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RESUMEN

En el presente trabajo se estudiardn diez compuestos que poseen una acti-vid‘ad -
biolégica, el mds préspero de estos diez es el Indorrenato. Estos compuestos disimi-
nuyen la presibn arterial en mayor o menor grado, ahora,utilizando el andlisis con--
formacional tefrico explico su grado de actividad. Primeramente se parte de una es-
tructura molecular homéloga a Indorrenato, de ésta estructura se deben conocer todas
sus propiedades moleculares (Rayos X, M.Orbital.). Asi, con wmétodos mecdnico-cudnti

cos se llega @ la estructura de Indorrenato.

Esto se realiza debido a que se desconocen éatos moteculares sobre los compues-
tos a estudiar. A continuacién se procede a "relajar" esta estructura para llegar a
una conformacién de menor energia. Después se obtienen las estructuras de los otros
nueve andilogos. Con esto obtenemos las propiedades fisicoquimicas y se busca la me-
Jjor reltaci6n entre una de estas propiedades y 1a actividad biolégica de cada uno de

los fdrmacos. La relacién que se busca es del tipo y = mx + b, la de una linea --

recta.

La propiedad fisicoquimica que mejor cumple esta relacidn es el coeficiente de
partici6n {P) que esta muy relacionado a la 1iposolubilidad de los fdrmacos. Este -
factor es importantisimo para que los fdrmacos atraviesen la barrera hematoencefdli-

ca y cumplan su funcién.

Por tanto se encuentran los compuestos que cumplen con la relacién estructura--
actividad, qué caracteristicas tienen en comin y explicar asi el porqué de su mayor

o menor actividad bioldgica.
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INTRODUCCION

»+ La Quimica Tedrica ha evolucionado ripidamente, a tal grado -
que ha postulado numerosos modelos tedricos importantisimos dentro
del dmbite molecular. Uno de ellos es el Andlisis Conformacional
Tedrico, que desarrolla principios para conocer la estructura y es
tereoquimica de una molécula dada. Con dicho conocimiento y con -
la ayuda de 1a Quimica Medicinal se pueden conocer las caracteris-
ticas responsables de 1a actividad biolégica de una molécula y ¢o-
mo consecuencia, predecir si una determinada molécula es Gptima pa
ra el uso que se le pretende dar.

€l Andlisis Conformacional Tedrico es un estudio que puede --
resultar complejo y tardado, pero gracias al desarrollo de los sis
temas computacionales dicho estudio resulta hoy en dia relativamen
te sencillo y facil de realizar; de esta forma se amplian las posi
bitidades de su utilizacidn.

Por otra parte, la quimica teérica brinda apoyo a otras cien--
cias, en particular a la farmacologia molecular, la cual busca co-
nocer los factores de los cuales depende que una cierta molécula -
posea 0 no una.determinada actividad bioldgica. Asi, en los Glti-
mos afios muchas investigaciones en quimica farmacéutica han dirigi
do sus esfuerzos a encontrar la relaci6n entre la estructura quimi
ca y la actividad bioldgica de una serie de moléculas; 10 que a su
vez permita profundizar en el conocimiento de por qué, dénde y como
actda un farmaco, y qué factores estereoquimicos afeqtan la activi
dad biolégica de] mismo. Todo esto ha sido posible gracias al in-
terés que han mostrado los investigadores de todo el mundo en hacer

disponibles sus modelos tedricos computarizados.



En este trabajo se presenta el andlisis conformacional teéri-
co y cdlculo de la estructura electrfnica de una serie de compues-
tos andlogos del Triptofano, en la cual se encuentra el compuesto
denominado Indorrenato, que a nivel experimental ha mostrado ser
un buen agente hipotensor.

E1 objetivo ‘del presente trabajo es encontrar la relacidn en-
tre la estructura quimica y la actividad bioldgica en la serie de
compuestos precitada; ademds, seleccionar y determinar las varia--
bles que tienen mids influencia en dicha relaci6n. Para tal efecto
se utilizara el método semiempirico de orbitales moleculares MHDO
106 {Modified Neglect of Diatomic Overlap), asi como el método de

mecadnica molecular denominado MMP2108 (Molecular Mechanics 2) .

~2=



11.) ANTECEDENTES
11.1.) An§1isfs Cuantitativo de las Relaciones Estructura-Actividad -
" (ACUARESA).
Nota: Estas siglas fueron originalmente propuestas por el Dr. Pedro A.
Lehmann {Profesor del Depto. de Farmacologia y Toxicologia del
CINVESTAV-IPN) para designar lo que en inglés se conoce como --

QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships).

I1.1.1.} [INTRODUCCION

Los factores involucrades en el proceso de seleccifn de una molécu
la, tales como estructura quimica, reactividad, costos de fabricacién, -
sintesis, etc., son importantes para que esta molécula sea un candidato
prometedor para usarla como un agente terapefitico, 1levando l1a etiqueta
de "fdrmaco disefiado". Esto mismo se aplica a la bisqueda de mejores --
herbicidas, pesticidas y compuestos similares.

Hasta la primera mitad del siglo veinte muchos estudios de correla
cibn de datos (o factores) eran empfricos y/o cualitativos; pero traba--
jos recientes muestran un gran esfuerzo en la obtencidn de correlaciones
cuantitativas a través de una serie de modelos matemiticos con capacida-
des predictivas.

Paralelamente a esto surge un gran interés por el estudio de “Las
Relaciones Cuantitativas entre la Estructura Quimica y la Actividad Bio-
16gica", necesitando de técnicas innovadoras para aislar los factores --
fisicoquimicos importantes de un mecanismo bioldgico particular, El ob-
jetivo es contundente: predecir la actividad biolégica de una molécula -
antes de ser evaluada o sintetizada para reducir sus costos de fabrica--
cion y ganar tiempo en el trabajo de sintesis. Desde otro punto de vis-
ta, se espera que la utilizacidn de los estudios de ACUARESA expliquen -

el mecanismo de interaccién de una molécula en un sistema bioldgico dado.
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Alrededor de 1865 - 1870 Crum, Brown y Fraser publicaron 1o que puede con-
siderarse como el primer estudio de la relacidn estructura quimica-actividad bio
16gica en moléculas de interés farmacolégico. Elloes observaron que el grado de
modificaci6n quimica en una estructura molecular de una serie de compuestos pro-
duce algunas diferencias importantes en su actividad.l'z

Crum, Brown y Fraser postularon que el pardmetro fisicoquimico, & , de --

una molécula, es funcidn de su constitucién C , de manera cuantitativa:

T 11+ B S 3|

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

cuando encontrS una interrelacifn entre muchos trabajos realizades, anteriormen-

te. De los estudios hechos, generalizd una ecuacién que describe la respuesta -

biol6gica de muchas series de compuestos congenéricos 4‘5.

C.= KA cieiiiiiniionieasa.(2)

Donde Ci es la concentracién del 1-ésimo congénere necesaria para lograr

una respuesta; Av( es el pardmetro fisicoquimico de) compuesto, por ejemplo: --

coeficiente de particion, nimero de dtomos de carbono en una cadena Tateral de -
un anillo, solubilidad, presién de vapor, etc.; finalmente K y # son constantes

propias de cada serie 7'9.

Desde 1950 se han venido haciendo mejores contribuciones de la quimica --
cudntica a fenfmenos bioldgicos 10‘13. A. Pullman y 8. Pullman estudiaron el po
sible mecanismo de accién de compuestos carcinégenos en términos mecdnico-cudnti
cos y afirman que sus resultados fueron concordantes con los resul tados experi--
10,13, 18,20 0 puesto especial interés en el cam

mentales Muchos investigadores

po de la biologia cudntica, ya que puede predecir las conformaciones preferentes
de moléculas de interéds bioldgico.

Se han realizado muchos esfuerzos para correlacionar la estructura molecu-
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lar y la actividad biolégica usando pardmetros fisicoquimicos 21’25. Por ejemplo

Hansch et a1.26'27 han obtenido excelentes correlaciones usando el loga.ritrno deci
mal del coeficiente de particién de un compuesto (Log P). E1 coeficiente de par-
ticibn se define:

Imagine uyna substancia A disuelta en dos solventes que son inmiscibles y
que se encuentran en contacto. Suponiendo que la substancia A tenga una presidn
de vapor medible; imaginemos que las dos solucicnes estarfan en contacto s6lo en
fase gas donde la presidn parcial de A seria pA y postulando que el sistema se

encuentra en equilibrio, por la ley de Henry:

Al . =k (A}, = k i)} . = Concentracidn
), Py {3 bsz AV % Nolarde Aen
la solucion g
§:9]
1 kR.p
~ 17A - k., k,2 "Son constantes
As{ —_—— 8 = K
17727 de solubilidad.
(17\)2 thA

ponde K es 1lamada el coeficiente de particidn o distribucién para la --
distribucién de A entre dos soluciones contiguas. Mormalmente la letra P es -
mis usual que 1a letra K para designar al coeficiente de particidn.

Una gran variedad de indices obtenidos de los cdlcules mecdnico-cudnticos
se han utilizado en el campo de estudio del ACUARESA 21‘25’34'36. Por ejemplo -
Neely et a1.37 han obtenido excelentes correlaciones entre la energia del orbital
molecular mis alto ocupade (HOMO) de una serie de imidazoles y su potencia anal-
gésica. Otros investigadores han utilizado el tiempo de retencidén (Rf) de un --
campuesto en un proceso cromatografico.

£s muy posible que varios algoritmos de cidlculo del ACUARESA no sean tan -
verdaderamente independientes de sus parametros fisicoquimicos, como se pretende

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

y Purcell 38 \an evaluado 1a relacién de diversos algoritmos de ACUARESA y han -

mostrado su paralelismo. Ademds los pardmetros fisicoquimicos usados no pueden

ser completamente independientes unc del otro.




.

En la literatura de consulta, Tos investigadores han' intentado encontrar --
aquellos pardmetros que, s6los o en combinacidn con otros, describan mejor la ac-
tividad biol6gica. Pﬁr:211 y Sundaram 39 usaron las sumas de las energias del --
HOMO y del orbital molecular mds bajo desocupado (LUMO) como una medida de la elec
tronegatividad, en el estudio de farmacos antimaléricos. Sharpless y Greenblatt
40 encontraron que la densidad electrénica en la molécula, la energia del LUMD y
los valores de pK_ , correlacionan bien con la toxicidad de la acridina en varios
microorganismos; dichas correlaciones los llevaron a postular su mecanismo de ac-
cién.

Como ejemplo final, Andrews a1 usd métodos mecdnico-cudnticos para calcular
el momento dipolar de una serie de anticonvulsivos y compuestos relacionados. Es
tos cdlculos sugirieron un mecanismo de accién diferente a los que se habfan pro-
puesto con anterioridad 42.

Un drea de creciente interés, en el disefio de firmacos desde un punto de vis
ta fisicoquimico, es el uso de métodos instrumentales, particularmente el de Resg
nancia Magnética Nuclear (RMN). Innovado pro Jardetzky et a1.43‘44. este método
parece prometedor para la realizacibn de estudios de interaccitn fdrmaco-receptor
a nivel molecular. El desplazamiento quimico de un espectro de RMN de una molécu
la, se ha usado para investigar las interacciones substrato-receptor, que permite
deducir el mecanismo de las interacciones enzima-substrato, enzima-coenzima y de

45‘48. Existe una enorme fuente de desarrollo en el ACUARESA,

enzima-inhibidor
que quedaria resumida asi:

“El andlisis de las fuerzas moleculares importantes, que producen respues--
tas biolbgicas diferentes en una serie congenérica de compuestos y el uso de méto
dos fisicoquimicos, dard como resultado una prometedora séleccién de sintesis y -

evaluacién"‘49



I1.1.2.) METODOLOGIA

Los grandes adelantos en bioquimica y biologia molecular, el desa--
rrollo de la fisicoquimica orgdnica y la accesibilidad a sistemas de - -
cémputo mis eficientes, son tres factores importantes para la reestructu
racién de la quimica medicinal. E1 ACUARESA brinda un gran apoyo a esta
reestructuracién y forma una parte activa en la misma. Robert Muir 50,
profesor de la Universidad de lowa, U.S.A, realizé cuidadosos y pacien--
tes estudios de concentracidn de &cido fenoxiacético en avena, los que -
poce a poco hicieron evidente que la hidrofobicidad, asi como las carac-
teristicas electrénicas y estéricas de una molécula eran esenciales en -
la determinacitn de la actividad.

Maleney 51

encontrd que los coeficientes de particidn octanol-agua,
estudiados por Collander y Hansch, parecian ser los mejores descriptores
de la hidrofobicidad.El desarrollo del ACUARESA depende en gran parte del
uso de las computadoras, pues &stas son de gran ayuda para 52:

1) Funcionalidad en el manejo y organizacién de datos.

2) Almacenamiento de gran cantidad de datos.

3) Impresidn de los datos en una pantalla de video o en papel,

Esto ha sido posible gracias al avance en los sistemas de cSmputo
con aportaciones valiosisimas de investigadores, como por ejemplo Billie

66. Crum y Brown 1,2.53 definen que la respuesta bioldgica es una

Blaney
funcidén de la estructura quimica. Esto permite plantear, de ser posibie,
un  algoritmo de cdlculo para la evaluacidn de las relaciones estructura-
actividad; a través de pequefias modificaciones en la estructura quimica

y relacionado esto a la respuesta biolégica. E) problema fundamental es
la definicidn en términos numéricos de los parametros significativos --

(descriptores) de la estructura quimica. Aunque se realizaron muchos es

fuerzos y diversos estudios para encontrar una ecuacidn que definiera --
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dicha relacion de estructura-actividad, pero quedaba siempre la duda de:

¢Qué propiedades electrdnicas y estéricas deben tomarse para definir di-

cha relacion? Ante tal interrogante el desarrollo del ACUARESA tomé - -

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

tivos sobre los efectos electrénicos de 10s grupos substituyentes (inicia
dos por la escuela inglesa) fueron culminados por Hammett54 quien formu-

16 las constantes numéricas(e) para los efectos electrénicos de los diver

$0% grupos substituyentes. La idea simple de Hammett pero extraordina--

riamente importante, fue desarrollada por Taft 58 cuando definid las cons
tantes alifdticas ¢, y estéricas Es,mostrando ademds que ¢ podria in--

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

acceso al ACUARESA fue a través de las constantes de los grupos substitu

Yentes y del andlisis de regresifn simple o miltiple. De aqui que la --

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

ba como:

ARB = f {&electrénico + Aestérico + & hidrofébico +

& polarizante). . . . . . (3)

En esta ecuacidn, el lado izquierdo se refiere al incremento en la
respuesta bioldgica, mientras que el lado derecho se refiere a los cam--
bios producidos en la estructura base de un farmaco mediante la adicidn
de substituyentes. las constantes tales como v o ,Es y RM {que se refie
ren a la hidrofobicidad, efectos electrdnicos, efectos estéricos y pola-
rizabilidad, respectivamente) de los sistemas modelo pueden usarse para
tratar de encontrar la solucidn de la ecuacifn anterior. Por otra parte,
eliminando las variables que realmente no se pueden parametrizar, como -
las interacciones altamente especificas y de metabolismo, existen ciertas
dificultades en el disefio del mejor conjunto de derivados que se piensa

estudiar. Se pueden obtener hasta un billdn de derivados de una molécula



simple, como por ejemplo la del dcido benzoico. De aqui que uno se pre-
gunta &qué grupos substituyentes constituyen una muestra representativa?
Para resolver esta pregunta, se deben considerar los siguientes aspectos:

a) Optimizar el andlisis de regresién considerado.

b) Evaluacidn de la regresidn a partir de un pardmetro estadistico,

por ejempio, la maximizacién de la varianza.

c) Minimizacidén del nimero de pruebas para el estudio de los dife-

rentes grupos substituyentes.

