conforma--

ción, que en lo sucesivo denominaremos conf6rmero l. 

JV.1.2.6.) ANALISIS ENTRE CONFORMACIONES DE INDORRENATO 

En la tabla VI se comparan las dos conformaciones, la primera que fue 

postulada a partir de la melatonina y de la presente optimizada con el mi 

todo MMP2; además se muestran los valores de distancias, ángulos de enla-

ce y de torsión de las confonnaciones a comparar. 
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Cadena de 

Atamos 
"-ª-~-n\ 

Cl-C2 

c1-c2-c3 

c1-c2-c3-c4 

C2-C3-C4-C5 

C2-C3-C4-C7 

C3-C4-C5-C6 

c3-C4-C7-C9 

c4-c7-cB-c9 

c3-c2-c1-017 

2-cl -el 7-cl8 

C7-CB-C9-Cl0 

B-C9-Cl0-cll 

Í:9-C10-Cl1-Nl 

~8-c9-c10-cl3 

""9-C10-C13-014 

9-ClO-ClJ-Ol' 

Cl0-Cl3- 'lf 1E 

-68-

.. ++ 
Longitudes de Angtilos de Valen- Anc;ulos de Tor-
Enlace en la {AJ cia {Grados) si6n (Grados) 

Conformac16n. 
Post. Inic,(a) rintJ,lil 

Confonnac16n. {b) Confonna.ci6n. {b) 
Post.Inic.<aJ ~-'-' Post. Tnic. (a) 

1.4030 l. 4030 - - -
1.3678 l. 3678 121. 385 121. 384 -
l. 3855 1.3855 118.121 118 .121 o. 232 

l. 4 os 4 1,.\083 121. 286 121.288 0.251 

1.3801 l. 3802 131.470 131.468 -179.899 

l. 4031 1.4031 ll9. 838 119.836 -0.851 

1.3644 1.3644 108. 554 108.550 -177.962 

l. 3651 1.3651 111. 160 111.163 -1.475 

1.3821 1.3769 114.711 115.653 -1 79. 507 

l. 4160 1.4194 117.306 119.269 179.246 

l. 5076 l. 5050 128.700 127.144 -178.890 

1. 5380 1.5375 113. 508 109.582 4. 394 

1.4561 1.4559 111.419 111. 033 -176.156 

1.5254 1.5232 111.681 111. 303 132.153 

1. 2107 l. 2106 124,181 125.053 112. 830 

1.3582 l. 3588 110.645 110.365 -65.709 

1.4209 1.4180 118,582 116. 166 177.722 

Tabla \~. Valores de lonqitudes de enlace, 
ángulos de valencia y torsión de las conforma 
cienes. ~)Conformación oostulada inicial qcnC 
rada a partir de la mclatonina y ''relajada'' = 
con "-1:-1P2. b)Conformaci6n ootimizada de m!ni:na 
encrq1a de Indorrcnato con M1·1~2. 

O.:.+:.ima 

-
-

359.768 

359. 749 

179.897 

0.849 

177. 9i;3 

1.4 74 

180 .144 

190. 259 

176.480 

259.519 

59.052 

134.434 

117.848 

297.950 

178.863 

**En una cadena la distancia se ref icre ü los ~tomos e-o. 
++En una cadenu el Sngulo se refiere o los ~tomos u-e-o. 



-6~-

De en la tabla anterior se concluyen los siguientes puntos: 

1) Los valores de longitudes de enlace y. ángulos de valencia se ma!l 

tuvieron prácticamente constantes• no existe una desviación mar­

cada entre las dos conformaciones. 

2) Los va 1 ores de ángulos diedros se mantuvieron constantes con 

lo que respecto al anillo ind6lico. Se sigue manteniendo la pla­

naridad en el anillo indólico. 

3) En la conformación postulada a partir de melatina la orientación 

de la cadena lateral es grosso modo planar. El grupo amino se -

encuentra en el mismo plano que el anillo y alejado a éste. El 

grupo ester está 1 igeramente orientado hacia la parte inferior -

de la molécula y el carbonilo está relativamente pegado al anillo 

ind61 ico. 

