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1. Acronimos y definiciones

AE

AM1(Modelo Austinl)

Angulo de enlace (°)

Angulo Diedro (°)

B3LYP

Carga eléctrica

Conformacion

Afinidad electrdnica, es la cantidad de energia que
libera un atomo aislado en fase gaseosa para

formar un ion con una carga eléctrica de -1.

Método semiempirico AML1, que utiliza la teoria

cuéntica para la solucion de propiedades periddicas.

Es el angulo formado entre dos enlaces que contienen
a un atomo en comun cuya funcion geométrica es la de
una arista. El angulo de enlace establecera la

geometria de una molécula.

Un angulo diedro o angulo de torsién A-B-C-D se
define como el &ngulo diedro entre los planos
definidos por los &tomos A, B, Cy B, C, D. Un angulo
diedro puede variar en 360° dentro del intervalo de -
180° a 180° adoptando la definicion de la IUPAC, un
angulo diedro con valor de 0° corresponde a una
conformacion eclipsada mientras que un valor de 180°

corresponde a una conformacién anti o trans.

Funcional hibrido, que se conforma por tres pardmetros

de Becke y la correccion de Lee, Yang y Parr.

Propiedad intrinseca que presentan algunas particulas
subatomicas, la cual se manifiesta a través de
atracciones y repulsiones, que determinaran las
interacciones electromagnéticas entre ellas, siendo las

mismas cargas positivas y negativas.

El arreglo espacial descrito por los angulos de torsion

de la molécula se conoce como conformacion. La



Conférmero

Debye

Densidad electrénica

Docking

DFT (Density Funcional Theory)

Efecto estérico

estructura que pase mayor parte del tiempo en su
conformacién, es la mas estable (menos energética);
esto sucede porque las repulsiones entre las nubes
electronicas de los orbitales en carbonos adyacentes son

minimas.

Son un tipo de estereoisdbmero ya que son compuestos
de igual formula molecular, pero con distinta
disposicion espacial, por rotacion en torno a sus enlaces

sencillos.

Es una unidad de momento dipolar eléctrico, es igual a
10718 Coulomb centimetro(C x cm). Los momentos
dipolares eléctricos de &tomos y moléculas son
tipicamente del orden de la unidad atomica de

momento dipolar eléctrico.

Se refiere a la probabilidad que existe de encontrar en

una zona del 4tomo al electrén.

El acoplamiento molecular es una técnica de mecénica
molecular ampliamente utilizada para predecir energias
y modos de enlace entre ligandos y proteinas,
informacion de gran utilidad en el estudio de nuevos

compuestos con efectos terapéuticos.

Acronimo en inglés para la Teoria de Funcionales de la
Densidad, TFD.

Es un efecto descrito en la quimica organica causado
por la influencia del volumen de un grupo funcional de
una molécula en el curso de una reaccion quimica, en la
conformacion o en las interacciones intermoleculares

de una molécula.


https://es.wikipedia.org/wiki/Dipolo_el%C3%A9ctrico
https://es.wikipedia.org/wiki/Statcoulomb
https://es.wikipedia.org/wiki/Cent%C3%ADmetro
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
https://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
https://es.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica_org%C3%A1nica
https://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_funcional
https://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
https://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_qu%C3%ADmica
https://es.wikipedia.org/wiki/Conformaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Fuerza_intermolecular

Erel

Energia electronica

Funcional

GAP

Energia relativa de las moléculas con respecto al dato

minimo energético de un sistema.

Energia cinética y potencial de los electrones en una
molécula; esta ultima es la suma de la atraccion nucleo-

electrén y la repulsion electrén-electron.

F[f], es una regla que asocia un numero a cada funcion
f. Por ejemplo, el funcional F[f] = ffooof(x)f(x)dx
asocia un niimero, obtenido por integracion [t|? en todo

el espacio, a cada funcién cuadraticamente integrable
f(x).

Diferencia energética entre el HOMO y el LUMO de

una molécula.

HOMO (Higher Occupied Molecular Orbital)

HF

Longitud de enlace

LSDA

Acrénimo en inglés para Orbital Molecular Ocupado de
mas alta energia.
Funcional hibrido del método B3LYP.

Potencial de ionizacion, es la minima energia necesaria
para remover un electrén de un &tomo en estado gaseoso

en su estado fundamental.

