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Occupied Molecular Orbital.
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Lee, Yang y Parr.

Energia relativa de las moléculas al compararse la energia con el mismo
conjunto de sistemas quimicos.



1.-Resumen

Este trabajo consistio en determinar las posibles interacciones intermoleculares del tipo puente de
hidrégeno, que pudieran existir entre las moléculas de simvastatina y fenofibrato. Mediante un
estudio teorico, con el nivel de Teoria de Funcionales de la Densidad, particularmente usando el
funcional hibrido B3LYP vy el conjunto base 6-31++G (d,p). Acorde a los resultados obtenidos se
tiene que la molécula de simvastatina presenta dos conformeros, uno de cadena abierta y el otro de
cadena cerrada; este Gltimo formando un puente de hidrdgeno intramolecular. Con respecto a la
molécula de fenofibrato también se obtiene un conférmero estable. A cada molécula se le analiz6
propiedades como cargas, orbitales moleculares (HOMO-LUMO) mapa de potencial electrostatico;
también se analizaron sus respectivos espectros de infrarrojo y ultravioleta-visible. Con la
informacion anterior de cada sistema quimico, se determinaron los sitios activos (electrofilicos y
nucleofilicos). Para la molécula de fenofibrato se obtuvieron 3 sitios nucleofilicos, estos son los
atomos de oxigeno O, y O, asi como el atomo de cloro. Para la molécula de simvastatina el sitio
electrofilico fue el atomo de hidrogeno Hs; con esta informacion se propusierén las siguientes
interacciones intermoleculares puentes de hidrogeno Os—Hs---0,, Os—Hs---O4 y Os—Hs---Cl. La
energia determinada para las 3 interacciones indic6 que la de mayor estabilidad es cuando se tiene
la interaccion intermolecular Os—Hs---O,, seguida de Os—Hs---O4 y por Gltimo Os—Hs---Cl,
siendo esta Gltima la menos favorecida energéticamente. De acuerdo a los resultados de la energia de
interaccion del puente de hidrégeno intermolecular, se tiene que las tres interacciones son puentes de
hidrégeno débiles segun la clasificacion de Desiraju y Steiner [7], sin embargo con los datos
obtenidos por AlM, especificamente el punto critico de enlace (BCP) permite establecer que las tres

interacciones Rozas, I. Alkorta, J. Elguero [35].



2.- Introduccion
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Figura 1. Numeracion de las moléculas de fenofibrato y simvastatina.

El fenofibrato, Figura 1, es una sustancia derivada del acido fibrico, que al metabolizarse en el
organismo origina el acido fenofibrico metabolito activo, este inhibe la sintesis hepatica de acidos
grasos del novo y la sintesis hepatica de lipoproteina de baja densidad. También reduce
significativamente la concentracion de triglicéridos en el plasma sanguineo. Ademas, inhibe la
sintesis del colesterol antes de procesar el mevalonato, causando indirectamente la reduccion
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significativa de la actividad de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzimaA (HMG-CoA)
reductasa. Asi mismo inhibe la actividad A-colesterol acil transferasa-coenzima A, lo que reduce la

acumulacion de colesterol éster dentro de las células®.

Por otro lado, la simvastatina es un miembro de la familia de las estatinas como lovastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina en el tratamiento de la hipercolesterolemia;
Figura 1. Estos farmacos son inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzimaA (HMG-CoA)
reductasa, enzima importante en la ruta de la biosintesis del colesterol, la simvastatina es el
compuesto mas utilizado y eficaz en la reduccién del colesterol plasmatico total y el colesterol de
baja densidad; asi mismo es importante en la reduccion de los niveles de triglicéridos pero en menor
proporcion. Su importancia es grande, dada la trascendencia del colesterol como factor de riesgo
cardiovascular. Es una lactona, y es su metabolito B-hidroxilado (B-hidroxiacido de simvastatina o

simvastatina acida) el que presenta actividad farmacolégica®.

Se ha demostrado que cuando la simvastatina junto con el fenofibrato son administrados en una sola
presentacién son efectivos disminuyendo los niveles de lipidos en la sangre®, teniendo una

efectividad publicada del 43 % sobre los niveles de triglicéridos.

Desde el punto de vista teorico, para la estructura de fenofibrato se tienen reportados 2 articulos
haciendo referencia a determinaciones teoricas, uno de los cuales con un nivel teoria TFD con los
conjuntos base 6-31G(d), 6-311G(d,p) y 6-311++G(d,p)*, el otro estudio a nivel experimental,

tedrico en el marco de TFD y el conjunto base 6-31G(d)>.

Para la molécula de simvastatiana se localizan articulos con estudios experimentales tales como un
estudio espectroscépico (UV, IR, Rayos X), sin embargo a nivel teérico no se encontrd alguna

publicacion haciendo alusion a esta molécula.

Considerando que en este trabajo se determinaran, interacciones intermoleculares® del tipo puente de
hidrogeno mencionaremos que son importantes para determinar el estado de la materia que adopta
una sustancia a una temperatura y una presion determinadas. En un soélido la energia cinética media
de las moléculas es pequefia comparada con la fuerza de las interacciones intermoleculares, por lo
que cada molécula sélo puede moverse distancias cortas en torno a una posicion fija. En un liquido

la energia cinética media de las moléculas es comparable a las fuerzas intermoleculares entre ellas,
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por lo que las moléculas pueden moverse aungue no libremente. En un gas, la energia cinética media
de las moléculas es mucho mayor que las fuerzas intermoleculares entre ellas y las moléculas se
mueven libremente, chocando con menos frecuencia que en un liquido y con una distancia mucho

mayor entre ellas; de hecho la mayor parte del volumen ocupado por un gas es espacio vacio.

Las fuerzas intermoleculares son mas débiles que los enlaces quimicos, la fuerza para romper un
enlace quimico como el idnico necesitan de cientos o miles de kJ/mol. Sin embargo para las fuerzas
intermoleculares se necesitan menos de 50 kJ/mol. Las fuerzas intermoleculares son mucho mas
débiles que las intramoleculares, ejemplo de estas tenemos fuerzas de Van der Waals (fuerzas de

London, atracciones dipolo-dipolo) y puentes de hidrégeno.

El puente de hidrégeno’ es una interaccion atractiva, no covalente entre un atomo donador X-H y un
atomo aceptor Y en la misma o diferente molécula:

X-H-Y
De acuerdo a la definicion convencional, H es el atomo que se enlaza a un atomo electronegativo tal
como N, O y F. Y es un a&omo con una region electronegativa o una regién con exceso de

electrones.

2.1.- Quimica computacional

La quimica computacional® es una excitante disciplina emergente, la cual trata con el modelado vy la
simulacion en la computadora de sistemas tales como biomoléculas, polimeros, farmacos, moléculas
organicas e inorganicas, etc. La quimica computacional ha avanzado vertiginosamente hasta el dia
de hoy, convirtiéndose en una disciplina comun, beneficiada por las mejoras en hardware y software
de las ultimas décadas. Con el alto poder de computo y con algoritmos numéricos rapidos y

eficientes, esta area utiliza efectivamente para solucionar problemas quimicos y biol6gicos.

Asi mismo hace frente a grandes desafios, como eliminar tiempo y costo en experimentaciones. Los

problemas que cominmente son determinados computacionalmente se enlistan a continuacién:

Geometria molecular: de las moléculas - longitudes, angulos de enlace y angulos diedros.

Energia Molecular: Indica qué isdmero se favorece en el equilibrio (energias del estado basal y

estados de transicion).
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Reactividad quimica: Determinacion de densidad electronica (los sitios nucleofilicos y los sitios

electrofilicos) que permite predecir cuando un reactivo reaccionara con otra molécula.

Espectroscopia: Infrarrojo, Ultravioleta-Visible y Resonancia Magnética Nuclear.

Energias de interaccion del sustrato con el sitio activo de la enzima, entre otros.

2.1.1 Mecanica molecular

Los métodos de campos de fuerza o0 Mecanica Molecular (MM), considera a la molécula como una
coleccion de particulas, en donde la unién de ellas se simula mediante la aproximacion de resortes
Figura 2, tratando a estos como enlaces quimicos; asi mismo la mecénica molecular ignora

totalmente los electrones®.

Figura 2. Descripcion de una molécula con Mecanica Molecular

El principio de la mecénica molecular es expresar la energia de una molécula en funcion de su
resistencia de estiramiento o doblamiento del enlace, Figura 3, y utilizar esta energia para encontrar
las longitudes, angulos de enlace y angulos diedros que correspondan a la geometria de minima
energia 0 mas exacta, a los varios valores minimos de energia potencial. En otras palabras la
mecanica molecular utiliza a la mecénica clasica para encontrar la geometria de minima energia de
una molécula, la forma de la expresion matematica para la energia y los parametros en ella,

constituyen un campo de fuerza.

Torsién

Figura 3. Interacciones no enlazantes
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Las principales aplicaciones de MM son:

1.- Célculo de geometrias, energias de moléculas pequefias y medianas, muy a menudo con el fin de
partir con una geometria razonable para otro tipo de célculos.
2.- Determinar geometrias y energias de polimeros (principalmente proteinas y acidos nucleidos).

3.- Analizar las geometrias y energias de estados de transicion (poco frecuente).

Las ventajas de la MM es que es rapida; sin embargo la velocidad de MM no siempre es a costa de
la precision. La MM es poco exigente en requisitos de hardware, las caracteristicas de velocidad y
de exactitud y equipo modesto han dado un lugar a MM en muchos programas de modelado. Las
desventajas de MM se derivan del hecho de que no considera a los electrones; MM no puede
proporcionar informacion de las formas orbitales moleculares, ni acerca de fendbmenos relacionados,

como espectros electronicos, debido a la naturaleza empirica de MM.

2.1.2 Quimica Cuantica

A finales del siglo XVII Isaac Newton, descubrié la mecanica clasica y las leyes del movimiento de
los objetos macroscopicos. A principios del siglo XX, los fisicos encontraron que la mecanica
clasica no describe correctamente el comportamiento de particulas tan pequefias como los
electrones, los nacleos de los 4&tomos y las moléculas, el comportamiento de estas particulas esta

regido por un conjunto de leyes denominado mecanica cuantica.

La aplicacién de la mecénica cuantica a los problemas de la quimica constituye la quimica cuantica,

la influencia de la quimica cuéntica se manifiesta en todas las ramas de la quimica. Las moléculas

estan formadas de electrones y nucleos. La mayor parte de las aplicaciones de la mecanica cuantica

separa el movimiento de los nucleos al de los electrones (aproximacion de Born-Oppenheimer). Asi

la ecuacion de Schrédinger™ considerando a la funcién de onda y la energia de una molécula es:
HY=EY

Donde H es el Halmitoniano molecular, ¥ la funcion de onda y E es la energia. Esta ecuacion escrita

en su manera mas simple, también se puede expresar como:

2 H =
- hz V2 +U ‘P(,t::ELPt’t/
27°m 27 ot
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Donde m es la masa de la particula, h constante de Planck, U es la energia potencial de la particula

en movimiento. El producto ‘P-‘Pz\‘}f\z se interpreta como la probabilidad de encontrar a la

particula en el espacio, en donde esta ecuacion es utilizada para resolver sistemas similares al
hidrégeno, por lo tanto para ser utilizada para sistemas de mas de un electrén y protones se tendran

que realizar una serie de aproximaciones.