4) En la conformación optimizada con MMP2, tanto el grupo amino co­

mo el grupo ester se encuentran orientados hacia abajo del anillo 

indólico (como se ve en la fig.XII). Existe una cierta próximi­

dad del oxígeno del ester con el anillo indól ico. 

La importancia de aplicar el método 11HP2 se debe a la facultad de -­

urel~jar a la molécula de sus tensiones intramoleculares"; en nuestra mo .. 

lécula estrella el grupo lateral quedó lo más alejado del anillo indól ico 

para evitar cualquier impedimento estéríco. Los grupos ester y amina quQ_ 

daron orientados en posición opuesta para minimizar dicha tensión. Por -

otra parte, la enerq)a de la molécula es minimizada para obtent:!r la con-­

formación de su estado basal, que será la geometria clave para fundamentar 

su actividad biológica. 
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En la fig .. XIII se puede apreciar la diferencia .en las conformaci.Q. 

nes postulada y 1aptfmizada con MMP2 de lndorrenato. El dibujo compara 

a las dos geometrfas para su mejor apreciación·. Corno conclu~ión se tomE_ 

r.! esta última geometría como base de todos los análogos del Ii:tdorrenato 

para su estudio ACUARESA. 

!V.1.3.) ESTRUCTURA ELECTRONJCA Y PROPIEDADES F!S!COQUIMJCAS 

El análisis conformacional del lndorrenato, descrito en las seccio­

nes anteriores, reveló {de acuerdo al criterio de m'fnima energfa) que el 

confonnero I es el compuesto más estableo por tanto se le aplicó un cale!!. 

lo único de la estructura electrónica usando el método mecánico-cuántico 

M.'iOO, para obtener las propiedades que a continuación se mencionan. 

En la tabla VII se muestran las cargas at6micas calculadas a par­

tir del método MNOO para el conf6rmero 1 

ATOMO Carga Atómica ATOMO Carqa At6mica 

el 

c2 

C3 
e 4 
C5 
e r, 

lJ' C9 

c9 

MNDO MNDO 

o. 0972 ClO 0.0545 

-0.0512 cll 0.1105 

-0.0294 Nl2 -0.3004 

0.0037 cl3 0.3562 

-0.0394 0 14 -0.3528 

-0.0839 0 1s -0.3024 

-0.2029 c16 0.1930 

0.0843 0 11 -0.2869 

-0.1600 ClB 0.2032 

--
Tabla VII. Cargas At6miccls(en unidades clec­
trónicas)c>n el CONF'ORMERO I del Indorrcnato 
obtcmidas a trav6s <le m~todo MNDO. 
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FIGURA XIII. 

Comparaci6n entre la conforma­
ci6n de Indorrenato ( a. 1 y ( b ) -
la optimizada por MMP2. 

( b 1 

-71-



A continuación se presentan los valores de las propiedades fisico--

químicas del confórmero I del indorrenato 

PROPIEDAD CONFORMERO 

valor 

Momento Dipolar 3 .020 .. 
(DEBYE) 

Calor de Formaci6 
(Kcal/mol.) 

Energ1a Total -3266. 05 . 
(e V) 

Energia Electrónica -20901.71 
(e V) 

Potencial de 8.451 Ionizaci6n (e V) 

Tabla VIIIPropiedades Fisicoquimicas del 
confórmero J calculadas con el 
método MNOO. 

I 
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IV.2.) ANALOGOS DE INDORRENATO. 

Para obtener y conocer la conformaci6n optimizada de cada análogo, se 

partió de 1 a geometría previamente determinada para Indorrena to ( optimiza­

da con MMP2) y su substituyen los radicales para cada caso (ver fig. XIV), 

optimizando (también con MMP2) cada molécula por separado. La geometría -

inicial de cada substituyente ( R_¿l se escogió con base en los valores es­

tándar de las longitudes y ángulos de enlace, o de resultados publicados -

en la literatura científica para el substituyente en cuestión. Para defi­

nir la orientación inicial de cada RJ... 1 se eligió siempre aquel valor de 

~.i (con ayuda de los modelos Dreiding) con el cual las interacciones re-­

pulsivas entre 11 R-i. 11 y el resto de la molécula fueran mínimas. 