En geometria molecular, es la distancia media entre los
nacleos de los atomos unidos mediante un enlace

quimico en una molécula. Se mide en Angstrom(A)

Funcional de intercambio local del método B3LYP.

LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital)

Acronimo en inglés para Orbital Molecular
Desocupado de mas baja energia.



MPE (Mapa de Potencial Electrostatico)

MMFF

Estructura de minima energia

MM

NPA

oM

Orbital

PM3

Gréafico que muestra el valor del potencial electrostatico
sobre una isosuperficie de densidad electronica,
correspondiente a una superficie de Van der Waals.

Campo de fuerza de mecanica molecular.

Estructura molecular que representa una configuracion
estable de ella, y se observa como un minimo de la

energia en la superficie de energia potencial.

Mecanica molecular, es una rama de la quimica
computacional que funciona para explicar estructuras

atémicas con la mecéanica clasica.

Anadlisis de poblacion natural, se determinan los centros
electrofilicos y nucleofilicos de las estructuras

moleculares.

Orbital molecular, son regiones del espacio que
contienen la densidad electronica definida por
funciones  mateméticas  que  describen el
comportamiento ondulatorio que pueden tener los

electrones en las moléculas.

Es una funcion espacial, depende de las tres
coordenadas espaciales del electron x, y y z, ademas del

angulo de torsion.

Parametrizacion método 3, un método semiempirico, se
utiliza para la determinacion de propiedades periddicas

con variables parametrizadas.



Quimica computacional

Quimica Cuantica

Resonancia

Tautémero

Tio-perezona

VWN

a.u

Es una rama de la quimica tedrica y de la quimica
cuéntica. El objetivo de la quimica computacional es
producir y utilizar programas informaticos para el
estudio de las propiedades (como energia, momento

dipolar, frecuencias de vibracion) de moléculas.

Disciplina que estudia la aplicacion de la mecéanica
cuantica al comportamiento de atomos y moléculas.
Técnicas como la mecéanica molecular no forman parte

de ella.

Es la combinacion lineal de estructuras tedricas de una
molécula (estructuras resonantes o en resonancia) que
no coinciden con la estructura real, pero que mediante

su combinacién nos acerca mas a su estructura real.

Son estructuras moleculares que solo cambian de
posicién en un grupo funcional, siempre se encuentran

en equilibrio quimico.

Estructura que resulta de la combinacion de una
estructura base llamada perezona cuyo sustituyente es

una ramificacién de azufre denominado tiol.

OH

[e]

YRy
R, Cuando Y es S= GH,, C4H,,
CeHs, GHy, GH;0,, CHGFO,
CsH;0,, CH;0,, C3H;0,, CH;sO,,
CsHyy, CH;0,, GHy5

Funcional de correlacion de Vosko, Wilk y Nusair

que ajusta la solucion del gas uniforme.

Unidades atomicas (atomic units).



eV

6-311G++(d,p)

Electrones (carga).
Electron-volts.

Electronegatividad, se define en el contexto atdmico
como la capacidad de un atomo para atraer hacia si los

electrones de un enlace quimico.

Potencial quimico, Es una medida de la tendencia que

tienen los electrones a escapar del sistema.

Dureza quimica, considerada como una medida de la

resistencia a la transferencia de carga.

Electrofilicidad global, se define como la energia de
estabilizacion de un sistema electronico cuando es
saturado con electrones provenientes de los

alrededores.

Conjunto de funciones base de la teoria de funcionales

de la densidad.



2. Sinopsis

2.1. Resumen

En la actualidad se pueden realizar andlisis de estructuras quimicas conocidas o que se deseen
modificar realizando pruebas a nivel tedrico o experimental. En el presente trabajo se busca
reconocer la importancia de los derivados de productos naturales. La perezona es una quinona
sesquiterpénica natural de origen mexicano, extraida de la planta Pipitzahuac (Perezia
cuernavacana). Aislada en 1852 por el Dr. Leopoldo Rio de la Loza (&cido pipitzahdico). La
perezona ha mostrado efectividad como antinflamatorio, antineoplasico, antiparasitario
antiagregante, también posee un efecto cardio protector y en estudios mas recientes se ha
descubierto que tiene un efecto positivo para tratar la enfermedad del Alzheimer, que reduce

la pérdida de masa gris en el cerebro.