La aproximacion de Born-Oppenheimer es la primera de varias aproximaciones usadas para
simplificar la solucion de la ecuacion de Schrodinger. En la aproximacion de Born-Oppenheimer la

energia cinética de los nucleos se considera cero y la energia repulsiva nicleo-nicleo es constante.
2.1.3 Métodos Ab initio

El término ab initio que en latin significa “desde el principio” o “desde cero”, se da a célculos que se
derivan directamente de los principios teoricos, sin la inclusion de los datos experimentales. Se trata
de un calculo mecéanico cuantico aproximado utilizando constantes fundamentales como la masa y la
carga de las particulas. Se resuelve la ecuacién de Schrodinger matematicamente lo mas

estrictamente posible®.
2.1.3.1 Hartree-Fock

Este método consiste en un sistema de N-electrones que aproxima la combinacién estadistica del
producto de N funciones de onda de un electrén individual, obedeciendo el principio de exclusion de
Pauli y la indistinguibilidad de los electrones. Esta combinacion estadistica mantiene la propiedad
antisimétrica de la funcion de onda del sistema y es descrita resumidamente por el determinante de
Slater™. Los términos del determinante estan referidos a los orbitales moleculares, expresados como
una combinacion lineal de funciones auxiliares pseudoatomicas llamadas funciones de base. Las
energias se calculan en unidades Hartrees (1 Hartree =27.2126 eV), debido a la aproximacion de las
fuerzas repulsivas, las energias de los calculos HF son siempre mayores que la energia exacta y

tienden a un valor limite llamado Hartree-Fock®.

Una de las ventajas de este método es que separa la funcién de onda de N-electrones de una
molécula en N ecuaciones mas sencillas de un solo electrén en la ecuacion de Schrodinger. Cada

ecuacion con un solo electron se resuelve para obtener una funcién de onda de un solo electrén,
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Ilamado orbital y una energia llamada energia de orbital, el orbital describe el comportamiento de un

electron en el campo de fuerza de todos los electrones.

Féacilmente, se puede decir que a medida que se incrementa el tamafio de un sistema el tiempo de
calculo se incrementara. Por esta razon desde hace muchos afios atrés se hicieron aproximaciones a

la ecuacidn de Hartree-Fock para reducir su complejidad surgiendo asi los métodos semiempiricos.

2.1.4 Métodos Semiempiricos

Los célculos semiempiricos tienen una estructura general como HF en el que tienen un
halmiltoniano y una funcion de onda, dentro de este marco, cierta informacion es aproximada o
totalmente omitida, por lo general, los electrones internos (core) se incluyen aunque no de forma
explicita y solo un conjunto base minima necesarias para representar a los electrones, hay
aproximaciones que solo consideran a los electrones m, ademds algunas de las integrales de 2
electrones son omitidas. Con el fin de corregir los errores introducidos por omitir parte del calculo,
el método es parametrizado. Los pardmetros para estimar los valores omitidos son obtenidos
mediante el ajuste de los resultados experimentales o bien de célculos ab initio, a menudo estos

parametros reemplazan algunas de las integrales que se excluyen®.

El pionero de los métodos semiempiricos es el método de Huickel, en el cual todas las integrales de
solapamiento son despreciadas y las restantes integrales se expresan en funcién de dos pardmetros o
y B. El método de Hickel es un método en el cual es posible separar el Hamiltoniano en
Hamiltonianos monoelectronicos, ya que los términos de repulsion interelectrénica son

despreciados. Las consecuencias de esa aproximacion son:

1) ElI método de Huckel no requiera un tratamiento autoconsistente, es decir basta con resolver el

problema de autovalores una sola vez.

2) La energia total es la suma de las energias orbitales. Este hecho permite que el calculo de estados
excitados utilizando el método de Hiickel sea trivial, a diferencia de los métodos semiempiricos mas

sofisticados.

La aproximacion en la que se basan los métodos semiempiricos mas elaborados se conoce como
ZDO. Esta aproximacion es menos severa que la realizada en el método de Huckel, y se basa en
suponer el producto de dos orbitales atomicos es igual a 0 en todo el espacio, si los orbitales
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pertenecen a atomos diferentes. EI hecho que el producto de las funciones se toma igual a 0 es el
origen de la denominacién diferencial, que distingue esta aproximacién de aquella en la cual la
integral de sobreposicion es 0 (aproximacion utilizada en el método de Hiuckel), ya que el diferencial
de una integral es la funcion. En la aproximacion ZDO se eliminan una gran cantidad de integrales y

las restantes se estiman a partir de diversas formas, siempre a partir de datos experimentales.

Entre los métodos que utilizan la aproximacién ZDO se incluyen el método CNDO, y la familia
MINDO. En los métodos MINDO el nimero de integrales despreciadas es menor y las restantes

integrales son estimadas, de manera tal de predecir razonablemente las entalpias de formacion de un

grupo.

Recientemente se han desarrollado parametrizaciones méas exactas, como la conocida con la sigla
AML1. Este tipo de metodologias produce resultados muy buenos en sistemas organicos, para la
prediccion de energias de formacion, distribucion de cargas, geometrias, etc. Existen también
parametrizaciones realizadas para compuestos conteniendo metales de transicion, como la conocida
con la sigla ZINDO.

En los métodos semiempiricos se utiliza siempre una base minima, ya que al haber introducido
informacion empirica es necesario utilizar siempre la misma base para obtener resultados

consistentes, y el empleo de bases pequefias reduce el tiempo de célculo.

La ventaja de los calculos semiempiricos es que son mucho mas rapidos que los calculos ab initio, la
desventaja de estos célculos es que los resultados pueden ser errdticos y un ndmero menores

propiedades se pueden predecir de forma fiable.

2.1.5 Teoria de Funcionales de la Densidad

La teoria funcional de la densidad (TFD) ha llegado a ser popular estos Gltimos afios. En la

actualidad, el uso de esta teorfa ha sido mayor en comparacion de otros métodos®.

La base de la Teoria de Funcionales de la Densidad, es la prueba por Hohenber y Kohn (HK)
quienes: demostraron que la energia (E) y otras propiedades de cualquier sistema quimico estan
univocamente definidos por la densidad electronica'’. Existe una correspondencia univoca entre la

densidad de electrones del sistema y la energia. La idea basica en el formalismo de Kohn y Sham*
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es dividir el funcional de energia cinética en dos partes, uno de las cuales puede ser calculada

exactamente y un pequefio término de correccion.

3.- Propiedades

3.1 Geometria Quimica

El calculo de la geometria de una molécula es una funcion béasica de un programa de quimica
computacional, se debe tener compresion de diferentes algoritmos que existen dentro de los
diferentes software de quimica computacional, con los diferentes programas se pueden calcular
energias y gradientes de energia para encontrar la energia mas baja o la geometria de minima

energia.

Una forma de definir la geometria de una molécula es usando una lista de propiedades como:
distancias en enlace, angulos de enlace, y angulos diedros o de torsion, que posteriormente son
nombrados como Z-matriz. La Z-matriz es una manera conveniente de especificar la geometria de
una molécula. Esto es porque corresponde al camino de la mayoria de los quimicos que piensan en
la aproximacion de la estructura molecular; en términos de enlaces y dngulos. Otra manera de definir
las coordenadas geometria de una molécula es utilizando las coordenadas cartesianas para cada
atomo como se muestra en la, Figura 4. Los programas de interfase grafico generan a menudo
coordenadas cartesianas. Una manera de definir el archivo de entrada es con una sola secuencia de

texto que define los &tomos y la conectividad.

O 0.00000000 0.00100000 -0.00300000
H 0.00000000 -0.00700000 0.96500000
H 0.00000000 0.93100000 1.20800000

Figura 4. Coordenadas cartesianas para la molécula de agua.

3.2 Cargas

Un concepto muy antiguo en quimica es el asociado a la polaridad molecular y cargas de atomos
individuales™. El concepto de carga atémica no esta bien definido; a menudo se ve que la carga
atdbmica no es una variable observable en mecénica cuantica, ya que no hay operadores mecanicos
cuanticos (EIl operador de carga de la molécula es simplemente el negativo del operador de nimero,
ya que la carga del electron es -1), para calcular la carga atomica y los procedimientos utilizados se

sujetan a la realizacion de experimentaciones, sin embargo no hay un procedimiento universal para
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el célculo de la carga atomica, esta falta de procedimiento es porque las cargas atdmicas se utilizan
en diferentes maneras, en los contextos cualitativos o cuantitativos en quimica, asi que no hay razon
para esperar que un solo procedimiento de determinacion de cargas sean Optimas para todos los

efectos o usos.

En este trabajo se manejan 2 tipos de esquemas para la realizacion de las cargas el esquema de
Mulliken y el de NPA, que se mencionan a continuacion brevemente.

El esquema propuesto por Mulliken'* (1955), este método implica una divisién directa de la funcién
de onda en contribuciones atomicas, siendo este un método arbitrario, en otras palabras los
electrones son divididos entre los atomos, segun el grado a el cual diversas funciones de bases de
orbitales atomicos contribuyen a la funcién de onda total.

Los orbitales naturales de enlace® (natural bond order analysis, NBO) es el nombre de una serie de
técnicas de andlisis, una de ellas el analisis de poblacidn natural (Natural population analysis, NPA)
para la obtencién de ocupancias de cuantos electrones se asignan a cada atomo, se obtienen al
diagonalizar los sub-blogues de dos centros de la matriz de densidad. Estos orbitales son los

orbitales diatdbmicos con maxima ocupacion.

3.3 Mapa de Potencial Electrostdtico

El Mapa de Potencial Electrostatico (MEP por sus siglas en inglés Map Electrostatic Potential)™ es
particularmente Gtil cuando se visualizan las superficies, ya que proporciona informacion acerca de
la polaridad de la molécula, la visualizacion se obtiene seleccionando una region en la cual con una
conveccidn de colores es elegida para la visualizacion del MEP, por ejemplo utilizando la escala de
colores del arco iris, para colorear todos los mapas. El color rojo, se utiliza para colorear las regiones
del potencial electrostatico méas negativas, y el color azul se emplea para colorear las regiones del
potencial electrostatico mas positivas. Los colores intermedios representan los valores intermedios

del potencial electrostatico, de modo que el potencial aumente en el siguiente orden:

Rojo < Anaranjado < Amarillo < Verde < Azul.