Con respecto a esto se ha discutido la importancia del andlisis - -
CLUSTER 56 (o de agrupamientos) para la optimizacién del andlisis de re-
gresién considerado en un espacio multidimensional, y mds recientemente
un algoritmo desarrollado por la compafifa Burroughs-Wellcome 7 para 1la
exploracién sistemitica de los diferentes grupos substituyentes. Sin em
bargo, ninguna de estas técnicas modernas resueive por completo los pro-
blemas encontrados en la medificacion de farmacos. 58,59,60

Ahora también, el ACUARESA ha tenido éxito gracias a la aplicacién
del FIGURA I, que se muestra en la siguiente pdgina, mediante el manejo
de datos en sistemas computarizados. A excepcifn de las tablas de conec
tividad (IX), el esquema que se presenta ha sido, desde hace trece aiios,

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) (I), interac
tuando con una serie de compuestos congenéricos (II) para producir una -
serie de perturbaciones (Ill). Apartir de estos resultados se formula,
cuando es posible, una ecuaci6n de correlacidn (V) mediante el yso de --

constantes fisicoguimicas {(IV}.
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ACUARESA
v
SISTEMA COMPUESTOS PERTURBACIO DESCRIPTO- REFERENCIAS
+| CONGENERICOS NES RES
T IT IIT v vI
1
Log =
Km, Kx ,RB
WLN TABLAS DE PARAMETROS
CONECTIVI- EMP IRICOS
DAD
vIII 1X X
v LD z4» ANALGESICO
COMPART L
MENTOS
SUBESTRUCTURAS
MAT.ROMOLECULAS FIGURA T Ref. 66
ENZIMAS (Para mejor entendi-
VIRUS, ORGANELOS miento de este esque
CELU! AS, ma, vase el texto).

ECOSISTEMAS,
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Con 1a enorme cantidad de datos ya acumulados en 1a literatura y la
aparicién de nuevos datos, uno comienza a incrementar la informacidn de
miles de sistemas diferentes (VII)GZ. Una vez desarrollada una base de
datos de varios sistemas, resulta poco prdctica la nomenclatura comin de
la quimica orgdnica para la realizacidn de los estudios ACUARESA y, por
1o tanto, se recomienda utilizar la nomenclatura denominada WLN {de las
siglas Wiswesser Line Notatidn, VIIL). Este tipo de notacidn agrupa y -
clasifica a muchas estructuras quimicas base y junto con las tablas de -
conectividad (IX) (evaluacidn y contribucidn de grupos especificos) ayuda
a realizar estudios ACUARESA con moliéculas de alto grado de complejidad
62 é La medida cuantitativa de la potencia biolSgica de un compuesto en
el sistema (grado de perturbacién) se puede definir normalmente de algu-
na de las formas siguientes: como el log 1/C (donde Ces la concentracién
molar del fdrmaco que produce una respuesta estdndar); también como la -
rapidez o constante de equilibrio y, por dltimo, como una respuesta bio-
16gica relativa.

Existen diversas formas simples donde puede usarse el llamado ACUA-
RESA COMPUTARIZADO 61‘63; por ejemplo, todo 1o 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 substitu
yentes no tienen buen comportamiento o con qué valor de log P (Lipofili-
cidad ideal) ha sido identificado, etc.

Por otra parte, el sistema computarizado de ACUARESA puede manejar
moléculas simples, complejas y realizar también andlisis estadisticos no
pardmetricos. Ahora bieﬁ, éen qué circunstancias podemos utilizar el de
nominado ACUARESA para establecer algunos fundamentos de la quimica medi
cinal? Como primer paso se pueden escoger grupos de derivados que presen

tan determinados fenémenos. A continuacién, se obtienen 1as propiedades
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fisicoquimicas y electrénicas de la serie de derivados; formando asi un
banco de datos y con un mangjo adecuado de los mismos se trata de plan--
tear los tres objetivos fundamentales siguientes:

1) Obtencién de todas las ecuaciones del tipo:

log (%) = alogP + ¢ ...... (4)

2) Obtener las ecuaciones del mismo tipo donde el término log 1/ C
no sea la variable dependiente.

3) Enumerar todas las ecuaciones del tipo:

log (é) = alogP +b ('IogP)2 + C.iev.. (5)

Donde "P" es la propiedad que se pretende parametrizar. {La letra
P estd 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 precisifn cuil debe ser el tamafo del grupo activo del fdrmaco que
entra en dichas cavidades polares y, mds ain, la fuerza de tal interac--
cidn, Esta informaciGn se obtendria de un estudio de pruebas molecula--
res disefiadas apropiadamente.

E1 ACUARESA juega un papel muy importante en el desarrollo de la --
toxicologia selectiva a nivel enzimdtico. Paralelamente; los estudios -
de ACUARESA con animales de laboratorio, en cuanto a su metabolismo, - -
toxicidad y eficacia, son de gran ayuda para el compromiso necesario de

seleccionar una molécula final.
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11.2.) METODOS TEQRICOS DEL ANALISIS CONFORMACIONAL
11.2.1.) INTRODUCCION

El an&lisis conformacional tedrico calcula en cierta forma la ener-
gia asociada a una conformacién molecular dada 72. La conformacién ad--
quirida por una molécula tiene un efecto importante en sus reacciones Yy
propiedades. Ahora bien, la mecdnica cudntica permite calcular las ener
gias electrbnicas y funciones de onda de sistemas moleculares. Pudiendo
asi predecir y explicar muchas propiedades, tales como la geometria y --
estabilidad molecular, momentos dipolares, potenciales de ionizacidn, --
reactividad quimica, etc.

Los arreglos conformacionales son determinados por métodos fisicos,
como los métodos de difraccién y espectroscépicos. Sin embargo, cuando
no es posible realizar un estudio experimental, los métodos tebricos pro
porcionan gran informacifn. En muchos cdlculos se obtiene la energia de
una molécula en funcibn de sus pardmetros geométricos, como son los dngu
los de valencia y torsién, haciendo posible la prediccidn del confGrmero
o de los conférmeros mds estables 73.

Gracias al desarrollo y a la creciente capacidad de los sistemas -~
computacionales se tuvo una perspectiva nueva y diferente sobre los méto
dos numéricos utilizados en la evaluaci6n de conformaciones. Sin embar-
go, el surgimiento de las dificultades computacionales y la magnitud de
1a informaci6n generada por funciones de onda multielectrénicas, necesi-
tan el desarrollo de cuadros enteramente conceptuales a fin de aplicar -
la teoria cuédntica a sis@emas quimicos para que tengan un verdadero sig-
nificado fisicoquimico.

Existen varios procedimientos a seguir para determinar la estructu-

ra de una molécula, apartir de cdlculos matemiticos. El1 procedimiento -
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mas directo serfa resolver la ecuacidn de Schroedinger para una conforma
4cién particular, y posteriormente minimizar la energia de dicha conforma
cién)

‘Dicho camino s6lo puede hacerse de una manera exacta para la con-
formacidn del stomo de hidrSgeno;pero imposible para la moldcu-
la del i6n hidrdgeno, ( H; ), en donde es usada la aproximacidon de Born
Oppenheimer 74. En el caso de sistemas moleculares mds grandes en nece-
sario introducir aproximaciones en los tratamientos mecdnico-cudnticos.
Algunas veces esto es tan drastico, que el procedimiento resultante po--
dria ser considerado como una simple receta, mis que una sistematizacién
tebrica.

Existen muchas fuentes de informacién cientifica en donde se descri
ben cada uno de los mé&todos usados en el andlisis conformacional teérico,
asi como sus principales aplicaciones 75'93, de los cuales los mds usados
son los 1lamados ab initio, Semiempiricos y de Mecdnica Molecular {campo

de fuerza), que serdn descritos en detalle en las secciones subsecuentes.

11.2.2.) Métodos ab initio

E1 término ab initio es universalmente usado para designar aquellos
cilculos mecdnico-cudnticos moleculares que emplean el operador 1lamado
Hamiltoniano completo y tratan de encontrar una solucidn sin emplear pa-
rametros empiricos. Los métodos ab initio han proporcionado ideas fisi-
cas acerca de la naturaleza y origen de ciertos procedimientos conforma-
cionales.

Partiendo de orbitales atémicos se contruyen orbitales moleculares
y el producto de ellos, incluyendo el spin, se hace antisimétrico en con
cordancia con el principio de exclusidn de pauii; se determinan entonces
todas las integrales involucradas y la energia se calcula con el Hamilto

niano completo.
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P]tZEF y L1pscomb 94~bbtuv‘ : e de 'rfolidﬁe];pni-”,

mer resultado ab’ 1n1t10.

En una forma general los cé]culos ab 1n1t1o

ve,realizéﬁ a'travéskde'
95,97, :

tos svgu1entes procedlmIentos

1) Construyende la funcién de onda molecﬁlaf a péftfr dévorﬁiﬁéi;s
moleculares no electrdnicos, obtenidos por combinacién 1§néa1 -
de orbitales atdmicos. (Aproximadas por funciones Gaussianas o
de Slater)
11} Buscando consistencia para la mejor combinacidn lineal de orbi-
tales atémicos.
111} Considerande combinaciones electrénicas, efectos relativistas y
vibraciones electrénicas, mejorando asi, lTas dos etapas anterig

res.

A partir del método de Hartree-Fock, se han desarrollado la mayoria
de los cdlculos moleculares no empfricos. Para efectuar un cdlculo ab -
initio, el primer punto es postular una geometria molecular dada, y por
ende queda definida la naturaleza y coordenadas de cada dtomo. Dependien
do de qué dtomos esten en la molécula, se elige una serie de orbitales -
atémicos base. As3i, el programa calcula todas las integrales involucra-
das en la solucidn de la ecuacidn 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, Oi. en forma de coeficientes y una energia orbital, €5 asociada
a cada uno de ellos.

Los métodos ab initio tienen una limitacidén importante que es la --
eleccién y tamafio de la serie de orbitales atémicos base que son usados

para construir Tos orbitales moleculares. La funcidn de onda es una se-
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rie infinita de términos que se trunca hasta cierto tamafo, adecuado a -
los propbsitos de cdlculo. Esto introduce un error en la energia absoly
ta, pero dd una estructura aceptable. La inclusién de funciones de pola
rizacién, tales como las funciones tipo 2p sobre el hidrdgeno y funcio
nes tipo 3d sobre dtomos mds pesados, dd mds libertad de movimiento a
los electrones 98,99 y ha permitido obtener algunos c&lculos que han te-
nido éxitdoo’lol.

Adn cuando podamos proporcionar grandes desarrollos de orbitales mo
Yeculares y alcanzar el 1limite Hartree-Fock, hay que reconocer que exis-
tirdn imperfecciones en las funciones de onda que surgen en las aproxima
ciones de las ecuaciones Hartree-Fock.

Dentro del método ab initio, existen algunas dificultades intrinse-
cas que a continuacidén se verdn en detalle. E1l primer problema es que -
en el modelo Hartree-Fock, un electr6n dado interactda con el campo pro-
medio de los electrones restantes, en lugar de tratar a cada electrén --
por separado. Si esto Gltimo se realizara, se encontraria que los movi--
mientos electrénicos estdn fuertemente correlacionados. En el modelo =~
Hartree-Fock la probabilidad de encontrar un electrén en cierto punto --
del espacio no es afectada por el hecho de que otro electr6n pueda ocupar
el mismo espacio. La repercusidn de dicho efecto es que las energias de
reputsidn calculadas son mas grandes que las calculadas de los movimien-
tos clectrénicos.

E1 segundo problema de este modelo es que los cdlculos ab initio estdn
basados en la ecuacién de Schroedinger que no considera el efecto relati
vista. Bste efecto es pequefio paraelementos ligeros, pero conforme el nd
mero atémico crece dicho efecto 1lega a ser mds grande que el término de
96

correlacibn, por ejemplo para silicio y elementos superiores . Se ha
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tratado de evaluar 1a magnitud de este efecto en una forma a rox1mada,;

de correlacién y la correcc16n relativista sean casf iguales para Ia5~-—
diferentes conformaciones de una molécula 1o 2.

E1 tercer problema que debe considerarse es la éomparéciﬁn entre el
resul tado de un cdlculo ab initio con el experimentaf, y es que el prime
ro se refiere a un modelo sin movimiento; mientras que-el segundo sufre
de movimientos vibracionales. (Dichas vibraciones afectan a la energia

de la molécula, adn a 0°K).

Hoy en dia un c&lculo ab initio con una serie de funciones base - -
grandes (200 funciones base) en muchos problemas de interés producen exce
Tentes resultados con moléculas pequefas (de 10 a 30 centros atémicos),

pero no siempre es asi para moléculas mayores.

11.2.3.) METODOS SEMIEMPIRICOS

Los métodos ab initio, como ya se dijo, manejan una gran cantidad de
elementos de matriz, realcionados con el Mamiltoniano efectivo o multie-
lectrénico y que se evalla a partir de una serie dada de funciones base.
En contraste con los métodes semiempiricos Tos elementos antes menciona-
dos no se evaldan de funciones base, sino que muchos de ellos son consi-
derados como pardmetros obtenidos a partir de datos experimentales dispo
nibles. Todos ellos parten de una ecuacidn base, pero hacen tal variedad
de aproximaciones que el tiempo de cdlculo se ve reducido. Como regla -

uno trata de mantener el nimero de pardmetros tan pequefios como sea posi
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ble, ya que por 1o general no se dispone de muchos datos experimentales.
Ademds, es comin considerar a algunos de los elementos de la matriz como
grandes e imprescindibles, mientras que a otros se les considera peque--
fios y son por tanto despreciables. Esto genera cierta ambigiiedad en los
métodos semiempiricos; mds sin embarge, no hay duda de su gran utilidad
para predecir resultados experimentales.