En este estudio las estructura a analizar son derivados azufrados de perezona, es decir, tio-
perezonas. El trabajo tiene la finalidad de reconocer la importancia del uso de herramientas
de la quimica computacional y como nos ayuda a identificar las propiedades moleculares
como: estabilidad, estructura quimica, conformacion, interacciones intermoleculares (como

son los puentes de hidrogeno). Ademas de propiedades de reactividad.

Cabe mencionar que el uso de las herramientas de la quimica cuantica implica tiempo y
memoria de computo. Por lo tanto, la inclusion de las siper computadoras como Miztli-

DGTIC-UNAM reduce el tiempo empleado para las respectivas determinaciones teoricas.

Por otro lado, también fue empleado el programa Spartan06. Este se us6 para analisis
conformacionales. Las metodologias empleadas para este fin fueron a diferentes niveles de

teoria; mecanica molecular o semiempirico (AM1, PM3 0 PM6).

Posteriormente, se eligieron los conférmeros de minima energia para cada grupo de
compuestos, y éstos, fueron optimizados con el programa Gaussianl6 en Miztli-DGTIC-

UNAM. Posteriormente se analizaron las diferentes propiedades moleculares.

Los resultados obtenidos indican que las estructuras que forman puentes de hidrégeno son
mas estables. Ademas, que los puentes de hidrogeno son fuertes. Las estructuras de maxima

estabilidad son 6d y 9b, las cuales se pueden apreciar en la Figura 2 correspondiente a los

7



anexos. Las estructuras en fase liquida son mas estables que en fase gas. Las estructuras mas
estables son aquellas en que su GAP es mayor en general, sin embargo, en este caso particular
en las estructuras 6d (2.555 eV). y 9b (2.57 eV) esto no ocurre, como se observa en la Figura
6 correspondiente a los anexos, sin embargo, existen otras propiedades que les brindan
estabilidad como lo son; mayor potencial de ionizacién (7.797 y 7.910 eV), dureza (2.750 y
2.823 eV), electrofilicidad (4.632 y 4.582 eV) y electronegatividad (5.047 y 5.087 eV).
Ademas, que son las estructuras que tienen los puentes de hidrégeno mas fuertes, cuyas

distancias son (1.981 y 1.880 A), respectivamente.

Esta comparacién nos permite proponer estudios posteriores como determinaciones de

acoplamiento molecular con proteinas, y con estos resultados proponer la sintesis quimica.

2.2. Justificacion

La presente investigacion se enfocara en estudiar las propiedades geométricas y electronicas
de 13 derivados tio-perezona, ademas de los pardmetros de reactividad, para conocer su
comportamiento quimico; utilizando programas computacionales especializados a nivel de
mecanica cuantica, con la finalidad de conocer la estructura de méxima estabilidad para en
un futuro realizar estudios de acoplamiento molecular (docking) con proteinas para analizar
la actividad como posibles agentes antineoplasicos, considerando previamente la actividad
farmacoldgica de la perezona (producto natural). Y de esta manera, llevar a cabo la sintesis

del derivado con mayor efecto bioldgico.

2.3. Objetivos
2.3.1. Objetivo general

Determinar mediante un estudio teorico las propiedades geométricas y electronicas de una
serie de derivados tio-perezonas, via Teoria de Funcionales de la Densidad; asimismo
establecer parametros de reactividad como: electronegatividad, potencial de ionizacion,
afinidad electrénica, potencial quimico, electrofilicidad y dureza, para conocer su

comportamiento quimico y su estabilidad.



2.3.2. Objetivos particulares

1) Conocer los diferentes métodos de célculos tedricos de la quimica computacional
mediante la revision bibliogréafica, asi como su uso apropiado para esta investigacion.

2) Realizar el analisis conformacional de los trece derivados de perezona, con la
finalidad de elegir posibles conférmeros que presenten una diferencia estructural,
para una minuciosa y futura seleccion entre estructuras que forman o no puentes de
hidrogeno.

3) Seleccionar las estructuras de interés con base a su diferencia estructural, su valor de
energia mas alto y su posible formacién de puentes de hidrégeno.

4) Optimizar los conférmeros de maxima estabilidad aplicando la teoria de funcionales
de la densidad, particularmente utilizando el funcional hibrido B3LYP y el conjunto
de funciones base 6-311G++(d,p).

5) Determinar las cargas en el esquema de analisis de poblacién natural (NPA) a nivel
B3LYP/6-311G++(d,p). Posteriormente realizar una comparacion entre los atomos
mas electronegativos de las diferentes estructuras y la relacion con la carga.

