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RESUMEN 

Este trabajo muestra la apllcaclón de varias de las técnicas 

usadas en química computacional para el estudio de las relaciones 

estructura-actividad biológica. Los casos estudiados son: la actividad 

analgésica de 3-octahldro-1H-pirano(4,3-c)plrldln-8a-ll fenoles y la 

hldróllsls enzimática de ésteres de N-benzollgllclna. Se muestra la 

aplicación de los métodos de cálculo de mecánica molecular y 

semlempírlcos al análisis conformaclonal, y el uso de diversos 

programas como QSAR, CHEMLAB 11, MEDCHEM, QUANTA y MOPAC 

6.0 para establecer relaciones cuantitativas estructura-actividad 

biológica. Se presentan ecuaciones que predlct!n la actividad y que 

Involucran tanto parámetros experimentales como calculados. Se 

encuentra que en el caso de los 3-octahldro-Hl-plrano(4,3-c)plrldln-

8a-il fenoles los cálculos de orbitales moleculares no aponan 

Información, mientras que en los otros tres sistemas, la energía del 

orbital IIOMO está Involucrada en la ecuación que predice la actividad 

biológica. 

Además, se demuestra la Importancia de los factores estérlcos e 

hldrofóblcos. 



ADST.RAlT 

This work shows the application of several computational 

chemistrytechniques that are used in the study of the relationships 

between chemical structure and biological activity. The analgesic 

activity of 3-octahydro-l H-pyrano(4.3-c)pyridin-8a-il phenols and 

enzymatic hydrolysis of N-benzoylglicyne esters were studied. 

Molecular Mechanics and semlempirical calculations were 

applied to perform conformat!onal analysis. The software packages 

QSAR, CIIEMLAB JI. f;lilDCHEM, QUANTA y MOPAC 6.0 were uscd in 

this study .. 

Several quantitative structure-activity relationships equations 

were obtained. These equations use not only experimental 

parameters but also calculated properties. ll was shown that 

semie mpirical calculations do not explain the biological activity of 3-

octahydro-1 H-pyrano(4,3-c)pyridin-8a-il phenols. On the other hand, 

for the enzymatic hydrolysis of N-benzoyJglicyne esters we can 

appreciate tliat HOMO energy is very importan! in explaining the 

biological activity. 

ln addition, the importance of hydrophobic and steric factors 

were also demonstrated. 

¡¡ 



CAPÍTULO 1 

Introducción general 

1.0 LA QUÍMICA COMPUTACIONAL Y EL DISEÑO MOLECUIAR. 

En el diseño molecular por computadora (que se denotará como 
DMC de aquí en adelante), la quimlca computacional se enfoca en el 
descubrimiento de nuevos compuestos con propiedades especificas 
deseadas. Se han escrito libros completos sobre DMCI, sin embargo, 
muchos Investigadores desconocen los logros actuales de éste. 

Es frecuente escuchar el equivocado comentarlo de que no se ha 
obtenido nlngún compuesto comercial con ayuda de las computadoras. 
Algunos químicos computacionales argumentan, defenslvamente, que 
es Inapropiado preguntar qué productos se han producido por la 
química computacional. Su razonamiento es que ésta es una 
herramienta de Investigación, y si uno no pregunta que productos 
químicos comerciales pueden atribuirse directamente a otras 
herramientas cie Investigación tales como espectrómetros de masas, 
espectroscopía RMN o cristalografía de rayos X; ¿Por qué entonces 
preguntan que productos pueden atribuirse directamente a La química 
computacional? No obstante, la literatura química muestra casos en 
donde la computadora ha ayudado en el dlsefio de compuestos que se 
han convertido en productos comerciales. 

Las herramientas que pueden utilizarse para hacer DMC Incluyen 
mecánica cuántica (tanto métodos ab Jnltlo como semlempírJcos), 
mecánica molecular y otras simulaciones empíricas, graflcaclón, 
manejo de base de datos y Análisis Cuantitativo de la Relación 
Estructura-Actividad (que se abreviará ACUARESA). Los compuestos 
que se diseñan pueden ser fármacos, proteínas, polimeros, 
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catalizadores, materiales cromatográflcos, pesticidas y otros. Cuando 
los compuestos estudiados son productos farmacéuticos, se dlce 
comúnmente que se está haciendo Diseño de Fármacos por 
Computadora. 

Debido a la dlsponlbllldad computadoras más poderosas 
(software y hardware) y a la creciente cantidad de datos 
cristalográficos relevantes, ha aumentado el número de científicos 
interesados en DMC. Esta tendencia seguramente continuará. 

La estructura molecular y electrónica de compuestos 
blológlcamente activos son de gran Importancia para comprender cómo 
y por qué las moléculas producen eventualmente una respuesta 
blológlca. 

Asimismo una suposición fundamental es que las Interacciones 
fármaco-receptor siguen los mismos principios que las reacciones 
orgánicas cláslcas. Sin embargo, las Interacciones fármaco-receptor 
Involucran muchos aspectos desconocidos. 

A pesar de que la mayor parte de los receptores han 
permanecido sin caracterizar durante muchos años, el concepto de 
receptor ha resultado de gran valor al discutir los posibles modos de 
acc:lón de fármacos (el término receptor se usa para describir una 
macromolécula con la que Interactúa un fármaco para producir su 
efecto biológico característlco2 J. 

El simple hecho de que los enantlomorfos de una molécula de 
fármaco presentan con frecuencia diferente grado de actividad 
biológica, es una razón fuerte para suponer que los receptores 
Interactúan con su complemento estructural. 

Debido a que los receptores son estructuras macromoleculares 
que a menudo se encuentran unidos a membranas blológlcas, pierden 
su funcionalidad al aislarlos, por lo que difícilmente pueden someterse 
a una determinación directa de su estructura. 

Mientras no se cuente con la Información estructural detallada 
sobre los receptores, una etapa lógica es considerar la estereolsomería, 
estructura electrónica, flexlbllldad, hldrofoblcldad y tamaño de sus 
grupos. 

El análisis conformaclonal involucra la determinación de las 
caracteristlcas tridimensionales de una molécula. Recientemente, 
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muchos trabajos de Investigación se han Interesado en determinar la 
conformación de moléculas con actividad biológica. Esto es de gran 
Importancia debido a que la conformación tiene una Influencia 
Importante sobre las Interacciones moleculares. El análisis 
conformacional en el diseño de fármacos no es el resultado final, stno 
el principio y la base para saber cuál podría ser la conformación 
preferida en el sitio receptor3 . 

Son dos las razones por la que estudiamos la conformación de 
una molécula de fármaco. Primero, sabiendo más acerca de la anatom!a 
tridimensional de los fármacos, estamos en mejor posición para 
caracterizar a los farmacóforos (estos se definen como átomos o grupos 
de átomos en una orientación mutua imprescindible para el 
reconocimiento e Interacción con el receptor). Segundo, ya que los 
farmacóforos son considerados como los complementos estructurales 
del receptor, sabiendo cuál es el farrnacóforo en cuestión se puede 
contribuir a resolver la estructura del fragmento de receptor que 
Interactúa con él. El enorme beneficio que brindaría el hecho de 
conocer precisamente la anatomía del receptor es obvio, ya que haría 
posible el diseño de fármacos " hechos a la medida" que se ajustarían 
perfectamente al sitio receptor, conduciendo así a fármacos más 
específicos y con menores efectos colaterales. Sin embargo, esto es 
todavía un sueño. A decir verdad, actualmente nos encontramos en la 
situación de: "tratar de adivinar la anatomía del receptor a partir del 
estudio del fármaco". 

1.1 MÉTODO DE HANSCH PARA EL ANÁLISIS CUANTITATIVO DE LA 
RELACIÓN ESTRUCTURA-ACTMDAD: ACUARESA. 

Cuando estamos haciendo diseño de fármacos, cada modelo 
requiere una evaluación de riesgo y beneficio. Decidir qué estrategia 
seguir requiere un balance de los elementos Indicados en la figura 1.1. 
Para cada modelo patrón hay mlllones de análogos y derivados que 
pueden ser estudiados. Por ejemplo, si hay 3 posiciones no 
equivalentes para la sustitución en un modelo y si considerarnos solo 
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una serie de 130 sustituyentes, de los cuales conocemos todos los 
parámetros de lipofilicidad (n), efecto electrónico (a, F, etc) y de 
tamaño (refractividad molar, votumenes, etc.); ¿ntonces habrá l 303 o 
2.2 millones de posibles derivados de este modelo•. Tal vez solo uno de 
estos compuestos podria ser comercial o quizá ninguno. 

Como no podemos hacer todos los derivados del modelo patrón, 
nunca podremos estar seguros de que algun compuesto comercial 
existe o de que no ha sido incluido en nuestra serie. Debido a la 
imposibilidad de estar seguro de que hemos encontrado el mejor 
fármaco o de que un compuesto comercial existe en la clase de 
compuestos que estamos estudiando, debemos utilizar el conocimiento 
probabilistico para balancear el riesgo y los recursos; debemos 
desarrollar y seguir estrategias que incrementen la posibilidad de 
encontrar el mejor compuesto y en consecuencia reducir el riesgo de 
perder algo en et proceso. 

(PROBABILIDAD) 4 
? --( ) SEGURIDAD 

1 1 ? 
1 RIESGO J, JI' 

( RECURSOS ) .. ai.-( IMPORTANCIA) 

Figura t. l. El dilema del desarrollo. 

El método estadistico mas efectivo para hacer diseño de fármacos 
es el método de Hansch o de regresión lineal multiple. Siguiendo los 
pasos mostrados en la figura 1.2 se debe alcanzar eficientemente la 
meta de optimizar et modelo mientras que simultáneamente se 
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desarrolla un modelo para la propiedad que está siendo optimizada. El 
método de Hansch es comúnmente conocido como Análisis Cuantitativo 
de la Relación Estructura-Actividad. ACUARESAS es la abreviación que 
se utiliza para describir el Análisis Cuantitativo de la Relación 
Estructura-Actividad. Las siglas corresponden a la traducción de QSAR: 
Quantitative Structure-Activlly Relatlonships. 

Escoger el ópt1mo Escoger los factores 
patrón de sustituciónl------ll>'I más 1mportentes 

51ntetlzer comptos. y 
eveluar le act1v1ded 1-----1 

b1ológ1ca 

Trazar cede variable 
contra la act1v1dt1d 1------11>'1 

Repetir el proceso 
hasta que ACUARESA , ____ __, 

sea estable 

l 
Selecc1oner una 

serie de 
sustttuyentes 

Generar térm1nos 
cuadráticos s1 
es aprop1 edo 

l 
Correr todas las 

combtnac1ones para 
encontrar 1 a mejor 

Figura 1.2. Estrategia para la optimización del modelo patrón 
usando regresión lineal múltiple. 
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la pru¿ba de actividad blológlra que se utlllzará en un proyecto 
tiene un profundo efecto sobre la selección de la estrategia para la 
optimización. La experiencia ha demostrado que la optimización de las 
pruebas de actividad y el establecimiento del ACUARESA es 
relativamente exitoso en sistemas enzimáticos aislados. Sin embargo, el 
problema se hace más difícil conforme el sistema de prueba se hace 
más complejo. 

Hansch6 recientemente hizo una revisión de su Investigación en 
ACUARESA y señaló Importantes caminos para futuras aplicaciones. 
ACUARESA puede expresarse como una ecuaclón4; 

ACTIVIDAD BIOLÓGICA= f (EFECTOS HIDROFÓBICO, ESTÉR.Ico, 
ELECTRÓNICO) 

donde se considera a la actividad biológica como una función (1) de 
propiedades fislcoquímlcas del compuesto. Aunque esta aproxlmaclón 
puede parecer simplista, su utilidad ha sido demostrada repetidas 
veces, cuando es aplicada correctamente. Cada uno de los términos de 
esta ecuación sera discutido brevemente a continuación. 

1.1.0 ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

Todos los organismos, a cualquier nivel de organización (es decir, 
cuerpo, órgano, tejido, célula, etc.) consiste de un Increíble y complejo 
arreglo de sistemas Interconectados e Interactivos. Ningún compuesto 
puede tener sólo un efecto; por lo tanto, definir la actividad biológica 
de un compuesto es muy artificioso. En la práctica, nosotros podemos 
tratar con ciertas Interacciones aisladamente, sólo si usamos múltiples 
replicados para tomar en cuenta la variación natural en la respuesta 
exhibida por cada sistema biológico. Mientras más simple sea un 
sistema biológico, más simple sera derivar una relación entre la 
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estructura química y la actividad, sin embargo se han desarrollado 
modelos exitosos para efectos burdos tales como la Ietalldad en 
ratones. 

Para el análisis ACUARESA la actividad biológica se expresa 
generalmente en términos de la concentración molar de un compuesto 
orgánico que produce una respuesta biológica estándar en un sistema 
bien definido en un Intervalo de tiempo constante. Ejemplos de esto 
pueden ser: dosis letal (DL50), dosis efectiva (DE50) y concentración del 
Inhlbldor (Clso) requeridas para tener un efecto específico sobre el 
50% de la población del organismo probado o reducir la actividad al 
50% de la máxima actividad. Estos valores deben ser determinados por 
métodos estadísticos apropiados, tales como el análisis Problt;. 

1.1.1 CARACTER HIDROFOBICO. 

En la consideración de las propiedades flslcoquímlcas de un 
compuesto biológicamente activo, debe establecerse primero que estas 
propiedades están Interrelacionadas y son afectadas por su ambiente. 
Por ejemplo, los efectos hldrofíllco, electrónico y estérlco del 
sustltuyente sobre la molécula principal, pueden ser slgnlflcantemente 
collneales en alguna serle particular de datos, haciendo Imposible 
considerar más de un factor en la ecuación de regreslónB; en otras 
palabras, se requiere que los factores considerados en la ecuación de 
regresión sean linealmente Independientes. 

La hldrofoblcldad puede ser afectada por el grado de Ionización 
del compuesto, por lo tanto el pH del medio y el pKa de los grupos 
lonlzables de la molécula deben también tomarse en cuenta. 

La hldrofoblcldad es uno de los factores primordiales que 
Influyen sobre el transporte pasivo de un compuesto biológicamente 
activo desde su fuente hasta su sitio de acción. Además, se ha 
demostrado que la hldrofoblcldad es muy Importante en la regulación 
de Ja Interacción de compuestos biológicamente activos con sus 
bloreceptores9. La Influencia de la hldrofoblcldad sobre la actividad de 
un fármaco y en el análisis ACUARESA ha sido extensamente 
revlsada!0,11 yt2, 
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La hldrofoblcldad se describe generalmente en términos del 
coeficiente de partición entre octanol y agua. El coeficiente de partición 
octanol/agua puede medirse usando los métodos tradicionales de 
equilibrio, seguidos por determinaciones espectrofotométrlcas o por 
cromatografla de gasesl3.14, 

Los coeficientes de partición pueden predecirse a partir de tablas 
de constantes hldrofóblcas del sustltuycnte (,.¡•.10, o calcularse por 
medio del método de adición de fragmentos usando el programa 
CLOGP3, que esta Incluido en el sofware MedChemlS, Sin embargo, es 
necesario remarcar que todos los métodos para medir o estimar los 
coeficientes de partición tienen problemas cuando se aplican a 
compuestos extremadamente hldrofóblcos o hldrofíllcos. 

La constante " para la contribución de un sustltuyente a la 
hldrofoblcldad de la molécula se deriva de la siguiente ecuación: 

"X = logPx - logPH 

donde Px es el coeficiente de partición de un derivado y PH el del 
compuesto patrón. Un valor positivo de" significa que, comparado con 
H, el sustltuyente confiere mayor hldrofoblcldad, mientras que un 
valor negativo Indica que el sustltuyente confiere menos 
hldrofoblcldad. Los valores de " no son en realidad constantes. Por 
ejemplo, los valores de "de los grupos OH, OCH3 y NH2 aumentan por 
la presencia de grupos electroatrayentes NOz o CN, y disminuyen 
debido a grupos electrodonadores; también los valores de " de 
halógenos se afectan fuertemente. Sin embargo, debido a que los 
efectos de hldrofoblcldad de los sustltuyentes se consideran 
generalmente aditivos, se puede calcular el logP de los derivados si se 
conoce el logP de la molécula patrón•· 

1.1.2 PARÁMETROS ESTÉRJCOS. 

Todas las moléculas tienen un tamaño y una forma 
trl.:llmenslonal que Influye en su habllldad para Interaccionar con 
otras moléculas. La mayoría de las moléculas no son rígidas, y pueden 
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tener muchas conformaciones, aunque exista una conformación de 
mínima energía que puede ser "preferida". El adicionar un 
sustltuyente a una molécula, cambia el tamaño y la conformación de 
ésta, pudiendo aumentar, disminuir o quizá no tener efecto alguno 
sobre la Interacción con alguna otra molécula tal como una proteína 
receptora. Estos efectos estérlcos del sustltuyente han sido 
extensamente estudiados por su Influencia sobre la rapidez de 
reacciones químicas, pero la complejidad de los efectos estérlcos sobre 
la Interacción de moléculas orgánicas con macromoléculas y receptores 
de drogas es mucho mayor. A pesar de esto, se han obtenido buenas 
correspondencias entre modelos de correlaclón estadís!lca basados en 
parámetros de cinética enzlmatlca de reacciones en solución con 
modelos gráficos moleculares basados en Información obtenida del 
análisis de bloreceptores por crlstalografia de rayos X6.7. 