En la actualidad los métodos semiempiricos se usan solamente en sis
temas moleculares tan grandes que no pueden ser manejados por 1os méto--
dos ab initio. Los métodos usados para simplificar el modelo Hartree- -
Fock pueden dividirse en dos grupos:

1) Métodos de Mixima Interpretacién.

11) Métodos que menosprecian la diferencial de Interpretacidn (HDO)
o Métodos con diferencial de interpenetracitn CERO (ZD0).

Entre los métodos NDO mds comunes estdn aquellos conocidos como - -
cnpp 103 (Complete Neglect of Differential Overlap), INDO 104 {Intermedia
te Neglect of Differential Overlap), MINDO 105 (Modified Neglect of Diffe
rential Overlap) y MNDO 106 (Modified Neglect of Diatomic Overlap). Re-
cientemente se publicaron un par de articulos 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 andlisis conformacional, se han realizado
cdlculos mds detallados empleando tratamientos mecdnico-cudnticos semiem
piricos en moléculas que muestran inversidn piramidal. Ademds, hay que
recordar, que el andlisis conformacional requiere de la localizacibn de
un gran nuamero de mdximos y minimos sobre la superficie de energia poten

cial, 1o que trae como consiguiente la variacidén de pardmetros geométri-

COSs.
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El desarrolio de los métodos semiempiricos ha side considerable en
Tos Gitimos afos, de acuerdo con el grado de complejidad en que se requie
ran-los cdlculos. Todos estos cdlculos requieren en su mayoria un gran
nimere de pardmetros empiricos que se varian para algunos compuestos ti-
po, seleccionados con el fin de obtener una buena correlacidn con los da
tos experimenfa]es‘ Se postula que si se ajustan correctamente estos --
pardametros, Tos cdlculos en otros compuestos homdlogos serdn muy valiosos

para predecir otros resultados.
11.2.4.) METODOS DE MECANICA MOLECULAR

E1 método de Mecdnica Molecular o de Campo de fuerza, en contraposi
cién con los métodos mecénico-cudntico, considera 1la otra parte de la -
aproximacién de Born-Oppenheimer. En otras palabras, en este caso se es
tudia de manera explicita el movimiento de los nicleos, mientras que los
efectos del sistema electrdnico se toman en cuenta s6lo de manera indirec
ta.

Debido a que las ecuaciones y pardmetros involucrados en este méto-
do tienen la forma de las ecuaciones cldsicas de movimiento, se le cong
ce como una aproximacidn cldsica. E1 problema fundamental estd 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 mecénica 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 existird un tipo de enlace con las mismas caracte
risticas. Desde luego que 10 anterior es una aproximacién, pero aunque
existe una justificacidn, tal aproximacibn resulta en algunos casos - -

erronea; debido a que existen fuertes interacciones entre enlaces vecinos
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o cuando se; presentan efectos electr6n1cos aprec1ab1es. :

El1.fin de este método es determinar 1a estructura’y energ1a 6pt1mas des =k
una molécula, con base en el modelo mecdnico descrito por el campo de fuer-‘
za, la desventaja de dicho método es que debido a su origen empirico se ba
sa en una gran cantidad de datos experimentales, de tal forma que pueda aplii
carse a un compuesto dado deberd contarse con los datos correspondientes.

La principal ventaja de este método es su rapidez, comprobado con los
métodos ab initio y semiempiricos, 1o que significa un gran ahorro de recur
sos computacionales. Asi pues se recomienda usar los métodos de mecdnica -
molecular en el caso de moléculas grandes.76

11.3) ACTIVIDAD ANTIHIPERTENSIVA DE INDORRENATO Y SUS DERIVADOS

Indorrenato consiste en 1H - Indol - 3 - Acido Acético a- (amino --
metil) - 5 - metoxy - metil ester, monoclorohidratado, ver figura II.

La influencia reguladora que el sistema nervioso central ejerce sobre
el funcionamiento del sistema cardiovascular hace posibie que uno de 105 --
mecanismos de accién de los fdrmacos que disminuyen la presidn 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 si mismo en el sistema nervioso centra167. por tanto, se han realizado
numerosos estudios para desarrollar compuestos andlogos al triptofano (5 -
hidroxitriptofano) que presentan una accitn especifica en el sistema nervio
so central y en yn futuro se utilicen como agentes terapeuticos. Muchos es
tudjos de ACUARESA se han realizado con respecto a los andlogos del tripto-

fanobg, los cudles principalmente contenian variaciones en el ngcleo inddlj

co o alfa-alquilaciones en la cadena lateral 69.



Un tipo de andlogo del triptofano no estudiado, y que posee un efecto
predominante en Ya actividad farmacoldégica y bioquimica, es aquel que tie-
ne un cambio en la posicidn del grupo carboxiloc de la posicidn alfa a la -
posicién beta en la cadena lateral. Complementariamente estudios farmaco-
16gicos previos hicieron creer que el sistema serotonérgico central ejerce
tanto una influencia inhibitaria como una estimulante sobre las funciones

0; permitiendo asi l1a simulacidén posible de una selecti-

cardiovasculares 7
vidad apropiada.

El descubrimiento de que este tipo de andlogos del triptofano presen-
taba una actividad hipotensora notable impulsé un gran interés por el estu
dio de nuevos conjuntos de compuestos andlogos al triptofano.

Safdy et al. n realizaron estudios sobre la actividad hipotensora de
un conjunto de 64 compuestos andlogos del triptofano; de los cuales diez -
serdn considerados en el presente trabajo. Varios andlogos del triptofano
muestran una actividad hipotensora cuando se evaldan por via 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 apreciard en las secciones subsecuentes, el compuesto que pre
sent6 mayor actividad fue e1 indorrenato. A medida que se le realizan va-
riaciones a la estructura base del triptofano, la actividad aumentard o --

disminuird considerablemente, siendo los factores mds importantes:

1) Capacidad para cruzar la barrera hematoencefdlica.

1I) Afinidad a los recebtores serotonérgicos.

En la tabla 1 se muestran los diez compuestos estudiados en el presen
te trabajo. Los fdrmacos fueron administrados a gatos con dosis de 1lmg/kg

gato para indorrenato y 10mg/kg gato para los demids.



Ademds se muestra el término APresién que se refiere
a la varlac16n de la nre516n sanquinea del gato cuando se le -

administra el férmaco.;

. CHRR
<:>(:,/()
R I NRZR
, 2 C—..,/ 671
R [ CHg
1 H
A
*Indorrenato.
+ mg/Xy gat:o.71
Moléculal R s1
e posts* 1 Ry R3 Ry Rg Rg Ry A§§eﬁ;6n
1* 1 OCH; H H H H H H -82
2 10 OCH3 1l H H H  CHy cH, -35
3 10 OCHy n H  cHg H H 0
4 10 OCH3 H H cn3 cn3 U H ~48
5 10 H H H H H H " - =83
6 10 H cL H H H H H ~10
7 10 H il clL o H H H . -7
8 10 cl B H H ] H H .| .-61"
9 10 F H H H H H H ~30
10 o H H H H H H . -85

TABLA I .Compuestos a estudiar en éste trabhajo,
R; es el substituvente.



-23~

III, METODO DE CALCULO

En este capitulo se hablard so]ameﬁfe de dos de los métodos de cdlcu
To qﬁe se usaron en el desarrolle del presente trabajo: MNDO y MMP2. Es-
to se debe, por una parté, a que es la primera vez que tales métodos se -
emplean, dentro de nuestro grupo de investigacidn, en estudios de andlisis
conformacional y cdlculo de estructura electr6nica de moléculas, y por --
otra, a que ya existen en la literatura cientifica varias revisiones exce

Tentes sobre los métodos CNDO/2 77,78,83,87.109,110 Yy PCILOSI.

III. 1. Método Semiempirico MNDO
III. 1.1. Generalidades
En principio, cualquier cantidad fisicamente observable puede calcu-

larse mecano-cudnticamente resolviendo la ecuacidn de Schroedinger corres

pondiente, que establece
Hy = Ev . (6)

en la que H es del operador Hamiltoniano,que opera sobre una
funcién matemdtica,la funcién de onda v,y E es la energia del
sistema.Esta ecuaciln tiene una serie de soluciones de funcio

nes wn correspondientes a las energfas permitidas En'

E1 operador Hamiltoniano total incluye todas las interacciones elec-

trostdticas posibles mds la energia cinética de los electrones y nicleos

2
u tr%l _c:’a rr oz M2 -
t " a<b R a<i g i<j o gx2m L
ab ai 3
2
r __ h 02
a a
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los fndices 1,5 denotan electrones y a,b sbn'nﬁhleoérdérlbé &tomos .

El primer término de este operador es ia repulsf6n1C0u1ombfca inter-
nuclear; el segundo la atraccidn Coulombica entre las electrones y nﬁcieds
atémicos; el tercero Ta repulsidn Coulombica interelectrdnica; y finalimen
te,.los términos cuarto y quinto representan la energia cinética de los -
electrones y niicleos, respectivamente.

La solucién de un problema mecano-cudntico consiste en la determina-
cion de la funcidn de onda para una determinada molécula y evaluacién de
la energia £. Si uno conoce la funci6n de onda para un sistema moiecular
dado, puede sustituirla en la ecuaci6n diferencial de Schroedinger (6) y
resolver para la energfa del sistema.

La ecuaéiﬁn (8) es la expresién para el promedio de la energfia, obte
nida de la ecuacién (6) después de multiplicar del lado izquierdo por la
conjugada, ¥* , de la funcidn propia ¥ , integrar y despejar.

E - f‘i’*Ht\PdT (8)
Jr*ydr

En realidad la ecuacibn (8) es la aplicacién del axioma que estable-
ce el valor promedio de un operador, Se obtiene multiplicando ambos
lados de la ecuacién (6) por ¥y resoclviendo para E.

El simbolo dr es el elemento de voldmen y la integral miltiple se

evalia tomando en cuenta todo el espacio de configuraciones. Esta ecuacidn
puede adoptar otra forma usando la notacidn de Dirac (vectores Brac-Ket)

como se muestra en la ecuacién (8a)

<W/H S
5 = e—— et 8
E = <y /¥> (82)
ya que v* es la conjugada de la funcidn compleja % , su producto,

y*v , es una funcidn real 1lamada la densidad de probabilidad ascciado -
al estado ¥ . las funciones de onda son a menudo funciones propias monoe

lectrénicas y deben estar normalizadas, es decir, la funci6n de probabili
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dad ‘integrada sobre todo el espacio debe ser igual a uno,

Fevedr. Be¥ Vs = 1 (9)
Ademds de ser normaljzadas, las funciones propias deben ser también

ortogonales.
*, = . =
fwlvzdf H <vl/w2> 0 ) (10)

Una serie de funciones de onda normalizadas a la unidad y ortogona--
les entre si se 1lama serie ortonormal u ortonormalizada.

Ya que sGlo se puede resolver la ecuacifn de Schroedinger exactamen-
te para algunos casos excepcionales, uno tiene que confiar en métodos apro
ximados para el estudio de la estructura molecular, con tal que proporcio
nen la precisifén numérica deseada.

Muchos estudios moleculares parten de la aproximacidn Born-Oppenhei-
mer A » en la cual se acepta 1a separabilidad entre los movimientos elec
trénicos y nucleares, y se supone que los nicleos atdmicos permanecen fi-
Jjos con respecto al movimiento mds répido de los electrones. Como resul-

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

Lz a T 1 L h 2
S R S A S ‘”’
ai ij

La energia total del sistema puede entonces escribirse como

z_2 }
g oI _“am fy*Hvdr (12)

R Se*ydr

ab

donde el primer término representa a la energfa nuclear y -

y el segundo término la energfa electrénica.
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"El procedimiento a seguir es resolver primerc la ecuacidn dife-:
rencialde Schroedinger independiente del tiempo,que describe el movimien
to electr6nico en una configuracién nuclear fija.

Si dividimos al operador Hamiltoniano en té&rminos monoelectrdnicos,

H, » vy bielectrénicos, B, -

con H = H, + Hp {13)
o % 2 L

H = - ; ( 2 a . h vi ) 14y -

Y Rai 81" m - i

_1r 1
By = iej (1s)y
Ry S
tenemos que
T - S { sy*u vdrc + FYYH vdr ) (“16)'
~ as<b R re*vd u T M b or -
ab ¥oydr

en la cual el primer término representa las repulsiones nucleares, el se
gundo las ‘interacciones moncelectrdnicas y el tercero las repulsiones in

terelectrénicas. La energfa electrfnica total del sistema es entonces

—r
; W * Trart

Egq { f‘i'*Hu\i'dr + J¥*H vdx ) (17)

Otra aproximacidén bdsica, 1lamada aproximacidén del orbital molecu--
lar, se refiere a la forma de l1a funcién de onda. De acuerdo con ésta,
l1a funcidén de onda electrénica total se puede expresar como un producto
normalizado de funciones de onda monoelectrdnicas antisimétricas (spin-

orbitales) las cuales dependen de las coordenadas y spin de} electrédn.



tar esto come un determinante Slater

L 1 @ vt LB 8)
I TR poooB

B '
aquy *;(1) y WP(Z) son orbitales con spines electrénicos opuestos,

y /(nt) 172 es la constante de normalizacidn.
Si sustituimos esta expresién de v en la ecuaciGn (12), obtenemos

para el término monoelectrénico

5. = (i i 19
B, 2; AMEL NN L (19)

mientras que para el término de repulsifn interelectrdnica tenemos

B, =2

o* s * . <
b { J’\Up(l.)',':q(j)wap(i)qu(j)chl.d'r‘_j

L
Pq
2

1/2 IeRta) ey () Hpe, (e (i) drdey ) (20)

9

En las ecuaciones (19) ¥ (20) se ha usado 1a notacién abreviada

v y ¢ en lugar de %% o w8 y go o y. , respectivamente.
b q P P q q

E1 objetivo de 1a mayoria de los cdlculos mecano-cudnticos molecula-
res es predecir una funcidn de onda, ¥+ , molecular. Desde Tuego que esto

se Togrard si se conocen todos los orbitales moleculares, ¥y » constitu--

yentes. En la gran mayoria de los métodos aplicados a cuestiones molecu-
lares, cada unc de los orbitales moleculares desconocidos se desarrolla -

111,112 aproximacidn co

como una combinacifn lineal de orbitales atémicos
nocida como LCAO-MO (Combinacidn Lineal de Orbitales Atémicos - Orbitales

Moleculares)
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Ck son paré&metros de variacién y;(Né)?/Z .es_la-constante de normaliza-

ci6n obtenida con la igualdad

(22)

aqui Sy es la interpenetracidn de los orbitales atémicos k y 1 .