6) Analizar las propiedades electronicas utilizando el mapa de potencial electrostético,
HOMO y LUMO de las moléculas, con coordenadas de maxima estabilidad, con la
finalidad de predecir las zonas de mayor y menor energia electronica.

7) Calcular la energia electronica de la especie neutra, catidnica y aniénica en un solo
punto de cada molécula mas estable, determinar los pardmetros de reactividad global
(conceptos de la teoria de funcionales de la densidad) como son: potencial de
ionizacion, afinidad electronica, electronegatividad, potencial quimico, dureza y
electrofilicidad global. Con estas propiedades se busca predecir la maxima estabilidad
de cada estructura.

2.4. Hipotesis

A partir de las propiedades moleculares, entre mayores sean los datos de las siguientes
propiedades: dureza, electrofilicidad, energia de ionizacién y afinidad electronica, mostradas
por cada uno de los trece derivados tio-perezonas, se indicara una maxima estabilidad de las

moléculas a nivel tedrico.



3. Marco teorico
3.1. Perezona

3.1.1. Antecedentes

Los estudios emprendidos por el Doctor Leopoldo Rio de la Loza tienen un notorio caracter
nacionalista, centrados en el analisis de plantas, animales y minerales mexicanos. Su trabajo
mas notable es el del acido pipitzoico (1852), sustancia extraida de la planta Pipitzahuac
Acourtia Perezia (Imagen 1), notable por sus efectos purgantes en el cuerpo humano y por la
propiedad de servir como indicador de la presencia positiva de las sales de sodio; ademas de
su empleo como colorante de las fibras de lana, seda y algodon. Por este hallazgo, Rio de la
Loza fue premiado en 1856, con una medalla de primera clase por la Sociedad Universal

Protectora de las Artes Industriales de Londres.!

Do " 4N &
Imagenl. Acourtia (Perezia)
El Doctor Rio de la Loza, promueve el crecimiento cientifico del pais, enfocado
principalmente al estudio de productos naturales locales susceptibles de ser explotados en
beneficio de la medicina, la farmacia y la industria nacional. Asi mismo, nuestro acreditado
cientifico escribi6 el primer tratado mexicano acerca de la ciencia que mas le apasionaba, al
que Ilamé “Introduccion al estudio de la quimica” (1850), y participo en la formacion de dos
obras fundamentales para la farmacia nacional: la Farmacopea mexicana (1846) y la Nueva
farmacopea mexicana (1874); el primero de estos titulos representd el rescate y la
sistematizacion de los conocimientos de la materia médica mexicana, antigua y de su época,

proposito que se habian impuesto los farmacéuticos y médicos del México independiente.?
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3.1.2. Actividad farmacologica

Estudios previos de la perezona han descrito trabajos farmacoldgicos importantes que se

indican a continuacion.

La perezona ha mostrado diferentes actividades farmacologicas, entre las que se encuentran
como antiinflamatorio y como tratamiento para el alzhéimer. A nivel cardiovascular se
observé un efecto como hipotensor y bradicardia.® Al administrar perezona se observé una
reduccion en la incidencia de arritmias cardiacas y caida de la presion arterial (efecto

cardioprotector), durante el proceso de la reperfusion.*

La perezona afecta la actividad contractil del ileon aislado de rata®, a concentraciones bajas
incrementa la contraccion muscular, debido a un efecto sobre la membrana y/o una accion
sobre los almacenes de calcio intracelular.® También se ha sugerido que bloquea el flujo de
calcio hacia la célula del musculo liso uterino.” Se observé un efecto relajante sobre el
musculo liso vascular de la aorta torécica pre-contraida con histamina, noradrenalina y a

concentraciones altas de K*.

Se demostro que la perezona interfiere en el transporte electrénico en mitocondrias del higado
de rata; actividad debida a la gran similitud estructural que presenta con la ubiquinona
(Coenzima Q10),2 enzima que transfiere electrones hacia la cadena respiratoria, desde el
complejo (NADH) y el complejo Il (succinato).® Esta actividad de la perezona fue
demostrada también en levaduras mutantes deficientes de CoQ.8 Ademas, inhibi6 la captura

de Ca*2 por la mitocondria de la corteza adrenal de la rata.

Por otro lado, también la perezona ha mostrado efecto como antiparasitario, ya que muestra
un efecto como tripanosomicida sobre Tripanoma mega y Critidia fasciculata.'® La perezona
es capaz de inhibir la agregacion de plaquetas humanas.!!