La refractlvldad molar (RM) es el parámetro eslérlco más 
comúnmente usado en estudios de. ACUARESA6,9, I Iy16, La refracllvldad 
molar de una sustancia se define por la ecuación de Lorenz-Lorenz: 

RM- [(n2-I)/(n2+2)]M/d 

donde n = Indice de refracción, M ~ masa molar y d = densidad del 
compuesto. Dado que el índice de refracción no varia muchn para la 
mayoría de los compuestos orgánicos y M/d es el volumen molar, RM 
es una medida burda del volumen•. F.sta conclusión es soportada por 
estudios detallados en los que se utlllzaron ACUARESA y gráficas 
moleculares de Interacciones enzima-sustrato?. Se han publicado 
extensas tablas con valores de RM para una diversidad de 
sustltuyentes9. ll, Además, se pueden calcular otros valores de RM 
usando el programa CMR que esta Incluido en el programa MedChemIS, 
Los efectos estérlcos pueden también modelarse utilizando el 
parámetro esté rico de Taft (E,JI 7 o los parámetros de Verloop (L, B¡. 
4 ps.22 o por cálculo directo de volúmenes o medidas moleculares?. 
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1.1.3 PARÁMETROS ELECTRÓNICOS. 

El parámetro clásico que se utiliza para describir efectos 
electrónicos en ACUARESA es la constante a de HammettlB,19. Las 
constantes electrónicas a fueron inicialmente desarrolladas para 
modelar la reactlvldad química, y son definidas por la siguiente 
ecuación: 

a - logKx - log Ktt 

donde la K11 es la constante de ionización del ácido benzoico y Kx la 
corre,pondiente al ácido benzoico con el sustltuyente X, ambas 
medidas en agua a 25oC 

1.1.4 MODELOS EST ADÍSflCOS. 

La fuerza de la técnica ACUARESA radica en el uso de la 
estadística para describir las relaciones estructura-actividad. El modelo 
más simple es una relación lineal entre la actividad biológica y algún 
parámetro fisicoquímico x. Tal relación estarla descrita por la ecuación: 

iogl/C ~ax+ b 

donde Ces la concentración molar activa (e.g. ECsol y la pendiente a y 
la ordenada al origen b se determinan con una regresión lineal. La 
ecuación anterior puede explicar la actividad de una determlnada serle 
de compuestos, pero no puede, por supuesto, extenderse al Infinito, 
pues no existen compuestos con actividad lnflnita. 

Para la hidrofobicidad (logP) la relación no es lineal, porque la 
actividad biológica se incrementa con el incremento de la 
hidrofobicidad hasta que se alcanza un máximo, después del cual la 
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actividad decrece con un aumento de la hldrofoblcidad. Un modelo 
parabólico que relaclona la actividad con el logP, descrito por la 
ecuación: 

logl/C = alogP+ b(logP)2 +e 

frecuente y exllosamente utilizado, y puede servir como una buena 
primera aproximación, pero la curvatura del lado izquierdo de la 
parábola falla en predecir con precisión la linealidad de la relación 
actlv!dad-hidrofobicldad. 

El modelo "bllineal" es un reílnamlento posterior hecho por 
Kublny120 y está descrito por la siguiente ecuación: 

logl/C =a logP- b log (llP + 1) + c 

donde 11 es un es un término no lineal, usualmente en el Intervalo de l 
a 10·!0. El modelo blllneal produce curvas asimétricas con lados 
lineales ascendentes y descendentes, conectados por una porción 
parabólica en el rango de hldrofobkldad óptima (figura 1.3). 

La pendiente ascendente está dada por el coeflclente lineal a, la 
pendiente descendente por (a - b), y cuando b >a, el máximo de la 
curva, que representa el óptimo logP para la actividad biológica de 
este sistema, esta dado por la ecuaciónB; 

logPo = log [a/¡l(b-a)] 

Una comparaclón del modelo en más de 300 ejemplos de 
relaclones estructura-actividad no-lineales sugiere que en la mayoría 
de los casos el modelo blllneal nos da un mejor ajuste a los dalos 
experlmen taless. 
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Figura 1.3. Modelo blllneal de la relación actlvldad
hldrofoblcldad. 

Las relaciones entre la actividad biológica y otros factores 
diferentes de la hldrofoblcldad pueden ser lineales o no-lineales, y 
esos factores pueden interactuar con la hldrofoblcldad de una manera 
simplemente aditiva o más compleja. Por lo tanto, el modelo final de 
ACUARESA Involucra el uso de análisis de regresión múltiple. 

Por otra parte. los grados de libertad del sistema deben 
reducirse y además se necesita una serle de compuestos grande para 
asegurar la slgnll1cancla estadística. Una regla útil es la de tener al 
menos 5 compuestos en la serie por cada variable de la regresión. 
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1.1.5 FSrRATEGIA PARA LA OPTIMIZACIÓN DEL FÁRMACO. 

En esta sección se presenta una visión de la optimización de un 
modelo de fármaco utlllzando el método de Hansch. 

ESCOGER EL PATRÓN ÓPTIMO DE SUSTITUCIÓN. 

La actividad de muchos fármacos depende del patrón de 
sustitución en la molécula. Uno de los primeros problemas que se 
enfrenta el diseño de fármacos es decidir que posición o posiciones 
deben Investigarse. 

Es demasiado caro determinar el efecto de la sustitución en 
diferentes sitios utilizando una serle de sustltuyentes en cada posición. 
Una estrategia más efectiva es probar cada posición con el mismo 
sustltuyente y determinar cuáles de éstas producen el mayor cambio 
en la actividad. Con esto, se puede preparar una serie de sustituyen tes 
para esa posición. El problema radica en decidir qué sustltuyente usar 
como prueba. Wooldrldge21 sugirió que "la mejor posición para la 
modificación puede establecerse preparando por ejemplo, todos los 
Isómeros con el sustltuyente cloro". Slmllarmente, Ganellln22 usó 
metilo "como un grupo modelo para ver donde se pueden tolerar las 
sustituciones en hlstamlna" y "todas las posibles monometll hlstamlnas 
fueron sintetizadas y probadas" en su programa de desarrollo de 
fármacos análogos a la clmetldlna. SI establecemos como un criterio 
para un buen grupo la dlsponlbllldad comercial de Intermediarios, 
otros candidatos para probar el efecto de la sustitución pueden ser el 
átomo de flúor y el grupo metoxllo. 

El flúor puede causar la menor perturbación de las propiedades 
flslcoquimlcas. Esta propiedad puede ser una desventaja porque el 
propósito es encontrar rápidamente la senslbllldad de una posición a la 
sustitución. El cloro es un grupo muy electroatrayente, mientras que el 
metoxllo es el caso opuesto. Los dos son de aproximadamente el mismo 
tamaño, pero el metoxllo es asimétrico, adicionando otro factor que 
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puede acrecentar el efecto de sustitución en orto. Quizá la más 
Importante deficiencia del grupo metilo es el hecho de que en los 
sistemas In vivo se oxida fácilmente, especialmente cuando está unido 
a un anillo aromático. 

Colocar un átomo de prueba en cada una de las posiciones no 
equivalentes del modelo no nos dice nada del efecto de la sustitución 
múltiple. Por ejemplo, no hay manera de averiguar el efecto de la 
sustitución en la posición 5 o 6 sobre un anlllo bencénlco sin usar al 
menos una molécula dlsustltulda. 

Utlllzar una sola serle de átomos de prueba también tiene un 
serlo riesgo porque de nuevo todo el error de medida está Incluido en 
la comparación del compuesto patrón y el de prueba. 

SI varias posiciones resultan ser sensibles a la sustitución, se 
debe considerar una estrategia de múltiple sustitución. 

ESCOGER LOS FACTORES {PARÁMETROS) QUE SON PROBABLEMENTE LOS 
MÁS IMPORTANTES. 

Para evitar la poslbllldad de una correlación debido al uso de 
muchos parámetros, podemos comenzar utlllzando la serle de 
parámetros que más probablemente Influyen a la actividad y por lo 
tanto evitar la búsqueda aleatoria de parámetros hasta que alguno 
funclona23. La serle de parámetros que se escoja dependerá de la 
estrategia que se siga y del conocimiento que uno tenga del mecanismo 
de acción del compuesto patrón o de los estudios de relación estructura 
actividad que existan de compuestos muy relacionados a éste. También 
dependerá de los recursos disponibles. SI los recursos son limitados y 
no se tiene conocimiento del mecanismo de acción, la mejor serle 
general de parámetros para representar llpoflllcldad, efecto 
electrónico, y tamai\o será "· a y refractlvldad molar (RM) 
respectivamente. 

Es Importante reconocer que hay factores significantes para la 
actividad que pueden no estar adecuadamente representados por los 
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parámetros descritos arriba. Algunos de estos parámetros pueden ser 
clasificados como esrereoqufmlcos. Por ejemplo, en los Insecticidas 
plretroldes, los Isómeros cls y trans de los ácidos difieren mucho en su 
potencia para diversos organismos. Es muy Importante representar 
esta información cuando ambos Isómeros están presentes en una serle 
de compuestos. Quizá la mejor aproximación para esto es el uso de un 
indicador de variable para representar la presencia o ausencia de los 
Isómeros Individuales. 

Existen otros factores además de la estereoquimlca, como lo es el 
potencial para la aceptación o donación de puentes de hldrógeno24. En 
el diseño de las primeras serles, se debe examinar la estructura del 
patrón para la fisionomía tal como se describió arriba e Incluir estos 
factores en el diseño. La complctez es Importante aquí. Después, la 
economía puede Imponerse cuando posteriormente la Inclusión de 
estas variables no se justifica por los datos experimentales. 

SELECCIONAR UNA SERIE DE SUSTITUYENTES 

La selección de una serle Ideal de sustltuyentes es ahora el 
objetivo. La tarea de seleccionar una serle que cumpla con el criterio 
establecido es algo que ha sido estudiado por varios autores. Una 
contribución reciente en esta área es la de Cralgzs, quien demostró que 
ciertos factores estan altamente correlacionados mientras que otros 
son, al menos estadísticamente, Independientes. En consecuencia, él 
sugirió que "podemos evitar conclusiones Incorrectas resultantes del 
uso de parámetros Inadecuados", seleccionando sustltuyentes de 
gráficas de dos dimensiones hechas con los parámetros. Para evitar 
una correlación cruzada, él aconseja que "debemos ser cuidadosos en 
evitar el uso de los sustltuyentes que están sobre o cerca de una línea 
recta" en las gráficas. 

El concepto de trazar los parámetros y escoger de la gráfica es 
muy útil para obtener una buena serle de sustltuyentes. Ciertamente, 
los sustltuyentes resultantes deben representar parámetros que están 

15 



bien separados en el espacio y que son ortogonales. Sin embargo, las 
gráficas de dos dimensiones no representan todos los factores 
potencialmente Importantes en una serle Inicial. Aun cuando usáramos 
gráficas tridimensionales, la lnformac.lón más relevante accesible sería 
"· o y R'.'I. pero no podrlamos Incluir otros parámetros Importantes 
comoF y R. 

i.;na aproximación alternallva para la selección de sustltuyentes 
fue sugerida por Hansch y sus colaboradoreszG. Ellos proponen que el 
criterio para seleccionar sustltuyentes que representen todos los 
factores perllnentes y a la vez estén poco correlacionados puede 
lograrse con la aplicación del análisis jerárquico de cúmulos. Se pueden 
usar programas como BMDP2M27 o SAS CLuszs para seleccionar grupos 
de sustltuyentes por su semejanza en algún factor. El Investigador 
necesita seleccionar sólo un sustltuyen1e en cada cúmulo en un nivel 
apropiado de agrupación para asegurar que estos criterios se han 
cumplido. Los autores reconocen que el método en realidad no 
satisface todos los requisitos de una serle Ideal de sustituyen tes. Es de 
particular Importancia el hecho de que este método no garantiza 
ortogonalidad para los suslltuyentes seleccionados. El análisis de 
cúmulos es muy exitoso como herramienta para diseñar una serle de 
sustltuyentes bien dispersos en el espacio de parámetros. Su debilidad 
más grande es la Imposibilidad de garantizar completa ortogonalidad; 
esto nos obliga a una búsqueda de prueba y error para que nuestra 
serie cumpla con este criterio. 

HACER EL ANÁLISIS DE REGRESIÓN LINEAL DE TODAS LAS POSIBLES 
CORRELACIONES DE LOS PARÁMETROS ESCOGIDOS. 

Los parámetros ullllzadcs en el diseño deben ser los usados en la 
evaluación Inicial de los datos biológicos. Se puede usar cualquier 
programa de regresión. Pureen y sus colaboradores29 publicaron un 
programa en FORTRAN para todas las regresiones. Debe haber por lo 
menos tres observaciones experimentales por cada variable Incluida 
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en el modelo final, Sin embargo, 4 o 5 observaciones es la usual "regla 
de los tontos". La salida de estos programas contienen Información 
específica que puede ser utilizada para decidir cuál es el mejor modelo. 
Esta Información es r (o r2), s, F, y la prueba t de Student para los 
coeficientes de cada parámetro. La regla para escoger el mejor modelo 
es fijarse en el modelo que no es mejorable por la adición de términos 
adicionales. Un modelo de un parámetro es mejor que uno de dos. 

El mejor modelo obtenido con ACUARESA se conviene en una 
hipótesis que debe ser probada. Se pueden tomar varias posibles 
aproximaciones para los nuevos pasos del proceso. lle cualquier forma 
que se haga, es muy Importante no tener prej ulclos en la selección de 
los siguientes sustltuyentes. llay que escoger una nueva serle para 
probar la hipótesis. El concepto de una serie Ideal de sustltuyentes 
debe ser mantenido. Se deben llenar los espacios en la actividad 
observada y extender el área probada hacia una mayor actividad 
biológica. Debemos recordar que no se puede predecir la actividad 
fuera de los limites que se hayan probado. 

Debemos reconsiderar los factores Incluidos en la serle diseñada 
originalmente para decidir si es Importante Incluirlos en la nueva 
serie. 

REPETIR EL PROCESO Hi\.'IT A QUE EL ACUARESA SEA ESTABLE. 

La estrategia de análisis se conviene ahora en un proceso de 
repetición de los pasos descritos anteriormente hasta que el 
ACUARESA sea estable, es decir, hasta que la predicción de la actividad 
sea correcta entre los límites estadísticos normales. 
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1.2 TECNICAS DE QUJMICA COMPUTACIONAL APLICADAS AL 
ESTUDIO DE LA'i RELACIONES ESTRUCTURA-ACTMDAD. 

1.2.0 METODOS DE ANALISJS CONFORMACIONAL. 

Existen fundamentalmente tres métodos para determinar Ja 
conformación de moléculas relativamente grandes: 1) difracción de 
rayos X, 2) cálculos cuánticos y empíricos para sistemas aislados y 3) 
resonanria magnéllca nuclear (RMN) para el estado líquido o en 
solución. 

La difracción de rayos X es el método de elección para una 
determinación precisa de la estructura tridimensional de una molécula. 
F.specíflcamente, este método proporciona las coordenadas de cada 
átomo dentro del espacio de la celda unitaria crlstalográflca. A partir 
lie esta Información se pueden calcular fácilmente las longitudes de 
enlace, ángulos de valencia y ángulos diedros. Además, existen 
programas de cómputo capaces de producir dibujos en perspecllva de 
la molécula en estudio que facllltan la apreciación de sus rasgos 
conformacionales. No obstante, se debe hacer hincapié en que este 
método proporciona únicamente una toma Instantánea de alguna 
conformación particular que una molécula puede adoptar en el cristal, 
que debe estar poco hidratado. El problema más serlo es que esta 
Información no se puede siempre extrapolar a condiciones biológicas 
debido a otros factores como la presencia del disolvente, Ionización, 
fuer¿a tónica, temperatura, etc .. En otras palabras, la difracción de 
rayos X nada nos dice acerca de otras posibles conformaciones 
lsoencrgéticas y su estabilidad relativa. Por ejemplo, en el caso de 
moléculas flexibles, es muy posible que éstas (o algunos de sus 
fragmentos) adopten diferentes conformaciones, todas ellas igualmente 
probables. De In anterior se dt?sprende que la conformación de una 
molécula determinada a partir del análisis de difracción de rayos X no 
necesariamente es la conformación biológicamente Importante, es 
decir, aquélla que adopta la molécula cuando Interactúa con el 
receptor. 
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Debido a la complejidad molecular de muchos fármacos, la 
Interpretación de un espectro de RMN es en ocasiones dificil y en 
muchos casos conduce a un conocimiento parcial de la conformación de 
la molécula en solución. A menudo las técnicas de difracción de rayos 
X y RMN coinciden en la existencia de un mismo confórmero tanto en 
solución como en estado sólido. 