Cada uno de los orbitales atémicos <4y es una funcién de la forma

¢ = (constante) (funci6n de R) (funci6n de las coordenadas polares 8

y ¢4 arménico esférico).
Nuestro problema de encontrar la funcidn de onda para la molécula --

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

a su vez se hace aplicando el método de variaciones.
Para sistemas de capa liena, los mejores orbitales moleculares (aque
1os que dan la menor energia posible) son obtenidos reselviendo las ecua

ciones Hartree-Fock.
Fy= EY (23)

Haciendo uso de la ecuacién (21) del desarrollo, Roothaan113 dedujo

la ecuaciones que 1levan su nombre y que pueden escribirse asi:

P P
gr, €= EV IS C ;1= 47,3 ..o n {24)



~29-

£P es 1a energia de cada orbital molecular, S =<¢. ¢ > .y L son --
k1 ko1 RE R
los coeficientes del desarrolic. -
tos términos F 1 son llamados elementos de la matriz de chkiy”tie-‘
x U .

nen Ta forma de la expresi6n

F =H + LIP { <kl/mn> - %<kn/lm> } ,(Zé)
k1l k1l mn R

de la que Hy; son los elementos de matriz del operador Hamiltoniano monoe

lectrénico
Hy = 7e% (L)H o) (1)dry (26)

que representan la energfa cinética y de atraccion nuclear de un electrdn
que se encuentra en la regién de interpenetracién k-1 ; los té&rminos de

matriz P~ representan la poblacién electrénica total presente en la -

regién de interpenetracidn de las funciones base S ¥ ¢y s

P P
P = ZLCk Cl

x1 (27)

~kl/mn> es la integral de resulsidn Coulombica entre dos electrones que
se encuentran en las regiones de interpenetracién k-1 y m-n,respectiva-
mente; mientras que -kn/lm> es la integral de intercambio.
Asi la energia total de una molécula con capa Tlena es la expresion
4 2
‘a”b

- e - ; 1 . _
E = [ L) inPkl i Hkl- 5 LXPmn (<kl/mn>

a<b
Rab kl mn

% ckn/1m») } (28)



30~

Pueden calcularse los términos de repulsiénhuc]ear, asi como los --
términos monoelectrénicos, H ki, y bielectrénicos; </> (métodos ab-initio)
o usarlos aproximados, (métodos semiempiricos).

Al minimizar la energia total con respecto a cada uno de los pardme-

tros de variacidn Ci » haciendo

——§§~— = 0 para cada fndice k y p (29)
dck

se obtiene una serie de ecuaciones lineales homogéneas

ag  _ P _p
—_— = Cl(Fkl E-S

im0 o

de ‘ e
para cada indice %k ; aqui E P son las energias orbitaTes:defini¢és bor

la expresidn

EP =5 BRI g L3

La ecuacién (30) tendrd uma solucién no trivial unicamente si $e cum

ple 1a siguiente condicidn

H - EPS (32)

i F

n
(=]

kl k1 !

Esta sencilla ecuacién (determinante secular) es 1a base de todos --
los métodos de orbitales moleculares. Su solucién da la energia Ep de
cada orbital molecular y al sustituir estas energias en la serie de ecua-
ciones lineales, ecuacién (30), se obtienen los coeficientes CE y los

términos de distribucidn electrénica Py,



~-31-

‘ Para resolver el determinante ‘secular sé }ééuiéré 14 evaluacién der-
los elementos de la matriz dg'Foék.'Fkl' > que a'su Qeé estéﬁ en fﬁncién
de coeficientes desconocidos Cn 'y Cm , a ‘través de Pmn . ‘Una forma
de evitar esta dificultad es usar el método Hartree, el cual supone una -
distribucidn de carga inicial. La idea fundamental es que el moviﬁiento
de un electrdn en el campo de los nicleos y demds electrones puede con=-
siderarse de manera aproximada como si ocurriera en el cam-
po de los nicleos y la distribucién‘de carga promedio de los otros elec--
trones. De esta forma es posible determinar una primera serie de valores

Pmn . Con esto se calculan los elementos de 1a matriz de Fock y resuel-

: . P .
ve el determinante secular. La soluci6n da valores de E se sustitu--
yen en las ecuaciones seculares para obtener nuevos valores de los coefi-

cientes CP , los que a su vez se usan para establecer una nueva serie -
de valores ﬁnn . El procedimiento se repite iterativamente hasta que --
los ﬁnn resultantes de un ciclo sean idénticos, dentro de 1imites pres--

critos, a los usados en el ciclo anterior o, en otras palabras, hasta que
se alcance la "autoconsistencia®.

MNDO106 (Modified Neglect of Diatomic Overlap) pertenece a una serie
de métodos de orbitales moleculares desarrollados por M.J.S. Dewar y cola
boradores, cuyo objetivo es producir un método capaz de proporcionar re--
sultados precisos de interés para el quimico orgdnico a un costo razonable
en tiempo de coémputo. Debido a que en general los requisitos de precisidn
quimica ¥y economia computacional no son compatibles, se tuvo que hacer un
balance entre economia y precisién.

Los primeros mé&todos semiempiricos de orbitales moleculares, denomi-

nados CNDO, INDO y NDDO, fueron desarrollados por J.A. Pople y colaborado
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res 203, El objetivo de estos métodos no es reproducir resultados experi

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

Al evaluar las integrales de repulsidn electr6nica en el método CNDO
103, se cansidera a los orbitales atémicos esféricamente simétricos. En
el método INDO 104 se reduce sobremanera el ndmero de integrales de re--
pulsion electrdnica al usar la aproximacidn del "core", con un conjunto -
minime de bases de orbitales at6micos para la capa de valencia, y al menos
preciar todas las iptegrales que involucran a la diferencial de sobreposi
cién, excepto las integrales de resonancia monoelectrdnicas y las integra
Tes de intercambio monocéntricas. En el caso del método NDDO, también se
usa 1a aproximaciSn del “"core”, pero s6lo se menosprecian las integrales
de repulsién electrénica que involucran a la diferencial de sobreposicidn
diatémica.

Las aproximaciones hechas en este método son mds justificables 14
que las hechas en el método INDO, por lo cual Dewar et al.consideraron
al método NDDO la base 16gica para un tratamiento semiempirico.

En los métodos CNDO e INDO, las integrales de repulsién <uu/vv>
entre cualquier obital atémico 4, del &tomo A y cualquier orbital atdmi
co ¢, del dtomo B se consideran iguales a un cierto pardmetro { YAB)’ no
importando si ¥, y ¥, son de tipo s,pc o pu.Esta simplificacidn es im-
portante si se desea que los resultades del cdlculo sean invariantes ante
la rotacidn del sistema de coordenadas 103'109. En realidad estas inte--
grales no son iguales, y en el método NDDO se toma en cuenta este hecho.
Ademés, el método considera un nimero de integrales bicéntricas, las cua-
les involucran a la diferencial de sobreposicifén monocéntrica, que en los

métodos CNDO e INDO se menosprecian.
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EY método NDDO fue el primero en-el’ cual se’considerd la' direcciona---
1idad de los orbitales atémicos al calcular 1a§‘iﬁte§ra1es de repulsiénl

E? método MNDO no es una versién mis elaborada del MINDO/3, sino un
método independiente basado en la aproximacién NDDO. E1 uso de 8sta en -
Yugar de la aproximacion ‘INDO fue necesaria a fin de evitar algunos erro-
res sistemdticos encontrados con el método MINDO/3 en molécutas, como hi-
drazinas o pelifiuorcalcanos, donde las repulsiones par libre par libre -
eran apreciables. En este caso, fue de gran importancia la direccionali-
dad de los términos de repulsi6n electrdn-electrdn que se toma en cuenta

dentro de la aproximacidén NDDO.

[11.1.2, Aproximaciones basicas.

Los electrones de la capa de valencia se mueven en el campo de un --
fcore“ fijo, el cual esta compuesto del nicleo y los electrones de las ca
pas internas.

Los orbitales moleculares de la capa de valencia ( %;) se represen--
tan mediante combinaciones lineales de un conjunto minimo de funciones ba

se (0 )
W, =1IC . ¢ (33)

Los coeficientes C

i se encuentran a partir de las ecuaciones de --

13 _ paqy 115,

Roothaan ; las cuales, dentro de la aproximacién NDDO, ad--

quieren la forma:

: - = (34)
LY (F EiSU)C. 0
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en.la"que E j'es el va1or pfopib de). drbita1'md1ecu1af oy y Sy es la-

Los’ elementos dela‘matriz de’ Fock (Fys ) son Ma” su

ma de una parte monoe]ect 6nica narb1e1ectron1ca (G o )

“La“energia e]ectr6n1ca &s

,“135) :

en esta ecuvacién, P es un elemento de 1a matr1z de orden de en1ace

tan centrados en el dtomo A y los orb1ta1es at6m1qqs ¢A‘

B (A #B). Los indices A ¢ B se usardn para desigﬁé

cular del dtome A o B, respectivamente.:

del esquema NDDO son:

F = U + IV +
nu vu g ¥ -

_ 1
Ful_ 8 2z

En 1a matriz de Fock aparecen los siguientes términos:

u

IR v e
2 Poo <uv/ig> (38)

CMD"

a) Energias monoelectrénicas monocéntricas, U‘_u , las cuales represen-

tan la suma de la energia cinética de un electrén en el orbital atémico

&u del atomo A y su energia potencial debida a la atraccidn por el

"core" del dtomo A.
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b)  Integrales de repuisidn bielectrénicas monocéntricas; por ejemplo, -

integrales de Coulomb <uu/wv> = gu've integré]es de intercambio

¢}  Integrales de resonancia monoelectrénicas bicéntricas g X
ua-e

d) Atracciones monoelectronicas bicéntricas, Vp entre un electrén

v,B

en la distribucidn wu"{u del dtomo A y el "core" del dtomo B.

e) Integrales de repulsién bielectrénicas bicéntricas <uv/ro>

La energia total de 1a molécula,E , es la suma de la energia -

tot

electrdnica,E_, , y 1as repulsiones,E,, . entre los “cores" de los dto

mos Ay B.

L E (39)

E1 calor de formaci6n de la m(ﬂécu]a,AHf , 5e obtiene restando a -

A
1a energia total las energias electrdnicas de cada dtomo, Egy » ¥ suman
A

do los calores de formacién experimentales, aH_ relativo a la mole-

£
cula disociada en &tomos.

A
+ L sHg (40)
A A

En el método MNDO, los diversos términos de la matriz de Fock y las
repulsiones EAB no se evaluan analiticamente. Estos se determinan a
partir de datos experimentales o de expresiones semiempiricas, las cuales
contienen pardmetros numéricos que se pueden ajustar con el fin de repro
~ducir algunos datos experimentales. Se espera que la introduccién de pa

rdmetros ajustables compense el menosprecio de la correlacifn electrinica
y los errores debidos a las suposiciones hechas en el esquema NDDO.
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111.1.3  Comparacién de MNDO con MINDO/3

Dewar y Thiel introdujeron en 1977 el método MNDO 106. La motiva--
cibn para desarrollar este método surgié cuando estos investigadores ad-
virtieron que los métodos, como el MINDO/3, que se basan en el_forma1is-
mo INDO, no reproducian adecuadamente los efectos debidos a las repulsio
nes entre pares electrénicos libres. Por consiguiente, a fin de evitar
muchas de las debilidades del método MINDO/3, los auvtores fundamentaron
el método MNDO sobre las aproximaciones hechas en el esquema NDDO.

La diferencia principal entre las aproximaciones INDO y NDDO estri-
ba en el tratamiento de las integrales de repulsién bicéntricas y las --
atracciones "core" - electrdn bicéntricas. El esquema NDDO proporciona
una mejor aproximacifn a la matriz de Fock total ya que retiene todos los
términos bicéntricos que involucran a la diferencial de sobreposicidn mo
noat6mica.

Desde un punto de vista fisico, en la aproximacién INDO solamente -
se considera el monopolo de una distribucién de carga mientras que en la
aproximacién NDDO, en el tratamiento de los términos bicéntricos, se in-
cluyen tédrminos multipolares y sus interacciones. En otras palabras, --
dentro del esquema INDQ las repulsiones electrln - electrdén bicéntricas
y las atracciones "core" - electrén se promedian esféricamente, mientras
que en NDDO éstas muestran una dependencia angular debide a las diferen-
tes orientaciones que pueden adoptar los multiplos superiores. Asimismo,
en el esquema INDO la direccionalidad del enlace quimico se describe so-

lamente en las integrales de resonancia ¢, , mientras que en NDDO se in

ciuye también en las repulsiones electrénicas bicéntricas y las atraccio

nes "core" - electrdn. Por estas razones se espera que, siempre que los
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afectos direccionales sean importantes en una molécu]é, un método basado
en el esquema NDDQ serd superior a uno basado en el esquema INGO.

A continuacidn se describen algunas de las dreas en Tas que el méto
do MNDO da mejores resultados que el MINDO/3. Debe aclararse que tal --
progresc no se puede atr%buir a alguna seleccidn especial de las funcio-
nes paramétricas o a una parametrizaciSn eficiente, sino a la superiori-
dad de la aproximacién NDDO.

Las principales mejoras sobre el método MINDO/3 fueron con respecto
a moléculas insaturadas, compuestos con pares electrénicos adyacentes y
el c8lculo de &ngulos de enlace.

En contraste a MINDO/3, el métode MNDC reproduce muy bien las esta-
bilidades relativas de isémeros que contienen dobles y triples enlaces.