Entre sus propiedades farmacoldgicas destaca el efecto antineoplasico. En un primer estudio,
Séanchez Torres, et al,*? demostraron que la perezona fue capaz de inducir muerte celular en
la linea celular K562 (leucemia mieloide crénica humana). Estudios posteriores realizados
por Concepcion Lozada, et al.'® corroboraron la actividad antineoplasica de perezona, de

isoperezona, y de dos derivados de perezona (de melatonina y triptéfano), en lineas celulares
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de cancer de prostata (PC-3), leucemia (K-562), cancer colorrectal (HCT-15) y cancer de
pulmén (SKLU-1). Sin embargo, pese a los estudios que demostraban la actividad
antineoplasica de la perezonay de sus derivados, el mecanismo por el cual la perezona ejercia

su actividad antineoplasica no se habia determinado.

3.2. Conformacion

Algunas moléculas tienen un numero considerable de conférmeros debido a que los
respectivos isomeros difieren entre ellos por la rotacion de un enlace sp® en la molécula. Para
el estudio de propiedades moleculares es necesario elegir de manera adecuada el conférmero
de méxima estabilidad. Por lo tanto, metodologias de la quimica computacional como
mecanica molecular y métodos semiempiricos son apropiados para realizar un analisis

conformacional, de moléculas derivados tio-perezona.

El estudio de nuevas y posibles estructuras moleculares como los derivados azufrados de
perezona(lmagen 2 y 3), busca hacerle frente a la lucha contra el cancer y lograr que su
tratamiento sea de bajo costo y de largo alcance para las personas, por eso en este trabajo se
busca estudiar propiedades moleculares y de estabilidad, de derivados tio-perezona que
podrian ser consideradas en estudios de acoplamiento molecular para verificar su actividad

como antineoplasicos.
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Imagen 2. Estructura derivados de perezona.
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Imagen 3. Sustituyentes unidos a la estructura de perezona.
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3.3. Puentes de hidrégeno 141516

La presencia de grupos carbonilos (sistema quinonico), tal y como sucede en las estructuras
derivadas de perezona, genera un ambiente quimico propicio para la formacion de enlaces

intramoleculares de tipo puente de hidrégeno.

Un puente de hidrogeno es un enlace entre tres ndcleos con so6lo cuatro electrones formados
a partir de dos dtomos fuertemente electronegativos (cominmente O, N, o F) unidos a través
de un atomo de hidrogeno, el cual, estando enlazado covalentemente a uno de aquellos
atomos (donador), establecera una interaccion electrostatica con el otro (aceptor) se aprecia

en la imagen 4.

Imagen 4. Puente de hidrdgeno entre el oxigeno e hidrégeno.

La formacion de dicho puente es posible gracias a la diferencia de electronegatividad entre
el hidrogeno y los atomos donador y aceptor, que de un lado lo polarizan, dandole una carga
parcial positiva y del otro le ofrecen electrones libres para estabilizar esa carga. El &tomo de
hidrégeno que forme el puente debe orientarse en direccién del orbital que ocupan los

electrones no compartidos del &tomo aceptor lo que le da un carécter dirigido al enlace.
3.3.1. Caracteristicas de los enlaces de hidrogeno

Como interaccion quimica, los puentes de hidrogeno (XH---Y) poseen un caracter intermedio
entre los enlaces atdmicos y las fuerzas de atraccion entre moléculas (fuerzas de Van der
Waals) imagen 5, en términos de sus energias de enlace, las cuales oscilan alrededor de los

25 kJ/mol dependiendo de los elementos que participen en ellos.

14



o+ &
%,

5+\' 5
&+ 5 k .
15&

5. &
5+ 5- &
b o+ s
6+ & 6-0&' A

Imagen 5. Fuerzas de Van der Waals.

La naturaleza del enlace de hidrégeno impide que éste sea simétrico, salvo en casos
excepcionales, siendo la union covalente la de menor longitud y la interaccion electrostatica
la de mayor longitud de enlace. Esta proporcion prevalece a pesar de que la misma formacion
del puente provoca un alargamiento sobre el enlace covalente original. La formacion de un
enlace XH---Y simétrico eleva la fuerza de la unién hasta el orden de 48 kcal/mol (200
kJ/mol). Geométricamente, los &tomos que participan en este enlace sufren una desviacion
de 10 a 15° respecto de su direccionalidad. Particularmente, en los enlaces intramoleculares,
con frecuencia se encuentran formando parte de anillos de seis miembros?’. La fuerza del
puente de hidrégeno puede ser determinada por la medicién cuantitativa de la fuerza con que
un grupo Y forma enlaces de hidrégeno en presencia de un grupo OH de referencia. Este

parametro se conoce como pKe.