Desde el punto de vista del diseño de fármacos, una situación 
Ideal sería aquella en la que pudiéramos predecir tanto la 
conformación como todas las propiedades flslcoquímlcas asociadas a· 
una molécula antes de realizar su síntesis. Esto es exactamente lo que 
se puede hacer cuando disponemos de computadoras poderosas y 
esquemas computacionales apropiados. En la actualidad, las dos 
aproximaciones teóricas más usadas en el estudio de aspectos 
tridimensionales de fármacos son la mecánica molecular y la mecánica 
cuántica. Aunque estas aproximaciones se describirán con detalle más 
adelante, diremos brevemente que dentro del esquema de mecánica 
molecular se considera a una molécula como un conjunto de átomos 
que se mantienen unidos por fuerzas elásticas, las cuales se describen 
mediante funciones clásicas de energia potencial, comprendiendo: 
alargamiento y doblamiento de longitudes de enlace y ángulos de 
valencia, Interacciones de no-enlace y electrostáticas. mrs\ón a través 
de enlaces, etc. El método de mecánica molecular es muy usado en 
aquellos casos en los que solamente se requiere saber cu;Ues son las 
conformaciones energétlcamente preferidas. Por otro lado. los cálculos 
de mecánica cuántica no sólo proporcionan las conformaciones 
preferidas, sino también la distribución de cargas y muchas otras 
cantidades que se pueden obtener (con un tiempo de cómputo mayor) 
a partir de las funciones de onda. 

En el análisis teórico conformaclonal contemporáneo no hay 
rivalidad entre los dos esquemas teóricos mencloaados; por el 
contrario, se complementan el uno al otro. Ambos son muy valiosos en 
la evaluación a priori de compuestos potencialmente activos. 

La Inspección y comparación de las diversas conformaciones de 
una ser.le de fármacos pueden ofrecer una guia en la síntesis de 
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nuevos compuestos que tengan una conformación definida como factor 
Importante para la presencia de actividad biológica. 

Es Importante señalar que también existen a menudo 
discrepancias entre los resultados obtenidos teóricamente y aquellos 
obtenidos de manera experimental. En muchos casos estaS diferencias 
se pueden aminorar cuando el método teórico toma en cuenta las 
condiciones ambientales que predominan en solución o en el estado 
sólido. 

Por lo tanto, tenemos tres formas de determinar la conformación 
de una molécula en tres diferentes ambientes. No hay razón a priori 
para suponer que alguna de éstas es una aproxlmaclón válida del 
ambiente en el sitio receptor. Por ejemplo, se puede poner en duda si 
el agua o el cloroformo, usados en los experimentos de RMN, son 
compuestos modelo adecuados para Imitar el ambiente receptor. 
Asimismo, en el caso de los métodos teóricos resulta también dudosa la 
suposición de una constante dieléctrica e=l del medio en el cual 
ocurren las lnteraclones fármaco-receptor. 

' 1.2.1 TEORIA DE ORBITALES MOLECULARES. 

Dentro del ACUARESA, tradicionalmente se considera el efecto 
electrónico de los compuestos de Interés utilizando propiedades 
flslcoquímlcas experimentales tales como la constante de Hammett del 
sustltuyente. En este trabajo se pretende demostrar la utilidad de la 
teoría de orbitales moleculares en la descripción del efecto electrónico 
en el análisis cuántltat!vo de relf!.clones estructura-actividad no clásico. 
Por lo anterior, a continuación se presentan algunos conceptos básicos 
de la teoría de orbitales moleculares. 

El objetivo de la mayoría de los cálculos mecánico-cuánticos 
moleculares es evaluar una función de onda molecular'!'. 

Para construir 'I' , utlllzando la aproximación orbital, necesitamos 

conocer todos los orbitales moleculares, 11'r que constituyen la función 
de onda molecular. La mayoría de los métodos utilizados para cálculos 
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moleculares, desarrollan los orbitales moleculares desconocidos como 
una combinación lineal de orbitales atómlcosJ0,31; a esta aproximación 
se le conoce como CLOA (Combinación Lineal de Orbitales Atómicos). 
Entonces, el orbital molecular'''• queda: 

q•.~¿c~.¡.. 
(Np)2-k (1) 

en la que~ representa orbitales atómicos (serle de funciones base), cr 
1 

son parámetros de variación y< NI' lo es la constante de normalización 
obtenida con la igualdad 

Np;:;; L crcrs .. , 
l 

donde Skt es la interpenetración de los orbitales atómicos k y l. 

Nuestro problema de encontrar la función de onda para la 
molécula, se reduce entonces a determinar los coeflclentes cr del 
desarrollo, lo que a su vez se hace aplicando el método varlaclonal. 

(2) 

Haciendo uso de la ecuación (2) del desarrollo, Rootbaan32 dedujo 
las ecuaciones que llevan su nombre y que pueden escribirse como: 

¿ Fkl cr=El':Í: S" cr 
l 1 I= 1, 2. 3, ... , n 

El' es la energía de cada orbital molecular, Skt = <i!>k/<1>1> y cr son los 
coeficientes del desarrollo matemático. 

Los términos Fk1 son llamados elementos de la matriz de Fock y 
tienen la forma de la expresión 
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Fk1= Hkl + ¿ ¿ Pm" [«kUmn> - t<<kn/lm>)] 
m n 

en donde Hu son los elementos de matriz del oper.idor Hamlltonlano 
monoelectrónlco 

Hkl = J ~ (i)Hu <1>, (ildt; 

que representan la energía cinética y de atracción nuclear de un 
electrón que se encuentra en la reglón de lnterpenetraclón k-1; los 
términos de matriz Pm" representan la población electrónica total 
presente en la reglón de lnterpenetraclón de las funciones base <Pi. y cp1: 

<kl/mn>es la Integral de repulsión Coulómblca entre dos electrones 
que se encuentran en las reglones de lnterpenetraclón k-1 y m-n, 
respectivamente; mientras que <kn/lm>es la Integral de Intercambio. 

Así, la energía toial de una molécula con capa llena es la 
siguiente expresión: 

Pueden calcularse los términos de repulsión nuclear, así como los 
1frmlnos monoelectrónlcos, Hu , y blelectrónlcos, <I> (métodos ab 
/nir/o), o utilizar términos estimados con datos experimentales 
(métodos semlempirlcos). 

Al minimizar la energía total con respecto a cada uno de los 
dE =0 

parámetros de variación e~ , haciendo dcr para cada índice k y p 
se obtiene una serle de ecuaciones llneales homogéneas para cada 
índice k: 
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en donde Ep son las energías orbitales definidas por la expresión: 

EJI = ¿ ¿ crilcg Fmn 
m " N¡, 

La ecuación (3) tendrá una solución no trivial únicamente si se cumple 
la siguiente condición: 

Al determinante JF;¡-B'S"'I se le llama de1ermlnan1e secular. A la 
ecuación anterior se le conoce como ecuación secular y es la base de 
todos los métodos de orbitales moleculares. Su solución nos permite 
conocer la energía El' de cada orbital molecular y al sustituir estas 
energías en la serie de ecuaciones lineales, se obtienen los coeficientes 
e~ y los términos de distribución electrónica r ... 

Para resolver el determinante secular se requiere la evaluación 
de los elementos de la matriz de fock, F" , que a su vez están en 
función de coeficientes desconocidos Cn y Cm , a través de Pmn· Una 
forma de evitar esta dificultad es utilizar el método Hartree. La idea 
fundamental es que el movimiento de un electrón en el campo de los 
núcleos y de los demás electrones puede reemplazarse de manera 
aproximada por el movimiento de un electrón en el campo de los 
núcleos y la distribución de carga promedio de los otros electrones. De 
esta forma es posible determinar una serle de valores Pmn· Con esto se 
calculan los elementos de la matriz de Fock y se resuelve la ecuación 
secular. La solución de valores de El' que se sustituyen en las 
ecuaciones seculares para obtener nuevos valores de los coeficientes Cr 
, los que a su vez se usan para establecer una serie de valores Pm,,. El 
procedimiento se repite hasta que los Pmn resultantes de un ciclo, sean 
iguales, dentro de los límites prescritos, a los usados en el ciclo 
anterior o, en otras palabras, hasta que se alcance la "autoconslstencla". 
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1.2.2 MÉTODOS SEMIEMPÍRICOS DE ORBITALES MOLEC\JlARES. 

1.2.2.0 APROXIMACIONES CNDO, INDO Y NDDO. 

Los primeros métodos semlempírlcos de orbitales moleculares, 
denominados CNDO, INDO y NODO, fueron desarrollados por J. A. Pople 
y colaboradores33. El objetivo de estos métodos no es reproducir 
resultados experimentales, sino tratar de Imitar los resultados 
obtenidos con los métodos a primeros principios. 

Kiupman3·• y Pople3S,36 modificaron en 1965 el tratamiento 
cuántico de los electrones ,,31 ,38, incluyendo en los cálculos todos los 
clenrones de v;1lencla, suponiendo que estos se mueven en una capa 
fija compuesta del núcleo y de los electrones Internos. Dichos 
electrones se describen usando un conjunto de funciones base minlmo 
y se desprecian las Integrales de repulsión electrónica. Se calculan las 
Integrales restantes en función de parámetros empíricos conocidos. 

Pop le consideró tres aproximaciones de este tipo: 
a) NDD026,39, en esta sólo se desprecia la lnterpenetraclón diferencia\* 
diatómica. 
b) CNC026,29, aquí se desprecian todas las Integrales de dos electrones 
que dependen de la lnterpenetración de las densidades de carga de 
orbitales base diferentes. 
c) IND025,40, la cual difiere de la CNDO sólo por la inclusión de las 
Integrales monocéntricas de intercambio. 

Dewaf41,42.43 modificó el formalismo matemático del método 
INDO y de esa forma desarrolló el método denominado MINDO 
(Modified lntermediate Neglect of Differential Overlap). La filosofía dé 
este método es totalmente diferente al de l'ople, quien calculó los 

* En este trabajo, diferencial no tiene el significado que se le da en cálculo. Aquí 
se refiere a densidades de carga de orbitales base diferentes. 
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parámetros de sus métodos semlempírlcos (NODO, CNDO e INDO) con el 
fin de reproducir los resultados obtenidos por los métodos a primeros 
principios. Así, el objetivo específico de esta nueva forma de deducir 
los parámetros, fue diseñar un método que reprodujese en forma 
precisa varios resultados experimentales. 

Se han desarrollado tres formas sucesivas de determinar los 
parámetros de esta aproxlmaclon, cada una superior a la anterior. En 
la primera versión, MINDO/l3 1, no fue posible reproducir 
simultáneamente los calores de atomización y geometrías moleculares. 
En la segunda versión, MIND0/2, se lograron reproducir mejor los 
resultados experimentales, aunque todavía estaban P"-''entes algunas 
diferencias. Finalmente, otra redeflnlción de los parámetros condujo a 
la versión final del método llamado MIND0/333. 

Con las diferentes versiones del método tv!INDO pueden hacerse 
buenas estimaciones de los calores de atomización, geometrías 
moleculares, momentos dlpolares, potenciales de Ionización y 
constantes de fuerLa. 

Dewar y Thiel Introdujeron en 1977 el método MNDO 22. La 
motivación para desarrollar este método surgió cuando estos 
Investigadores advirtieron que los métodos, como MIND0/3, que se 
basan en el formalismo INDO, no reproducían adecuadamente los 
efectos debidos a las repulsiones entre pares electrónicos libres. Por 
consiguiente, a fin de evitar muchas de las debilidades del método 
MIND0/3, los autores fundamentaron el método MNDO sobre las 
aproximaciones efectuadas en el esquema NODO. 

La diferencia principal entre las aproximaciones INDO y NODO 
estriba en el tratamiento de las Integrales de repulsión blcéntrlcas y 
las de atracción core-electrón bicéntricas. El esquema NODO 
proporciona una mejor aproximación a la matriz de Fock total ya que 
contiene todos los términos blcénlrlcos que consideran a la 
lnterpenetraclón diferencial monoatómica. 

Desde el punto de vista físico, en la aproximación INDO solamente 
se considera el monopolo de una distribución de carga mientras que en 
la aproximación NODO, el tratamiento de los términos bicéntrlcos 
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Incluye términos multipolares y sus Interacciones. En otras palabras, 
dentro del esquema INDO las repulsiones electrón-electrón blcéntrlcas 
y las atracciones core-electrón se promedian esférlcamente, mientras 
que en NDOO éstas muestran una dependencia angular debido a las 
diferentes orientaciones que pueden adoptar los multlpolos superiores. 
Asimismo, en el esquema INDO la dlrecclonalldad del enlace químico se 
describe solamente en las Integrales de resonancia P,u. , mientras que 
en NODO se Incluye también en las repulsiones electrónicas blcéntrlcas 
y las atracciones core-electrón. 

Por las razones expuestas anteriormente, se espera que un 
método basado en el esquema NDOO será superior a uno basado en el 
esquema INDO, siempre y cuando los efectos direccionales sean 
Importantes en una molécula. 

1.2.2.1 MÉTODOS MNOOY AMl. 

Los métodos MNDO (Modlfled Neglect of Dlatomlc Overlap) y 
AJ\11 (Auslln Model 1) pertenecen a una serle de métodos de orbitales 
moleculares desarrollados por M. J. s. Dewar y colabomdores•4,4s, cuyo 
objetivo fue producir métodos de calculo capaces de proporcionar 
resultados precisos de Interés para el químico orgánico a un costo 
computacional razonable. Debido a que en general los requisitos de 
precisión química y economía computacional no son compatibles, se 
tuvo que establecer un equilibrio entre economía y precisión. 

Para disminuir el costo de los cálculos, es necesario modificar el 
tratamiento de Roothan-Hall. Dewar y Thlel, crearon modificaciones 
basándose en las aproximaciones realizadas por Pople, sobre todo para 
el método INDQZS , donde se reduce el número de Integrales de 
repulsión electrónica usando la aproximación del core, lo cual Implica 
una reduccclón en las serles de funciones base correspondientes a los 
orbitales atómicos de los electrones de valencia, y el desprecio de 
todas las Integrales que Involucran lnterpenetraclón diferencial, 
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excepto las Integrales monoelectrónlcas del core de resonancla.(~,v.) y 
las Integrales monocéntrlcas de Intercambio <µu/µu:. 

La aproximación del core es ciertamente razonable, y se puede 
justificar al Igual que el desprecio de las Integrales de repulsión 
electrónica que Involucran traslape diferencial dlatómlco46. 

Las consideraciones anteriores son las que hizo Pople en la 
aproximación NODO 25.29. Por otra parte, el desprecio de las Integrales 
de repulsión monoelectrónlcas efectuadas en INDO, no son justificables 
34 , en consecuencia, Dewar y colaboradores consideran que NODO debe 
ser la base lógica de un tratamiento semlempírlco. 

Una de las aproximaciones utilizadas en CNDO 23,26.47 e IND023,25 
es que las Integrales de repulsión <µµ/uu> entre un orbital .P.. del átomo 
A y otro orbital atómico '" del átomo B se consideran Iguales (~YA ), 
Esta simplificación es esencial, si los resultados de los cálculos deben 
ser Invariantes con la rotación de los ejes cartesianos 23,29. En el 
método NDDO, no se supone que las Integrales sean Iguales. Además, 
NDDOnoconsldera un número adicional de Integrales blcéntrlcas, las 
cuales Involucran un traslape diferencial monocéntrlco, y que por lo 
tanto, son despreciadas en CNDO e INDO. En consecuencia, el problema 
de la parametrlzaclón de NDDO es mayor que para CNDO, ya que deben 
evaluarse 22 Integrales blcéntrlcas distintas. 

Dewar y Thlel desarrollaron un procedimiento para estimar las 
Integrales de repulsión de NDDO y utilizaron éstas, para una completa 
reparametr!zación de NODO para H, e, N y O. Este nuevo tratamiento es 
llamadoMNDO. 

La aproximación del core consiste en considerar que los 
electrones del core de valencia se mueven en el campo de un core fijo, 
el cual está compuesto del núcleo y los electrones del core Interno 

Los orbitales moleculares del core de valencia (i¡•1) se representan 
mediante combinaciones lineales de un conjunto mínimo de funciones 
base (.p.,): 

(4) 
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Los coeficientes Cv1 se encuentran a partir de las ecuaciones de 
Roothaan2t-Hall4B; las cuales, dentro de la aproximación NDDO, 
adquieren la forma: 

¿ (Fµu-1'..í>µu)C,,¡ =O 
V 

en la que E, es el valor de la energía del orbital molecular, 'l'· y 11¡.v es 
la delta de Kronecker. Los elementos de la matriz de Fock ( Fµvl son la 
suma de una parte monoelectrónlca (Hµvl y una bloelectrónlca ( Fµvl· 

La energia electrónica es: 

l'.1 =t¿ I P,m( H,.,+F.,,_,) 
µ V 

en esta ecuación, Pµv es un elemento de la matriz de orden de enlace. 
En lo sucesivo, supondremos que los orbitales atómicos .P,. y '1>u 

están centrados en el átomo A y los orbitales atómicos op,_ y .P., en el 
átomo B (A,.B). Los índices A o B se usarán para asignar un símbolo 
particular al átomo A o B, respectivamente. 