E |

La distribucion de carga en una molécula puede proporcionar sus caracteristicas fisicas y quimicas.

Las reacciones quimicas también se asocian a los sitios con carga, ya que en estos sitios altamente
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cargados es donde se asocia la reactividad de las moléculas. El tipo de carga es también importante,
ya que de esto depende si se lleva acabo un ataque con un nucledfilo o con un electrofilo.

El mapeo topografico del potencial electrostatico de una molécula es una forma rapida de analizar la
reactividad de una molécula en términos del sitio méas nucleofilico. Lo mas importante del mapa de
potencial electrostatico molecular no es la forma, ni el color de la superficie potencial electrostatico

ni la superficie de densidad electrénica si no la informacién quimica atil que proporcionan®.

3.4 Orbitales moleculares HOMO-LUMO

Otra manera de calcular la distribucion electrénica es a partir de la electronegatividad de los &tomos
en una molécula'’, que de acuerdo a Mulliken puede expresarse como — €.ouo + €Lumo ]2 18 siendo

enomo la energia del HOMO (del inglés Highest Occupied Molecular Orbital) y € ymo la energia del
LUMO (del inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital), estos términos provienen de la teoria de
los orbitales moleculares®®, en donde una de sus aproximaciones para la contribucién de la funcién
de onda es la CLOA-OM (del inglés Linear Combination of Atomic Orbitals—-Molecular Orbitals), la

cual es una funcién apropiada para revelar el origen de los enlaces quimicos®.

La teoria de los orbitales moleculares, la cual propone que la reactividad quimica se encuentra en los
Orbitales Moleculares Frontera, HOMO y LUMO. La aplicacion de esta teoria esta basada en el
analisis de cargas atémicas, energias monoelectronicas y coeficientes de la CLOA-OM?!, algunos
autores mencionan que estos orbitales juegan un papel importante en la selectividad quimica®
asociando los cuadros de la CLOA-OM como la probabilidad de encontrar ya sea un sitio
nucleofilico (donador de electrones) o electrofilico (aceptor de electrones).

Los valores de la energia de los orbitales frontera (ya sea la suma o la diferencia) han sido utilizados
como medida de reactividad quimica, por ejemplo la electronegatividad, la diferencia (HOMO +
LUMO)/2%, asi como en la clasificacién de acidos duros y blandos®*, definiendo a la dureza como

un medio de la diferencia de energias del LUMO menos el HOMOZ.
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4.- Propiedades Espectroscopicas

X+ hv =X

hv X' = X+hv' (vi<v)

Eo
Niveles energéticos sustancia X

Figura 5. Transiciones energéticas ya sean del carécter vibracional (infrarrojo) o electronico
(ultravioleta-visible).

AE = Es -Eo = hv
4.1 Infrarrojo

Experimentalmente la técnica analitica instrumental de infrarrojo permite conocer los principales
grupos funcionales de la estructura molecular de un compuesto, Figura 5, esta informacién se
obtiene a partir del espectro de absorcién de dicho compuesto al haberlo sometido a la accién de la

radiacion infrarroja en el espectrofotdmetro.

La radiacion infrarroja, es un tipo de radiacién electromagnética de mayor longitud de onda que la
luz visible, pero menor que la de las microondas. Consecuentemente, tiene menor frecuencia que la
luz visible y mayor que las microondas. Su rango de longitudes de onda va desde unos 0,7 hasta los
300 micrémetros. La radiacion infrarroja es emitida por cualquier cuerpo cuya temperatura sea

mayor que 0 Kelvin, es decir, —273,15 grados Celsius (cero absoluto).

La region del espectro de IR normal queda comprendida entre 2.5 m a 15 m, medido en longitud de
onda, que corresponde a 4000 cm™ y 666 cm™ respectivamente. El espectro de infrarrojo de un
compuesto es una representacion grafica de los valores de onda (u) o de frecuencia (cm™) ante los
valores de % de transmitancia (%T). La absorcion de radiacion IR por un compuesto a una longitud
de onda dada, origina un descenso en el %T, lo que se pone de manifiesto en el espectro en forma de
un pico o banda de absorcion. Las moléculas poseen movimiento vibracional continuo, las

vibraciones suceden a valores cuantizados de energia. Las frecuencias de vibracion de los diferentes
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enlaces en una molécula dependen de la masa de los 4&tomos involucrados y de la fuerza de unién

entre ellos?.

En términos generales las vibraciones pueden ser de dos tipos: estiramiento (stretching) y flexion
(bending), Figura 6. Las vibraciones de estiramiento son aquellas en las que los &tomos de un enlace
oscilan alargando y acortando la distancia del mismo sin modificar el eje ni el &ngulo de enlace. Las

vibraciones de flexion son aquellas que modifican continuamente el &ngulo de enlace.

Vibraciones de tension

Y

Simétrica Antisimétrica

X

Vibraciones de flexion

SA

Balanceo en plano Tijereteo en plano

Aleteo fuera del plano Torsion fuera del plano

XX

Figura 6. Vibraciones en el espectro de IR

4.2 Ultravioleta-Visible.

La espectroscopia UV-Visible?” se basa en el anélisis de la cantidad de radiacion electromagnética
(en el rango de longitudes de onda del ultravioleta y visible) que puede absorber o transmitir una
muestra en funcién de la cantidad de sustancia presente. Es por ello que la radiacion de la region del
ultravioleta (~1-400 nm) nos permite obtener informacion de las transiciones electronicas de las

moléculas.

Todas las técnicas de absorcion suponen que cuando una radiacion incide sobre una muestra se
produce una absorcidn parcial de esta radiacion, lo que hace que se produzca una transicion entre los
niveles energéticos de la sustancia: atomo, molécula o i6n, pasando esta al estado excitado, el resto

de radiacion es transmitida, Figura 5.
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5.- Hipotesis

Existe la posibilidad que alguno de los sitios (d&tomos) de caracter del tipo electrofilico de la
molécula de simvastatina en especifico el atomo de Hs del grupo funcional alcohol, interaccione con
un sitio, con caracteristicas de alta densidad electronica de la molécula de fenofibrato, como son los
atomos de O, y O, del grupo carbonilo de la molécula. Por lo tanto podrian indentificarse mas de un
puente de hidrogeno de acuerdo a las caracteristicas de los &tomos de cada una de las moléculas. De
acuerdo a la conformacién de cada una de las mismas, estas interacciones podrian ser de caracter
débil, aunque en cada sistema estén participando algunos atomos electronegativos como lo es el

oxigeno.
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En la Figura 7 se muestran las interacciones intermoleculares del tipo puente de hidrégeno

propuestas para la realizacién de este trabajo, considerando los posibles sitios reactivos de cada una !
!

!
!

de las moléculas de fenofibrato y simvastatina.
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Figura 7. Interacciones Os—Hs---O,, Os—Hs---04 y Os—Hs---Cl propuestas entre las moléculas de

fenofibrato y simvastatina.
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6.- Objetivo

Determinar la o las posibles interacciones intermoleculares del tipo puente de hidrogeno que podrian
presentar las moléculas de simvastatina y fenofibrato. A partir de las moléculas previamente
optimizados y con la caracterizacion del sitio reactivo de cada uno mediante la determinacion de sus
propiedades electronicas, como cargas, orbitales moleculares, mapas de potencial electrostaticos y
espectroscopicas tales como ultravioleta-visible e infrarrojo; mediante las respectivas metodologias
de la quimica computacional, en el marco de teoria de funcionales de la densidad especificamente
utilizando el funcional hibrido B3LYP vy el conjunto base 6-31++G(d,p).

6.1 Objetivos Particulares:

Realizar y analizar el modelado de las moléculas de fenofibrato y simvastatina para encontrar todos
los posibles conférmeros de minima energia (estables), utilizando Mecénica Molecular (MMFF94s),
con el programa Spartan 06 para PC.

Optimizar los conférmeros de mayor estabilidad de las respectivas moléculas aisladas, utilizando
Teoria de Funcionales de la Densidad, especificamente el funcional B3LYP con el conjunto de
funciones base 6-31++G(d,p).

Determinar el célculo de propiedades electronicas de las moléculas de fenofibrato y simvastatina, asi
como la obtenciéon de la espectroscopia (UV-V e IR) de cada uno de ellos con B3LYP/ 6-
31++G(d,p).

De acuerdo a los resultados obtenidos para cada molécula, verificar los sitios quimicamente activos
de cada conformero analizado para proponer las posibles interacciones intermoleculares puentes de

hidrogeno.
Efectuar el modelado molecular de algunas posibles interacciones intermoleculares puentes de

hidrogeno entre las moléculas de fenofibrato y simvastatina utilizando Mecanica Molecular
(MMFF94s).
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Comparar los resultados obtenidos por Mecanica Molecular para descartar moléculas no

significativas y utilizar solo las moléculas de minima energia.

Optimizar las interacciones intermoleculares puente de hidrégeno, utilizando Teoria de Funcionales

de la Densidad, con el funcional B3LYP y conjunto base 6-31++G(d,p).

Calcular propiedades cargas y parametros geométricos de las interacciones intermoleculares puente

de hidrégeno con un nivel de teoria TDF, con un conjunto base 6-31++G(d,p).
Analizar el resultado de las propiedades calculadas para las interacciones intermoleculares puente de
hidrégeno propuestas y asi confirmar la interaccion intermolecular puente de hidrégeno mas

favorable.

Determinar los puntos criticos de enlace, asi como la obtencion de p y el laplaciano.

25



7.- MATERIALES Y METODOS

7.1 Metodologia computacional

En una primera etapa se realizd el modelado molecular computacional de las moléculas de
fenofibrato y simvastatina utilizando el programa Spartan 06%%, a su vez se realiz6 un anélisis
conformacional de estas moléculas utilizando el programa antes mencionado a un nivel MMFF94s,
con este se obtuvieron 100 conférmeros a los cuales en aquellas hibridaciones sp® eran girados cada
60° cerca de los grupos funcionales, fueron descartados utilizando el criterio de minima energia con
una diferencia entre 10 y 15 kcal/mol, en la Figura 8, se muestran algunos conformeros de las
moléculas de fenofibrato y simvastatina. Para obtener la mejor geometria se realizaron 3 veces la

misma secuencia siempre teniendo en cuenta las moléculas de menor energia.

De los 3 analisis, se seleccionaron 3 moléculas de cada grupo, conformando asi 3 grupos con 3
moléculas con diferentes parametros geométricos las cuales fueron optimizadas con el programa
Gaussian 03%° instalado en la stper computadora KanBalam de DGCTIC (UNAM) de este anélisis
se obtuvieron solamente 2 moléculas de minima energia. Con el programa antes mencionado en este
parrafo se realizaron los célculos de los orbitales moleculares HOMO y LUMO, ultravioleta-visible,

frecuencias y mapa de potencial electrostatico de las moléculas de simvastatina y fenofibrato.