Después de haber definido la conformación inicial de cada análogo, se 

procedió a minimizar su energía total, usando para tal efecto el método de 

mecánica molecular MMP2. Posteriormente, se realizó el cálculo mecánico--

cuántico (MNDO) de cada uno de los análogos de las moléculas "relajadas''. 

Por simplicidad sólo se proporcionan los resultados obtenidos para la con­

formación más estable de cada análogo del indorrenato. Además, en cada --

caso sólo se discuten los aspectos conformacionales más importantes. No -

hay que olvidar que el anillo indólico se mantiene fijo en todas las mini-

mizaciones y optimizaciones, es decir, no se 11 relajó 11 como las demás partes 

de la molécula, debido a que el cálculo global requiriria demasiado tiempo 

de cómputo. 
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o o 

FIGURA XIV . Estructura base 

para las diez mol~culas con los 

radicales correspondientes R~. 



IV.2.1.) ANALOGO No. 2 

Para esta molécula se escogieron como substituyentes y dos metilos 

unidos al grupo amino. Se pueden apreciar las siguientes variaciones: 

-75-

1) La longitud del enlace N12 - H20 aumentó de !.014A a l.455A 

al cambiar el hidrógeno por el metilo, ya que el grupo metilo -

es mucho más voluminoso que ejerce un impedir.tente estérico. 

2) El grupo metoxi se mantiene inalterable, los ángulos diedros de -

1 os grupos metilo se mantuvieron constan tes. 

A continuaci6n se presenta un dioujo de la conformación de esta mo-

lécula, sus propiedades fisicoqulmicas y sus cargas at6micas. 

-O, oei+ 

º· 09 7 

o o 
-o. o 52 o .o os 

-0,03 -~!"110 
Momento Dipolar 3 .058 Debye 

Potencial de Ionización = 8.42 e.v. 
Calor de Formación= -3.21 kcal/mol. 

Fig. XV Cargas atómicas y propiedades 
fisicoqulmicas calculadas con 
el método MNDO para el análo­
go No. 2 
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IV. 2. 2,) ANALOGO No. 3 Ri OCH3 

R4 CH0 

Para esta molécula se substituyó el grupo meti 1 o en el lado termi 

nal del grupo este-r. Se pueden apreciar las siguientes variaciones: 

i) La longitud de enlace del c16 - Hig se mantuvo _constante enl.llA. 

2) Al insertar el metilo en el lado terminal del ester.-

el ángulo diedro ($ Ci3 - ºis - ci6 - H3-2) disminuyó de 

60.02º a 49.iSº para ( 9Ci 3 - ºis - Ci6 - ci9 ). Se debe a la 

formación del puente de hidrógeno que forma un hidrógeno del met_i 

lo con el oxígeno libre del ester. 

A continuación se muestra un dibujo de esta molécula, sus propiedades 

fisicoquímicas y sus cargas at6micas. -o.000cH 

º· 148/ 3 
o~s3/0-o.m CH2 
"""'e o.3S7 o .20 3 

1 º·º'4 -º·tJ1.t CH 0.110_____-- 2 
--.----º-'-· -º '-

1
---<'-·o. 16 3 ----CH2 

CH 3 
1 

-0.287 o o .057 

o .097 

o o 
o.ºº'' 
-o.~ij 

º· 073 
-o.os2 

-O. 7..9 

Momento Dipolar = 2.97 Debye 

Potencial de Ionización = 8.44 e.v. 

Calor de Formación = -i0.90 kcal/mol 

F1g. XVI Cargas Atómicas y propiedades 
fisicoquímicas calculadas con 
el método MNDO para el análogo 
No. 3 
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!V.2.3.) ANALOGO No. 4 R1 = OCH3 

R4 = R5 = CH3 

Para esta moleéula se substituyeron dos metilos en el lado - -

terminal del ester, se pueden apreciar las siguientes variaciones: 

1) La longitud de enlace del c16 - H33 en el metil ester se man­

tuvo en l. llA. 

2) Existió una variación en el fogulo diedro c13 - 015 - c16 - H33 

de 60.~2º a 45.62º debido a la formación de un 

puente de hidrógeno con el oxigeno libre del ester, -

que orienta al grupo metilo. 