Considerando esta notación, los elementos de la matriz de Fock 
dentro del esquema NDDO son: 

A H 

Fµµ=U.,.,+ I Vµµ,e+ L Pvv[<µµlvv>-t<µvl¡tv>]+ L I P; •• ,<1•1lli.0> 
8 V U ~~ 

B 
F1iu = ~ V1u.t,B + 1. P11u + (3 <1m/1m> - <µ11/uu>] + ¿ ¿ P~,, <µUJi...o> 

U , 2 U k,o 
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En la matriz de Fock aparecen Jos siguientes términos: 

a) Energías monoelectrónlcas monocéntrlcas,u,... , las cuales 
representan la suma de la energía cinética de un electrón en el 
orbital atómico <I>¡. del átomo A y su energía potencial debida a la 
atracción por el core del átomo A. 

b) Integrales de repulsión bloelectrónlcas monocéntrlcas; por ejemplo, 
Integrales de Coulomb <µ¡úuu> = g,"' e Integrales de Intercambio 
<fm/µu> = h~m • 

c) Integrales de resonancia monoelcctrónlcas blcéntrlcas JlµA. 

d) Atracciones monoelectrónlcas blcéntrlcas, Vµ,.,n entre un electrón en 
la distribución 1jJµ 1l'v del átomo ·A y el core del átomo B. 

e) Integrales de repulsión bloelectrónlcas blcéntrlcas <µu!Aa>. 

La energ!a total de la molécula, Ero, , es la suma de la energía 
electrónica, E.,1 , y las repulsiones, EAB , entre los cores de los átomos A 
y B. 

E'.tot = E.1 + L Í: EAn 
.\ < ll 

El calor de formación de la molécula, AHr , se obtiene 
restando a la energía total las energías electrónicas de cada 
átomo, Et. , y sumando los calores de formación experimentales, 
AHf, de los átomos que constituyen la molécula. 

AHr=E'.to1 - L ~+ L AHí' 
A A 
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En el método MNDO, los diversos términos de la matriz de 
fock y las repulsiones E"" , no se evaluan analíticamente. Éstos se 
determinan a partir de datos experimentales o de expresiones 
semlempírlcas, las cuales contienen parámetros numéricos que se 
pueden ajustar con el fin de reproducir algunos datos 
experimentales. Se espera que la Introducción de parámetros 
ajustables compense el menosprecio de la correlación electrónica 
y los errores debidos a las suposiciones hechas en el esquema 
NDIX). 

La lncapacldc1d de reproducir los puentes de hidrógeno fue 
fatal para la aplicación de MNDO en el estudio de sistemas 
blologlcos interesantes. Dewar comenzo Inmediatamente a 
trabajar para corregir este problema. La reparametrlzaclón no 
fue la solución, porque no existen termines en MNDO que 
puedan corregir la excesiva repulslon a distancias de van der 
Waals. En lugar de esto, se asignó a cada átomo un número de 
gausslanas esféricas para simular los efectos de correlación. El 
termino core-core en AMl se transformo a 

. 
+ ZA.ZnlRA.u 2: [a 1(A)e-b.M)(R.~•-ci(A.)] 1 + a,(B}e-b,(BJIR,u-c,¡Bll'J 

en el cual a1(A), b1(A) y c1(A) son parámetros. 
Esto Incremento el número de parámetros de 7 originales a 

entre 13 y 16 por átomo. 
Con AMl se reprodujo el enlace de hidrógeno del dímero de 

agua con una energía de 5.5 kcal/mol49. 
Por 198550 cuatro elementos fueron pararnetrlzados: C, H, N 

y O. Actualmente son diecisiete los elementos param'.!!~lzados, 
estos Incluyen F, CI, Al, P, S, B, Zn, Hg, Ge, y Sn. 

Las barreras de reacción calculadas con MNDO son 
generalmente muy altas, mientras que las obtenidas con AMI son 
considerablemente mejores, aunque también son frecuentemente 
altas. Los cálculos a primeros principios de las barreras de 
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activación calculadas a nivel Hartree-Fock son también demasiado 
grandes. Esto se corrige usualmente por un moderado grado de 
correlación. Las barreras no pueden calcularse por este método si 
el estado de transición no es estable a nivel Hartree-Fock esto es, 
si hay un cruce de dos estados de muy diferente carácter, o si los 
enlaces covalentes son rotos o formados, etc. 

MNDO predice poca estabilidad para moléculas 
estérlcamente Impedidas, este efecto es muy marcado en 
neopentano. En contraste, predice mucha estabilidad para los 
anillos de 4 miembros. El Mir predicho para el cubano, por 
ejemplo, tiene un error de -49.6 kcal/mol. Estos errores son 
corregidos por AMl. 

AMl funciona mejor que MNDO para hidrocarburos. 
MNDO no predice bien los calores de formación de 

compuestos hlpervalentes; consecuentemente no debe usarse 
cuando se Involucren sistemas hlpervalentes. 

l.Ds errores en el t.Hr de cationes son ligeramente mayores 
que los errores equivalentes en moléculas neutras. Por esto, se 
debe tener cuidado en cualquier cálculo que Involucre especies 
cargadas. 

Ambos métodos reproducen las geometrías de estado basal 
adecuadamente. Los errores promedio son: para longitudes de 
enlace 0.054 !.. en MNDO y 0.050 Á en AMl, para ángulos de 
valencia 4.3º en MNDO y 3.3º en AMl y para ángulos diedros 
21.6oen MNDO y 12.Sºen AMl. 

Actualmente, los métodos semlempírlcos están 
evolucionando aceleradamente. Los promedios de error se 
reducen aproximadamente el 50% por decada. En realldad, 
algunos resultados de cálculos semlempírlcos sugieren que ciertos· 
datos experimentales tienen una exactitud cuestionable. 
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1.3 POTENCIAL DE IONIZACIÓN, CALOR DE FORMACIÓN Y 
MOMENTO DIPOlAR. 

Los métodos MNDO y AMI que se utilizaron en este trabajo nos 
proporcionan, además de la conformación de mínima energía y de la 
estructura electrónica, otros parámetro's flslcoquímlcos como el 
momento di polar, potencial de Ionización y calor de formación. 

Estas propiedades pueden relacionarse con su reactlvldad, 
estabilidad o actividad biológica. Por esta razón, a continuación 
discutiremos brevemente estas propiedades. 

1.3.0 POTENCIAL DE IONIZACIÓN. 

Desde hace varios años se ha tratado de relacionar la teoría con 
el experimento a través de ciertas propiedades moleculares, por 
ejemplo el potencial de Ionización (PI), el cual se define como la 
energ!a necesaria para eliminar un electrón de una niolécula en fase 
gaseosa. 

R----> R+ +e- 11.H=PI 

El primer potencial de Ionización se refiere al electrón menos 
unido a la molécula. Desde un punto de vista teórico, los potenciales 
de Ionización son Importantes debido a que su valor corresponde, de 
manera aproximada, a la energía del orbital molecular ocupado de 
mayor energía (HOMO) del sistema y por consiguiente, su 
determinación ha sido útil para evaluar teorías de orbitales 
moleculares. En reciprocidad, estas teorías son frecuentemente útiles 
para entender los efectos de la estructura sobre el PI. A partir del 
valor de P.1. obtenemos Indicios Importantes acerca del estado 
electrónico de una molécula. 

T.C. Koopmanss 1 probó que la energía necesaria para sustraer un 
electrón de orbital en un átomo o molécula con capa cerrada, tiene un 
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valor aproximado al negativo de la energía de Hartree Fock, e¡ , del 
orbital. Ya que esta cantidad es, en general negativa, el PI 
(comúnmente llamado PI vertical) es un número positivo que se 
aproxima al PI observado. Por lo tanto, la energía de Ionización 
molecular o PI, puede estimarse tomando -e¡ del HOMO. El teorema 
de Koopman da generalmente buenos resultados para la energía de 
orbitales, aunque no siempre proporciona buenos valores para los PI. 

Al aplicar este teorema, suponemos que los orbitales del ton son 
Idénticos a los del sistema de capa cerrada, esto es una aproximación; 
no obstante, el teorema de Koopman se cumple en muchos casos con 
sorprendente precisión. Ahora bien, aunque no se entiende 
completamente la razón de esto, se afirma que el cambio de energía 
producido por la distorsión de los orbitales del Ion, es compensado, por 
un cambio de energía de correlaclón52. Así, aunque es erróneo suponer 
el comportamiento de orbital constante en los estados basal y Ionizado, 
tal suposición funciona bien. 

, 
1.3.1 CALOR DE FORMACION. 

Otra propiedad molecular de Importancia, es el calor de 
formación estándard, definido como el cambio de entalpía para la 
reacción en la que un mol de un compuesto determinado se produce a 
partir de sus elementos en sus formas más estables. 

Los calores de formación est•Índard, ll.Hr , se obtienen en algunos 
casos de manera directa por medición en un calorímetro, pero por lo 
general, se determina Indirectamente usando calores de combustión 
junto con la ley de Lavolsier-I.aplace y la de Hess. 

Los compuestos para los cuales ll.Hr es negativo son, por lo 
general, más estables con respecr a sus elementos, porque se libera 
energía en su formación. Por r..cra parte, un valor positivo de ll.Hr 
Indica que el compuesto puede formarse a partir de sus elementos solo 
cuando se proporciona energía al sistema reaccionante; estos 
compuestos son menos estables que los elementos puros. 
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i.3.2 MOMENTO DIPOLAR 

la distribución de carga eléctrica en una molécul¡¡ se encuentra 
estrechamente relacionada con un gran número de propiedades o 
fenómenos observables, tal como el momento dlpolar eléctricoµ. 

En general, las medidas de momento dlpolar no se usan para 
obtener longitudes de enlace, ni para conocer con exactitud Ja 
separación de cargas. Sin embargo, el conocimiento de Jos momentos 
dlpolares de un compuesto resulta muy útil para determinar Ja 
conformación molecular e Informa acerca de la posición atómica 
relativa en el espacio, de una especie; es decir, de su simetría. 
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CAPITULO 2 

Estudio de la relación estructura-actividad 
análgesica de 3-octahidro-lH-pirano 

( 4,3-c)piridin-Ba-il fenoles 

2.0 INTRODUCCIÓN. 

Este capítulo presenta los resultados obtenidos del estudio de la 
relación estructura-actividad analgésica de 3-octahldro-1H-plrano(4,3-
c)plrldl'1-8a-ll fenoles mostrados en la figura 2.1: 

~OH 

V 
c¡)R 

H 

1 R 11:1 He 

2 R,,. Pr 

3 R • CH;zCB•CHl 

' R • cupcu 
5 R "' i-Bu ,..--, 
6 R a CBiCBCHiCR2 

r--1 
7 R = CHiCíliCHCHzCH2 

8 R = CUi(:HzCH=CH2 

9 R "" CHzCHCB;zCH;zCH2 

1 O R • CHiCH•C(CH3)2 

11 R • CB~H¡C~:¡ 

Figura 2.1. Compuestos estudiados. 

La actividad analgésica de los compuestos antes mencionados fue 
probada por D. E. Bays y colaboradores53. Con los resultados de 
actividad biológica obtenidos por estos autores, nosotros realizamos un 
estudio . ACUARESA. Para esto, primero se reallzd el análisis 
conformaclonal de la serle de compuestos mencionada, utilizando para 
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tal efecto cálculos de mecánica molecular, por medio del programa 
MMX87, y cálculos cuánticos semlempírlcos de orbitales moleculares 
con el método de cálculo MNDO. 

Se han estudiado muchos análogos subestructurales del esqueleto 
o núcleo de la morfina (12); de entre los que se han descrlto54, los 
trans-4a-arll-decahldro-lsoquinollnas (13) representan una clase de 
compuestos que recientemente se han investigado tanto por quimlcos 
orgánicos55, como por químicos mediclnales56. Estos compuestos 
conservan la estructura del anlllo rígido trans CID y la media 
aromaticidad axial de la morfina. Para ciertos derivados (por ejemplo 
(14)43) se ha reportado que tienen propiedades oploldes analgésicas. 
El reciente descubrimiento de que los 6-oxamorfianos (por ejemplo 
proxorfan (15)57) presentan buena actividad análgeslca, pero con 
reducidos efectos colaterales, estimuló el lntéres por sintetizar y 
evaluar un sistema que es un fragmento estructural análogo: trans-8a
arlloctahidroplrano (4, 3-c) plrldlna (16)45. 

~ 1 R OH .. 
12 13 

~S"•-<l 
HO~H 

o 

15 

Figura 2.Z 

OºH 
c:f:)CHz -<l H 

14 

16 
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D. E. Bays y colaboradoresss sintetizaron nuevos cls- y trans-3-
(octahldro-l-H-plrano( 4,3-c)plrldln-8a-ll)-fenoles (17) y los sistemas 
tloplrano equivalentes ( 18). Los compuestos que sintetizaron fueron 
tales que les permitieron cambiar la naturaleza del nitrógeno y del 
carbono C4 del anillo plránlco; esto con el objetivo de estudiar el perfil 
farmacológico de algunos morflnlanos que sostienen sustituyentes en 
el anillo CS9. 

Esta bien establecido que los oploldes exógenos e lndógenos 
Interactúan con tres distintos tipos de receptores de oploldes, 
designados como receptoresµ, K, y ()60, Para los diferentes tipos de 
perfiles farmacológicos de 1• y K-agonlsta, se ha sugerido que oploldes 
con prominente componente K-agonlsta deben ser analgésicos más 
seguros que los tradicionales parecidos a la morfina o wagonlstas6I, 
Bays y colaboradores probaron la actividad antlnoclceptlva de estos 
compuestos y, hasta donde les fue prislble, su Interacción con los 
subtipos de receptores de oploldes µ y K. 

()ºª 1 
17 X o, y H 

ó H-

X 18 X s, y H 

NR 

Figura 2.3. Compuestos 1 7 y 18 
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Se probó en vivo la actividad antlnoclceptlva de los trans-3-
(octahldro-l-H-plrano-( 4,3-c)-plrldlna-8a-ll) fenoles ( 1-11) en rata 
usando el examen de constricción abdominal acetllcollna-lnduclda62 y 
el efecto sobre la orina excretada. Este examen demostró ser un 
modelo muy útil para la caracterización In vlvo de diferentes tipos de 
receptores oploldes agonistas: los µ-agonistas Inducen antldluresls 
mientras los K-agonlstas causan dluresis63. Además, los oc-agonistas 
con alta actividad producen una marcada diuresis mientras los 
parcialmente K-agonlstas producen una máxima disminución de 
dluresis64. Los compuestos que tienen actividad tanto sobre receptores 
µ como " producen un efecto bifásico (2 fases) : Un efecto Inicial 
antldlurétlco seguido por una diuresis más sostenida. 

lrr vltro se evalúo la selectividad de µ¡K de los compuestos 
mencionados utlllzando preparaciones de fleón de conejlllo de Indias. 
El bloqueo del µ-receptor fue producido por el oplolde antagonista 
Irreversible fl-funaltrexamlna (b-FNA). Un bloqueador efectivo de 
receptores oc fue producido usando el antagonista Irreversible no 
selectivo fl-cloraltrlexamlna (¡1-CNA), con protección concurrente 
receptor 1• usando el agonista selectlvo 11 (D-AJa,65 MePhe,66 Gly(ol)67) 
enkefalln (DAG0)6B. 

2.1 METODOLOGÍA Y RESULTADOS. 

2.1.0 ANÁLISIS CONFORMACIONAL 

Se obtuvo la conformación de mínima energía del compuesto 1 
utilizando el programa MMX8769 Instalado en una computadora PC, el 
cual realiza un cálculo de Mecánica Molecular MM2 para obtener esa 
estructura. 

Esta estructura fue alimentada al programa MND070, 
efectuandose un proceso exhaustivo de optimización. Estos cálculos se. 
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realizaron en una computadora Al2 de UN!SYS. La figura 2.4 muestra 
la conformación, optimizada con MNDO, del compuesto 1 dibujado a 
partir de las coordenadas finales. En ésta podemos observar que los 
anlllos fusionados presentan conformación de silla. 

l'lgura 2.4. Estructura final del compuesto 1. 

Para tener la seguridad de haber obtenido la conformación de 
minlma energía, se calculó la barrera de Inversión del metilo para el 
compuesto 1 (figura 2.5). 
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oO-H 
~--<·) 

Figura 2. s. Inversión del metilo 

Los resultados se presentan en la figura 2.6. La diferencia de 
energla (AE) que se presenta en esta gráfica, corresponden a la 
diferencia entre la energia total. generada para cada uno de los 
diversos valores del ángulo diedro y el menor valor de energla total 
obtenida. 

Inversión del metilo 

20 
li 
.! 
';¡ .. 
~ 

.;. 
10 l .. ... 

~ 

0L-~~..:::....,,,.,.!G~~~~~--'-~~~~~~ 
150 200 250 300 

Angulo diedro Cl 7-N16-Cl4-C11 

Gráfica 2.6. Barrera de energia para la Inversión del metllo. 
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La numeración utilizada se presenta en la figura 2.7. 

Figura 2.7. Numeración utlllzada. 

También se calculó la barrera de Inversión del oxígeno (figura 

2.8), para saber qué tan difícil es la conversión al otro confórmero. 