Los catores de formaci6n, calculados con MINDO/3, de moléculas con

pares electrbnicos adyacentes {por ejemplo, NH2 - NH2 ) son demasiado ng

gativos y las longitudes de enlace correspondientes muy cortas. Estos -
errores se atribuyen al menosprecio de la sobreposicion monocéntrica en

la aproximacién INDQ. Como era de esperarse, 10s resultados que se ob--
tienen con MNDO son mas préximos a 10s experimentales. Sin embargo, las
superficies de energia potencial - rotacicnal de H202 y NyH, no sere

116. aunque también muchos métodos ab initic fallan en -

producen bien
estos casos.
Los dngulos de enlace calculados con MINDO/3 estan sujetos a errores
apreciables, mientras que los valores que se obtienen con M{DO son mucho
mejores, en particular para los dngulos en € o N. Tal diferencia se pue
de atribuir a la mejor descripcidn de los efectos direccionales del enla
ce quimico dentro de la aproximacién NDDO. Esta falla del MINDO/3 fue el
motivo de muchas de las criticas lanzadas contra este método hace varios

anos 117.
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tos errores debidos a la ramificacién de la molécula, los cuales --
son muy graves en MINDO/3, disminuyen en el método MNDO, aunque todavia
118

son apreciables Ho obstante, el método MNDO trabaja mucho mejor --

que el MINDO/3 para moléculas globulares, como es el caso del adamantano
106

Finalmente, se debe mencionar que el tiempo de cOmputo necesario pa
ra realizar cdlculos con MNDO es aproximadamente 20% mayor que el usado
con el método MINDO/3.

111.2  Método MMPZ

Cuando una molécula con n  &dtomos, definidos por 3% coordenadas

X; se deforma a partir de su geometria de minima energia potencial, VD.
y coordenadas Xo podemos escribir su energia potencial como una ex--

pansién en serie de Taylor de la forma:

3n < 3n . :

W 1 R L
v =V, + & ( =— ) _ ax; + L (== ). DX JAX.  +

pot 0 i1 axi ° i z 19=1  ax 3x o . i°7]
IR T
In 3 (a1)
+ % £ { v )0 AxiijAxk F e
ijk=1 XX BNy

En el modelo de mecdnica molecular se supone que los dtomos de una
molécuta se mantienen unidos por resortes mutuamente independientes, los
cuales restituyen los valores "naturales" de longitudes y &ngulos de en-
lace. Si un enlace se alarga, podemos inicialmente suponer que es vdli-
da la ley de Hooke. Lo mismo sucede con la flexién de dngulos. De esta
manera, se puede definir una energia de estiramiento (Vr ) y una ener

gia de flexion ( V, ) para una molécula, mediante las ecuaciones (42)



¥ (43) en las cuales las sumas se hacen sobre todas 1as longitudes de en
lace (') 'y dngulos de7¥é1entia:'(56-)w:eh-1é‘molécqlé. e

vo.=

1
r 3k

: -z (22)
R 0!

- 1 -
v o= é 5 ky (0 -0 )2 (43)

La ley de Hooke es una buena aproximacifn unicamente para pequefas
deformaciones. Para deformaciones mas grandes, el potencial harménico -
se puede sustituir por una funcidn de Morse. Sin embargo, las funciones
de Morse no se usan, en general, en mecdnica molecular debido a que nece
sitan grandes cantidades de tiempo de cémputo. La aproximacidn tgérica
mds 1lamativa estruncar la expansidn en serie de Taylor de la ecuacidn
(41) después del término cibico para el alargamiento de enlaces y la --
flexi6n de &ngulos. Una funci6n potencial con un término cdbicoe ( ec. -
44 ) tiene las propiedades deseadas en un intervalo dado y funciona bien

para longitudes de enlace incidentalmente grandes.

1
V——z-k

- (r - ro)2 + k' (r - ro)3 (44}

r
Sin embargo, cuando las deformaciones son demasiado grandes, las --
funciones clibicas se invierten. De esta forma, si la minimizaci6n de la
energfa se hace a partir de una mala geometria, los resultados pueden ser
desastrosos. Por tanto, los términos cdbicos se deben usar s6lo duran
te las ditimas etapas de 1a minimizaci6n, a menos que el programa de cém
puto sea capaz de tomar en cuenta este problema autométicamente. Una --

funcién con potencia par se comporta simétricamente y, por tanto, no
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surge el proﬁ]éma de que la mo}écularescapg dél §9i°,ée boten;iai. Este
tipo de funciones se usan para la flexidn de 5ﬁguiés en el método de me-
cdnica molecular MMP2.

En general, se usan potenciales simples cuando es posible, y mds --

complicados cuando es necesarjo. Este dltimo tipo de funciones puede re
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producir cualquier propiedad que se desee, pero con un esfuerzo adicional.

Mds adn, mientras mfs pardmetros se afiaden, menos claros son los resulta
dos.

Se debe subrayar que, a fin de que este esquema funcione bien, las
constantes de fuerza { k } y los valores "naturales" de dngulos y longi-
tudes de enlace deben ser lo que los espectroscopistas 1laman “transfe-
ribles". Por ejemplo, la constante de fuerza para el alargamiento de un
enlace C - C debe ser la misma en butano, pentanoc o hexano. No es nece-
sario que esta constante sea la misma para todos los enlaces C - C, pero
s que sea igual para todos los enlaces C - C dentro de una clase dada,
Ta cual se tiene que definir con precisién.

Ademds de los términos de estiramiento y flexi6n, existen interaccio
nes de van der Waals entre todos los pares de &tomos que no estan enlaza
dos entre si, ni a un dtomo comdn. La suma de las interacciones de van
der Waals se puede representar por Vygw. E1 término de atraccidn en
la curva de van der Waals es el resultado de la correlacién electrénica
y es inversamente proporcional a la sexta potencia de la distancia que -
separa a los dtomos. E1 término de repulsion 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 esta parte de la funcién. Como
alternativa se puede usar también una funcidn exponencial con pendiente

similar. Es posible cambiar ia ecuacidn a una forma muy general (45}, -
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en la cual se usan solamente dos pardmetros bara~especificér Vlas‘ interac
circanresrehtrremc:'l.xé;lau'i'é; bér de &tomos. A esta 'fu'nc'_iéhl se e’ c'dnbce"'co"n‘ e
el nombre de "Funcien de Hil1". IR '
’ P r*‘é - :
vvdw = { - Cl(? )2+ . Chexp (~Csr/r*)} (45)

En esta ecuacién, 1as‘c's son constantes universales, € es un pard
metro de energia y © es la distancia interat6mica. La funcifn muestra
un minimo de energfa a una distancia r *, la cual se define como la su-
ma de los radios de van der Waals de los dos dtomos que interactuan entre
si. Los pa_rémetros necesarios para describir la interaccidn entre cua--
lesquier par de dtomos son €y r¥*,

Cuando se calcula la energia de una molécula, como etano, incluyen-
do solamente los términos de estiramiento, flexién y de van der Waals, -
se encuentra que la diferencia de energfa entre las conformaciones alter
nada y eclipsada de esta molécula es muy pequefia. Si se desea calcular
esta diferencia de energfia correctamente, se debe incluir un término tor
sional en el cdlculo. En el caso del etano, este término tiene la forma:

Vo

Vior = 3 { 1-Cos 3uw) (46)

en la que V tor &5 la energia de torsi6én, Vo es una constante de fuer
zZa ¥y w es el dngulo diedro H-C-C-H.

La ecuacién (41) es s610 una primera aproximacién a la energia de -
torsidn, necesaria como un término de correccifn al campo de fuerza. Es
comin, en 1a espectroscopia vibracional, escribir el potencial de torsidn

total como una expansién en series de Fourier (ec. $7); para la cual al

gunas veces se pueden determinar experimentalmente seis términos a partir



de Tos sobratonos.

£l -
tor =4 % vj { 1-Cos{juw) 1} (47)
Por consiguiente, 1a energia total de la molécula, relativa a uyn --

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

= (a8)
Vs Vook VR VgV

Esta ecuacifn se aplica y funciona muy bien en hidrocarburos con po
ca tensién. Desde luego, el interés del quimico orgdnico 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 tensién y que no sean necesariamente hidrocarburos.

Un problema particular surge al no incluir explicitamente en los -~
cdlculos a las repulsiones estéricas entre los dtomos unidos a un centro
comin {interacciones 1,3). En muchos casos esto no es importante debido
a que las interacciones 1,3 se pueden incluir implicitamente en el poten
cial de flexidn de &ngulos de enlace. Sin embargo, en el caso especial
de Tos anillos de tres y cuatro miembros, la inclusifn implicita de este
tipo de interacciones no da resultados aceptables. Una solucién obvia -
es incluir las interacciones 1,3 en el campo de fuerza. Sin embargo, --
los campos de fuerza que consideran explicitamente estas interacciones -
(conocidos como campos de fuerza de Urey Bradley) no proporcionan, en ge
neral, buenos resultados. La solucidn a este problema es usar pardmetros
especiales para los dtomos en los anillos de tres y cuatro miembros, de
tal manera que los dtomos de carbono en ellos se consideren diferentes a

los de otros alcanos.
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La omisidn de las interacciones 1,3 también conduce a 1a necesid;d
de usar funciones de potencial mis rebuscadas. Por ejemplo, los enlaces
tiende a alargarse conforme al dngulo entre ellos se hace mds pequefio. -
Este efecto se puede reproducir introduciendo en el campo de fuerza una
funcién compuesta que dependa tanto de la longitud como del &ngulo de en
lace { ec.49 ).

Voo 3 ko (e-r ) (6-0) (49)

En mecdnica molecular también se usan funciones compuestas (1lamadas
a menudo "Términos Cruzados") que incluyen contribuciones torsionales, -
en particular para reproducir la distorsidn del anillo y el alargamiento
de los enlaces del ciclobutano. Las interacciones de torsidn comunes -
no son suficientes para distorsionar esta molécula; una solucifn a este
problema es incluir un término de interaccién torsién flexién ( ec. s0),

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

Veorsa = Kea (9-9,)  lw-w)) (50)

Por otro lado, en el caso de moiéculas polares se tiene que conside
rar otro tipo de interacciones. Las cargas presentes en 1os grupos y --
los momentos dipolares asociados a ellos interactuan entre si y afectan
la energia de la molécula. Por tanto , es comin usar términos electros
t&ticos e interacciones dipolo-dipole en los campos de fuerza. Las car-
gas en un grupo dado son relativamente constantes, por lo cual se pueden
usar cdlculos electrostdticos simples ( ec. 51 ) para evaluar las inte--

racciones carga-carga .
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.vcarga

En moléculas polares sin carga, la-energfa de interaccién dipolo-di

poio se calcula de acuerdo a la teoria electrostdtica cldsica mediante -

la férmula de Jeans { ec. 52 ).

Biw
Vaa = —t
Dr3

13

52
» {52}

( Cosx—BCosuiCosu

En esta ecuacibn, D es 1a constante dieléctrica, X es el dngulc entre -
los dos dipolos uiluj y}]as a's gson los dngulos que forman los dipolos
con el vector que los une.

De 1o anterior, podemos escribir la energia total de una molécula -
como

VT0T=V +V0+V

r + Vv + Vv

i (53)
vdw tor + Té&rminos

a-a cruzados

La estructura final de la molécula es aquélla que posee una geome--
tria de minima energia. Para el proceso de minimizaci6n de 1a energia,

el programa MMP2 utiliza el método modificado de Hewton - Raphson ue-
120

—44=
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CAPITULO IV.  RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo se realizé el andlisis conformacional y cdlcu

1o de 1a estructura electrénica de una serie de compuestos derivados del

5-METOXITRIPTAMINA 5-METIL £STER (Fig. . TI }, utilizando para tal efec

to Jos métodos MMP2 lo8 y MNDO 106. Ademds se buscd alguna relacidn en-

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

ra de los compuestos precitados.

CHRgRg
o O
X
C
R2 C _NRR
R I ™ScH %7
1 H 2
R3 N
I
H
*INDORRENATO
Molécul
e Ry Ry Ry Rg Rg Ry
¥ OCH, H H H H H H
2 OCHy H H H H CH3  CHy
3 OCHy H H H CH3 H H
4 ocHy H H CH3 CH3 H H
5 H H H H H K H
6 H Ccl i H H ! i
1 H H cl H H i H
8 Cl H H H H H "
9 F H H H H H H
10 ou H H H H H H

FIGURA If : Moléculas Estudiadas
y tabla de los radicales Ri para -
¢ada una.
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VI.1.) [INDORRENATO
VI.1.1.) GEOMETRIA MOLECULAR

Hasta el momento no se dispone de informacién experimental sobre la
estructura cristalina de esta molécula ni de sus derivados. Por tal mo-
tivo en la definicién deila Geometria inicial de Indorrenato, se conside
ran dos criterios fundamentales.

En el primero de ellos se analiza a cuatro moléculas homdlogas, que
son: MELATONINA; 5-METOXY (N,N) DIMETIL TRIPTAMINA CLOROHIDRATADA; 4-(3-
ACIDO BUTIRICO-INDOLICO); ACIDO ACETICO-INDOLICO 121. Se determind que
la melatonina era la molécula m&s apropiada y por lo tanto la geometria
infcial de éste se postuld a partir de la geometria de la melatonina.

En el segundo criterio fundamental se consideraron los valores es--
tdndar de longitudes de enlace y dngulos de vaiencia (tabla II ), mien
tras que los dngulos diedros (tabla III) se obtuvieron con ayuda de los

modelos Dreiding.

Pardmetro a valor b
d: c(sp)- H 1.095 A
: C(sp’)-C(sp3) 1.537 &
a: clsp’)-Clar) 1.505 R
a: c(sp>)~N(sp?) 1.475 &
: C(C=0)-0(C=0) 1.235 &
6: X —c(sp3)— Y 109.5°
: X -Clar)- Y 120.0°
8: X -C(C=0)- Y 120.0"
h: X -N(sp2)- Y 120.0°

Tabla IT .Longitudes de enlace (d) y &n-
gulos de valencia(f)usados wara definir la
geometria inicial de indorrenago(cadena la
teral).a:ar=aromdtico;X,Y¥=C(sp~},C(ar},C(C=0),
N(sp2) 6 H.Las longitudes de enlace se toma-
ron de la referencia 122,
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L §n§ﬁléybiéd£bcé' “‘valor Bigradoes)

359,76

o o e ®-e . o
aQa 0O NN 4

0 PN
WOe @m0 @ N WD N

“C107%11"N12

€8 C9=C107C13
“€107C137%14
“€107C13 %5

? ClO—CIB-OlS_ClG 180.00

s e .5 o
2}

o

Tabla TIII. Angulos Diedros { ¢ ) para la conformacidn inicial
de Indorrenato. a = La numeracién se muestra en -
la figura III.b = Los valores se dan en grados
y el signo del dngulo A-B-C-D es negativo cuando
al mirar desde B hacia C,D estd en sentido contra
rio at giro de las manecillas del reloj a partir
de A.
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FIGURA ITI.