A continuación se presenta un dibujo de esta molécula, sus propied2._ 

des fisicoquímicas y sus cargas atómicas. -0.293 o.1os o.o3o 
-o.3s4 0.::::::: _...,....O -- C\-CH 3 

0.203 CH 
3 

-o.2e1Ó -o.os" 

o .096 
-o.o:rn 

Ca. 3se CH3 

1 

o. 005 

º· 055 

CH __ o.112__.--::-NH2 
-0.164 ----CH2 -º·'º4 

o o 
-o.os2 o. 005 º· 076 

-O.OJO -o.~n 
Momento Dipolar = 3.06 

Potencial de Ionización = 8.411 

Calor de Formación = -18.75 

Fig. XV!l Cargas atómicas y propiedades 
fisicoquimicas calculadas con 
el método l\NDO para el análogo 
No. 4 
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IV.2.4.) ANALOGO N. 5 R 
1 

= H 

En esta molécula se substituyó al grupo metoxi por hidrógeno (R1}. Ana­

l izando la geometría se pueden apreciar estas diferencias con respecto a indg_ 

rrena to: 

1) La longitud del enlace c1 - 0 17 disminuyó de 1.376 A a 1.093 A para -

c1 - H17 debido al mucho menor tamaño del hidrógeno comparado con el -­

grupo metoxi. las repulsiones del hidrógeno con respecto al anillo son 

mucho menores. 

2) El ~ngulo diedro ~Cq - c10 - c13 - 0 14 cambió de 117.8º a 121.3º d~ 

bido a que el an11 lo está menos tensionado. Al omitir el grupo metoxi -

el grupo ester se relaj6 orientándose más al anillo. 

En la figura XVIII se muestra un dibujo de la confonnaci6n de esta molé­

cula. las cargas atómicas de átomos pesados y además sus propiedades fisko-­

qulmicas. 

o. ::05 1+ 

- o. 058 

-o. 3 o 2 o. l 9 3 

-º·''º O--CH º"""' ./ 3 e ,_,55 

1 -o. 300 

o.os>CH 0.110 _.........-NH2 
---e~ -0.012 

-O.ISO i!i 
2 

0.011 

~ -0,205 

R 

Momento Dipolar = 2.66 Debye. 
Calor de Formaci6n=29.57Kcal/mol 
Potencial de Ionizaci6n=8.44e.v. 

FIGURI\ XVIII. Cargas at6micas y propiedad~~ 

fisicoqu1micas calculadas con 
el m~todo mecánico-cu~ntico -
MNDO para el análogo No. 5 R1 =H 
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IV.2.5.) AtlALOGO ti. 6 R¡=H R2 =Cl 

Ahora el substituyente C1 sobre c6 produce las siguientes variaciones·: 

1) La longitud del enlace c6 - c18 aumentó de 0.933 A a 1.752 A debido a la 

interacción del cloro que es más electronegativo. 

2) El ángulo diedro c4 - c5 - c6 - H22 no se mantuvo constante sino cambió de 

180.5° a 166.8º. El hidrógeno prácticamente planar mientras que el Cl se 

elevó 1 igeramente 20". debido también a su electronegatividad. 

En la figura XIX se muestra un dibujo de la conformación de esta molécula -

junto con sus pro pi edades f is i coqu lnli cas y cargas atómicas de 1 os átomos pesados. 

-o. o 9 lj 

CL 

• o ·:17 o. 08 o 

-o. oi. e 

FIGU!V> XIX • 

7-0,202 
H 

Harento Dip:ilar-:3. 85D.:iliJ'C. 
calor de Formaci6n=21. 19Kcal/nol. 
Potencial de Ionizaci6n=8. 63c. v. 

Cargas at6micns y propiedades 
fisicoqu!micas calculad.:ls con 
el método medi.nico-cuánt.ico -
MNDO para el an.5.logo No.6 R2=cl. 

ESTA 
SAJ.Jft 

TESIS 
DE U 

NIJ IJEM 
fiit;i.füTEf:il 
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IV.2.6.) ANALOGO No. 7 R1 H, R3 Cl 

Para esta molécula el substitÚyerite es el átomo de cloro,en la 

. la posición del anillo indólico. Se pueden apreciar las siguientes -

variaciones: 

1) La longitud del enlace c2 - H19 aumenta de 0.957A a l.757A, d!l_ 

bido a la interacción del cloro con el anillo indólico. 