Para esto, se fue cambiando el ángulo diedro 019-C18-Cl5-Cll (ver 

figura 2.7) optimizando cada vez los hidrógenos de los átomos Cl2 y 

Cl8 (carbonos adyacentes al oxígeno). Los resultados se presentan en 

la figura 2.9. La diferencia de energía que se traza en esta gráfica, 

corresponde a la diferencia entre la energía total generada para cada 

uno de los valores diversos del ángulo diedro y el menor valor de 

energía total obtenida. 
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Figura 2.8 Inversión del oxigeno. 

Inversión del oxígeno 

-40 -20 0 20 
Angulo diedro 019-Cl 8-Cl 5-Cl 1 

Figura 2.9. Barrera de inversión del oxígeno. 

También se calculó Ja barrera de rotación del anlllo aromático 
en el compuesto 1 cambiando el valor del ángulo diedro C10-C9-C2-C3. 
La figura 2.10 presenta los resultados obtenidos. 
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Figura 2.10. Barrera de rotación del anillo aromático. 

Utilizando como base la estructura del compuesto 1, optimizada 

con MNDO, y algunos datos de la litcratura7I, se construyeron las 

conformaciones Iniciales de todos los compuestos; éstas se optimizaron 

con el cálculo MNDO obteniéndose así la conformación de mínima 

energía para todos los derivados. 
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2.1 .1 Propiedades ílslcoquímicas calculadas. 

Se calcularon las densidades electrónicas en cada átomo, 

calor de formación, potencial de Ionización, momento dlpolar, energía 

total y energía l.UMO (tabla 2.1 ). 

N- Allr µ PI -EwMo Etotal 
SUSTITUYENTE lkcal/mol\ CDebve) '-'" teV\ '"V' 

Me -37.J 2 1.97 8.86 0.12645 -3066.13 
Pr -44.84 1.89 8.87 0.11775 -3378.95 
QhQl-0-f, 170.29 1.30 7.35 -2.4526 -3341.29 
Q-[,c;.Q{ 19.24 2.00 8.87 0.11524 -3319.51 
1-Bu -43.27 1.95 8.86 0.12506 -3535.13 
QhGlGbQ-b 23.47 1.95 8.86 0.11874 -3503.90 

Ol•Ol•GlObOh 135.17 2.29 8.84 0.14418 -3655.30 

QhQhGl-011 41.31 1.97 8.86 0.12499 -3503.13 
OhGlGI >0-l>Qli -37.29 1.92 8.86 0.12320 -3662.78 
Ql,CH-C(Me)' 57.87 1.98 8.86 0.12199 -3658.65 

Ol>012Ph -12.76 1.94 8.86 0.12010 -4045.45 

Tabla 2.1. Propiedades flslcoq uímlcas calculadas con MNDO. 
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2.1.2 Densidades electrónicas. 

Al comparar las densidades electrónicas de todos los compuestos 

estudiados, obseivamos que la presencia de los grupos sustltuyentes 

no afecta notablemente la estructura electrónica de los diversos 

compuestos. 

En las figu!'aS 2.11·2.16 se presentan las dens!dades electrónicas 

calculadas con !\'INDO. 

2.2 REIACIONES ESTRUCTURA-ACTMDAD BIOLÓGICA. 

Se buscó una relación entre la actividad análgeslca de los 

compuestos de lntéres con algún parámetro flslcoquímlco calculado o 

reportado para éstos. Para esto, se calculó el log(l/DEso) y se hizo un 

análisis ACUARESA utilizando los resultados obtenidos con los cálculos 

MNDO, mostrados en b tabla 2.1 y con el coeficiente de partición y la 

refractlvldad molar (RM). Estas dos últimas propiedades se calcularon 

con el programa desarrollado por Leo y sus colaboradores72 en una 

computadora VAX 8530, los valores obtenidos se presentan en la tabla 

2.2. 
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Figura 2.11. Densidades electrónicas de los compuestos 1 y 2. 
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Figura 2.12. Densidades electrónicas de los compuestos 3 v 4. 
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Figura 2.13. Densidades electrónicas de los compuestos 5 y 6 . 
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Figura 2.14. Densidades electrónicas de los compuestos 7 y 8. 
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Figura 2.15. Densidades electrónicas de los compuestos 9 y 1 O. 
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11 

Figura 2.16. Densidades electrónicas del compuesto 11. 

El análisis ACUARESA se realizo utlllzando el programa ~AR de 

Pomona College73 en la misma computadora VAX 8530. Durante el 

proceso se observó que las propiedades calculadas con MNDO no 

estaban relacionadas con la actividad biológica pero se apreciaba un 

efecto estérlco del sustltuyente. Se decidió calcular el volumen y las 

dimensiones de Ja caja que contiene al sustltuyente, orientando la 

molécula en la misma forma para todos los derivados (figura 2.17). 
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Estos cálculos se llevaron a cabo con el programa CHEMlAB 11 versión 

9.0 en una computadora V AX 8530. 

z 

Figura 2.17. Dimensiones de la caja que contiene al sustltuyente. 

Del análisis ACUARESA se obtuvo una relación de la actividad con 

la constante hldrofóblca y la "altura de la caja". Esta relación se 

presenta en la ecuación 2.1. 

lag l/OEso~ 1.097 (0.359) ,,- 0.772 (0.413) Y 

- 0.332 ( 1.033) 

n = 11, r = 0.928, s = 0.271 . 

(2.1) 

Los valores entre parentesls índlcan los Intervalos de confianza 
construidos para el 95%. n es el número de datos usados, r el 
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coeficiente de correlación y s la desviación estándar. La correlación 
entre las variables" y Y de la ecuación 2.1 es: r = 0.654. 

La tabla 2.2 presenta los valores utilizados para obtener esta 
ecuación, los valores predichos y las desviaciones con respecto a los 
valores observados. También se muestran los valores de refractlvldad 
molar calculados. 

Tabla 2.2. Datos utilizados para obtener la •xuaclón 2.1. 

N- lag( t10Eso> lag( 11 DEsol Alog RM " y 

SUST!TUYENTE observado calculado l/EDso cale. cale. cale. 
Me -1.16 -0.91 ·0.251 0.552 0.876 1.933 
Pr -0.44 -0.29 -0.150 1.480 2.054 2.867 
Gl20!-0!2 -0.56 -0.87 0.314 1.454 1.510 2.850 

Gl2C-O-I -1.68 -1.80 0.120 1.277 0.646 2.822 
!-Bu -0.68 -0.65 -0.033 1.944 2.583 4.081 
Gl2GICl-bG12 -1.10 -1.21 0.112 1.806 1.969 3.941 
G1,G120·IOI2012 -0.73 -0.35 -0.382 2.270 2.498 3.573 

Gl2G120l"'°I2 -0.24 -0.38 0.138 1.918 2.039 2.959 

G12GI012012Gl2 -0.13 -0.03 -0.163 2.230 2.528 3.122 

OhCH=C(Mel2 -0.86 -0.74 -0.117 2.382 2.438 4.000 
G12Gl2Ph 0.83 0.42 0.411 3.527 2.943 3.211 

2. 3 DISCUS!ON. 

En la figura 2.6 se puede observar que la estructura de la que 
se partió para calcular la barrera de rotación si es la de mínima 
energía, porque aunque se presenta el otro mínimo en la gráfica, su 
energía total es 2.86 kcal/mol mayor y además no es una 
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conformación estable pues la energía de ésta no es muy diferente a la 
del máximo, por lo que preferentemente el sustltuyente del nitrógeno 
estará en posición ecuatorial. 

Esto es Importante porque, comparando con la morflna74, se 
observa que el sustltuyente del nitrógeno está también en posición 
ecuatorial (figura 2.18). 

Figura 2.18. Estructura de la morfina. 

En la figura 2.9 podemos observar que la estructura de mínima 

energía es la que se obtuvo Inicialmente con el cálculo MNDO, pero 

existe otra conformación estable donde el ángulo diedro del 019 tiene 

un valor de -5.769°. En esta conformación el anillo que contiene al 
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oxigeno presenta una conformación de bote. Es pertinente aclarar que 

esta última conformación se relajó totalmente, asegurándonos de que 

ésta corresponde realmente al mínimo de energia. 

La diferencia de energia entre la conformación Inicial y la 

correspondiente a la del otro mínimo de energía es de S.SS kcal/mol 

siendo esta conformación bastante estable, pues para pasar al otro 

conformero tiene que vencer una barrera de energía de 34.14 

kcal/mol. 

SI comparamos la estructura del compuesto 1 con la de la 

morfina (figura 2.19) podemos observar que el sustltuyente del 

nitrógeno es ecuatorial en ambos compuestos. Con respecto al otro 

anillo, aunque en la morfina el anlllo tiene conformación de bote y en 

el compuesto 1 de silla, en ambos compuestos, el oxígeno (de éter en 

el 1 y de alcohol en la morfina) esta dirigido hacia el anillo aromático. 

Por otra parte, en la morfina el anlllo que tiene al grupo 

alcohol, no puede tener conformación de sllla por la rigidez Impuesta 

por los otros anillos. Esto si puede ocurrir en el compuesto 1. 

Una observación Interesante que surge al comparar las 

estructuras anteriores es que la posición del anillo aromático es muy 

semejante (figura 2.18). En efecto, aun cuando en el compuesto 1 este 

anlllo puede girar libremente, toma una posición muy parecida a la de 

la morfina, en la cual el anillo aromático no puede girar porque esta 

unido a los otros ciclos. 

Debemos observar que en las estructuras anteriores.el plano del 

anillo aromático es muy semejante, pero la posición del -OH del anillo 

aromático es diferente. 
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MORFINA COMPUESTO 1 

Figura 2.19. Comparación de la morfina con el compuesto 1. 

Esto es muy Importante si consideramos que la actividad 

biológica de los compuestos estudiados depende de su semejanza 

estructural con la morfina; además, si giramos 180 grados el anillo 

aromático del compuesto 1 para tener al -OH en la misma posición que 

en la morllna, la energía no debe cambiar sustancialmente. 

En la llgura 2.10 se puede observar que la diferencia de energía 

entre la conformación Inicial que se tenía y la conformación con el 

56 



anillo aromático girado 180º es casi nula, como se había pensado 

inicialmente. De tal forma, que es igual de probable que el anillo tenga 

estas dos posibles posiciones. 

Del análisis ACUARESA podemos observar de la ecuación 2.1 que 

ni la distribución electrónica ni las propiedades fislcoquímlcas 

calculadas con MNDO forman parte de la ecuación de correlación, sin 

embargo es clara la Influencia de la hldrofóblcldad y el tamaüo del 

sustltuyente sobre la actividad biológica. 

Podemos observar que la correlación entre las variables 

involucradas: constante hldrofóblca (1t) y la dimensión Y de la caja que 

contiene al sustltuyente, es un poco alta: r = 0.654, rz = 0.428; pues, 

como ya se menciono en el capítulo 1, en el estudio cuantitativo de 

relaciones estructura-actividad se pretende tener variables 

ortogonales, con un r2 no mayor de 0.30. Sin embargo, la correlación 

entre las variables no es excesivamente alta, y como el coeficiente de 

correlación de la ecuación 2.1 es bastante bueno, r=0.928, podemos 

decir que esta ecuación es aceptable y que el ACUAR1'5A muestra que 

la diferencia entre la actividad biológica de los diferentes compuestos 

estudiados se debe al diferente efecto estérlco e hldrofóblco de los 

sustituyen tes y no a un efecto electrónico. 

2. 4 CONCLUSIONES. 

Se realizó el anállsís conformaclonal de los 11 compuestos 

estudiados y se obtuvo la conformación de mínima energía de éstos, 

observandose que la conformación de estos oploldes es muy semejante 

57 



a la de la morfina. Especialmente llama la atención que, en nuestros 

compuestos, el anillo aromático toma la misma posición que el anillo de 

la morfina, aun cuando en la morfina esta fijo y en nuestros 

compuestos no. 

El hecho de que el anillo aromático, en una conformación 

bastante estable, tenga la misma posición que en la morfina, puede 

Indicar una cierta Interacción del receptor con esa parte de ta 

molécula. 

Se calcularon, con el método de cálculo MNDO, la distribución 

electrónica, las energías de los orbitales moleculares, calor de 

formación, momento dlpolar, potencial de Ionización y la energía total. 

Utlllzando el programa MEDCHEM se calcularon las constantes 

hldrofóblcas y la refractlvldad molar de los sustltuyentes. 

Se reallzó el anállsls ACUARESA con las propiedades calculadas y 

se observo que la actividad biológica depende de la hldrofóblcldad y 

las dimensiones del sustltuyente y no del efecto electrónico de éste. En 

efecto, utlllzando el programa CHEMLAB 11, se calcularon las 

dimensiones de la caja que contiene al sustltuyente y el volumen de 

ésta, separandose así el efecto de volumen del sustltuyente en sus 

componentes X, Y y Z., observandose que la dimensión Y es la que 

Influye en la actividad biológica. 

El estudio ACUARESA nos dio una buena correlación entre la 

actividad biológica y las constantes"' y Y. Sin embargo, estas variables 

están correlacionadas, lo que sugiere estudiar derivados que tengan 

sustltuyentes como -EtOH, -AcOH, etc, que rompan la correlación entre 

"'y Y. 
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CAPÍTULO 3 

Estudio de la relación estructura-actividad de 
la hidrólisis de ésteres de N-benzoilglicina 

por papaína. 

3.0 INTRODUCCIÓN. 

Un problema de mucha Importancia en bloqulmlca, y en general 
en toda la biología, es entender los parámetros estructurales que 
gobiernan el enlace de substratos e inhlbldores con blorreceptores. 
Aunque hay muchas maneras de atacar este problema, nosotros 
escogimos estudiar la Interacción de ligandos con enzimas cuyas 
estructuras se han determinado por cristalografía de rayos X. Teniendo 
esta Información podemos utilizar dos poderosas herramientas, con 
bases Independientes, para enfrentar este problema: relaciones 
cuantitativas estructura-actividad ACUARESA (quantltative structure
actlvlty relatlonships, QSAR) y análisis gráfico molecular 
trldimenslonal7S,7•. 

La aproximación ACUARESA se basa en el uso de descriptores 
numéricos de las propiedades electrónirns, hldrofílicas y estérlcas de 
los llgandos77 y en el empleo de métodos estadísticos para relacionar 
estas propiedades con parámetros de cinética enzlmatica {Km k"" etc.) 
obtenidos del estudio de la enzima en solución. Esto nos da una 
ecuación (ACUARESA) la cual puede usarse para comparar la 
Interacción del ligando en solución amortiguadora con la Interacción en 
la célula viva o bien, el organismo cornpleto7H. 

La papaína es una molécula Interesante para el estudio de cómo 
los llgandos se enlazan a las enzimas. Es una enzima barata, es fácil 
trabajar con ella , se conoce su estructura crlstalográflca79 y presenta 
un extenso intervalo de actividad hldrolítlca con una amplia variedad 
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de ésteres, amidas y peptldos. Walsh ha conjuntado muchas 
referencias que discuten el mecanismo de acción de la papaínaso. 

Un ejemplo de ACUARESA lo podemos obtener del estudio de la 
hidrólisis de ésteres de R-N-benzollgllclna (de aqu[ en adelante 
compuestos 19) por papaína. Esto se Ilustra con la ecuación 3.1s1. 

lag 1/Km = 0.570+ 1.03it3' +0.6lRM4 + 3.80 

n-25, r=0.907, s-0.202 

(3.1) 

En los llgandos 19, R representa pollsustltuclón o 
monosustltuclón. En la ec. 3.1 Km es la constante de Mlchaells, o es la 
constante de Hammensz para efectos electrónicos de R, :r3• es la 
constante hldrofóblca del más hldrofóblco de los posibles sustltuyentes 
en la posición 3 de l 9, RM4 es la refractlvldad molar de los 
sustituyentes en 4, n es el número de compuestos utilizados, res el 
coeficiente de correlación y ses la desviación estándar. la prima de "3' 

denota que de los dos posibles sustltuyentes en meta solo el mas 
hldrofóbico es parametrlzado en la ecuación 3.1. El valor de" para el 
sustituyen te menos hldrofóblco se establece Igual a cero porque es -H. 

El poder de la metodologia Involucrada en la ecuación 3.1 es que 
se puede aplicar a cualquier receptor se conozca o no su estructura. la 
debllldad de esta, actualmente, es que no se tiene una base teórica 
sólida para ésta. No tendremos esta base teórica hasta que no 
entendamos exactamente como trabajan las enzimas y los receptores. 
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En este capítulo se presentan los resultados obtenidos del 
análisis ACUARESA de la hidrólisis de 3-fenll hlpuratos ( 1 9) por 
papaína. Se han realizado varios estudios de clnétlca enzlmatlca de 
esta reacción con diversos sustratos. Hansch y colaboradores83 
midieron kcat. K:n y koH (constante de rapidez de la hidrólisis no
enzimática) para 25 derivados de 19. Los resultados obtenidos en ese 
trabajo son los que se utilizaron para nuestro estudio. 