Con respecto a las interacciones, se realiz6 un procedimiento similar, empezando con un analisis
conformacional de las posibles interacciones de las cuales se obtuvieron 3 grupos con 3 posibles

interacciones. Las cuales se optimizaron con el programa de Gaussian 03.

Para las interacciones, la optimizacion y las propiedades moleculares, fueron determinadas con el
nivel de teoria TFD, particularmente usando el funcional hibrido B3LYP y el conjunto base 6-
31++G(d,p). Ademas se determinaran los puntos criticos de enlace (BPC por sus siglas en inglés) de
las interacciones intermoleculares puente de hidrégeno con el programa AIM2000%.
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Figura 8. Conférmeros para la molécula de fenofibrato (a, b y ¢) y simvastatina (d y €)
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8.-RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

8.1.- Fenofibrato

o, /2 \0 i !
B
| B A AN
. 2 ) > -

Figura 9. Estructura optimizada de fenofibrato determinada con el método B3LYP/6-31++G**,

La Tabla 1 muestra el resultado de los pardmetros geométricos obtenidos computacionalmente y los
datos experimentales de rayos X para la molécula de fenofibrato®. La Figura 9 muestra la estructura

optimizada de la molécula de fenofibrato.

Los parametros de optimizacion, Tabla 1, de la molécula de fenofibrato son consistentes con los
datos experimentales, la diferencia entre lo experimental y lo obtenido computacionalmente es 0.01

a0.02 A para la distancia de enlace y 0.02 a 2.8° para el angulo de enlace.

De acuerdo con la Tabla 1, el patrén entre la distancia de enlace y angulo de enlace, las desviaciones
con respecto a los indicados por los rayos X, son pequefias, por lo tanto se podria sefialar que la
molécula estudiada a nivel teorico es similar a la geometria reportada experimentalmente.
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Tabla 1. Parametros geométricos de fenofibrato determinados con el método B3LYP/6-31++G
(d,p).

Longitud de enlace| Rayos X | & Rayos X " .
. Angulo de enlace (° Angulo diedro (°
& N Ol @ ° o

Cuy0, 123 1.23 Cg-C;1-O4 1205 1199 C;5-C,-C4-0, 103.5
Cy5-Cl 1.76 1.74 Cs-05-C, 1238 1210 Cy-Cg-C;1-O4,  -241
Cs-0O5 1.36 1.36 Ci-0,-C; 1181 1176 C,-Cg-C;4-O4 1522
Cy-0O5 1.45 1.44 Cg-C1;-Cyp; 1204 1206 Cy3-Cy-Cy3-O,  -30.0
C15-0, 1.47 1.46 Ce-Cs-O3 1145 1143  Cy7-Cyp-Cyy-O4  146.0
C.-C, 1.55 1.55 C;-0;-Cjg 1118 1121 Cy3-Cyy-Cis-Cl -179.7

C;-C,-0; 1119 1118  Cy7-Cy-Cys-Cl -179.2

Rayos X referencia 4

Tabla 2. Cargas de los atomos de la molécula de fenofibrato con B3LYP/6-31++G(d,p) en los

esquemas de Mulliken y NPA expresados en electrones e

Cargas netas
atomos  Mulliken NPA
C, -0.953 0.806
C, 0.718 0.176
C, -0.268 -0.675
C, -0.946 -0.192
Cs 0.997 -0.187
Cqy 0.517 -0.147
Cuy -0.936 0.548
Cu 0.790 -0.141
Cis 0.072 -0.173
Cus -0.048 -0.243
Cis -0.083 -0.040
Cis -0.134 -0.251
Cy7 -0.731 -0.197
Cis 0.272 0.063
O, -0.113 -0.556
O, -0.253 -0.611
O, -0.163 -0.536
O, -0.382 -0.566
Cl 0.255 0.009




De acuerdo a los resultados de carga obtenidos en el esquema de Mulliken, algunos datos no tienen
significado fisico, por lo tanto se haré la discusion con cargas en el esquema NPA. Analizando los
datos de la Tabla 2, podemos ordenar a los atomos de oxigeno segun su carga en el esquema de
NPA:

05> 04> 01> 05

-0.611> -0.566> -0.556> -0.536

El O, es el &omo mas negativo para la molécula de fenofibrato, siendo este el principal sitio
nucleofilico (rico en electrones) para interaccionar con un centro electrofilico, la resonancia que hay
entre O, y el O,, contribuye a la deslocalizacion de electrones en este punto. Los resultados de las
cargas negativas de los carbonos del anillo A, para esta molécula se deben a la deslocalizacion del

electron como se puede observar en el orbital molecular HOMO -1, Figura 11.

Por otro lado, analizando el resultado obtenido para el mapa de potencial electrostatico, Figura 10,
se observa que el centro nucleofilico podria ser el &tomo de oxigeno Oy, esto se puede atribuir a que
el O4 esta menos impedido que el O,, ademas de que el O, tiene que repartir su carga con el &tomo
O; debido a que se encuentran en resonancia, y que ademas el &omo O, se encuentra en un
ambiente rodeado de hidrégenos del atomo de carbono Cig con lo cual se encuentra impedido
estéricamente; estos hidrégenos se hallan a una distancia de 2.40 a 2.93 A, aclarando que estas no

son interacciones intramoleculares.
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Figura 10. Mapa de potencial electroestatico de la molécula de fenofibrato determinado con el
funcional B3LYP/6-31++G**.

En la Tabla 3 se indican las energias electronicas con el funcional B3LYP y los conjuntos base 6-
31G* y 6-31++G** para la molécula de fenofibrato:
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Tabla 3. Célculo de energias para la molécula de fenofibrato con el nivel de teoria DFT, B3LYP y
los conjuntos bases 6-31G* y 6-31++G**.

6-31++G**  6-31G* 6-31G**
Eww (Hartrees)  -1535.95960 -1535.89265 -1535.88225

! Energia reportada en este trabajo
Z Energia reportada en la literatura

Comparando la energia electrénica determinada en este trabajo y el reportado en la literatura® se
observé que el conférmero propuesto por nuestro grupo de trabajo es de mayor estabilidad. La
diferencia entre estos conformeros es de 6.51 kcal/mol, sefialando que se trabajé con la misma base
y método reportado en la literatura.

8.1.1 Ultravioleta-Visible de la molécula de fenofibrato.

La molécula de fenofibrato consiste en 95 orbitales moleculares ocupados, las caracteristicas de los
orbitales moleculares HOMO, LUMO, HOMO-1 y LUMO+1 se visualizan en la Figura 11.

HOMO

LUMO

34



HOMO -1

S,

Figura 11. Diagrama de HOMO, LUMO, HOMO-1 y LUMO-1 para la molécula de fenofibrato con
B3LYP/6-31++G**,

LUMO +1

El orbital molecular HOMO y LUMO principalmente presentan simetria r, el HOMO esta formado
principalmente por orbitales p de los &tomos de carbono de un grupo fenilo y orbitales p del grupo
carbonilo del Og4, en contraste el LUMO es principalmente n* de antienlace de los atomos de
carbono del grupo fenilo con los orbitales de antienlace del grupo carbonilo, C;,=0,. Esta transicion

electrénica muestra una A maxima de 304.72 nm mostrada en la Figura 12.
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Figura 12. Espectro de UV de fenofibrato a nivel B3LYP/6-31++G**,

La aplicacién del método TDDFT es una herramienta computacional para estimar estados excitados
para moléculas grandes. Los calculos de TDDFT para la molécula de fenofibrato en fase gaseosa

muestran las transiciones que son descritas de T —n* excitacion singulete, y la maxima contribucion

de absorcion descrita es de HOMO — LUMO y de HOMO-1 — LUMO.

8.1.2 Infrarrojo de la molécula de fenofibrato

El espectro de IR se realizé con la molécula optimizada de fenofibrato como se muestra en la Figura
13, observandose las siguientes bandas, los grupos carbonilo C;3;=04 y C1=0O, muestran una
frecuencia de 1658 cm™y 1723 cm™, comparando con los datos experimentales®, estos son de 1650
y 1728 cm™ respectivamente. Observando los datos se puede indicar que la desviacién entre lo
tedrico y lo experimental es de 3.66 a 114.40 cm™. Como se verifica en la Tabla 4 en donde se
muestran las frecuencias corregidas vs frecuencias experimentales. Para la frecuencia corregida se

us6 un factor de 0.97%" ideal para este nivel de teoria y conjunto base.
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Tabla 4. Célculo de la frecuencia para la molécula de fenofibrato con B3LYP/6-31++G**,

Frecuencia  Frecuecia Frecuencia

experimental  tedrica corregida Descripcion
cm™ cm™ cm™
1250 1170.72 1135.60 estiramiento asimetrico Cg-C41-Cy5
1560 1352.53 1311.95 deformacion en plano benceno C5-Cy-C,-Cg-Co-Cy
1147 1205.46 1169.30  estiramiento C,-C5-C,
1650 1709.44 1658.16  estiramiento de carbonilo C;,=0,
1101 1127.63 1093.80 estiramiento C5-C49-Cyg
1277 1308.83 1269.57  estiramiento asimetrico C,-C;-0,
1728 1776.69 1723.39  estiramiento de carbonilo C;=0,
1599 1644.68 1595.34  estiramiento en plano benceno Cs-Cg-C7-Cg-Cy-Cyy
1250 1284.29 1245.76  estiramiento C5-O,

Frecuencia experimental referencia 5
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Figura 13.- Espectro de IR de fenofibrato.

37




8.2.-Simvastatina
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Figura 14. Estructura optimizada de simvastatina I y Il con DFT B3LYP/6-31++G**.
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La Figura 14 muestra las moléculas de simvastatina en dos posibles conformeros etiquetados como
S-1y S-1, la primera diferencia entre ellas es la existencia de un puente de hidrégeno intramolecular
entre los atomos de oxigeno O; y el &tomo de hidrégeno Hs, una interaccién O---H a una distancia

de 1.92 A en el conformero S-11 y el angulo de enlace de 168.3°.

Las Tablas 5 y 6 indican los pardmetros geométricos de las moléculas de simvastatina | y 11, ambas
estructuras muestran una diferencia en la distancia y angulo de enlace de 0.01 A y 0.1° a 5.5°
respectivamente. Como se puede ver en la Tablas 5 y 6, la influencia de un puente de hidrogeno
intramolecular cambia el &ngulo de enlace pero conserva una similitud entre las distancias de enlace
en ambas moléculas. Analizando la Figura 14b, S-11, muestra un arreglo en conformacion de semi-
silla en el anillo C originando una molécula con mayor estabilidad en su tipo favorecido por la
formacion del puente de hidrogeno, sin embargo en la Figura 14a, el anillo se encuentra en

conformacion de silla haciéndola también una molécula estable, en su forma lineal.