2) El ángulo di edro c6 - c1 - c2 - Cl 19 se man ti ene constan te, 

prácticamente planar, a diferencia del análogo anterior (No. 6). 

El cloro se mantuvo planar ya que no tenía tanta interacción con 

1 os grupos ester y metoxi. 

En la fig. XX se muestra un dibujo de la conformación de esta m.Q_ 

1 écul a, sus propiedades fi s icoquímicas y sus cargas atómicas 

-o.Jot. 0.192 

-º·o'"ª 0--CH 
"""c<-352 a 

f o.os2 -0.302 

CH o.11~NH2 
-o.oGa -_CH2 '>-'-----f'--Q 

0
} I¡ 8 

o. 007 

o o 
o. o 19 -o. 031 o. 084 

CL NH -0 .. 118 -o. 33 - o. 2 00 

Momento Oipolar 4.042 Debye 

Potencial de Ionización= 8.70 e.v. 

Calor de Formación = 11.63 kcal/mole. 

Fig. XX Cargas atómicas y propiedades 
fisicoquímicas calculadas con 
el método HNDO para el análogo 
llo. 7. 



IV. 2. 7.) ANALOGO No. 8 Cl 

En esta molécula sé substituyó el oro por el metoxi sobre 

el carbono No.·; ·t.: Se pueden notar estas diferenci~s:. 

1) La 1 ongitud .del enlace c1 - O 17 awnentó 1 igeramente d~ .~.376A 
ª· L756A pára c1 ~cl17' La wriaciónnofue marcada )'ªque a~~o·~ 'oxi~ 
geno y cloro interactúan con el anillo 1'ndólÍ~o,·.~~~~-Í~ ---- . ' . --- ,:"',";,·;' ,.: ___ , __ _ 
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e1ectranegatividad es mayor en e1 cloro. de a1fC~G{ au~~·11ieJ~ : 

longitud· de enlace. 
. :·.-:-;~- ~- ' 

·. ~'.:~::t;;;:j 
2) Los ángulos diedros se manfuvieron"•'éón'stálítE!s(e1';!j~upo éster 

.-.¿. 

no cambió su conformación. El ángUlojaiedro·'ilel'.ínetoxi se -

mantuvo 1na1téráb1e a1 momentode'·1~ieFcilfubiar10 rór e1 cloro. 
- - - .-- -- ·-o,-_:_ - - ·---".-:...._.:-., ·• - -- ·• 

; ·::-_. .·:; ·>·- ·. __ ,·:-~ .. ~>-' ' 
lécula, sus propiedades fisi.c~quimÍcas.y sus cargas atómicas. 

--(···· .. <.-
..:..o.345.--- ;.;,_ __ - .:..o.304 0.192 

O:::::,... /O--CH3 
~e o.352 

0.110 

CL 

1 -0.302 

o.os1CH o.110 __-NH2 
-.-----e-o. 144 -----CH 2 

º· 02.3 

o o 
o .036 o.oe 1 

-0.049, 

Momento Dip·o1ar. :=. 4.65 Debye 

Potencial de Ionización = 8.74 e.v. 
Calor de Formaci'ón = 21.78 kcal/mol. 

fig. XXI Cargas atómicas y propiedades 
fisicoquímicas calculadas con 
el método MNOO para el análogo 
No. 8 
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!V.2.8.) ANALOGO No. 9 R1 F 

Ahora se substituyó el metoxi sobre el anillo indól ico por Flúor. 

A continuación se pÜeden apreciar las siguientes variaciones: 

!) Se mantuvo prácticamente constante la longitud de enlace (C
1
-o

17
¡ 

de 1.33 a l.37A para c1 -H17 .La variación se debe a la diferencia 

entre las electronegatividades de oxigeno y flúor. 

2) Los ángulos diedros se mantuvieron constantes; influye poco 

la interacción· del substituyente. 

A continuación se presenta un dibujo de esta molécula, sus propieda-

des fisicoquímicas y sus cargas atómicas. 

-0.345 0.192 

0:::,,.. / O"Q....illCH3 °""'Co.3s2 

-0.189 -0.029 

F 
1 

-o. 302 
o.os2 NH 

-o.os" CH~. 10~ 2 
·'"9 CH2 o. 122 

o o 
-0.029 

Momento Dipolar 4.80 Debye 

Potencial Ionización= 8.74 e.v. 