Se han estudiado análisis ACUARESA de esta hidrólisis 

enzlmatlca, en los cuales se han obtenido buenas correlaciones de 

log(l/Km) con parámetros flsicoquímicos como o y rrB-1 asl como con 

relaciones entre el log(kcat/Km) con la longitud del anillo sustituido y 

con el parámetro de efecto de campo fSS, 

En los trabajos anteriormente mencionados solo se presentan 

relaciones con propiedades medidas experimentalmente. En este 

trabajo se utilizan ademas resultados de mecánica cuántica. Se estudio 

la relación de la actividad biológica con algunos parámetros 

experimentales y con la energía de los orbitales 1101'-W y LUMO 

calculadas con el método semlempírico de orbitales moleculares AMI. 

Esto muestra la aplicación de la mecánica cuántica al estudio de 

relaciones estructura-actividad biológica. Esto es lo que denominamos 

ACUARESA no·cláslco 

3.1 METODOLOGÍA Y RESULTADOS. 

Utilizando el programa QUANTASG se construyo el compuesto 1 9 

con R = H y se obtuvo la estructura de mínima energía utlllzando 
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CHARMM, el cual es un programa de mecánica molecular. Después de 

la minimización, se fijaron los ángulos diedros de la glicina Iguales a los 

valores del residuo alanll-metlleno, obtenidos de la estructura de 

rayos X del complejo oxlbenzoll carbonll-L-fenllalanll-L

alanllmetlleno-papaínas1 (crlstalografla de rayos X). Con esta 

estructura se realizo un cálculo AMl minimizando las longitudes de 

enlace y los ángulos de valencia. Los ángulos diedros no se optimizaron 

para conservar la conformación que debe tener el sustrato cuando esta 

ligado a la enzima. 

Con la estructura obtenida del procedimiento anterior se 

realizaron los cálculos AMl de los otros compuestos, optimizando 

unlc-.amente el sustltuyente. 

Todos los cálculos AMl se realizaron desde el programa 

QUANTA, despues de haber arreglado la Interfase entre QUANTA y 

MOPAC 6.0, ambos programas Instalados en una computadora Slllcon 

Graphlcs 4025. 

3.2 REIACIONES ESTRUCTURA-ACTMDAD BIOLÓGICA. 

Para el análisis ACUARESA se utilizaron los valores de la energía 

del HOMO y del LUMO obtenidas con los cálculos AMl, los resultados 

de Km y Koat obtenidos por Hansch y colaboradores72 y los valores de "· 

a y RM reportados en la llteratura9,IO. Estos datos son los mismos que 

utlllzaron Hansch et al en su trabajo. Los tomamos así para que 

nuestras ecuaciones pudieran compararse ccn las de ese trabajo. 
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La tabla 3.1 presenta los valores utilizados para el análisis 

ACUARESA. 

El análisis estadístico se realizo utilizando el programa Q!)AR de 

Pomona Collegess en una computadora VJV( 8530. 

Tabla 3.1. Datos utilizados para las ecuaciones 3.2-3.7. 

log 
(kcatlKml a -EHoMO -ELUMO 
observado (cV) (e V) 

-H 4.40 0.00 9.600 0.281 
4-Nfü 4.19 -0.66 8.687 0.241 
4-0CH> 4.62 -0.27 9.178 0.286 
4-CN 4.83 0.66 9.961 0.840 
4-F 4.35 0.60 9.586 0.388 
4-Cfü 4.54 -0.17 9.352 0.270 
4-CON!b 5.01 0.36 9.903 0.679 
4-CI 4.68 0.23 9.566 0.404 
4-COCH• 5.39 o.so 9.885 0.771 
4-NQ, 5.47 0.78 10.220 1.419 
5-NHCOCH• 4.41 0.21 9.132 0.336 
5-CONH? 4.54 0.28 9.867 0.566 
5-CN 4.92 0.56 10.001 0.719 
5-No, 5.02 0.71 10.114 1.359 
3-F 4.59 0.34 9.778 0.382 
3-CH• 5.13 -0.07 9.497 0.270 
3-Cl 5.34 0.37 9.724 0.357 
3-CF• 5.'70 0.43 10.099 0.745 
5-Nfü 4.43 -0.16 8.941 0.255 
4-S02NH,b 4.83 0.57 10.173 0.959 

a "3' tiene el mismo slgnl!lcado que en la ecuaclon 3. 1. 
b No se tomo en cuenta para las correlaciones. 

RM4 

0.10 
0.54 
0.79 
0.63 
0.09 
0.56 
0.98 
0.60 
1.12 
0.74 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
1.23 

1[3• a 

0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.14 
0.56 
0.71 
0.88 
O.DO 
0.00 

Para el análisis ACUARESA primero se estudiaron los compuestos 

con sustltuyentes en la posición 4. El compuesto con R=S02NH2 no se 
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ajustó a la correlación. Esto se explica por el hecho de que este 

compuesto presenta problemas cuando se trabaja experimentalmente. 

Su baja solubilidad y su pequei\a o.. dlllcultan obtener un valor preciso 

de Km89. Ademas, el método de cálculo AMl no tiene buenos 

parámetros para azufre90, esto es, tanto los resultados experimentales 

como los cálculos AM 1 son malos. Asi pues, se descartó este compuesto 

en todas las correlaciones. 

Para esta serle, se obtuvieron las siguientes ecuaciones: 

log(kcat1Kml = 0.628 (0.286) o+ 0.647 (0.387}RM4 + 
4.256 (0.253) (3.2) 

n ~ 10, r = 0.950, s = 0.152 

log(kcatlKmJ = -0.777 (0.358) ELUMO + 0.560 (0.406) RM4 + 
3.970 (0.268) (3.3) 

n = 10, r = 0.949, s = 0.153 

log(kcatlKml = -0.629 (0.258) EttoMO + 0.720 (0.345) RM,i -
1.728(2.430) (3.4) 

n = 10, r = 0.958, s = 0.140 
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Los valores entre paréntesis Indican los Intervalos de confianza 

construidos para el 95%. 

Los valores de log(kcatlKml medidos experimentalmente, los valores 

predichos y las desviaciones con respecto a los valores observados, para las 

ecuaciones 3.2, 3.3 y 3.4, se muestran en la tabla 3.2. 



Tabla 3.2. Valores observados, calculados y desviaciones entre estos 
dos. obtenidos con las ecuaciones 3.2, 3.3 y 3.4. 

log log ólog log ólog log ólog 
kcatlKm kcat1Km kcatlKm kcatlKm kcatlKm kcatlKm kcatlKm 

obs. cale. Ec. 3.2 cale. Ec. 3.3 cale. Ec.3.4 
Ec. 3.2 Ec. 3.3 Ec. 3.4 

-H 4.40 4.32 0.079 4.25 0.155 4.38 0.019 
4-NH2 4.19 4.19 -0.001 4.46 -0.270 4.12 0.066 
4-0CH, 4.62 4.60 0.022 4.64 -0.015 4.61 0.007 
4-CN 4.83 5.08 -0.249 4.98 -0.146 4.99 -0.160 
4-F 4.35 4.35 -0.002 4.32 0.028 4.37 -0.015 
4-CHJ 4.54 4.51 0.028 4.49 0.046 4.56 -0.017 
4-CON!b 5.01 5.12 -0.107 5.05 -0.036 5.21 -0.195 
4-Cl 4.68 4.79 -0.109 4.62 0.060 4.72 -0.040 
4-COClh 5.39 5.30 0.094 5.20 0.194 5.30 0.095 
4-NOi 5.47 5.23 0.245 5.49 -0.017 5.23 0.238 

La correlación entre las variables utilizadas para las ecuaciones 
3.2, 3.3 y 3.4 se presenta en la tabla 3.3. 

Tabla 3.3. Correlación entre las variables utll!zadas pam 10 
compuestos. Ecuaciones 3.2, 3.3 y 3.4. 

(J -EttOMO -EwMo RM4 
leVl (eVl 

lo¡¡ ( kcatlKm l 0.828 -0.796 -0.867 0.728 
(J -0.974 -0.858 0.352 

-EHoMo(eVl 0.814 -0.269 
-Ew""o (e V) -0.438 
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Despues se realizo el análisis ACUARESA con los compuestos 

restantes. Obtenlendose para 19 compuestos las siguientes ecuaciones: 

log(kcat/K,,J = 0.664 (0.201) o+ 0.536 (0.227) RM4+ 
1.140 (0.295) "3' + 4.337 (0.130) (3.5) 

n- 19, r= 0.950, S= 0.148 

log(kc.,!Km) = -0.722 (0.205) EwMo+ 0.440(0.220)™4 + 
1.255 (0.280) n:3• + 4.103 (0.155) (3.6) 

n = 19, r = 0.954, s = 0.142 

!Pg(kcatlKml = -0.573 (0.209) EHOMo + 0.501 (0.262) RM¡ + 
1.020 (0.346) n:3• - 1.008 (1.997) (3.7) 

n= 19, r- 0.933, S= 0.170 

La pruna de "3' denota que de los dos posibles sustltuyentes en 

meta solo el mas hldrofóbtco es parámetrlzado en la ecuación. 

La tabla 3.4 presenta los valores observados, calculados y 

desviaciones entre estos dos, correspondientes a las ecuaciones 3.5, 3.6 

y 3.7. La correlación entre las variables utlllzadas para las ecuaciones 

3.5, 3.6 y 3.7 se presenta en la tabla 3.5. 
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Tabla 3.4. Valores observados, calculados y desviaciones entre estos 
dos obtenidos con las ecuaciones 3.5, 3.6 y 3.7. 

log log ll.log log ll.log log l\.log 
kcatlKm kcatlKm kcatlKm kca11Km kcatlKm kcat!Km kcatlKm 

obs. cale. Ec. 3.5 cale. Ec. 3.6 cale. Ec. 3.7 
Ec. 3.5 Ec. 3.6 Ec. 3.7 

-H 4.40 4.39 0.009 4.35 o.oso 4.54 -0.139 
4-Nfü 4.19 4.19 0.001 4.52 -0.325 4.24 -0.047 
4-0Clb 4.62 4.58 0.038 4.66 -0.037 4.64 -0.023 
4-CN 4.83 5.11 -0.283 4.99 -0.157 5.01 -0.182 
4-F 4.35 4.43 -0.075 4.42 -0.073 4.53 -0.176 
4-CH.< 4.54 4.53 0.015 4.54 -0.004 4.63 -0.088 
4-CONH2 5.01 5.10 -0.092 5.02 -0.014 5.15 -0.144 
4-Cl 4.68 4.81 -0.132 4.66 0.022 4.77 -0.090 
4-COCH3 5.39 5.27 0.120 5.15 0.238 5.21 0.176 
4-N02 5.47 5.25 0.218 5.45 0.017 5.21 0.255 
S-NHCOCH3 4.41 4.53 -0.120 4.39 0.020 4.27 0.139 
5-CONH' 4.54 4.58 -0.037 4.56 -0.016 4.69 -0.153 
5-CN 4.92 4.76 0.157 4.67 0.254 4.77 0.151 
5-NQ, 5.02 4.86 0.158 5.13 -0.108 4.83 0.186 
3-F 4.59 4.78 -0.186 4.60 -0.008 4.78 -0.194 
3-CH, 5.13 4.98 0.147 5.05 0.085 5.05 0.079 
3-Cl 5.34 5.45 -0.106 5.30 0.044 5.34 0.005 
3-Cf3 5.70 5.68 0.021 5.79 -0.089 5.72 -0.023 
5-NH2 4.43 4.28 0.145 4.33 0.099 4.16 0.268 

3. 3 DISCUSIÓN. 

las ecuaciones 3.2-3.3 obtenidas del analisis ACUARESA con los 
compuestos que tienen los sustituyentes en 4, muestran claramente 
que el efecto de los sustltuyentes sobre la actividad biológica de los 
compuestos estudiados se debe a la suma de un efecto electrónico mas 
una contribución estérica. Ademas, se aprecia que las energías de los 
orbitales HOMO y LUMO describen adecuadamente el efecto electrónico 
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de los sustltuyentes sobre la actividad biológica de los compuestos 
estudiados. Es Interesante notar que para esta serle de compuestos las 
energías del HOMO y del LUMO son tan útiles como la sigma de 
Hammett para explicar los efectos electrónicos de los sustituyen tes. 

Tabla 3.5. Correlación entre las variables utilizadas para 19 
compuestos. F.cuaclones 3.5, 3.6 y 3.7. 

a -E110MO -ELUMO Rl'>l4 lt3• 
(eV) (eV) 

lo!! (k,,.,/Kml 0.652 -0.707 -0.599 0.206 0.608 
o -0.908 -0.809 0.045 0.081 

-E ... oMn(eV) 0.768 -o.oso -0.199 
-E1uMn (eV) -0.221 0.092 

l<M -0.359 

Las ecuaciones 3. 2 y 3.4 explican bien la actividad biológica. Esto 
nos muestra que podemos aplicar los cálculos de mecánica cuántica 
para obtener buenas relaciones estructura-actividad. En este caso, 
podemos prescindir de los datos de o de Hammett, que no son siempre 
disponibles y usar las energías de HOMO y LUMO. 

Los resultados que nos presenta el análisis ACUARESA cuando 
tomamos en cuenta todos los compuestos, representados en las 
ecuaciones 3.5-3.7, nos permiten ver que la actividad biológica de los 
compuestos estudiados se puede describir como la suma de un efecto 
electrónico, un efecto estérlco del sustltuyente en 4 y una Interacción 
h!drofóblca del sustltuyente en posición 3. 

Lo anterior es equivalente a adicionar la Interacción hidrofóblca 
del sustltuyente en 3 a las ecuaciones 3.2-3.4 en donde solo tenemos 
sustltuyentes en 4. 
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Las ecuaciones 3.5-3. 7, nos confirman que se pueden utilizar los 
valores calculados con mecánica cuántica en vez de parámetros 
experimentales como o; tal como se aprecia en el estudio de los 
compuestos con sustltuyentes en 4 (ecs. 3.2-3.4). 

3 .4 CONCLUSIONES. 

Se realizaron cálculos AMl de los compuestos de Interés, con la 
conformación que, segun los resultados experimentales, deben tener 
cuando estan Interaccionando con la enzima. 

También se realizo el ACUARESA utilizando parámetros 
experimentales como a, "' y RM, y utilizando las energías de los 
orbitales HOMO y LUMO obtenidas de cálculos semlempírlcos de 
orbitales moleculares. 

ACUARESA muestra que el efecto de la actividad biológica de los 
compuestos con sustltuyentes en 4 se puede explicar, con bastante 
precisión, por una relación entre la actividad biológica con la sigma de 
Hammett y la RM del sustltuyente, o mejor aún, con la energía del 
orbital HOMO y con la RM del sustltuyente. 

Para la serle de compuestos sustituidos en posición 3 y en 4, se 
obtuvo una buena correlación entra la actividad biológica y la RM del 
sustltuyente en 4, la constante de hldrofoblcldad del sustltuyente en 3 
y un parámetro electrónico, el cual puede ser sigma de Hammett 
(ecuación 3.5), energía del orbital HOMO (ecuación 3.6) o la energía del 
orbital LUMO (ecuación 3.7). Con esto se aprecia que el efecto de los 
sustltuyentes sobre la actividad biológica de estos ésteres de N-benzoll 
glicina se debe a la suma de una Interacción estérlca , una hldrofóblca 
y el efecto electrónico del sustituyen te. 

Los resultados de ACUARESA nos muestran que se pueden 
utilizar satisfactoriamente cálculos de orbitales moleculares en vez de 
parámetros experimentales que monltorean el efecto electrónico del 
sustltuyente. 
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CAPÍTULO 4 

Estudio de la relación estructura-actividad de 
la hidrólisis de 3-piridil-esteres de N

benzoilglicina por papaína. 

4.0 INTRODUCCIÓN. 

Este capítulo presenta el estudio de la relación estructura

actividad de la hldróllsls enzlmatlca de 3-plrldinll hlpuratos (de aquí 

en adelante Z O) por papaína. 

C. M. Compadre y colaboradm-es91 estudiaron la cinética 

enzlmatlca de la reacción anterior. Los resultados de este trabajo se 

presentan en la tabla 4.1. Con los valores presentados en esa tabla se 

obtuvo, del ACUARESA, la ecuación 4.1. 
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Tabla 4.1. Datos utilizados en la ecuación 4.1. 

log log 
(kca,/Krn) (kcatlKml a '1:4ª 

observado calculadoh 
-H 4.65 4.60 º·ºº 0.00 
4-CH, 4.7R 4.73 -0.17 0.54 
4-CfGh) 4.81 5.21 -0.20 1.87 
4-SQ,NH, 4.23 4.30 0.57 -1.43 
4-NH, 3.73 3.92 -0.66 -1.05 
4-CN 4.74 4.82 0.66 -0.16 
4-N01 5.04 5.00 0.78 0.18 
4-N(CH.h 4.57 4.43 -0.83 o.so 
4-Cl 5.07 5.04 0.23 0.91 
4-1 5.21 5.18 0.18 1.35 
4-0(CH?).01, 5.20 5.15 -0.32 1.84 
4-0(Cfü )<01> 5.68 5.60 -0.32 3.02 
4-0(CfühOh 6.02 6.04 -0.32 4.20 
3-CN 5.17 4.83 0.56 0.00 
3-1 4.95 4.74 0.35 º·ºº 3-0CH, 4.55 4.65 0.12 º·ºº 3-CH, 4.66 4.57 -0.07 0.00 
3-N01 5.20 4.90 0.71 0.00 
3-Nfü 4.43 4.53 -0.16 0.00 
3,5-(Clh 4.99 4.91 0.74 º·ºº 3 5-(NO,), 4.81 5.20 1.42 º·ºº 3,5-(Clhh 4.37 4.54 -0.14 º·ºº 

• De la referencia 9 
b Obtenidos con la ecuación 4.1. 

log(l<ca11Krnl = 0.38 (0.08) ,,4 + 0.43 (0.18) o+ 4.60 (0.10) (4.1) 

n = 22, r - 0.926, s = 0.193_ 

En la ecuación 4_1, o es la constante de Hammett92 para efectos 

electrónicos del sustltuyente y " 4 es la constante hldrófoblca de los 
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sustltuyentes en la posición 49,10. n es el número de compuestos 

utlllzados, r el coeficiente de correlaclón y a la desviación estándar. 