Tabla 5.- Pardmetros geomeétricos para la molécula de S-1 con B3LYP/6-31++G**,

Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)
O5-Hs 0.97 Cy3-O5-Hs 109.3 H5-05-Cy3-Cyy 63.9
Cy3-O5 1.43 05-Cy3-Cyy 111.7 Hs-05-Cy3-Cy» -176.4
Cy5-O3 1.36 C,,-Cy3-O5 107.8 Cy3-Cyy-Cy5-04 160.6
Cps-O4 1.21 Cp4-Cys-O4 122.1 Cy3-Cys-Cos-O5 235
C.-0; 1.22 04-Cp5-Os 119.2 Cy1-05-Cp5-0, -167.7
Ci1-0y 1.35 C15-C11-04 123.5 0,-C11-C15»-Cy3 39.7
C11-Cpo 1.54 0,-C44-0, 123.3 04,-C11-C1»-Cyg 163.8
0,-C; 1.46 C;-0,-Cyy 118.1 0;-C11-C15-Cy5 -76.6

0,-C1;-0,-C; 22
Cs-C16-Cp-Cor 170.66
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Tabla 6.- Pardmetros geomeétricos para la molécula de S-11 con B3LYP/6-31++G**,

Distancia de enlace (A)

Angulo de enlace (°)

Angulo diedro (°)

Ol"'HS
Os-Hs
C23-Os
C25'O3
C25'04
Cll'ol
Cll'OZ
C11'C12
0,-Cy

1.93
0.97
1.43
1.36
1.21
1.23
1.34
1.54
1.47

C11-O1-—-Hs
O5-Hs---0O4
C23-O5-Hs
O5-C23-Co4
C22-C23-O5
C24-C25-04
04-Cy5-O3
C12-C11-0y
0,-C11-0,
C1-0,-Cyy

144.5
168.3
110.0
107.5
113.3
122.0
119.0
122.6
124.0
119.4

C11-04---H5-Os
0;---Hz5-05-Cy3
C12-C11-04---Hs
Hz-05-C3-Coy
Hs-05-C23-C,
C23-C4-Cp5-0O4
C23-C24-C25-05
C21-03-C25-0,
0;-C11-C12-Cy3
0;-C11-C12-Cy
0,-C11-C15-Cys
0,-C13-0,-C4
C3-C19-Cpo-Cyy

-2.1
128.0
-172.5
173.8
-65.7
-160.1
25.4
166.1
37.7
162.0
-78.7
2.7
176.2

Esperando que el angulo diedro fuera incongruente con los datos debido a la geometria que conserva

cada molécula, se tiene que la diferencia de este parametro es desde 0.5 a 110.7° para cada una de

las moléculas, quedando para cada conférmero con una geometria similar y con una pequefia

diferencia de angulo diedro entre los carbonos C3-C19-Cyo-Co; de 170.66° para S-1'y 176.19° para S-
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Tabla 7. - Cargas de los atomos de la molécula de S-1 con B3LYP/6-31++G (d,p) en los esquemas
de Mulliken y NPA.

Cargas netas
atomos Mulliken NPA
C; -0.359 0.080
Ci1 -0.686 0.846
Ci 0.572 -0.180
Cis -0.069 -0.441
Cis -0.396 -0.640
Cis -0.676 -0.649
Cy -0.392 0.089
Cys 0.341 0.825
Cos -0.230 -0.585
Cys 0.255 0.075
Cy, -0.561 -0.493
(O -0.246 -0.630
0O, -0.003 -0.574
O; -0.195 -0.560
O, -0.405 -0.583
Os -0.442 -0.767
Hs 0.375 0.495
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Figura 15. Mapa de potencial electroestatico de la molécula de S-1 determinado con el funcional
B3LYP/6-31++G**,
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El andlisis de cargas en los esquemas de Mulliken y NPA de S-1 mostradas en la Tabla 7, indica una
congruencia entre los datos y el mapa de potencial electrostatico, Figura 15, sefialando el sitio
nucleofilico; el cual esta localizado en los &tomos de oxigeno O3z y Oy, siendo el atomo de oxigeno

Os con mayor densidad electrénica como se puede verificar la carga de los atomos de oxigeno:

03< 02< O4<Ol< 05
-0.560< -0.574<-0.583 < -0.630<-0.767

Debido a que prevalece una polaridad del &tomo de oxigeno Os en S-I, retira densidad electronica
del &tomo de hidrégeno Hs, dejandolo con una parcial de carga positiva, por lo tanto con mayor
carga el tomo de oxigeno Os. De acuerdo a lo anterior, el &tomo de hidr6geno que se encuentra
unido al atomo de oxigeno Os, es el que tiene un mayor caracter electrofilico, mostrando un valor
positivo en el esquema NPA de 0.495 e". Por lo tanto, éste es un sitio en el cual puede ocurrir una
interaccion puente de hidrégeno con un atomo electronegativo de la molécula de fenofibrato. Cabe
mencionar que los atomos de carbono Cy5 y Ci de S-1 son de caracter negativo, como se puede
corroborar con el orbital molecular HOMO-1.

Tabla 8. Cargas de los atomos de la molécula de S-11 con B3LYP/6-31++G(d,p) en los esquemas de

Mulliken y NPA.
Cargas netas
atomos Mulliken NPA
C, -0.314 0.076
Cuy -0.234 0.868
Cy, 0.369 -0.179
Cis -0.021 -0.442
Cys -0.358 -0.641
Cis -0.686 -0.649
Cy -0.209 0.093
Cys 0.215 0.825
Cy -0.250 -0.571
Cys -0.115 0.079
Cy, -0.201 -0.498
0, -0.292 -0.673
0, 0.044 -0.560
0, -0.160 -0.560
o, -0.392 -0.590
Os -0.405 -0.799
Hs 0.536 0.521
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El andlisis de cargas en los esquemas Mulliken y NPA de S-11 mostradas en la Tabla 8 indica un
sitio nucleofilico, el cual estd localizado en los atomos de oxigeno O; y Os, siendo el atomo de
oxigeno 5 con mayor carga electrénica (cargas NPA) como se puede ver en la siguiente
comparacion de carga entre los &tomos de oxigenos:

03=0,<04<01<0s5

-0.560=-0.560 <- 0.590<-0.673<-0.799

Se puede observar que el &tomo de hidrégeno que se encuentra unido al &tomo de oxigeno Os tiene
una carga positiva de 0.521, siendo este hidrdgeno el que esta cediendo carga electrdnica al Os y por
lo tanto muestra carga positiva, el cual interactia con el atomo de oxigeno O; con una carga
negativa de -0.673 e- formando asi un puente de hidrégeno intramolecular fuerte y estable, del tipo
Os—Hs---O;. Ademéas como se puede observar en la Figura 16, que muestra el mapa de potencial

electrostatico se puede apreciar la parte nucleofilica en los atomos de oxigeno Oz y O,.

A

Figura 16. Mapa de potencial electroestatico de la molécula de S-11 determinado con el funcional
B3LYP/6-31++G**,
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8.2.1 Energia

Tabla 9. Comparacion de energias entre las moléculas de simvastatina | y simvastatina Il

Simvastatina | Simvastatina |1
Eiotal €0 kcal/mol -847769.1 -847768.5
Eiota €N Hartrees | -1351.78043 -1351.77956

Como se puede observar en la Tabla 9, la diferencia energética entre los conférmeros de
simvastatina | y Il es de 0.5457 kcal/mol, siendo maés estable simvastatina I, considerando estos
conférmeros y aplicando la ecuacion de Maxwell-Boltzman:

—(-AGIR*T)

Se determinG el porcentaje de cada uno de los conférmeros en equilibrio de la molécula de
simvastatina; resultando que el 99.59 % pertenece a S-1 y 0.40% a S-11 dando un total de 100% (ver

procedimiento en el anexo B).

8.2.2 Ultravioleta-Visible de la molécula de simvastatina I

Para la molécula de simvastatina I, la conforman 114 orbitales moleculares ocupados, los orbitales
HOMO y LUMO como se muestran en la Figura 17.

HOMO LUMO
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HOMO -1 LUMO +1

Figura 17. Diagrama de orbitales moleculares para la molécula de S-1, HOMO, LUMO, HOMO-1y
LUMO+1 con B3LYP/6-31++G**,

Los orbitales moleculares HOMO y LUMO representados en la Figura 17, presentan una simetria ©
y n* respectivamente. El orbital HOMO es conformado por orbitales p de los atomos de carbono Cg-
C7-Cs-Cs que se encuentran en resonancia formando un estructura similar a la de 1,3-butadieno,
tomando la forma de un dieno conjugado estable, que surgen de la interaccion entre los orbitales ©
de los dobles enlaces. También se puede apreciar en el HOMO la presencia de un nodo entre los
nacleos Cg=C; y Cs=Cs, los electrones © estan deslocalizados en los orbiatles p de estos atomos. Con
respecto al orbital molecular LUMO es principalmente formado por ©* de antienlace tiene 2 nodos y
a la vez tendria que tener una mayor energia como lo sefiala la literatura para este tipo de

comportamiento y también como se indica en los calculos tedricos.

En contraste se puede apreciar que el orbital molecular HOMO-1 y LUMO+1 muestran los sitios
nucleofilico y electrofilico de la interaccion intramolecular presente en S-11. Por otro lado, el
HOMO para S-1 muestra orbitales 7 localizados en el grupo funcional éster de la molécula, en
cambio el orbital molecular LUMO+1 muestra orbitales s de antienlace en el grupo funcional
alcohol y a la vez orbitales © de antienlace del grupo funcional éster localizado en el anillo C de la

molécula.
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La Figura 18 muestra la descripcion del UV debido a las transiciones electronicas de los orbitales n
a m* de los orbitales moleculares HOMO y LUMO, mostrando una A maxima en 247.32 nm,

experimentalmente® se tiene una 2. maxima a 238 nm, habiendo una diferencia de 9.38 nm.
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Figura 18. Espectro ultravioleta de simvastatina-1 con un nivel B3LYP/6-31++G**.

8.2.3 Ultravioleta-Visible de la molécula de simvastatina Il

Al igual que en la molécula de simvastatina | también simvastatina Il la conforman 114 orbitales

moleculares ocupados, mostrados en la Figura 19.

HOMO LUMO
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HOMO -1 LUMO +1

Figura 19. Diagrama de orbitales moleculares HOMO, LUMO, HOMO-1 y LUMO+1 para la
molécula de S-11 con B3LYP/6-31++G**,

Los orbitales moleculares HOMO y LUMO son iguales a los de simvastatina | donde se puede
apreciar orbitales p de los atomos de carbono Cg-C7-Cs-Cs que se encuentran en resonancia y asi
mismo los orbitales de antienlace. En contraste se puede apreciar que el orbital HOMO-1 muestran
densidad electrdnica sobre el grupo funcional carbonilo que se encuentra en el anillo C, asimismo en
este anillo se encuentra la parte electrofilica de la interaccion intramolecular mostrando orbitales
pequefios donde se encuentra el grupo funcional alcohol. El orbital molecular LUMO+1 el cual es la
parte electrofilica del puente de hidrégeno intramolecular formado entre los &tomos de oxigeno O;
donde se concentra la mayor densidad electrénica para interaccionar con el &tomo de hidrégeno Hs.