Numeracidén de los dtomos
en la molé&cula de Indorrenato,
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Con base en la geometria de 1a melatonina y con los valores estdndar
de Histancias y dngulos, se postuld la geometria de indorrenato.

A continuacibn,usando el método de mecdnica molecular MMP2 108, se -
minimizé la energia total de 1a molécula de Indorrenato con respecto a to
das sus coordenadas aténﬁcas, obteniendo la conformacion que se muestra -
en la figura IV y en la tabla IV,

Por simplicidad, en la tabla IV no se incluyen Tos pardmetros geo
métricos correspondientes a los dtomos de hidrdégeno de la molécula. Sin
embargo, a fin de remediar un poco esta omisién, los valores promedio de
longitudes y &ngulos de enlace para estos &tomos se proporcionan en la --
tabla V.

En el andlisis de los pardmetros geométricos correspondientes a la -
conformacidn de indorrenato de minima energia, que de acuerdo al método
de mecénica molecular utilizado {MMP2) se le denomina "relajada”, es decir
aquelia en la que se alivian todas las tensiones intramoleculares, se dis

tinguen cuatro aspectos fundamentales:



FIGURA Iv.

Dibujo de 1a Molécula
de Indorrenato de l1a
Conformacidn aproximada



FIGURA Iv.

Dibujo ge la Molécula
de Xndorrenatc de la
Conformacién aproximada
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Angulc

Cadena de Longitudes / Angulo: de /:
Atomos de Etlace * Valenciat'/ Dig@;?
(A-B-C-D) (A) (Grados) | 7 {grades)
c,-C, 1.4030 -
Cl—Cz-C3 1.3678 121.385: ] -
€, -C,-C-C, 1.3855 118.121. 1359.768,
C,-C3-C,-C¢ 1,4084 121,286 359,749
C2—C3—C4—C7 1.3801 131.470 179.899
€4-C,4=Cy-Cq 1.4031 119.838 0.851
CJ—C“—C7—C8 1.3644 108.554 177.962
C,4=Cy=CgCq 1.3651 111.160 1.475
C]_CZ-C1_017 l1.3821 114.711 179.507
Cz--Cl—Cl.l-Cl8 1.4160 117.306 180.754
C7-C8—C9—Clo 1.5076 128.700 178.890
Cg-Cg—C10~C11 1.5380 113.508 355.606
Cg=Cig=Cq1-Ny5 1.4561 111.419 176.156
CB«CQ--ClO-Cl3 1.5254 111.681 227.847
C9—C10—C13—014 1.2107 124,181 247.170
€97C107%137%15 1.3582 110.645 65.709
¢19=C1170157C1g 1.4209 118,582 182.278
TABLA V. Pardmetros geométricos

de Indorrenato obtenidos con el wmétodo MMP2

108

* En una cadena la distancia se refiere a los tomos C-D.

+ En una cadena el dngulo sc refiere a los dtomos B-C-D.

=51-
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Pardmetro n? valor Promediob
a: clspl)- u 6 {1.0498 (0.077)
d: clar)- H 4 | o0.9541 (0.039)
8: H- C(sp )- H a {108.89 (2.812)

¢ C(sp3)-C(sp3)-H | 3 108.79 (2.952)
0: Clar)-C(ar)- H |4 |[120.04 (2.180)
: Clar)-C(sp3)-#H |1 | 105.42 -
0: C(sp3)-N(sp2)-H |2 | 111.82 (0.623)
9: c(C=0)~C(sp3)~H [ 1 | 106.27 -

Tabla No. IV Valores promedio de longitu-
des (d} y &ngulos de enlace (6) oara los
dtomos de hidrégeno en el indorrenato.

a £"n" es el nlmero de datos usados para
calcular el valor promedio.b:=Los nlmeros
entre varentesis representan la desviacién
estdndar calculada.

1) El anillo ind6lico se mantuvo précticamente constante exceptuands a -
la regidn del nitrégenc del anillo que se elevé ligeramente con respecto

al plano.

2) E1 grupo ester se encuentra cercano al anillo ind6lico con cierta in-
teraccidn con el hidrégeno 22.

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

4) <{ercania del grupo ester y del hidroxilo con cierta interaccidn.
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En las tablas que contienen lﬁs pardmetros ééométricos‘correspondieg
tes a las conformaciones de menor energia, se sig'uie':'on las convenciones
123 qua a continuacidn se describen (fig. v). Considerese una cadena de
dtomos A-B-C-D cualesquiera. Al definir al dtomo D, 1a longitud del enla
ce (d) es la distancia €-D; el éngulo de valencia { 9) es el dngulo forma
do por los dtomos B-C~D; el dngulo diedro {# ) es el dngulo generado por
los planos ABC y BCD, tomando como eje de giro al enlace 8-C. Se asignd
al éngulé diedro un valor positivo cuando al ir de A a D (mirando a través
de B ~C) se hizo un giro en el sentido de las manecillas del reloj; en ca

so contrario, el valor del angule diedro fue negativo.

1

2
~,

\ P ’

*positivo

° negativo

Fig. v .Asignacidn de la longitud de
enlace (d), dngulo de valen-
cia (%), y dngulo diedro --
( :) para definir al dtomo D.
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IV.1.2.) BARRERAS ENERGETICAS DE INVERSION Y ROTACION

Con el propésito de realizar un andlisis conformacional mdas completo
y encontrar otras conformaciones posibles del indorrenato, se decidié in-

vestigar el comportamiento energético de esta molécula ante 1a variacidén

sucesiva de los pardmetros 51 e »53. -‘r“, c (fig. vI} usando para

tal efecto el método de mecdnica molecular MMP2

Iv.1.2.1.) VARIACION DEL ANGULO DIEDRO
PR clz—ols—c -H

A partir de la geometria relajada de indorrenato { Conformacifin I )}

se hicieron variaciones del dngulo diedro ¢

N

xI-

fig.vx Oefinicién de 105 &ngulos die-

dros ¢ ,% _.%_ % ,¢ en indorrenato.
Yoz 3 Tn s



En el intervalo de rotacibn de @1

. .
{15°,70 }, se.obtienen:los --
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puntos para el trazo de la energia total del sistema ante el valor del dn

gulo diedro (ver fig.vIiI)

Ahora bien, para este caso en particular; la -

rotacidn se 1levé a cabo en ese intervaio debido a que cada 60° los hidrg

genos adquieren una posicidn indistinguible a la anterior.
generales, se observd la presencia de un minimo absoluto con una energia

de 103.137 Kcal/mol.

des:

1)

2)

E1 mdximo que se encuentra en la grdfica se debe a que en
la conformacidn original el enlace Carbone-HidrGgeno - -
(16-32) se eclipsa con el enlace carbono-oxigeno (13-15).
Ademés, se puede apreciar una proximidad del hidrdgeno No.
32 con el oxigenc No. 14 formando un puente de hidrdgeno;

de ahi su alta energia.

Por otra parte, al 1legar el valor del dngulo diedro 13-
15-16-32 a 65° el enlace 16-32 {C-H) queda alternado con
el enlace 13-15 (C~0); as7 mismo, el puente de hidrdgeno

se favorece dando zomo resultado un minimo de energfa.

En- términos -

Se pueden observar en la grdfica dos particularida-
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IV.1.2.2.) VARIACION DEL ANGULO DIEORO

Existé ademés— un ‘efect;.é"estiérico don"lé amihﬁ.”'A’ pari‘.ir de aqﬁi, :

(en” ¢z =30%)1a energ1a dxsminuye ya que se p1erde e1 efecto L

de J.ntera0016n con el arn.llo

2) Aproximadamente en +2=90° presenta un midximo de energia debido

al acercamiento del grupo CHR,R_ con ¢l anillo , ademds el enla

475
ce 015-C165e eclipsa con el enlace C13-014 por lo tanto su --

energia aumenta.
3) Al llegar ¢=180°1 grupo CHR4R; se aleja del anillocomo:del’ T

grupo amino, asi que, la interaccidn es m1n1ma .

..4) .
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E1 hecho de que g;andes cambios en el valor de 2 cdrrespondan va-
riaciones grandes de energia refieja la inestabilidad y poca flexibiii—
dad del grupo ester. Surgiria entonces la siguiente pregunta &ésta par-

- te de la molécula afectard grandemente a la actividad que presente toda
Ta serie de compuestos?. Esta pregunta se contestard al final del capi-
tulo. Como se puede apreciar en la gréfica (fig. VIII) existe una confor
macion de minima energia; esta conformacidn se tomard como vdlida y se -

postulard para la siguiente barrera de Rotacidn.

IV.1.2.3.) VARIACION DEL ANGULO DIEDRO

$3:C-Cen-Cyq-Q

9 Yio Y13 T1i5

La variacién del dngulo 43 en el interva1o(°:36°“) se reali
26 a partir de la conformaci6n que se obtuvo en la minimizacién anterior.
Presentd una barrera energética de 3.926 kcal/mol., no tan marcada como
en la variacién del &ngulo 42
En la fig. No,IX se puede apreciar la dependencia de la energfa to-
tal ¢con el dngulo diedro ¢3 . Analizando 1a grdfica se pueden postular
1os siguientes puntos:
1) Al comienzo de 1a rotacidn (¢3=0°) se encuentran en un mismo
plano los enlaces Cy37035:9957C15:€137014+:C9~C3¢ .Ndemds
hay una interaccitn del grupo ester con el anillo inddlico.

2) E1 minimo de energia que se presenta en el valor +3=79° se de

be a que el grupo ester estd en la posicién mds alejada del anj
110, de ahi su geometrja de energia minima. Ademds estdn en un

mismo plano los enlaces C10~C13'C13_015'C13_014’CLO_Cll‘
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3) Existe un mdximo aproximadamente en ¢3= 100° debido a que el en
- K

lace 013 - 014 se encuentra eclipsado con 27 formando un

%10

puente de hidrégena. -

4) En ¥4 230° el grupo ester presenta un efecto estérico con el --
grupo amino, de ahj el mdximo de energia.

5) En ¢4 3-00D 1a conformacidn de la molécula presenta un minimo -
debido a la poca interaccién del anillo con el grupo amino. Esta
interaccidn es un poco mayor gque e1-minimo b3= 79°, la diferencia
de energia siendo de 0.997 kcal/mol.

Como se puede apreciar en la grdfica (Fig. IX) exiten dos conformacio
nes de baja energia; el criterio a seguir serd "LA MOLECULA QUE PRESENTE -
MENOR ENERGIA ES LA REAL" (Basado en el principio fundamental de la termo-
dindmica, que todo tiende a su estado de menor energia). En este caso es
la conformacifn con energia de 102.1146 Kcal/mol.

En esta parte de 1a cadena lateral (el grupo ester) jugard un papel -
myy importante cuando en el substituyente R, exitan grupos polarizantes
(R1 = -OCH3, - Cl, - F)} ya que 1a orientaciOn e interaccién que se presen
ten en un caso dado afectard en la actividad bioldgica de 1a molécula en -
cuestién., Ademds habri discrepancias al buscar una correlacidn entre las

propiedades fisicoquimicas evaluadas y la actividad bioldgica.

1v.1.2.4.) VARIACION DEL ANGULO DIEDRO

v,1 Cg <Cyg =Cyy Ny
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La variaci6n del éngulé‘ ¢, se rea]izﬁtén‘ej;jnfe kalp {0°;
rrera enérgética de 5.99 Kcal/mol es razonabie. Elytraio'd 0
puede apreciar en la figura X. '

Anatizando Ta grdfica de la variacidn de la energia totai'y'e1 dngul

,» se pueden postular ‘los siguientes puntos: o “ 
1) " En ¢,= 0° la amina presenta un efecto estérico con él anf11pafna§*
lico, de ahi, su alto valor energético. e

2) Al avanzar la rotaci6n hacia $,= 75° disminuye la energfﬁ';ofql ;’3 -

de la molécula, ya que quedan alternados los enlaces C9 - Cld ¥y -

€10 - 3.

3) En el valor de ¢,= 100° la energia aumenta considerablemente debi
do a que existe una interaccidén del Nitrdgeno de la amina con el -
oxigeno libre del ester.

4) se presenta un minimo en el valor <, 6= 180°, Aqui el grupo amino
se encuentra alejado del anille ind6lico, presentando una interac-
ci6n minima con todos los demds grupos.

§) En ¢, = 240° se presenta un mdximo debido a que el enlace 511' C12
estd eclipsado con el enlace C10 - H27, y existe una fuerte inte--
raccién del par electrénico libre con el hidrdgeno del carbono N.10.

6) E! otro minimo se presenta en el valor +,= 300°, donde el grupo -
amino se encuentra alejado del anille ind6lico, aunque hay una in-
terraccisn mayor que con la geometria del minimo anterior {ver pun

to No. 4).

Como se ve en la grafica se aprecian dos minimos (fig. X) donde préc--
ticamente poseen la misma energia, la diferencia entre las dos conformacio-
nes siendo de 0.1429 kcal/mol. Se concluye que ambas conformaciones son --

isoenergéticas, pero la mids favorecida es con ¢,de aproximadamente 180°, -
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ya-que esta conformacidn es geométricamente més accesib]e para los recepto
res serotonérgicos que son responsables de 1a actividad biolégiéa de Jos -
compuestos que se estudian en este trabajo. Por o tanto tomaremos la con
formacién de menor energia, es decir, E = 101.9717 kcal/mol. Hay gque ha-

cer notar que la barrera energética de 5.32 kcal/mol es relativamente alta.
IV.1.2.5.) VARIACION DEL ANGULO DIEDRO.

$5: Cu - Cq - C

8~ Co -

10 11

La variacién del 4§ngulo diedro ¢, se realizé en el intervale. {0°,360°}
presentando una barrera energética de 5.45 kcal/mol. Al efectuar la r&ia—

cién se pueden apreciar 1os siguientes puntos (ver fig. XI).
1) Al comienzo de la rotacidén la geometria es de baja energia debido
a la lejania del grupo lateral con el anillo inddlico; en ¢,=45°

se presenta un miximo debido a una interacci6n del carbonilo con

el anillo ind6lico.

2} En el valor del dngulo diedro ¢g= 100° se presenta un minimo de
energia en la molécula debido a que el grupo lateral se aleja del

anillo, ni el ester ni la amina poseen interaccién con éste.
3) Al acercarse L al valor de 210° presenta un mdximo debido a la

interaccibn que presenta el anille ind6lico con el grupo lateral

completo (Ester, amina}.
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4) A ¢gzas°se presenta otro mdximo debido a la interaccidn del ester
con el anillo ind6lico, por tanto la energia total aumenta lige-
ramente.