Esta ecuación solo presenta la relación entre los resultados de cinética 

enzlmatlca con parámetros medidos experimentalmente. En este 

estudio utilizamos los valores de kcat y Km obtenidos en el trabajo 

antes mencionado y las relaclonamos con algunas propiedades 

calculadas con métodos de mecánica cuántica y con parámetros 

experimentales. Se presenta una correlación entre la actividad 

biológica con la constante de hldrofoblcldad "' del sustltuyente en 

posición 4 y con la energía del orbital HOMO calculada con el método 

de cálculo semlemplrlco AML Al Igual que en el capitulo 3, esto se hlzo 

para mostrar la apllcaclón de la mecanlca cuantlca al estudio de 

relaciones estructura-actividad biológica. 

La papalna es una enzima atractiva para tratar de extender 

sistemáticamente el alcance del ACUARESA en reacciones enzlmatlcas. 

Su estructura cristalográfica es conocida con una resolución de l.65A, 

su estabilidad es buena y su bien dellneado sltlo activo ha permitido 

desarrollar buenos ACUARESA de los ésteres 21 y 2 293, 
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Varios estudios de 20 y 2 1 con varias clsteínas hldroiasas han 

producido ecuaciones con consistente correlación tal que el moderado 

efecto del tamaño de X sobre los grupos salientes en la hidrólisis es 

relativamente claro. Por lo tanto, debemos utlllzar propiedades 

estéricas, electrónicas e hidrofóbicas de X y también considerar las 

orientaciones posibles de los sustituyentes en meta para obtener 

satisfactorios análisis ACUARESA. 

Con el objetivo de extender el estudio de análogos de 2 2 a un 

intervalo mas amplio de suslltuyentes Y, Compadre y colaboradores! 

decidieron usar un grupo saliente que fuera visible en la reglón del 

ultravioleta para facllltar el estudio de la cinética de la hidrólisis y 

manteniendo a la vez una razonable solubllldad en agua, de tal forma 

que se pudieran examinar sustituyentes Y más hidrofóbicos. Se 

encontró que los análogos 20 cumplen estos requisitos al mismo 

tiempo que mantienen la misma geometría del grupo saliente al Igual 

que 21 y 23. En ese trabajo se estableció un exitoso ACUARESA de 22 

variaciones de 3-plridinll hlpuratos (20). 

Ahora nosotros continuamos este estudio Incluyendo cálculos de 

mecánica cuántica. 

4.1 METODOLOGÍA Y RESULTADOS. 

La conformación inicial del compuesto 2 O con R-H se obtuvo a 

partir de la estructura final de 19 (capitulo 3) sutltuyendo un carbono 

del anillo aromático por nitrógeno para obtener el 3-plridlnll hipurato. 
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Con esta estructura se realizo un cálculo AMI minimizando las 

longitudes de enlace y los ángulos de valencia. Los ángulos diedros no 

se optimizaron para conservar la estructura que, según los resultados 

experimentales, debe tener el sustrato cuando esta llgado a la enzima. 

Estos cálculos se realizaron con el programa QUANTA con la 

Interfase para el programa MOPAC 6.0. Ambos programas Instalados 

en una computadora Slllcon Graphlcs 4025. 

Con la estructura obtenida del procedimiento anterior se 

calcularon, con los mismos programas, los demás compuestos, 

optimizando únicamente el sustituyen te. 

4.2 REIACIONES ESTRUC."TURA-ACTMDAD BIOLÓGICA. 

El ACUARESA se realizo utilizando el programa QSAR de Pomona 

College77 en una computadora VAX 8530. Para esto se utilizaron los 

valores de la energía de los orbitales de frontera (HOMO y LUMO) que 

se obtuvieron con los cálculos AMI y los resultados de Km y Kcat 

obtenidos por Compadre y colaboradores! y los valores de " 

reportados en la llteratura9. 

Del ACUARESA se obtuvieron las ecuaciones 4.2 y 4.3. 

log(kcat1K111) = -0.457 (0.228) EHoMo+ 0.334 (0.078) it4 + 
0.221 (2.228) (4.2) 

n = 22, r = 0.928, s = 0.214 

log(kc,,/Km) = -0.212 (0.185) ELUMO + 0.342 (0.097) lt4 + 
4.515 (0.198) (4.3) 

n = 22, r = 0.861, s = 0.260 
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En las ecuaciones 4.2 y 4.3, EHoMo es la energía del orbital HOMO 

y it4 es la constante hldrofoblca de los sustltuycntes en la posición 

49,10. n es el numero de compuestos utilizados, r el coeficiente de 

correlación y o la desviación cstandar. 

Tabla 4.2. Datos utilizados para las ecuaciones 4.2 y 4.3. 

log 
(kcatlKnJ ~EuoMO -EwMO 1t4ª 
observado (eV) (eV) 

-H 4.65 9.958 0.376 0.00 
4-CH• 4.78 9.827 0.363 0.54 
4-CICH>I 4.81 9.842 0.352 1.87 
4-SQ,Nl-h 4.23 10.113 1.181 -1.43 
4-NH, 3.73 8.809 0.307 -1.05 
4-CN 4.74 10.068 1.082 -0.16 
4-NQ, 5.04 10.147 1.636 0.18 
4-N(CH>h 4.57 8.695 0.320 o.so 
4-Cl 5.07 9.991 0.655 0.91 
4-1 s.21 10.009 0.736 1.35 
4-0(CH,)·CH~ 5.20 9.469 0.361 1.84 
4-0ICH,\•Uh 5.68 9.489 0.364 3.02 
4-0ICHo)-CH• 6.02 9.502 0.366 4.20 
3-CN 5.17 10.037 0.869 º·ºº 3-1 4.95 10.008 0.630 0.00 
3-0CH· 4.55 9.701 0.456 0.00 
3-CH• 4.66 9.816 0.362 0.00 
3-NQ, 5.20 10.066 1.371 º·ºº 3-NH, 4.43 9.013 0.378 º·ºº 3.5-(CI), 4.99 10.033 0.827 0.00 
3,5-(NQ,¡, 4.81 10.264 3.214 0.00 
:<,S-ICH•h 4.37 9.648 0.355 º·ºº .. 

a De la referencia 9 

75 



La tabla 4.2 presenta los valores que se utilizaron para obtener 
estas ecuaciones. Los valores predichos y las desviaciones con respecto 
a los valores observados por estas ecuaciones se.muestran en la tabla 
4.3 

Tabla -t.3. Valores de log(kcatlKm) observados, calculados y la 
desviación entre estos, obtenidos con las ecuaciones 4.2 y 4.3. 

log log 
CkcailKml CkcatlKml 
observado calculado" 

-H 4.65 4.77 
4-CH• 4.78 4.89 
4-CICH,) 4.81 5.34 
4-SO>NH> 4.23 4.37 
4-NH> 3.73 3.90 
4-CN 4.74 4.77 
4-NO> 5.04 4.92 
4-NlCH•h 4.57 4.36 
4-Cl 5.07 5.09 
4-1 5.21 - 5.25 
4-0(Cfü),Qh 5.20 5.16 
4-0(CH,¡,Q-¡, 5.68 5.57 
4-0(CH>),Ql, 6.02 5.97 ... 
3-CN 5.17 4.81 
3-1 4.95 4.80 
3-0CH~ -t.55 4.66 
3-CH• 4.66 4.71 
3-NO, 5.20 4.82 
3-NH2 4.43 4.34 
3,5-(CI)> 4.99 4.81 
3,5-IN02h 4.81 4.91 
3,5-(CH>l2 4.37 4.63 
•Obtenidos con la ecuación 4,2. 
b Obtenidos con la ecuación 4.3. 

t.logª lag t.log h 

CkcatlKml CkcatlKml (kcatlKml 
calculadoh 

-0.12 4.77 -0.12 
-0.11 4.89 -0.11 
-0.54 5.34 -0.54 
-0.14 4.37 -0.14 
-0.17 3.90 -0.17 
-0.03 4.77 -0.03 
0.12 4.92 0.12 
0.21 4.36 0.21 

-0.02 5.09 -0.02 
-0.04 5.25 -0.04 
0.04 5.16 0.04 
0.11 5.57 0.11 
0.53 5.97 0.53 
0.36 4.81 0.36 
0.15 4.80 0.15 

-0.11 4.66 -0.11 
-o.os 4.71 -O.OS 
0.38 4.82 0.38 
0.09 4.34 0.09 
0.18 4.81 0.18 

-0.10 4.91 -0.10 
-0.26 4.63 -0.26 
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la correlaclón entre las variables utlllzadas en las ecuaciones 4.2 

y 4.3 es presentada en la tabla 4.4. 

Tabla 4.4. Correlación entre las variables utilizadas en las 
Ecuaciones 4.2 y 4.3 

-E110MO -ELUMO "• (eV) (eV) 
!O!! (k ••• /Kml -0.286 -0.048 0.814 
-füiow>(eV) 0.561 0.139 
-EwMoleVl 0.272 

4.3 DISCUSIÓN. 

la ecuación 4.2 obtenida por ACUARESA, muestra que el efecto 

de los sustltuyentes sobre la actividad biológica de los compuestos 

estudiados se debe a la suma de los efectos electrónico e hldrofóblco 

del sustltuyente en la posición 4. Ademas, si comparamos esta 

ecuación con la 3.1, podemos observar que la energía del orbital HOMO 

describe bien, al Igual que sigma, el efecto electrónico del sustltuyente 

sobre la actividad bio!Óglca de los compuestos estudiados. 

De la ecuación 4.3 podemos observar que la energía del orbital 

LUMO no predice bien el efecto del sustltuyente sobre la actividad, 

pues el coeficiente de correlación de la ecuación 4.3 es muy bajo. En el 

capitulo 3 pudimos observar que tanto la energía del HOMO como la 
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del LUMO predecían la actividad biológica (ecuaciones 3.2 y 3.4), y 

aunque se observo que la energía del HOMO trabajaba mejor que la del 

LUMO, esta diferencia no era tan marcada como para esta serle de 

compuestos. 

Al Igual que en el capitulo 3, estos resultados nos muestran que 

podemos aplicar los cálculos de mecánica cuántica para obtener buenas 

relaciones estructura-actividad. En este caso también podemos 

prescindir de los datos experimentales de a de Hammett, al utilizar los 

valores calculados de la energía uel HOMO. 

4.4 CONCLUSIONES. 

Se realizaron cálculos AMI de los compuestos estudiados, con la 

conformación que, según los resultados experimentales, deben tener 

cuan¡.lo están Interaccionando con la enzima. 
Se realizó un estudio de ACUARESA utilizando parámetros 

experimentales como o, " y RM, y utilizando las energías de los 
orbitales HOMO y LUMO obtenidas de cálculos semlempírlcos de 
orbitales moleculares. 

ACUARESA muestra que el efecto de la actividad biológica de los 

compuestos estudiados se puede explicar, por una relación entre la 

actividad biológica con la energía del orbital HOMO y con la constante 

hldrofóbka del sustituyen te. Esta relación es tan buena como en la 

ecuación 4.1 que se obtiene usando exclusivamente parámetros 

experimentales. 
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TESIS 
DE L~ 

NO ffJEEE 
filllLlü)'f r,¡¡ 

Se observa que, a diferencia del capítulo 3, la energía del orbital 

LUMO no expllca la actividad biológica. 

Al Igual que en el capitulo 3 podemos apreciar que los 

parámetros obtenidos con mecánica cuántica son muy útlles para 

cuantificar el efecto electrónico. En este caso, es tan buen parámetro la 

EttoMo como la o pero a veces no tenemos el valor de o a la mano, en 

este caso, los cálculos de mecánica cuántica nos pueden resolver el 

problema. 

79 



CAPÍTULO 5 

Estudio de Ja relación estructura-actividad de 
la hidrólisis de 3-piridil- Y 3-fenil- ésteres 

de N-benzoilglicina por papaína. 

5.0 INTRODllCCIÓN. 

Existe en la actualidad una creciente aceptación de la Importancia 

de las proteinasas clsteínlcas en varios procesos fisiológicos y 

patoiógicos9·•. Esta familia de proteinasas estan caracterizadas por la 

presencia, en el sitio activo, de un residuo de cisteína necesario para la 

hidrólisis de varios sustratos polipeptidos. La papaína ha sido 

frecuentemente usada como modelo en el estudio de las propiedades 

de las proteinasas94. 

Estudios ACUARESA previos sobre papaína han modelado el 

efecto de los sustituyentes sobre la hidrólisis de N-benzoil-giicin fenil 

ésteres (19) (ecuación 5.1 )95 y N-benzoil-glicin plridil ésteres (20) 
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O riª 
N OCOCH2NHCO~ 4 

20 

log(kc,,IKml = 0.39 rr4 + 0.42 o+ 4.61 

n=20, r=0.940, s=0.176. 

(5. l) 

log CkcatlKml = 0.660' + 0.54RM4+ l.141t3 ' + 4.34 (5.2) 

n = 19, r = O. 950, s = 0.148 

En los capítulos 3 y 4 discutimos los sistemas anteriores. 

Realizamos ACUi\RESA no-clásico utilizando propiedades derivadas de 

cálculos de mecánica cuántica. 

En este capítulo se presenta un ACllARESA más general que 

considera las variaciones en ambos sitios, en el lado de la amina y en 

el carboxllico de la glicina. 
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5.2 METODOLOGÍA Y RESULTADOS. 

Las estructutras utilizadas son las presentadas en los capítulos 3 

y 4. Los datos usados para nuestro ACUARESA no-clásico son las 

tradicionales constantes" y RM y las energías del orbital HOMO 

calculadas con el método de cálculo AMl tal como se describió en los 

capítulos 3 y 4. 

5.2 RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD BIOLÓGICA. 

El ACUARESA realizado con las dos serles de sustltuycntes juntas 

produjo las ecuaciones 5.1, 5.2 y 5.3. 

log(kcat1K111) = 0.42 ;q + 0.590' + 0.46 o+ 0.971t3' + 

+ 0.36 RM.t' + 4.50 (5.3) 

n = 39. r = O.'l28. s = 0.183. 

lag (kcat!Km) = 0.36 :14 - 0.54 EHOMO + 0.951t3' 

+ 0.43 Rl\14' - 0.65 

n=39, r=0.934, s=0.173 

lag ( kca11Km) ~ 0.3 8 :q - 0.3 2 ELUMO + i. l 6rr," 

+ 0.44 RM4 + 4.36 

n = 39, r = 0.872, s = 0.237 

(5.4) 

(5.5) 
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La tabla 5.1 presenta los datos utilizados para obtener las 

ecuaciones anteriores, así como los valores de lag O<ca1/Kml calculados 

y la desviación con respecto a los valores experimentales para el caso 

de la ecuación 5.2 que fue la que presento mejor ajuste a los datos 

experimentales. 

5.3 DISCUSIÓN. 

El ACUARESA mostró que las constantes especificas para los 

sustratos estudiados está relacionada a efectos hldrofóblcos y estérlcos 

localizados los cuales están parametrlzados por n3", "• y RM4'. En 

contraste, el efecto electrónico parametrlzado por EHoMo aparece a un 

nivel molecular. 

En el caso de los compuestos 1-2 O la alta collnearldad entre 

ELU'-lo y EHoMo producen ecU<lclones de casi la misma calidad. Sin 

embargo, cuando se estudian los compuestos 21-3 9 y cuando se 

juntan las dos serles, EimMo es claramente mejor descriptor de los 

efectos electrónicos (comparense las ecuaciones 5.4 y 5.5). Estos 

resultados apoyan el hecho de que los descriptores derivados de la 

mecánica cuántica son particularmente Importantes para cuantificar el 

efecto electrón leo de series de compuestos estructuralmente 

d lferentes. 
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5.4 CONCLUSIONES 

Se realizó un ACUARESA utilizando dos series de sustituyentes 

estructuralmente diferentes. Para esto, se tomaron en cuenta el efecto 

hidrófobico parametrizado por n. el efecto esterico parametrizado por RM 

y el· efecto electronico cuantificado por a y por las energías de los 

orbitales HOMO y LUMO calcula<ius con el metodo de calculo sem1empirico 

AMI. 