A partir de estas transiciones electronicas entre el © y n* de los orbitales moleculares HOMO y
LUMO se aprecia el espectro de ultravioleta-visible de la molécula de simvastatina en la Figura 20,
el cual presenta una A méaxima de 245.43 nm. Con una diferencia de 7.43 nm entre el valor de A

1
|3

experimental® y calculado tedricamente en este trabajo.
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Figura 20. Espectro de ultravioleta de simvastatina-11 con B3LYP/6-31++G**.

Al comparar el ultravioleta de las moléculas de simvastatian | y simvastatina Il se puede observar
que la primera presenta un A maxima de 247.32 nm y la segunda A maxima de 245.43 nm. Ambas
moléculas caen en la region ultravioleta del espectro electromagnético. También se determiné la
transicion electronica del HOMO al LUMO teniendo como resultado una energia de 115.44
kcal/mol para la molécula de simvastatina | y para simvastatina Il se necesita 116.33 kcal/mol, en

este Ultimo conférmero (ver anexo B para calculos).

8.2.4 Infrarrojo de la molécula de simvastatina I

En la Tabla 10, se encuentran referidas las frecuencias de la molécula de simvastatina I, la cual
presenta una banda, que corresponde al grupo funcional OH sin interaccionar, en 3703.93 cm™. En
la literatura esta banda es variable encontrandose entre 3580 a 3650 cm™, las siguientes bandas
importantes son las vibraciones del grupo carbonilo C13;=0 y C,s=0 que se encuentran entren
1708.49 y 1753.92cm™. Para la frecuencia corregida se utilizé el factor 0.97 para este nivel de teoria

y conjunto base.
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Tabla 10.Frecuencias para la molécula de S-1 con B3LYP/6-31++G** en cm™.

Frecuecia tedrica  Frecuencia corregida Déscripcion
1276.60 1238.30 balanceo C;;-C1,-Cy5
271.50 263.35 oscilacion de H--O
1184.45 1148.92 estiramiento asimétrico
1193.37 1157.57 estiramiento asimétrico
1761.33 1708.49 estiramiento carbonilo C,,=0,
1251.75 1214.20 torsion anillo C,;-C,,-C,4-C55-04
1808.16 1753.92 estiramiento carbonilo C,s=0,
3818.48 3703.93 O-H libre
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Figura 20. Espectro de Infrarrojo para la molécula de simvastatina | en cm™ con TFD B3LYP/6-
31++G**,

8.2.5 Infrarrojo de la molécula de simvastatina II

Como se puede apreciar en el espectro de IR, Figura 22, de la molécula de simvastatina Il, la banda
para el grupo funcional OH es definida y de una fuerte intensidad a 3569.2314 cm™. En la literatura
se ha indicado que el OH forma un puente de hidrégeno se encuentra entre 3200 y 3550 cm™. Las
bandas obtenidas para los grupos carbonilos C1,=0,, C11=0; y C2=04 son de 1171.35, 1679.22 y
1750.68 respectivamente y experimentalmente estas bandas se encuentran en.
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Tabla 11. Céalculo de la frecuencia para la molécula de S-11 con B3LYP/6-31++G** en cm™.

Frecuecia teérica Frecuencia corregida Descripcion
1064.52 1032.58 torsion anillo C,;-C,,-C,4-Cy5-04
1267.69 1229.66 estiramiento asimetrico
630.035 611.13 oscilacion de OH
1290.08 1251.38 estiramiento asimetrico
1207.58 1171.35 estiramiento carbonilo C,,=0,
1731.16 1679.23 estiramiento carbonilo C,,=0,
1804.83 1750.69 estiramientno carbonilo C,5=0,
3679.62 3569.23 estiramiento de OH
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Figura 22. Espectro de Infrarrojo para la molécula de simvastatina 11, longitud de onda en cm™ con
DFT, particularmente B3LYP/6-31++G**,
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8.3.- Interacciones intermoleculares del tipo puente de hidrégeno

Con la informacion previamente analizada acerca de los monomeros, se determinaron los sitios
activos (electrofilicos y nucleofilicos). Para la molécula de fenofibrato se obtienen 3 sitios
nucleofilicos; estos son los atomos de oxigeno O, y O4, asi como el atomo de cloro. Para la
molécula de simvastatina el sitio electrofilico es el &omo de hidrégeno Hs, con esta informacion se
pueden proponer las siguientes interacciones intermoleculares Os—Hs---02, Os—Hs---04 Y Os—Hs-
--Cl. Aunque el puente de hidrégeno es considerado como una fuerza intermolecular débil, es de
importancia ya que mantiene la integridad y la funcion de diversos sistemas. El concepto de enlace
de hidrégeno lo podemos considerar como un fendmeno importante en las estructuras quimicas y

bioldgicas.
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Figura 23. Interacciones intermoleculares entre los &tomos Os—Hs de la molécula de fenofibrato y
el atomo de oxigeno O, de la simvastatina a) Os—Hs---O,, Os—Hs de la molécula de fenofibrato y
el &tomo de oxigeno O, de la simvastatina b) Os—Hs---O4, Os—Hs de la molécula de fenofibrato y

el &tomo de cloro Cl de la simvastatina ¢) Os—Hs---Cl.
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De acuerdo a la Figura 23 las interacciones 23a 'y 23b son similares, el Unico cambio dentro de estas
interaccidnes corresponde a los &tomos de oxigeno que se encuentran involucrados perteneciente a
la molécula de fenofibrato que son los atomos de oxigeno O4 y el O, y la Gltima interaccion 23c

entre el &tomo de cloro interactuando con el sitio electrofilico Hs de la molécula de simvastatina.

8.3.1 Interaccién intermolecular a) Os—Hs---0;

Con una distancia Op---Hs de 1.91 A y un angulo de enlace O,---Hs—Os de 171.8°, se podria llevar
la comparacion entre la respectiva interaccion y las moléculas de fenofibrato y simvastatina como
moléculas aisladas de acuerdo a los resultados de la Tabla 12. Con respecto a la carga se tiene que el
atomo de oxigeno O, es de -0.611 e y del atomo de hidrégeno Hs de 0.495 e en el esquema NPA.
Las distancias de enlace de las moléculas cuando estdn interactuando no muestran cambios
significativos con respecto a las moléculas aisladas, sin embargo el angulo de enlace y angulo

diedro, ver tablas 12 y 13, muestran cambios drasticos entre las moléculas aisladas y la interaccion.

Tabla 12. Pardmetros geométricos de la interaccion Os—Hs---O, con TFD y B3LYP/6-31++G**,

Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)
O,--Hs 1.91 0,-C,-O, 124.0 0,-C1-0;-Cys 2.6
Os-Hs 0.97 0,-C,-C, 123.8 0,-C;-C,-Os4 127.2
C,-0, 1.22 0,-C,-C, 112.2 C1-0;-C1-C, -179.4
C,-0, 1.33 C,-C,-O4 102.7 0,-C;-C,-O4 54.9
C,-C, 1.55 0,-Hg-Os 171.8 C1-0,-Hg-Os -161.0
C,-O4 1.46 Hs-O5-Cos 108.6 Hs-O5-Cps-Coy 64.1
O5-Cos 1.42 O5-Cy3-Cos 1117 Hs-O5-Cp3-Coy -176.0
Cp3-Cos 1.53 O5-Cys-Cay 108.7  Os-Cyps-Cou-Cos 165.7
Cy3-Coy 1.52 Cp3-Cps-Cps 1153  Og-Cps-Cpp-Cor 178.7
C,5-Oy 1.21 Cp3-Cpp-Cpr  110.3  Cps-Copu-Cps-Oy 159.5
C,5-O4 1.36 Cpa-Cys-O, 1225  Cy3-Cpp-Cpy-Og 52.0
C,1-O4 1.36 04-C5-Os4 1189  04-Cps-05-Cyy -167.0

Esta interaccidn intermolecular es la mas estable a pesar de que hay grupos metilos que se

encuentran alrededor de esta provocando un ligero efecto estérico.
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Tabla 13. Pardmetros de las moléculas aisladas de simvastatina y fenofibrato con teoria de
funcionales de la densidad usando el funcional B3LYP/6-31++G**.

Fenofibrato
Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)
0,-C; 1.22 0,-C;-04 125.0 0,-C1-01-Cy5 1.9
C,-0O, 1.34 0,-C;-C, 123.2 0,-C;-C,-O4 -143.3
C,-C, 1.55 0,-C;-C, 111.8 C15-04-C4-C, 179.2
C,-O4 1.45 C,-C,-O4 111.9 0,-C1-C,-Os4 39.3
Simvastatina
0g-Hs 0.97 Hs-Os-Cos 109.3 Hs-Os-Cs-Coy 63.9
Os-Cos 1.43 Os-Cyps-Coy 111.7 Hs-O5-Cps-Coy -176.4
C,3-Cos 1.53 Os-Caps-Coy 107.8  Og-Cyp3-Cps-Cos 164.1
C,3-Cop 1.52 Cy3-Cps-Cos 1153  Og-Cp3-Cpp-Coy 179.0
C,s-O, 1.21 Cy3-Cp-Coy 110.3  Cyg-Cpy-Cps-Oy 160.6
Cps-Os 1.36 Cyu-Cps-O, 1221 C,3-Cyp-Cyy-Os 52.2
C,1-O4 1.46 04-C5-O4 119.2  04-Cps-05-Cyy -167.7

8.3.2 Interaccion intermolecular b) Os— Hs---04

Esta interaccion muestra una distancia de interaccion entre los atomos O4---Hs de 1.89 A y un
angulo de enlace O4---Hs—Os5 de 177.6°, siendo esta la distancia de interaccién mas corta de las 3
interacciones propuestas en este trabajo, ademas que alrededor de la interaccion no hay grupos
metilo que puedan impedir que se lleve acabo ésta, sin embargo estos factores no la favorecen ya

que en cuanto en energia es menos estable que la interaccion Os— Hs---O,.

De acuerdo a las Tablas 14 y 15 se puede verificar que las distancias de enlaces son similares entre
la interaccion y las moléculas aisladas, sin embargo con respecto al angulo de enlace y angulo
diedro de la misma molécula en general hay cambios significativos en la estructura de la interaccion

y las moléculas aisladas.