5) A &g 330° se presenta el minimo de energia total absoluto. --
Aqui la cadena lateral queda alejada del anillo indélico sin que

haya alguna interaccidn de ambos grupos con el anillo.

Como se aprecia en la figura XI existen dos conformaciones con ener-
gia minima. Se opta por la de menor energia con ¢ 5= 330°, donde E =101.6
kcal/mol.

La conformacidn que acabamos de obtener, nos muestra la geometria --
optimizada y de m§s baja energia que se obtuvo para Indorrenato con ¢l mé
todo MMP2. A continuacidn a esta geometria se le aplicé un cdlculo mecd-
nico cudntico Gnico (MNDO). Obteniendo asi la conformacidn de indorrena-
to con el método MNDO; en la figura XII se muestra la forma de conforma--

cidn, que en lo sucesivo denominaremos conférmero I.

IV.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 1a melatonina y de la presente optimizada con el mé
todo MMP2; ademfs se muestran los valores de distancias, dngulos de enla-

ce y de torsidn de las conformaciones a comparar.
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dngulos de valencia y torsifn

ciones.

Longitudes de > Angulos de Val;:- Angulos de Tor-

Cadena de Enlace en la (j) cia (Grados) sién {Grados)
Atomos Ccnfc_rn(\g)cién. ) Confcr:m.?gitm. (1) Confcx.mac(ién. ) r—'(b)
(A-B~C=D) _¥ost.Inic, Optima’ [Post. Inic. Ootimai Post. Inic. (8 _ Untima

€,-C,| 1.4030 1.4030 - - - -

Cy-C,-C,| 1.3678 1.3678 121,385 | 121.384 - -
€y=C,p-Cy-C, | 1.3855 1.3855 118.121 | 118.121 0.232 359,768
€y=C3-Cy-Cg| 1.4084 1.4083 121.286  121.288 0.251 359.749
€,~C3-C,y=C,{ 1.3801 1.3802 131.470 | 131.468 |-179.899 179.897
C3=C,=Cg=Cql 1.4031 1.4031 119.838 | 119.836 | -0.851 o.rab‘x:s:
€37C4=C77C8) 1.3644 1.3644 108,554 | 108,550 |~177.962 1774963

€47C77CaCsi 1.3651 1.3851 111.160 | 111,163 | =-1.475 1,474
kyc,Ci0,, | 1.3821 1.3769 114.711 | 115.653 [-179.507 180.144
£,C,C1,Cyq | 14160 1.4104 117.306 { 119.269 | 179.246 180.259
£7-CgCo=Cpy | 1-5076 1.5050 128.700 | 127.144 |-178.890 176.480
£3CgCyg=Cyy | 1.5380 1.5375 113.508 | 109.382 4.394 259.519
Cg-C1g-C1q~Nyy 1-4561 1.4559 111,419 | 111.033 (176.156 59.052
FaCoC10C13] 1.5254 1.5232 111,681 | 112,303 [ 132.153 134.434
Cg=CyoCi3-Opyl 1.2107 1.2106 124,181 | 125.053 | 112.830 117.848
Cg-C1g=Cy5-0pe 1.3582 1.3588 110.645 | 110.365] -65.709 297.950
10137 9:%d 1.4209 1.4180 | 118.582 | 116.166] 177.722 | 178.863
Tabla VI, Valores de longitudes de enlace,

de las conforma
a)Conformacidn vostulada inicial gend

rada a partir de la melatonina y "relajada" =

con MMp2,

tYConformacibn

ontimizada

energia de Indorrenato con MMR2,

de minima

**En una cadena la distancia se refiere a los &tomos C-D-
++En una cadena el dngulo sc refjere a los atomos B-C-D,
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De en 1a tab1a anterior se concluyen las siguientes puntos:

1) Los valores de longitudes de enlace Q.éngulos de valencia se man
tuvieron practicamente constantes; no existe una desviacidn mar-
cada entre las dos conformaciones.

Z) Los valores de dngulos diedros se mantuvieron constantes con
lo que respecto al anillo ind6lico. Se sigue manteniendo la pla~
naridad en el anilio ind&lico.

3) En la conformacidn postulada a partir de melatina la orientacién
de 1a cadena lateral es grosso modo planar. E1 grupo amino se -
encuentra en el mismo planc que el anillo y alejado a éste. £}
grupo ester estd ligeramente orientado hacia Ya parte inferior -
de la molécula y el carbonilo estd relativamente pegado al anillo
ind6lico.

4) En Ja conformacidn optimizada con MMP2, tanto el grupo amino co-
mo el grupo ester se encuentran orientados hacia abajo del anillo
indSlico {como se ve en la fig.XII). Existe una cierta préximi-

dad del oxigeno del ester con el anillo ind6lico.

La importancia de aplicar el método IMMP2 se debe 2 la facultad de --
"relajar a la mplécula de sys tensiopes intramolecylares”; en nuestra mo-
Técula estrella el grupo lateral quedé lo mds alejado del anillo inddlico
para evitar cualquier impedimento estérico, Los grupos ester y amina que
daron grientados en posicidn opuesta para minimizar dicha tensidn. Par -
otra parte, 1la energia de la molécula es minimizada para obtener la con--
formacidn de su estado basal, que serd la geometria clave para fundamentar

su actividad bioldgica.
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En la ;19.- XII1 se puede apreciar la d{ferenéia-gdjlas confﬁrﬁacfg
nes postulada y‘optimizada con MMPZ de Indoi'renaﬁé. El dibﬁjb compara
a las dos geometrfas para su mejor apreciacidn}v Coh§ éoﬁclusjdn se toma
r§ esta Oltima geometria como base de todos lbs'an51p§65 delilpﬁorrenatu
para su estudio ACUARESA. ’

1¥.1.3.) ESTRUCTURA ELECTRONICA Y PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

£1 andlisis conformacional del Indorrenato, descrito en las seccio-
nes anteriores, reveld (de acuerdo al criterio de mfnima energia) que el
conformero | es el compuesto mis estable; por tanto se le aplicé un calcu
1o dnico de la estructura electrénica usando el método mecénico-cusntico
MNDO, para obtener las propiedades que a continuacifn se mencionan.

£n la tabla VII se muestran las cargas atémicas calculadas a par-

tir del método MNDO para el conf6rmero I

ATOMO Carga AtSmica ATOMO Carga Atfmica

MNDO MNDO

C1 0.0972 C10 0.0545

CZ -0.0512 C]_l 0.1105

C3 -0.0294 le =-0.3004

C4 0.0037 C13 0.3562

Cy -0.0394 Oy4 -0.3%28

CG -0.0839 015 ~0.3024

N7 -0.2029 C16 0,1930

C8 0.0843 017 -0.2869

C9 -0.1600 C18 0.2032

' Tabla VII. Cargas Atdmicas{en unidades elec-

trénicas}en el CONFORMERO I del Indorrenato
obtenidas a través de método MNDO.
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A continuacién se presentan los valores de las propiedades fisico--

quimicas del confdrmerc I del indorrenato

PROPTEDAD " CONFORMERO "I%7 |77
valor EE

Momento Dipolar 3.0205j

(DEBYE)
Calor de Formacién) -5.659
(Kcal/mol)

Energfa Total -3266.05;
(ev) Do

Energia Electrfnica -20901.71
(eV) LT

Potencial de 8.4Si

Ionizacién (eV)

Tabla VIIXPropiedades Fisicoquimicas del
confGrmero I calculadas con el
método MNDO.
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IV.2.) ANALOGOS DE INDORRENATO.

Para obtener y conocer la conformacibén optimizada de cada andlogo, se
partid de la geometria previamente determinada para Indorrenato (optimiza-
da con MMP2) y su substituyen los radicales para cada caso {ver fig. XIV),
optimizando (también con MMP2) cada moléﬁuTa por separado. Lta geometria -
inicial de cada substituyente { 33 se escogif con base en los valores es-
tdndar de las longitudes y dngulos de enlace, o de resultados publicados -
en la literatura cientifica para el substituyente en cuestién. Para defi-
nir la orientaci6n inicial de cada RL , se eligid siempre aquel valor de

N (con ayuda de Tos modelos Dreiding) con el cual las interacciones re--
pulsivas entre " R{" y el resto de Ta molécula fueran minimas.

Después de haber definido la conformacién inicial de cada andlogo, se
procedid a minimizar su energia total, usando para tal efecto el método de
mecdnica molecular MMP2, Posteriormente, se realizé el cdlculo mecdnico--
cudntico (MNDO) de cada uno de 1os andlogos de las moléculas '"relajadas”.
Por simplicidad sélo se proporcionan los resultados obtenidos para la con-
formacién mis estable de cada anilogo del indorrenato. Ademis, en cada --
caso sdlo se discuten los aspectos conformacionales mds importantes. No -
hay que oividar que el anillo ind6lico se mantiene fijo en todas las mini=-
mizaciones y optimizaciones, es decir, no se "relajé" como las demds partes
de la molécula, debido a que el cdlculo global requiriria demasiado tiempo

de cOmputo.
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FIGURA XIV . Estructura base

para las diez mol&culas con los

radicales correspondientes RL'
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IV.2:1.) ANALOGO No, 2 Ry = OCHy

Para esta molécula se escogieron como substituyentes y dos metilos

unidos al grupo amino. Se pueden apreciar las siguientes variaciones:

1) La longitud del enlace M, - H,y auments de 1.014 a 1.466A
al cambiar el hidrégeno por el metilo, ya que el grupo metilo -
es mucho mis voluminoso que ejerce un impedimento estérico.

2) El grupo metoxi se mantiene inalterable, los dngulos diedros de -
Tos grupos metilo se mantuvieron constantes.

A continuacifn se presenta un dibujo de la conformacién de esta mo-

lécula, sus propiedades fisicoquimicas y sus cargas atbmicas.

-0.353 -0.302 £.193
0—CH3
AN
6-303 C 0.355 0.148
H
. l 3 1 CH3
-0.084 0,053 N—o 352
-0.2870 CH n xzs/
20, 165 0, MGHs
—0,052 R 0.07%
—0,0% -N.F;!m
piomento Dipolar = 3.058 Debye
Potencial de Ionizacién = 8.42 e.v.
Calor de Formacidn = -3.21 kcal/mol.
Fig. XV Cargas atdmicas y propiedades

fisicoquimicas calculadas con
el método MNDD para el andlo-
go No. 2
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IV.2.2.). ANALOGO No. 3 'R."= OCH.

1 3

Ry = CHy

4

Para esta molécula se substituys el grupe metilo';en el lado termi

nal del grupo ester. Se pueden apreciar las siguientes v)'a'r‘,i'a616f{95';"'

1) La Tongitud de enlace del Cyq - Hyg Se mantuvo ,_con,s»i;ian;re'f‘enr_l.11K§ i

2) Al insertar el metilo en el 'ladc; terminal dél. Ve'ster',-:.'
el &ngulo diedro (¢ Cqy - 0pg - Cjp - Hyp) disminuyé de - -
60.02° a 49.15° para { ¢C13 - 015 - (Z16 - !:1g ). Se debe a la
formaci6n del puente de hidrégeno que forma un hidrdgenc del meti
1o con el oxigeno Yibre del ester.

A continuacifn se muestra un dibujo de esta molécula, sus propiedades

fisicoquimicas y sus cargas atémicas. -o. °°8CH

0.1u8/
03 353/0_O =+ GH 2

0.203 C 0.357

-0,30
0,110/NH2
Hy
~0.1613

]o.osu

~0,052
06,073

S

Momento Dipolar = 2.97 Debye
Potencial de Ionizacidn = 8.44 e.v.
Calor de Formacidn = -10.90 kcal/ma1

-0,

Fig. AVl Cargas Atdémicas y propiedades
fisicoquimicas calculadas con
el método MNDO para el andlogo
No. 3 -
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IV.2.3.)  ANALOGO No. 4 Ry = OCH,

R4 = R. = CH

Para esta molecula se substituyeron dos metilos en el lado - -

terminal del ester, se pueden apreciar las siguientes varjaciones:

1) La Jongitud de enlace del Cig -~ Haz en el metil ester se man-
tuvo en 1.11R.

2) Existi6 una variacién en el dngulo diedro C13 - 015 - C16 - H33
de 60,02° a 45.62° debido a la formacidén de un --
puente de hidrégeno con el oxigeno libre del ester, -
que orienta al grupo metilo.

A continuacidn se presenta un dibujo de esta molécula, sus propieda

des fisicoquimicas y sus cargas atOmicas. ~0.293 0.105 0.030
-0.358 () /O G CH3
x
0.203 oy Co. 358 CH3
3 0.005
~0.287 - 0,08 'o.uss

~0.052 0,076

—0.630 -0.21%

Momento Dipolar = 3.06
Potencial de Ionizacion = 8.411
Calor de Formacign = -18.75

Fig. xvII Cargas atémicas y propiedades
fisicoquimicas calculadas con
el método I'NDO para el andlogo
No. 4
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IV.2.4.) ANALOGO N. 5 R L H

En esta molécula se substituyd al grupo metoxi por hidrégeno (Rl). Ana-
lizando la geometria se pueden apreciar estas diferencias con respecto a indo
rrenato:

1) La longitud del enlace Cl - 017 disminuyd de 1.376 K a 1.093 R para -
C1 - HIT debido al mucho menor tamafio del hidrégeno comparado con el --
grupo metoxi. Las repulsiones del hidrégeno con respecto al anillo son
mucho menores.

2) El1 dngulo diedro ¢Cq - clO - 013 - 014 cambié de 117.8° a 121.3° de
bido a que el anillo estd menos tensionado. Al omitir el grupo metoxi -

el grupo ester se relajé orientdndose mds al anillo.

En la figura XVIII se muestra un dibujo de la conformacidén de esta molé-

cula, las cargas atbémicas de dtomos pesados y ademds sus propiedades fisico--

guimicas.
st -0.302 0.193
o
S 3
‘\(: 0.355
‘ —0.300

Momento Dipolar = 2.66 Debye.
Calor de Formacibn=29%.57Kcal/mol
Potencial de Ionizacidn=8.44e.v.

FIGURAR XVIII.Cargas atOmicas y propiedades

fisicogquimicas calculadas con
el método mecinico-culntico -
MNDO para el andlogo No.5 R1=H
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1V.2.5.) ANALOGD N. 6 Ry =M R2 =01

Ahora. el substituyente C1 sobre C6 produce las siguientes variaciones:

1) La longitud del enlace Ce - Cig aumentd de 0.933 E a 1.752 ;\ debido a 1a
interacci@n del cloro que es mis electronegativo.