Calor de Formación= -15.36 kcal/mol. 

Fig. XXII Cargas atómicas y propiedades 
fisicoquimicas calculadas con 
el método MNDO, para el análo 
go No. 9. -
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JV.2.g.) ANALOGO No. 10 R1 OH 

Ahora se substituyó el hidroxilo por el 'grupo metoxi en el anillo i!J. 

dól ice. Se pueden apreciar las siguientes diferencias: 

1) La longitud de enlace ( c1-o17Jse mantuvo constante en el va­

lor de 1.JA ya que prácticamente no cambió el substituyente. 

2) La variación del ángulo diedro c18 - 017 - c1 - c2 varió en - -

aprox. 3º ,pasando de una configuraci6n planar a 1 igeramente ele-

vada por encima del plano del anillo. 

A continuación se presenta un dibujo de esta molécula, sus propieda-

des fisicoquímicas y sus cargas atómicas. 

º· 190 

H 
1 

-0.257 o 

-0.053 

0.091 

_
0

_
353 

-0.302 0.193 

o~.,~O--CH3 
~c 

1 o.os• ;:·~m2 
CH.....___ a.111~ 

.-"'º-·-º-'-ª--_,, __ º. 16 l ......___CH 2 0.083 

o o 
º· 065 

-0.027 

Momento Dipolar 3.23 Debye 

Potencial de Ionización = 8.47 e.v. 

Calor de Formación = -16.54 kcal/mol. 

Fig. XX 1J1 Cargas atómicas y propiedades 
fisicoquimicas calculadas con 
el método MNDO para el anál o­
go No. 10. 
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IV.3.) INDORRENATO Y SUS ANALOGOS 

Con el propósito de encontrar aquellas variables cuyo efecto sobre la 

actividad hipotensora de los compuestos estudiados (tabla !, pag. 22) es -

considerable, se determinó el grado de asociación entre esta actividad y -

las "variables de predicción 11 que a continuación se indican, usando para -

tal efecto el vai'or del 11coeficiente de correlaci6n 11 calculadas según los 

métodos de estadística no paramétrica 124 . 

a) Energías de los orbitales HOMO y LUMO, calor de formación, mome_ll 

to dipol ar y cargas por átomo o por grupo de átomos. Los val ores 

b) 

de estas vari ab 1 es se obtuvieron con e 1 método mecánico-cuántico 

MNDO. 

Volumenes y superficies accesibles al disolvente ( V y s , res 
a a -

pectivamente). Sa fue definida originalmente por Lee y Richards 

128 como el área determinada por el centro de una molécula de -

di sol vente (considerada esférica) cuando ésta se hace rodar sobre 

la superficie de Van der Waals de una molécula de salute, y v., -

es el volumen que encierra sa . El cálculo de ambos parámetros 

se real izó con el método SAVOL 125 * siendo el radio del di-­

solvente ( H20 ) igual a 1.4A 128 . 

NOTA! El programa "SAVOL" fue gentilmente proporcionado por el 

Dr. Robert s. Pearlman 125 (College of Pharmacy, The University 

of Texas at Austin) al Instituto de Química de la U.N.A.M.. Los 

valores usados para los radios de Van der Waals (en A) fueron -

l26 ,l27 : 1.7 para C, 1.1 para H, 1.4 para O, 1.5 para N. 
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c) Como medida de la hidrofobicidad de las moléculas estudiadas, se 

usaron los valores calculados del logaritmo decimal del coeficie!!_ 

te de partición octanol - agua (Lag P), así como la contribución 

a este parámetro de cada uno de 1 os substituyentes (R) compren di 

dos en el presente trabajo. Se empleo para tal efecto, el méto­

do de J. Moriguchi etal. 129 , que usa el valor estimado de S11 -. 

con algunas correcciones para el efecto hidrofilico -

de cualquier grupo polar· presente en una molécula. 

Los valores de las "variables de predicción 11 calculadas para 

cada una de las moléculas (geometría optimizada y de mayor actividad) -

se muestran en la tabla IX. 