El ACUARESA realizado con las dos series de compuestos mostro 

claramente la ventaja de utilizar los cálculos de mecanica cuanlica, pues 

mientras que utilizando el parámetro a para cuantificar el efecto 

electronico se tienen que introducir dos variables en el ACUARESA 

(ecuación 5.3 ), solo necesitamos una variable cuando utilizamos la 

energ1a del orbital HOMO (ecuación 5.4). Esto es importante. porque 

podemos tener una serie de compuestos más pequeña que cuando 

utilizamos tres variables que cuando usamos cuatro. Ademas. tenemos ta 

gran ventaja de combinar compuestos estructuralmente diferentes 

porque la energ1a del orbital HOMO esta definida a nivel molecular y no 

por una posicion determinada como es el caso de a. 



~ 

CAPITULO 6 

CONCLUSIONES GENERALES 

Se mostró la aplicación de los métodos cuánticos semlempírlcos y 

de mecánica molecular al análisis conformaclonal de compuestos con 

actlvldad biológica. 

Se encontró que la aplicación de cálculos de orbitales moleculares 

al estudio de la hidróllsls enzlmatlca de ésteres de N-benzoll gllclna y 

3-plrldlnll-ésteres de N-benzoll gllclna es exitosa, sin embargo en el 

estudio de los 3-octahldro-1H-plrano(4,3-c)plrldln-8a-ll fenoles, no es 

útil debido a que el efecto de los sustltuyentes es estérlco e 

hldrofóblco. y no electrónico. 

Se utilizaron diversas técnicas computacionales que en conjunto 

nos permiten analizar l•l relación estructura químlca-actlvldad 

biológica. Con esto se muestra la aplicación de la química 

computacional al diseño de fármacos por computadora. 

Los resultados de los capítulos 3, 4 y 5 muestran claramente la 

utilidad de los valores calculados de las energías de los orbitales HOMO 

y LUMO para cuantificar el efecto electrónico. Esto nos permite decir 
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que los cálculos de mecánica cuántica son muy útlles en los estudlos 

ACUARESA, pues a veces no tenemos los datos experlmentales de a o F 

o nos es dificil combinar los valores de a para sustltuyentes en 

dlferente poslclón, y sobre todo, en estructuras sustanclalmente 

diferentes. Esto se puede apreclar muy bien cuando, en el capítulo 5, 

se comblnan las dos serles de compuestos, y en lugar de utillzar dos 

párametros para el efecto electrónlco (uno para cada lado de la 

molécula), utlllzamos sólo ELUMo que está funcionando a nivel 

molecular. Es muy útll el poder utlllzar un parámetro electrónico 

calculado, que nos dé la información necesaria sin necesidad de que las 

estructuras de nuestros compuestos en la serle sean muy semejantes. 
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Análisis cua11titativo de la relació11 estrnctura-actividad allli11ociceptiva 
de 3-octaltidro-I H-pirano(4,3-c)piridin-8a-il fenoles 

Marco A. Bclmontl, Alejandra Román G.t, Manuel F. Rubio2 y Cesar M. Compadn • .J. 
1) Facultad de Química. UNAM, 2) ínstitulo de Química. UNAM y 3) Univcrsily of 
Ark~msas Cor Mcdicnl Scicnccs. 

Este trabajo presenta los resultados obtenidos del análisis cuuntilntivo de la 

relación estructura-actividad antinocic.cptiva de 3-octnhidro-tH-pir:mo( 4,3..c)piridin-Sa· 

il fcntilcs mostrados en la figur:.1 1: 

~OH 

0 
c:t=JR 

H 

1 R "" Ho 

2 R • Pr 

3 R • CHzCH•Cilz 

4 R "' CH:zC9'CH 

5 R e i-Bu ..---. 
R • CH;¡CHCH.:zCH2 

R "' CHzCH;>:HcH}n2 

8 R .. CH;¡CH;zCH•CH2 

9 R - CHzCHCH;zCHzCHa 

10 R • CHzCH•C(CH3)2 

11 R • CffzCH;zC,H5 

Figura 2.1. Compuestos estudiados. 

La actividad nntinociccptiva de los compuestos antes mencionados, fue probada 

por D. B. B_¡_tys y colaboradores t. Con esos resultados nosotros realizamos un estudio 

ACUARESA. Para esto, primero se realizó el análisis conformacionnl utilizando el 

método de cálculo scmicmpfrico de orbitales moleculares MNDO. Las estructuras 

iniciales se calcularon utilizando el programa PCMODEL, el cual rculiza un cálculo 

MM2. De los cálculos realizados se obtuvieron tas densidades elcctr6nicas en cada 



átomo, calor de formación, potencial de ionización, momento dipolar, energía total y 

energía LUMO. 

Al comp;arar las densidades electrónicas, observamos que la presencia de los 

grupo., sustituyentcs no afecla no1ablemcnte la estructura electrónica de los compuestos 

estudiados. El análisis ACUARESA se realizó utilizando el progr'lmn QSAR2, con los 

resultados obtenidos con los cálculos MNDO, el cocfic:cntc de panición y In 

rcfractividad molar (RM). E.c;tas dos ultimas propiedades se calcularon con el programa 

CHEMLAB JI31• Durante el proceso se observó que las propiedades calculadas con 

MNDO no estaban relacionadas con la actividad biológica y sin embargo se apreciaba 

un efecto cstérico del sustituycntc. A'ií pues, se decidió calcular el volumen y las 

dimensiones de la caja que contiene al sustituyentc, orientando éste en la misma forma 

en lodos los derivados, utilizando el mismo programa. Todos estos cálculos se llevaron 

a cabo en una computadora V AX 8530. Del ACUARESA se obtuvo la ecuación t. 

log l/Dllso = 1.097 (0.359) n - 0.772 (0.413) Y - 0.332 (1.033) (!) 

n = 11, r = 0.928, s = 0.271. 

La correlación entre las variables de la ecuación 1 es: r = 0.654. 

La labia 1 presenta Jos valores utilizados para obtener esta ecuación, los valore.e; 

predichos y las desviaciones con respecto a los valores observados; podemos observar 

que ni la distribución clcclrónica ni las propiedades ftsicoquímicas calculadas con 

MNDO forman parte de la ecuación de correlación, sin embargo es clara lo influencia de 

la hidroíobicidad y el tamaño del suslituycntc sobre la actividad biológica. 

Aunque In correlación entre las variables involucradas en la ecuación 1 es alta: 

r = 0.654, r2 = 0.428 (pues en el estudio de relaciones estructura-actividad se pretende 



tener variables ortogonales, con un r2 no mayor de 0.30) la correlación entre las 

variables no es excesivamente grande, y como el coeficiente de correlación de lo 

ecuación 1 es bastante bueno, r:::.0.928, podemos decir que esta relación es aceptable y 

que el ACUARESA muestra que la diferencia entre la actividad biologica de los 

diferentes compuestos estudiados se debe al diferente efecto cstérico e hidrofóbico de 

los Sll'itituycntcs y no n un efecto clcctrlmico. 

T bl a a !. D atas uu iza os nara o tener a ccuac1 'I' d b 'ón l. 

N- log(l/F.050) log(l/E050) Dio¡¡ MR n y 

SUSTITUYENTE obscrvsd'l calculado 1/EDsn cale. e.ale. cale. 

Me -1.16 -0.91 -0.251 0.552 0.876 1.933 

Pr -0.44 ·0.29 -0.150 !.480 2.054 2.867 

CH2CH=CH2 -0.56 -0.87 0.314 !.454 1.510 2.850 

CH,C=CH -1.68 -1.80 0.120 1.277 0.646 2.822 

i-Bu -0.68 ·0.65 -0.033 1.944 2.583 4,081 

CH2CHCH2CH2 -1.10 -1.21 0.112 1.806 1.969 3.941 

CH2CH2CHCH2CH2 -0.73 ·0.35 -0.382 2.270 2.498 3.573 

CH2CH2CH=CH2 -0.24 -0.38 0.138 1.918 2.039 2.959 

CH2CHCH2CH2CH2 -0.13 ·0.03 -0.163 2.230 2.528 3.122 

CH2ClhCCMc), -0.86 -0.74 -0.117 2.382 2.438 4,000 

CH,CH2Ph 0.83 0.42 0.411 3.527 2.943 3.211 
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ANALISIS CUANTITATIVO DE LA RELA· 

CION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD ANTINOCI· 

CEPTIVA DE 3-0CTAHIDR0-1H-PIRAN0-

(4,3-c)-PIRIDIN·SA·ll-FENOLES. Mlw<lL.A.. 
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Se presenten Jos resultados obenldos del análisis 

ACUARESA en el cual se ullllzaron propiedades 

calculadas con programes Como PCMOOEL, MNDO, 

CHEMLAB, MEDCHEM, OSAR. Se muestra una 

ecuación que manifiesta la Influencia del efecto 

estérlco e hldrofóblco del sustltuyente sobre la 

actividad blóloglca. No se observa ninguna 

Influencia de las propiedades calculados con el 

método semlemplrlco MNDO. 
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Appllcation oC molecular orbital calculatlons to the QSAR analysl> 

or enzyme-llgand interactlons 

R. L. Compadre, C. M. Compadre, M. A. Bclmont and J. K. Sims 

University of Arkansas for Medica! Sciencer, Utt/e Rock, AR 72205 

Introductlon 

There is an increasing awareness of the importancc of c:ysteine proteinases in various 

pathological and physiological processes [!]. This family of proteinases is characterized by 

thC prescncc, at the active site, of a cysteine residue necessary for hydrolysis ~fa variety of 

polypeptide substrates. Papain has been frequently used as a model in tbe study of the 

properties of this proteinases [l). Here we have used papain to explore the use of quantum 

mechanics.derived parameters for the quantitative structure-activity relationships (QSAR) 

analysis of enzyrnc-ligand interactions. 

Results and Dlscusslon 

Previous QSAR studies of papain have modeled the substituent effects for hydrolysis of 

substituted N-benzoylglycine pyrldyl esters (1) (equation" l) [2) and N-benzoylglycine pbenyl 

esters (11) {equation 2) [3). 

x-c.H,-CONHCH,COO-pyrldyl 

c.H.-CONHCH,coo.c.H,-X 

1 (compounds 1-19) 

JI (compounds 20-44) 



log k,.,/K,,, = 0.66 a' + 0.54 MR: + 1.14 ir; + 4.34 (1) 

n = 19 r = 0.950 s = 0.148 

fog kaJKm = 0.39 7T4 + 0.42 a + 4.61 (4) 

n = 20 r = 0.940 s = 0.176 

In the above equations k,.,/K,,, is tbe speci!icity constant, a' is the combined Hammet 

constant for the substituents in the phenyl ester, l\.m~ is the molar refractivity for tbe 

substituents in position 4', 7Tj is the hydrophobic constant far the most lipophilic of the 

substituents in the 3' or 5' position, rr4 is the hydrophobic contribution of the substituents 

in position 4, a is the Hammet constant far the substituents on the benzoyl ring, and n, r 

and s are the number of compounds, correlation coefflcient and standard deviation of the 

equation respectively. In this work wc report a more general QSAR model that accounts 

for variations in both, the amino and the carbox-ylic side of glycine. The molecular 

descriptor~ used in the analysis included the traditional 'ff and MR constants, as well as the 

energy of the highest occupied molecular orbital ( < 110~!0) calculated using the semicmpirica! 

molecular orbital method AMl (4]. Compounds were built and molecular-mechanics 

minimized using QUANTA/CHARMM (MS!, Waltham, MA). After minimization the 

dihedral angles of the glycine moiety were fixed to the values shown by the L

a!anylmethylene residuc, on the X-raystructure of the enzyme-inhibitor complex benzoyloxy-

carbonyl-L-phenylalanyl-L-alanylmethylene-papain [5]. Electronic properties were 

subsequently ca!culated with 1he program AMl [4]. Since the data set (Table 1) contains 

two different types of derivativcs, pyridyl and phenyl esters, each subset was analyzed 

separatcly. Then, the subsets were merged together to produce equations 3-5. 



log ka1/K,. = 0.42 "• + 0.59 a' + 0.46 a + 0.97 ir; + 0.36 MRl + 4.5 (3) 

n = 39 r = 0.928 s = 0.183 

log ka1/K,. = 0.36 :r 4 - 0.54 < liOMO + 0.95 ir; + 0.43 MR¡ - 0.65 (4) 

n = 39 r = 0.934 s = 0.173 

log ka1/K,. = 0.38 ir4 + 1.16 ir; - 0.32 <tuMO + 0.44 MRl + 4.36 (5) 

n = 39 r = 0.872 s = 0.237 

This analysis have shm\11 that the specificity constant for substrates studied is related to 

localized hydrophobic and steric effects parameterized by 11'), 11' 4 and MR4. In contrast, the 

clectronic cffects parameterized by < HoMo appear to be at the molecular leve!. In the case 

of compounds 1-19 the high colinearity betwcen, ELUMO an EHoMo produced equations of 

almos! equal quality. However, when studying compounds 20-39 and when merging ali the 

compounds cHaMo was clearly a better descriptor of the electronic effects (compare 

cquations 4 and 5). In this example1 EuoMo is as effective as a to account far electronic 

effects1 bu! requires one variable less in the equation (compare equations 3 and 4). These 

results support the concept that quantum mechanics derived indices are particularly 

imponant to account for the electronic effects of structurally diverse sets [5]. 
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Table 1. Klnetlc and physlcochemlcal data for .N·benzoyl glyclne esters 

X log k.,i/K,,, EHOMO ELUMO 

obs. cale• dev 

1 Hº 4.40 4.59 -0.19 -9.600 -0.281 
2 4'-NH2 4.19 4.29 -0.10 -8.687 -0.241 
34'·0CH3 4.62 4.66 -0.04 -9.178 -0.286 
44'·CN 4.83 5.02 -0.19 -9.961 -0.840 
5 4'·F 4.35 4.58 -0.23 -9.586 -0.388 
6 4'-CH3 4.54 4.66 -0.12 -9.352 -0.270 
74'-COtlH2 5.01 5.13 -0.12 -9.903 -0.679 
84'·CI 4.68 4.79 -0.11 -9.566 -0.404 
94'·COCH3 5.39 5.18 0.21 -9.885 ·0.771 

10 4'·N02 5.47 5.20 0.27 -10.220 ·1.419 
11 5'·NHCOCH3 4.41 4.34 0.07 -9.132 -0.336 
12 5'·CONH2 4.54 4.74 -0.20 -9.867 ·0.566 
13 S'·CN 4.92 4.81 0.11 -10.001 ·0.719 
14 5'·N02 5.02 4.87 0.15 -10.114 -1.359 
15 3'·F 4.59 4.82 -0.23 -9.778 ·0.382 
16 3'·CH3 5.13 5.07 0.06 -9.497 -0.270 
17 3'-CI 5.34 5.34 0.00 -9.724 ·0.357 
18.3'·CF3 5.70 5.70 0.00 ·10.099 -0.745 
19 5'·NH2 4.43 4.24 0.19 ·8.941 -0.255 
20 4'·S02NH2" 4.83 5.39 -0.56 -10.173 ·0.959 
21 H 4.65 4.79 -0.14 -9.958 -0.376 
22 4·CH3 4.78 4.91 -0.13 -9.827 ·0.363 
23 4·C(CH3)3" 4.81 5.40 ·0.59 ·9.842 -0.352 
24 4-C6HS" 6.02 5.40 0.62 -9.773 ·0.404 
25 4·S02NH2" 4.23 4.36 ·0.13 -10.113 -1.181 
26 4-NHCOCH3" 5.04 4.30 0.74 -9.484 -0.425 
27 4·NH2 3.73 3.79 -0.06 ·8.809 -0.307 
28 4-CN 4.74 4.79 ·O.OS -10.068 ·1.082 
29 4·N02 5.04 4.96 0.08 -10.147 ·1.636 
30 4·N(CH3)2 4.57 4.28 0.29 -8.695 -0.320 
31 4-CI 5.07 5.14 -0.07 ·9.991 -0.655 
32 4·1 5.21 5.30 -0.09 -10.009 -0.736 
33 4·0C4H 5.20 5.19 0.01 -9.469 ·0.361 
34 4-0C6H13 5.68 5.62 0.06 '9.489 -0.364 
35 4·0C8H17 6.02 6.06 -0.04 -9.502 ·0.366 
36 3-CN 5.17 4.83 0.34 -10.037 ·0.869 
37 3-1 4.95 4.82 0.13 -10.008 ·0.630 
38 3·0CH3 4.55 4.65 ·0.10 ·9.701 ·0.456 
39 3·CH3 4.66 4.71 ·O.OS -9.816 -0.062 
40 3·N02 5.20 4.85 0.35 ·10.066 -1.371 
41 3-NH2 4.43 4.28 0.15 -9.013 -0.378 
42 3,5-(Cl)2 4.99 4.83 0.16 -10.033 ·0.827 
43 3,5-(N02)2 4.81 4.95 -0.14 ·10.264 -3.214 
44 3,5·(CH3}2 4.37 4.62 -0.25 -9.648 -0.355 

1Calculated uslng equatlon 4. ºCompounds not lncluded In equatlons 1-5. 
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