2) El &ngulo diedro C4 - C5 - C6 - sz no se mantuvo constante sino cambié de

180.5° a 166.8°. E1 hidrégeno pricticamente planar mientras que el Cl se

elevd ligeramente 20°, debido también a su clectronegatividad.

En la figura XIX se muestra un dibujo de la conformacién de esta molécula -

junto con sus propiedades fisicoquimicas y cargas atémicas de los dtomos pesados.

Momento Dipolar=3.85Dchye.
Calor de Formacibn=21.19Keal/mol.
Potencial de Ionizacifn=8.63c.v.

FIGURA XIX . Cargas atbmicas y propiedades
fisicoquimicas calculadas con
el método mecénico-culncico -
MNDO para el anilogo No.6 R,=Cl.

ESTA TESIS ma ppag
SALIR 8F 1A HibiiOTECH
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1V.2.6.). ANALOGD No. 7 Ry = H, Ry =CI

Para esta molécila el substitu'yéﬁfe‘ es el atomo de cloro,en la
_la posicidén del anillo *fndé]iccr).ine puéden apréciar las siguientes -
‘variaciones: ‘
1) La Tongitud del enlace C, - H o aumenta de 0.957A a 1.757A, de
bido a la interaccidn del cloro con el anillo indglico.

2) E1 &ngulo diedro C, - (Il - C2 - C119 se mantjene constante, --

6
practicamente planar, a diferencia del andlogo anterior (No. 6).
El cloro se mantuvo planar ya que no tenia tanta interaccidn con
los grupos ester y metoxi. i
En la fig. XX se muestra un dibujo de la conformacién de esta mo

1écula, sus propiedades fisicoquimicas y sus cargas atdmicas - H

-0,118 -0.033 R ALY

Momento Dipolar'= 4.042 Debye
Potencial de lonizacidn = 8.70 e.v.
Calor de Formacidn = 11.63 kcal/mole.

Fig. XX Cargas atémicas y propiedades
fisicoquimicas calculadas con
el método MNDO para el andlogo
Mo. 7.
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IV.2.7:) ANALDGO ‘No. 8 . R. =l

-En esta mo]ecu]a se subshtuyo c'loro por el metox1 sobre -

el carbono “H Se pueden notar  -estas d1fermmias;

'°17

1) La 1ong1tud de‘l enlace (Z1 aumen t3 11geramente de 1‘376Ar

: lécula. sus ,propiedad

Momen'to’ D1po'la -4, 65 Debye
Potencial ‘de lomzacwn 8. 74 e V. -
Calor de Formaqmn = 21. 78 kcal/mo1

Fig.~ XXI', Cargas atbmicas y promedades
Con : fisicoquimicds calculadas con
el méétodo MNDO para el andlogo

No.
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IV.2.8.) -ANALOGO No. 9 R, = F

Ahora se substituys el metoxi sobre el anillo inddlico por Fldor.
A continuacién se pueden apreciar las siguientes variaciones:

1) Se mantuvo prdcticamente constante la longitud de enlace (C1-017)
de 1.33 a 1.373 para Cy -H17.La variacién se debe a la diferencia
entre las electronegatividades de oxigeno y fldor.

2) Los dngulos diedros se mantuvieron constantes; influye poco
Ja interaccién del substituyente. )

A continuacién se presenta un dibujo de esta molécula, sus propieda-

des fisicoquimicas y sus cargas atémicas.
- o(.)au 5 OM‘COH 192
:§t(;1;7352 3

| -0.302
-0.189 -0.029 0,052

CH o'mg/NHZ

CHy

~0,0R5 0.08Y

-0,029 -0.201

Momento Dipolar = 4.80 Debye
Potencial Ionizacién = 8.74 e.v.
Calor de Formacidén = -15.36 kcal/mol.

Fig. XXII Cargas atdémicas y propiedades
fisicoquimicas calculadas con
el método MNDO, para el andlg
go Ho. 9.
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1v.2.9.) ANALOGO No. 10 R, = OH
Ahora se substituyé el hidroxilo por el grupo metoxi en el anillo in

délico. Se pueden apreciar las siguientes diferencias:

1) La longitud de enlace ( C;-0,,)Se mantuvo constante en el va—
lox de 1.33 ya que prdcticamente no cambid el substituyente.

2) La variacidén del dngulo diedro C18 - 017 - C1 - C2 varié en - -
aprox. 3° ,pasando de una configuracidn ptanar a ligeramente ele-
vada por encima del planoc del anillo.

A continuacidn se presenta un dibujo de esta molécula, sus propieda-

des fisicoquimicas y sus cargas atdmicas.

Co.1s3  —0.302 0,193
0\06%0 CHg
0.190
| CNH
0.054
2
-0.257() 0.091 CH 0.111’///////
-0,161 \CHZ

-0.053 0,085

-0.027 ~0,203

Momento Dipolar = 3.23 Debye
Potencial de Ionizacién = 8.47 e.v,
Calor de Formacién = -16.54 kcal/mol.

Fig. XXII1 Cargas atémicas y propiedades
fisicoquimicas calculadas con
el método MNDO para ! andlo-
go No. 10.
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1V.3.) INDORRENATO Y SUS ANALOGOS

Con el prop6sito de encontrar aquellas variables cuyo efecto sobre la
actividad hipotensora de los compuestos estudiados (tabla I, pag. 22) es -
considerable, se determins el grado de asociaci6n entre esta actividad y -
las "variables de prediccién" que a continuacién se indican, usando para -
tal efecto el valor del "coeficiente de correlacidn" calculadas segin los

métodos de estadistica no paramétrica 124

a) Energias de los orbitales HOMO y LUMO, calor de formacién, momen
to dipolar y cargas por dtomo o por grupo de dtomoes. Los valores
de estas variables se obtuvieron con el método mecdnico-cudntico

MNDO.

b} Volumenes y superficies accesibles al disolvente ( (& y sa , res
pectivamente). s(1 fue definida originalmente por Lee y Richards
128 como el &rea determinada por el centro de una molécula de -
disolvente (considerada esférica) cuando ésta se hace rodar sobre
la superficie de Van der Waals de una molécula de soluto, y U, -
es el volumen que encierra S; . El cdlculo de ambos parametros

se realizd con el método SAVOL 125, * siendo el radio de? di-~

solvente { H20 ) igual a 1.4K 128

NOTA: El programa "SAVOL" fue gentilmente proporcionado por el
Dr. Robert S. Peariman 125 (College of Pharmacy, The University
of Texas at Austin) al Instituto de Quimica de 1a U.N.A.M.. Los
valores usados para los radios de Van der Waals (en R) fueron -

126‘127: 1.7 para C, 1.1 para H, 1.4 para 0, 1.5 para N.
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c) - Como medida ‘de 1a hidrofob%cidaayde 1as’md1éculasbestuﬁiadas, se

usaron-los valores calculados dé] IDgaEitmo decimal del coeficien

te de particién octanol - agua {Log b), asi como la contribucidn

a este pardmetro de cada uno de los substituyentes (R) comprendi

dos en el presente trabajo. Se empleo para tal efecto, el méto-
do de ;. Moriguchi etal. 129, que usa el valor estimado de 3,-.
con algunas correcciones para el efecto hidrofilico -~

de cualquier grupo polar  presente en una molécula.

Los valores de las "variables de prediccion" calculadas para - -
cada una de las moléculas (geometria optimizada y de mayor actividad) -

se muestran en la tabla IX.
En 1a tabla IX se ha usado la siguiente notacion:

-E HOMO = valor negative de la energia del orbital mds alto ocupado -

{HOMO) y que, segfin el teorema de Koopmans130

es igual al
potencial de ionizacién vertical de una molécula.

E LUMO = Energia del orbital mds bajo desocupado (LUMO)

W = Momento Dipolar

q

" Valor absoluto de la carga atémica de mayor magnitud presen

te en el substituyente "R"

1]

Carga atomica promedio de los dtomos pesados en R

%R

LogP = Logaritmo decimal del coeficiente de particidn octanol-agua
calculado con el método de Mariguchi eta1.129
PDP = Representa el "Porciento de Disminucidn de Presién" que --
posee cada compuesto en base a su actividad bioldgica.

ppp = -APresidn
P Inicial



oLe. ] ) B
i0LE- | swsTITU Eoo! Euo | P oy a ang v, s, FDP log P
CULA YENTE. ° °
: R (e,v.), eova) | (nchye) (e) ) tkeatman] (A% (A2) (%)
1 INDORRENATO 8.45 0.086 2.43 0.203 | 0.522 -5.66 | 6.38 4.&5 - ~0,258
2 R6=R7=CH3 8.42 |[-0.104 3.05 0.287 | 0.045 -3.21| 7.23 4.61 20.96 0.633
3 Rl=0CH3 8.44 |-0.101 2,97 0.287 | 0.009 -10.90 | 6.68 4,22 0.0 -O.lla
R =CH,
4 R1=OCH3 B8.41 }-0.223 3.06 0.287 | 0.009 -18.75| 7.08 4,47 26.52 0.352
5 R,=H 8.44 |-0.196 2.66 | 0.107 | 0.056 29.57| 5.72 3.77 33,97 0.017
6 R1=H,R2=Cl 8.63 0.192 3.85 0.107 ; 0.096 21.19} 6.04 3.88 7.63 0.05¢
7 R1=H,R3=Cl 8.70 0.200 4.04 0.118 | 0.118 11.63} 6.28 4.11 5.00 0.501
8 R1=Cl 8.74 0.151 4.65 0.118 | 0.118 21.78| 6.28 4.11 38.13 0,509
9 Ry =F 8.74 | 0.176 4.80 | 0.109 [ 0.189 | -15.36[ 5.93 3.91 22,56 0.024
10 R1=0H 8.47 [-0.063 3.23 0.257 4% 0.223 ~16.54| 5.94 3.91 62.96| -1,22¢
T A B L A 1x

variables calculadas para el conf6brmeroc mis cstable que sc
utilizan en el an&lisis estadistico no-paramétrico de los

compucstas estudiados.
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Se puede apreciar gque en 1a molécula, Indorrenato carece de un valor
de PDP; se omiti6 debido a que la base de administracidn es diferente de -
las demds moléculas. En este se usd tan sdlo una dosis de lmg/kg gato, --
mientras que en los otros se usé una dosis 10mg/kg gato, por tanto la base

de comparacién no es la misma (ver ref. 71).

De las diez moléculas a estudiar, tres de ellas no revelaron depéndeﬂ
cia alguna apreciable entre la actividad biol6gica y las “variables de pre
diccibn” usadas, segin fue juzgado por el coeficiente de correlacién. Para
los otros siete andlogos se obtuvieron valores del coeficiente de correla-
cifn de r = 0.93 con el trazo de la grifica de Log 5%5 Vs. LogP, Ua,sa,
y r = 0.8 con el trazo de Log ?%F Vs. los logaritmos de w ,
E

ImeFromo® -
LUMO*

Las moléculas que no presentaron dicha correlacién fueron las No. --
6,7,8, que poseen como substituyente Gnico a cioro substituido en las posi
ciones 1,5,6. Estos substituyentes son altamente polares y disminuyen la
actividad hipotensora de la molécula. Esto-se puede deber, por un iado, a
que el transporte del farmaco a través de “"ambientes” Lipofilicos se redu-
ce notablemente; o bien, si presuponemos que existe un sitio receptor bien
definido para este tipo de moléculas, que aguella parte del receptor en la
que se "inserta® el substituyente R es de naturaleza altamente Jipofili-
co y, por consiguiente, 1a presencia de cualquier grupo polar en "R" hace

que la interaccion fadrmaco-receptor disminuya.
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CAPITULO V

a)

b)

c)

d)

e)

f}

q)

CONCLUSIONES

Se obtuvieron todas las conformaciones de minima energia de todos los
compuestos estudiados.

La conformacidn de Indorrenato {CONFORMERO I, que se optimizé con MMP2
y posteriormente se les realizé un cdliculo dnico con MNDO) se mantuvo
constante en cada uno de los andlogos. Aunque cada andlogo poseia --
substituyentes diferentes y variados, la geometria fue aproximadamen-
te igual a la del conformero I. Esto se encontrd comparando las dis—-
tancias, dngulos de enlace y de torsién mis significativos de todos -
Jos andlogos.

La barrera de rotaci6n del grupo ester en todas las moléculas fue de
13.3 kcal/mol.

Existieron pocos cambios estereoquimicos relativo a la molécula del -
conformero I; Jos cambios mds notables se dieron conlos substituyentes
( Ry con los anilogos No.6,7,8.

Se puede apreciar que tan s6lo los tres anslogos 6,7,8 no tienen una
dependencia de sus propiedades fisicoquimicas con su actividad biolé-
gica, debido al grupo electroatrayente que se substituyd en Rl' R2 y
R3.

La actividad hipotensora de los andlogos aumenta con substituyentes -
que son poco polares y poco voluminosos. Ademds Ta actividad es favo
recida cuando estos substituyentes quedan en la posicidon del carbono

1 {Andiogos 1,4,5,10).

Con base en los datos de la tabla IX con respecto a LogP, todo parece
indicar que la actividad disminuye a la substitucidn de Rl (Sobre el

Carbono 1} en 1a secuencia:
OH > CH30 > H > Cl
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Es notorio que pequehos cambios en el anillc ind§lico provocan abati-
miento en Tla actividad bioldgica. Por ejemplo en los andlogos 6,7,8;
los tres primeros poseen el substituyente cloro en la posicién del --
carbono 1 ¥ es un grupo electroatrayente que debilita la densidad elec
trénica del anillo indSTico, dando como resultado un decaimiento en -
la actividad.

Se encontraron relaciones entre la estructura quimica y la actividad
bjolégica para algunos de los andlogos de Indorrenato estudiados en -

el presente trabajo (exceptuando a los andlogos 6,7,8) que son:

Log 5 = m Log P + b
Log F%F = m Llog g, + b
Log F%ﬁ = m Log ¥ +b
Log 3%3 = m Log P.I. + b

(ver grdficas 1,2,3,4)
Como se vé en las grédficas, la mejor correlacion se obtuvo en el tra-
zo de la gréfica de Log TJ%F Vs. Log P (r = 0.93); por tanto existe -
una muy buena relacién entre la lipofilicidad y Ta actividad biol6gi-

ca del farmaco.
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