En la tabla IX se ha usado la siguiente notación: 

-E HOMO a valor negativo de la energía del orbital más alto ocupado -

(HOMO) y que, según el teorema de Koopmans 130 es igual al 

potencial de ionización vertical de una molécula. 

E LUMO Energía del orbital más bajo desocupado (LUMO) 

Momento Oipolar 

qM - Valor absoluto de la carga atómica de mayor magnitud prese!!_ 

te en el substituyente 11 R11 

~ = Carga atómica promedio de los átomos pesados en R 

LogP = Logaritmo decimal del coeficiente de partición octanol-agua 

calculado con el método de Mariguchi etal . 129 

POP Representa el 11 Porciento de Disminución de Presiónº que 

posee cada compuesto en base a su actividad biológica . 

POP = .6 Presión 

P Inicial 



,\IOLE- SUlSTITU -

CtlLA YWTL 
Af,. o· 

1 INOORREN/l'IQ 

2 R6 =n7 =CU
3 

3 R1 =0CU 3 

R4 =CH 3 

4 H 1 =0CIJJ 

5 R1=H 

6 Rl =U, R2 =Cl 

7 R1=H,R 3=Cl 

8 R
1
=cl 

9 R1=F 

10 R1=0ll 

-11ia.o ~ " qM qR 6Hf va. sa 
(~V\ '~ .. ' l~k .. _, (p\ In\ ''" ,~3 .~2 

8.45 0.086 2.43 0.203 0.522 -5.66 6.38 4.15 

8.42 -0.104 3. 05 0.287 o. 04 5 -3. 21 7.23 4. 61 

8.44 -o .101 2.97 0.207 0.009 -10.90 6.68 4.22 

0.41 -0.123 3.06 0.287 0.009 -18.75 7. 08 4.47 

8.44 -o .196 2. 66 0.107 0.056 29.57 5. 72 3.77 

8.63 0.192 3.85 0.107 0.096 21.19 6.04 J.88 

8.70 o. 200 4. 04 0.118 0.118 11. 63 6.28 4.11 

8. 74 0.151 4. 65 0.118 0.118 21. 78 6.28 4.11 

8.74 o .176 4. 80 0.109 0.189 -15.36 s. 93 3. 91 

8.47 -0.063 3.23 0.257 0.223 -16.54 !:i. 94 3.91 

•rJIULI\ IX 

Var.i.ablc::i calculaJ.u.~ para el conf6rrncro m5..s estable que se 

utilizan en el análisis cstmlistico no-par.am6trico de los 

compuc~ta.s c~tudiaUos. 

POP 

('t.) 

-
20.96 

o.o 

26.52 

33,97 

7.63 

5.00 

38.13 

22.56 

62. 96 

lDg p 

-0.258 

o. 633 

-0.113 

0.35 

0.01 

o. 051 

o.so 

o. so: 

o. 02l 

-1. 22~ 

' ro 
m 
1 
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Se puede apreciar que en la molécula, Indorrenato carece de un valor 

de POP; se omitió debido a que la base de administración es diferente de -

las demás moléculas. En este se usó tan sólo una dosis de lmg/kg gato, -­

mientras que en los otros se usó una dosis lOmg/kg gato, por tanto la base 

de comparación no es la misma (ver ref. 71). 

De las diez moléculas a estudiar, tres de ellas no revelaron depende.!!_ 

cia alguna apreciable entre la actividad biológica y las "variables de pr~ 

dicci6n 11 usadas, según fue juzgado por el coeficiente de correlación. Para 

los otros siete anflogos se obtuvieron valores del coeficiente de correla­

ción de r = o.g3 con el trazo de la gráfica de Log pfip Vs. LogP, va,Sa, 

y r = 0.8 con el trazo de Log pfip- Vs. los logaritmos de " , qM,EHOMO' -

ELUMO" 

Las moléculas que no presentaron dicha correlación fueron las No. --

6,7,8, que poseen como substituyente único a cloro substituido en las posl 

cienes 1,5,6. Estos substituyentes son altamente polares y disminuyen la 

actividad hipotensora de la molécula. Esto se puede deber, por un lado, a 

que el transporte del fármaco a través de 11ambientes 11 Lipofilicos se redu-

ce notablemente; o bien, s 1 presuponemos que existe un sitio receptor bien 

definido para este tipo de moléculas, que aquella parte del receptor en la 

que se "inserta" el substituyente R es de naturaleza altamente lipofíli-

co y, por consiguiente, la presencia de cualquier grupo polar en "R" hace 

que la interacción fármaco-receptor disminuya. 
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CAPITULO V 