Al igual que la interaccion anterior los atomos de carbono C;;-Cyp-Cy3-Cos-Cos-O3, que se
encuentran en la molécula de simvastatina I, se encuentran en conformacién de silla, sin embargo en
esta interaccion se encuentran en la conformacion de semi-silla, con una distancia de enlace mayor

entre el Os-Hs que en la molécula individual.
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Tabla 14. Parametros geometricos de la interaccion Os—Hs---O,4 con TDF, especificamente
B3LYP/6-31++G**,

Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)

O4--Hs 1.90 04-Hs-Os 177.7 04-C4;-Cg-C 156.3
Os-Hs 0.97 04-C1,-Cqg 120.4 04-C11-Cg-Co -20.3
0,-Cyq; 1.24  04-C1;-C1p 118.9 04-C11-C15-C17 141.2
Cy1-Cqg 1.48 C41-Cg-Co 118.6 04-C11-C15-Ci3 -34.7

C11-Cyy 1.50 Cy,-Cg-C 123.1 C,,-Cg-C-Cg -177.4
05-Cos 142  Cy3-Cy15-Cia 118.5 C11-Cg-Co-C1o 178.6
Cy3-Cos 153  Cy3-C1»-Cyy 122.5 C11-C15-C13-Cy 177.4

Cy3-Coy 1.52 Hs-Os5-Cos 108.9 C11-C15-C17-Cis -176.1
Cy5-04 121  O5-Cy3-Cos 111.8 Cg-C7-Cs-Cs -0.8
Cy5-O3 1.36  O5-Cy3-Cyp 108.5 Cg-Co-C10-Cs 1.3
Cy1-O4 1.46  Cy3-Cy4-Cos 115.2 C15-C13-C14-Cis -1.3
Cg-Co 141  Cy3-Cyy-Cyy 110.5 C1,-C17-C16-Cis -1.0
Cg-Cy 140  Cy4-Cps-Oy 122.6 C1;-04-Hg-Os -10.1
C1,-Cy7 140  04-Cys-Os 118.9 04-Hs-05-Cys 85.1
C1-Ciy3 1.40 Hs-Os-Cy3-Coys 68.7

Hs-O5-Cop3-Cop -171.6

O5-Cy3-Cyy-Cos 166.0

O5-Cy3-Coy-Coy 178.9

Cy3-Co4-Cps-Oy 158.5

Cy3-Cyy-Cyy-Os3 51.6

04-Cy5-03-Cyy -166.3




Tabla 15. Parametros de las moléculas aisladas de simvastatina y fenofibrato con teoria de

funcionales de la densidad usando el funcional B3LYP/6-31++G**.

Simvastatina
Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)

05-Hs 0.97 Hs-O5-Cos 109.3 Hs-O5-Cops-Cos 63.9
0s-Cos 143  Os-Cy3-Cos 111.7 Hs-Os-Coy3-Coy -176.4
C,5-Cos 153  0g-Cp3-Coy 107.8 O5-Cos-Cos-Cos 164.1
Cy3-Cy) 1.52 Cy3-Cys-Cys 115.3 05-Cy3-C5y-Cyy 179.0
Cy5-0y4 1.21 Cy3-Cyy-Cyy 110.3 Cy3-Cyy-Cys-0y 160.6

C,s5-Os 136 Cp-Cps-O, 122.1 C,3-Cpp-Cpy-Os 52.2
C,1-Os 146  0,-Cps-Og 119.2 04-Cps-03-Copy -167.7

Fenofibrato

04-Cyy 123  04-Cy;-Cq 120.5 04-C11-Cg-C 152.2
Cy11-Cq 149  0,-Cy;-Cyp 119.2 04-C11-Cg-Co 24.1
C11-Cio 1.5 C11-Cs-Co 118.4 04-C11-C1»-Cyy 146.0
Cg-Co 1.4 Cy11-Cs-C, 123.4 04-C11-C1»-C1s -30.0
Cg-C, 141  Cy1-C1»-Cys 1182 C11-Cg-C-Cg -176.7
Cy5-Cy7 14  Cy;-Cyp-Cy;  122.9 C11-Cg-Co-C1o 177.9
C1»-Cis 1.4 C11-C15-C13-Cyy 177.7
C11-C15.C17-Cis -176.4

Cg-C,-Cs-Cs -0.7

Cg-Cg-C10-Cs -1.3

C12-C13-C14-Cys -1.3

C12-C17-C16-Cy5 -0.9

8.3.3 Interaccién intermolecular c) Cl---Hs—Q0O5

De acuerdo a la energia electrénica para este sistema, la Os—Hs---Cl, es la menos favorecida. La
carga del atomo de cloro es de 0.255 y 0.009 e en los esquemas de Mulliken y NPA
respectivamente, por lo tanto se puede indicar que el a&tomo estd cargado positivamente y no

negativamente para gque exista una interaccion.

Sin embargo para el grupo de los haldgenos en especial fltor y cloro son en los que se han detectado

mas puentes de hidrogeno, en los cuales se ha observado que forman particularmente enlaces con

57



atomos pesados de haldgenos con atomos del tipo C-H. En especial se ha observado que para el
grupo de los halégenos la interacciones son débiles®, si es donador es C-H y/o X=F, Cl, I, Br, esta

va disminuyendo desde Fluor.

Comparando la Tabla 16, se puede apreciar que las longitudes de enlace tienen un comportamiento
similar a las interacciones anteriores donde la distancia de enlace es poco significativa respecto a las
moléculas individuales. Con respecto a la distancia de enlace y angulo diedro son diferentes dando

un cambio total en la estructura de la interaccion.

Tabla 16. Parametros geométricos de la interaccion Os—Hs---Cl con TDF, especificamente
B3LYP/6-31++G**,

Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)
Cl--Hs 2.73 ClHs-Og 172.8 C;5-CL-Hs-Ox -80.9
C-Cys 1.77 C-C15-Cy4 119.3 Cl-Hs-O5-Cog 27.0
C15-C1s 1.39 Ci-C15-Cys 119.2 CI-C15-C14-Cy3 178.7
Ci15-Cua 1.40 C15-C14-Cy3 118.8 Cl-C15-C16-Cy7 -177.1
Os-Hs 0.97 C15-C16-Cy7 118.9 C15-C14-c13-C12 -1.8
05-Cy3 1.42 Hs-O5-Coys 109.4 C15-C16-C17-C12 -1.4
Cy3-Cos 1.53 05-Cy3-Cyy 111.6 H5-O5-Cy3-Co4 72.4
Cy3-Cyy 1.52 05-Cy3-Cyy 108.2 Hs-O5-Cy3-Coy) -168.1
Cy5-04 1.21 Cy3-C,4-Cys 115.1 05-Cy3-Cy4-Coys 165.4
Cy5-03 1.35 Cy3-C,y-Cyy 110.3 05-Cy3-Cy,-Cyy 178.9
C,1-03 1.47 C4-Cy5-0y4 122.2 Cy3-C,4-Cy5-0y4 159.3

0,4-Cy5-03 118.9 Cy3-C,,-C,1-05 51.6
0,4-Cy5-03-Cy4 -167.5
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Tabla 17. Parametros de las moléculas aisladas de simvastatina y fenofibrato con teoria de

funcionales de la densidad particularmente el funcional B3LYP/6-31++G**,

Simvastatina
Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)

O5-Hs 0.97 Hs-O5-Cys 109.3 Hs-05-Cy3-Coy 63.9
05-Cy3 1.43 O5-Cy3-Cyy 111.7 Hs5-O5-C53-Cyo -176.4
Cy3-Cos 1.53 05-Cy3-C»y 107.8 05-Cy3-C4s-Cys 164.1
Cy3-Cy) 1.52 Cy3-Cys-Cys 115.3 05-Cy3-C5y-Cyy 179.0
Cy5-0y 1.21 Cy3-Cyy-Cyy 110.3 Cy3-Cyy-Cy5-0y 160.6

Cy5-0O3 1.36 Cy4-Cy5-0y4 122.1 Cy3-Cyr-C51-03 52.2
C51-03 1.46 04-Cy5-05 119.2 04-Cy5-03-Cyq -167.7

Fenofibrato

C1-Cys 1.76 C-C15-Cos 119.4 CkCy5-C14-Cys -179.7
C15-Cre 1.39 C-C15-Cig 119.4 CkCy5-C16-Cyo -179.2

C15-Cus 140  Cys-Cy4-Cys 1190 C15-Cia-c1s-Cio 1.3

C15-C16-C17 119.1 C15-C16-C17-C1» -0.9

Las interacciones intramoleculares determinadas como puentes de hidrégeno son tres, la interaccion

mas estable es a) O,---Hs—Os seguida de b) O4---Hs—Os y finalmente c) Cl---Hs—Os.

Tabla 18. Comparacion entre las 3 interacciones con B3LYP/6-31++G**,

[H)Is'tcgm((/;il\{;1 é:lgaléieo(g)e B (Hartree)  Eia (Keal/mol) (Kcilrjlr?wol)
OcHo—O, 190 17767  -2887.7435  -1812085.0358  0.3435
Os—H—-O, 191 17183  -2887.7440  -1812085.3792 0
Os—H-—-Cl 273 17282  -2887.7366  -1812080.7370 4.6422

Analizando la Tabla 18 podemos afirmar que la interaccion favorecida es Os—Hs---O,, destacando

esta por la energia mas negativa, siendo la mas estable, sin embargo siendo esta la menos favorecida

en cuanto a distancia de enlace y angulo de enlace, mientras la interaccion O4---Hs—Os es la menos

favorecida en cuanto a energia relativa de 0.3435 kcal/mol y favorecida en cuanto distancia de

enlace maés corta y angulo casi perfecto de 180 ° para un puente de hidrdgeno, y la menos favorecida

siendo la interaccion Cl---Hs—Os teniendo una energia relativa de 4.64 kcal/mol.
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Haciendo uso de la ecuacion Maxwell-Boltzman, aplicandola a las interacciones puente de
hidrdgeno se tiene que 64.08% de O,---Hs—O0s5 35.88 % de O4---Hs—Os, y 0.02% de Cl---Hs—Os

(ver calculos en el anexo C).

En la Tabla 19 se muestran las energias de enlace para cada interaccion, esta energia se obtiene de la
siguiente ecuacion’*:

Eenlace: | Esimvastatina+ Efenofibrato I 'Einteraccién

La suma de las energias entre las moléculas de fenofibrato y simvastatina, S-1, es de 1812082.86
kcal/mol y las energias para cada interaccion es O,---Hs—Os5 1812085.38, O4---Hs—O5 1812085.04
y Cl---Hs5—05 1812080.74 kcal/mol respectivamente.

Tabla 19.Energia de enlace para cada interaccion.