CONCLUSIONES 

a) Se obtuvieron todas las confonnaciones de mínima energía de todos los 

compuestos estudiados. 

b) La conformación de Indorrenato (CONFORMERO ! , que se optimizó con MMP2 

y posterionnente se les realizó un cálculo único con MNDO) se mantuvo 

constante en cada uno de los análogos. Aunque cada análogo poseía -­

substituyentes diferentes y variadoss la geometr'ia fue aproximadamen­

te igual a la del conformero !. Esto se encontró comparando las dis-­

tancias, ángulos de enlace y de torsión más significativos de todos -

1 os análogos. 

c) La barrera de rotación del grupo ester en todas las moléculas fue de 

13.3 kcal/mol. 

d) Existieron pocos cambios estereoquímicos relativo a la molécula del -

conformero !; los cambios más notables se dieron con los substituyentes 

( R,¿) con los análogos No.6,7,8. 

e) Se puede apreciar que tan sólo los tres análogos 6,7,8 no tienen una 

dependencia de sus propiedades fisicoquimicas con su actividad bioló­

gica, debido al grupo electroatrayente que se substituyó en R1 , R
2 

y 

R3. 

f) La actividad hipotensora de los análogos aumenta con substituyentes -

que son poco polares y poco voluminosos. Además la actividad es fav2_ 

recida cuando estos substituyentes quedan en la posición del carbono 

l (Análogos 1,4,5,10). 

g) Con base en los datos de la tabla IX con respecto a LogP, todo parece 

indicar que la actividad disminuye a la substitución de R1 (Sobre el 

Carbono l) en la secuencia: 

OH > CH
3

0 > H > Cl 
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h) Es notorio que pequeños cambios en el anillo indól ico provocan abati­

miento en la actividad biológica. Por ejemplo en los análogos 6,7,8; 

los tres primeros poseen el substi tuyente cloro en la posición _del -­

carbono 1 y es un grupo electroatrayente que debilita la densidad elef. 

tr6nica del anillo {nd61 leo, dando como resultado un decaimiento en -

la actividad. 

i) Se encontraron relaciones entre la estructura qufmica y la actividad 

biológica para algunos de los análogos de lndorrenato estudiados en -

el presente trabajo (exceptuando a los análogos 6,7,8) que son: 

Log P~P = m Log P + b 

Log ~ m Log gM + b 

Log ~ m Log µ + b 

Log P~P m Log P. J. + b 

(Ver gráficas 1,2,3,4) 

j) Como se vé en las gráficas, la mejor correlación se obtuvo en el tra­

zo de la gráfica de Log pfu,- Vs. Log P (r = 0.93); por tanto existe -

una muy buena relación entre la lipofilicidad y la actividad biológi­

ca del fármaco. 
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IHllOJlllll\tO U.H.A.H. 

A AQJll!ESA ACllUIDAD us. LOC p 

-1. 

-1. 

-1.$ -1.1 -.1 -.3 

.Lo• 

TrlE RE'.üHESS I.üN POLYNCIMU1L OF LlNE. 1 -

1 

Loq;. ·~~~·.~.;ti~~~~ ~ \1~¡~~~~Zi.~: 1 ) ~: .. ' 

r • 0.93 

.1 . s .9 1.3 f • 

Grafica 1 

Relacidn entre la actividad bio--
16gica y la li¡iofilicidad ideal. 

(Al pie de la qráfica se nuestra 
la ecuaci(Sn de dicha gráfica.) 



Loq 

-91-
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. 4 .9 

Lov Poh1tciill de ioniucion (t.U.J 

lHE Rf:C.RE5$.i. - -+ f'OLYNt)MlAL OF LlNE 1 -

1Dq_
1
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r • 0,84 

Grafica 

P.elac:idn entre la actividad 
biológica y el potencial de 
ionizacidn. (Al pie se nues­
tra la ectiacidn.) 
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