E(kcal/mol)
(Os—Hsz---0,)-(fenofibrato+simvastatina) 2.176
(Os—Hs;---0,)-(fenofibrato+simvastatina) 2.520
(Os—Hsz---Cl)-(fenofibrato+simvastatina) -2.123

Hay diferentes clasificaciones de puentes de hidrégeno, por ejemplo Desiraju y Steiner’ proponen
que para puentes de hidrdgeno débiles, fuertes y muy fuertes les corresponde los siguientes rangos
de energia 1-4, 4-15 y 15-40 kcal/mol respectivamente, con lo cual tenemos que para las
interacciones O-—-H---O son débiles ya que el rango de energia de enlace se encuentra entre 2.1 y
2.5 kcal/mol, para la interaccion O---H---Cl no seria una interaccion desfavorable o inexistente

debido a la diferencia de energia entre las moléculas aisladas y la interaccion.

AIM2000 fue desarrollado por Bader y colaboradores®, este algoritmo fue construido a través de la
aplicacion de argumentos puramente fisicos. En esta perspectiva, Bader proyecta en AIM un método
alternativo quimico cuantico, AIM describe la topologia molecular a través de la determinacién de
puntos criticos de enlace (BCP por sus siglas en inglés) entre dos atomos vecinos. EI BCP es el
desarrollo de una integracion numérica de la densidad electronica. Algunos de los parametros
topoldgicos observables, son la densidad electronica (p) y el campo Laplaciano (Vzp). Estos

parametros describen la estabilidad molecular a través de la identificacion de los centros de densidad
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de carga del enlace quimico; estos se clasifican como covalentes o puentes de hidrégeno cuando la
densidad electronica se concentra o es deficiente de ella respectivamente.
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Figura 24. Interacciones intermoleculares sefialando el BCP obtenidos por el programa AIM2000
con B3LYP/6-31++G(d,p).

Utilizando la clasificacion propuesta por Rozas et al®® quien propone que para puentes de hidrégeno
débiles tanto el p y el V?p > 0; para moderados puentes de hidrégeno el V2p <0y p > 0; de igual
manera para puentes de hidrégeno fuertes tanto p como V2p < 0; con esto y los resultados obtenidos
las tres interacciones presentan laplacianos negativos y una densidad de carga positiva con lo cual
las interacciones estudiadas en este trabajo son puentes de hidrogenos moderados, asi mismo la
obtencion de un resultado negativo en las tres interacciones muestra que la carga del electrén se
concentra en la region internuclear, indicando una comparticion entre dos nucleos, teniendo cierto

caracter covalente.
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9.-Conclusiones

El trabajo realizado en esta tesis se enfocO a la determinacion tedrica de las interacciones
intermoleculares del tipo de puente de hidrégeno. El nivel de teoria empleado para este estudio fue:
Teoria de Funcionales de la Densidad utilizando particularmente el funcional B3LYP vy los
conjuntos base 6-31G* y 6-31++G**, implementado en el programa Gaussian instalado en la
supercomputadora KanBalam, DGCTIC-UNAM.

Las moléculas de fenofibrato, simvastatina asi como cada una de las interacciones intermoleculares
puente de hidrogeno estudiadas en este trabajo, fueron consideradas con la estructura de menor
energia. Para la molécula de fenofibrato comparando la distancia de enlace, angulo de enlace y
angulos diedros en general no mostraron diferencia respecto a los rayos X experimentales. Todos los
sistemas quimicos resultaron ser minimos en las superficies de energia potencial, ya que las
frecuencias obtenidas son positivas.

Las cargas NPA en el esquema NBO indican que el &omo de oxigeno O, de la molécula de
fenofibrato podria ser un sitio nucleofilico, sin embargo, analizando el mapa de potencial
electrostatico muestra que el sitio nucleofilico es el dtomo de oxigeno O, considerando que el
atomo de oxigeno O; se encuentran formando un grupo funcional de tipo éster; podrian encontrarse
en resonancia con el &tomo de oxigeno Oy, con lo cual la carga que soporta a estos 2 oxigenos se
encuentra deslocalizada entre estos 2 atomos, ademés este sitio se encuentran impedido por un
efecto estérico de los atomos que los rodean. Asi mismo hay la posibilidad de la existencia de un
puente de hidrogeno intramoleculare entre este sitio y el a&tomo de hidrégeno H. EI atomo O, se

encuentra menos impedido estéricamente.

Es importante hacer una busqueda o acercarse al conformero mas estable, ya que un analisis
comparativo de energias con DFT particularmente con el funcional hibrido B3LYP vy el conjunto
base 6-31G* de la molécula de fenofibrato de este estudié con la reportada en la literatura se

encontrd que la molécula estudiada aqui es mas energética, con una diferencia 6.5 en kcal/mol.

El resultado de las transiciones electronicas de fenofibrato indicaron que estas son de 1 — ©n* y que
la maxima contribucion es HOMO — LUMO y HOMO-1 — LUMO, pudiendo corroborar con el

HOMO el sitio nucleofilico, O4 que también concuerda con el mapa de potencial electrostéatico.
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La molécula de simvastatina muestra 2 conférmeros, el primero con el grupo funcional OH sin
interaccionar y la segunda formando un puente de hidrogeno entre el hidrégeno Hs con el &tomo de
oxigeno O;. Comparando las cargas de ambas moléculas son similares con diferencias poco

significativas.

Los dos conformeros de la molécula de simvastatina tienen el mismo ndmero de orbitales
moleculares, teniendo similares HOMO y LUMO, corroborando con el LUMO+1 el sitio
electrofilico y HOMO-2 el sitio nucleofilico contribuyendo al puente de hidrégeno que aparece en

simvastatina Il.

De acuerdo a la energia de las 3 interacciones se determina que la de mayor estabilidad es cuando se
tiene la interaccion intermolecular Os—Hs---O, seguida Os—Hs---O4 y por ultimo Os—Hs---Cl

siendo esta la menos favorecida energéticamente.

Conforme a la energia de enlace de interaccion del puente de hidrégeno intermolecular, se tiene que
las tres interacciones son puentes de hidrogeno débiles segun la clasificacion de Desiraju y Steiner,
Sin embargo, con los datos obtenidos por AIM, especificamente el punto critico de enlace (BCP) de
las tres interacciones permite establecer que son puentes de hidrégeno del tipo moderado de acuerdo
a Rozas, I. Alkorta, J. Elguero.
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Anexo A

Propiedades quimicas y fisicas de lo compuestos.

Fenofibrato:
Formula Molecular: C2oH21ClO4

Peso Molecular: 360.84 g/mol
Punto de Fusion: 80-81° C
Cristales formados a partir de isopropanol. Practicamente insoluble en agua. Ligeramente soluble en

metanol, etanol. Soluble en acetona, eter, benceno y cloroformo.

Simvastatina:

Formula Molecular: C25H3805

Peso Molecular: 418.56 g/mol
Punto de Fusion: 135-138° C

Rotacion optica: [OL]D25 +292° (¢ = 0.5% en acetonitrilo)
Absorcién maxima: ultravioleta maximo (acetonitrilo): 231, 238, 247 nm (Al%1 om 216, 604, 408)

Cristales a partir de n-butil + hexano. Soluble (mg/ml): cloroformo 610; DMSO 540; metanol 200;
etanol 160; n-hexano 0.15; 0.1M HCI 0.06; 0.1M NaOH 70; agua 0.03.
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Anexo B

Célculo para la determinacion del porcentaje en equilibrio de los conformeros S-1 y S-I1 de la
molécula de simvastatina. Obtencion de la energia libre de Gibbs a 25°C y 1 atm, considerando a los

compuestos como un gas ideal.

Ecuacion de Maxwell-Boltzman:

—g(AG/IR*T)

Teniendo los siguientes datos:

Constante de los gases R= 1.987207 cal-mol™-K™
Temperatura= 25°C=298.15°K

Energia Energia libre de Gceorr AG AG

(hartrees) Gibss® (hartrees) (kcal/mol)  (cal/mol) Dpiferencia (cal/mol)
S-I  -1351,780435 0,531979 -1351,248456  -847912,5 -8,48E+08 (S-1)-(S-1) 0
S-Il -1351,779565 0,536302 -1351,243263  -847909,2 -8,48E+08 (S-I)-(S-Il) -3258,72348

La obtencién de la energia libre de Gibbs se obtuvo del archivo de salida del calculo de las
frecuencias.

conformeros maxwell-Boltzman %
S-l 1,000 99,5932538
S-i 0,004 0,40674618
total 1,004 100

Para las interacciones tenemos:

Energia (hartrees) AG (kcal/mol) AG (cal/mol)
Diferencia (cal/mol)
02 -2887,74405 -1812068,05 -1812068053 (02)-(02) 0
04  -2887,7435  -1812067,71 -1812067709 (02)-(04) -343,463767
cl -2887,73665 -1812063,41 -1812063411 (02)-(Cl) -4642,18562

conformeros maxwell-Boltzman %
02 1,000 64,0849803
04 0,560 35,8896883
Cl 0,000 0,02533149
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total 1,560 100

Anexo C

Célculo de la energia necesaria para llevar acabo una transicion electronica de las moléculas de

feonofibrato y simvastatina teniendo esta 2 conférmeros S-1y S-I1.
Simvastatina:

S-1 con una A maxima en 247.32 nm.

Im
09

A =247.32nm =2.4732x10"'m

nm

8
c_ 3OmIs _y y3x0st
2~ 24732x10 ' m

E=hv
E = (6.63x10* Js/ foton)(1.21x10%°s ™) = 8.042 x10 **J / fotdn

1mol = 6.023x102 fotones

8.042x10"°J _ 6.023x10* fotones
foton 1mol

=484382.4J [ mol = 484.38246KJ / mol

1Joule = 0.2389cal

484382.4J , 0.2389cal , 1Kcal

=115.4486Kcal / mol
mol 1Joule  1000cal

Utilizando las ecuaciones anteriores, aplicando a una A igual a 245.43 nm:

A= 245.43m " _ 245433107 m
10°nm
8
yo 8o OIS o ons

A 2.4543x10 'm
E = (6.63x107** Js/ fot6n)(1.222 x10"°s ™) = 8.1041 x10 *°J / foton

8.1041x10"°J  6.023x10* fotones
foton 1mol

=488112.57J / mol = 488.1125779KJ / mol
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488112.57J ,0.2389cal , 1Kcal _116.3377Kcal / mol
mol 1Joule  1000cal

Fenofibrato:

Teniendo una A maxima en 304.72 nm y manejando las ecuaciones anteriores.

4 =304.72nm "
10°nm

=3.047x10""m

8
v=S_ M =9.845x10"s™
A 3.047x10""'m

E = (6.63x10 ** Js/ fot6n)(9.845x10"s ™) = 6.52x10 **J / foton

~19 23
6.52d0 7J , 6.023107 otones _ 39513950513 /mol = 393.139KJ /mol

foton Imol
393139.5051J) , 0.2389cal , 1Kcal _ 93.92Kcal / mol
mol 1Joule  1000cal
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