Los puentes de hidrogeno se pueden presentar en sistemas en fase solida, liquida o en
solucion, y pueden ser intramoleculares o intermoleculares, entre moléculas semejantes o

diferentes.
3.3.2. Propiedades de los puentes de hidrogeno

La presencia de puentes de hidrdégeno intermoleculares tiene diferentes efectos sobre las
propiedades fisicas y morfologicas de los compuestos. Entre estos efectos se puede
mencionar el incremento considerable de la solubilidad y miscibilidad cuando se establecen
enlaces de hidrogeno entre soluto y solvente, asi como el incremento de los puntos de

ebullicién y frecuentemente de los puntos de fusién. Cuando se establecen puentes de
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hidrdégeno en fase gaseosa o solucion éstos provocan una desviacion del comportamiento

ideal del fluido y cambios en el desplazamiento de las bandas en todo tipo de espectros.

Los puentes de hidrégeno de tipo intramolecular afectan los equilibrios tautoméricos
favoreciendo la existencia de uno de los tautdmeros respecto del otro. Estas interacciones
estabilizan la estructura molecular e influyen sobre los parametros geométricos y la
conformacién de las moléculas, ejerciendo asi un efecto determinante en los rendimientos de
ciertas reacciones.’® Asimismo, permiten mantener las estructuras tridimensionales de

moléculas como proteinas y &cidos nucleicos.

) p
[~ Ok “OH CoH Con
-’f“b:‘ ..-"'/ E} # o Ej.__’,- ,
A
“ _F,] - | [T - E ” - J
N~ e P - o
> —2

Imagen 6. Tautomeria ceto-endlica del fenol.

3.4. Quimica Computacional

La quimica computacional es el subcampo de la quimica tedrica que implica el modelaje de
aspectos quimicos por computadora, ésta tiene aplicaciones en multiples ramas de la ciencia:
quimica organica e inorganica, espectroscopia, bioquimica, fisica, ciencias de los materiales,

cinética quimica, biologia, medicina, farmacia y catalisis, asi como en ingenieria ambiental .*°

Es decir, la quimica computacional considera el estudio de los procesos quimicos mediante
diversas herramientas de computo. Los principales desafios de la quimica computacional son,
entre otros: predecir la estructura molecular, caracterizar a una molécula objetivo de acuerdo
con sus niveles de energia y propiedades electronicas, verificar la estabilidad de sistemas
quimicos, y estimar diferencias de energia en distintos estados para explicar avances de

reaccion y mecanismos a nivel atomico.?°

Es importante considerar que resolver los desafios mencionados se transforma en reducir

parte del tiempo consumido en estudios experimentales y en la docencia, a su vez, reducir
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costos de investigacion. Esto altimo no implica abandonar la parte experimental, sino que
debe concebirse a la quimica computacional como una guia importante para predecir el
comportamiento molecular, por lo tanto, debe considerarse a la quimica computacional y la
quimica experimental como disciplinas complementarias entre ellas. Por ejemplo, el
desarrollo de nuevos compuestos terapéuticos constituye una de las principales areas de
investigacion de la industria farmacéutica, y los métodos tedricos, como es la semejanza
molecular, tienen un papel muy importante en el disefio de nuevos farmacos con actividad
bioldgica. En los Gltimos afios se ha investigado arduamente la aplicacion de las medidas de
semejanza molecular cuéntica para establecer relaciones tridimensionales entre la estructura

y la actividad de determinados conjuntos de moléculas.?

Para el quimico y los profesionales de areas afines, en la actualidad es innegable el empleo
de métodos de la quimica computacional, de tal forma que, en nuestros dias, es ya una
necesidad que los futuros profesionales de tales areas se relacionen lo mas tempranamente

con esta forma de trabajo.

La quimica computacional abarca un amplio rango de métodos matematicos que pueden

dividirse en tres grandes categorias, como se muestra en el esquema 1:
- Mecénica Molecular.
- Mecanica cuantica: Semiempirico, y Ab initio

- Teoria de funcionales de la densidad.
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Métodos de la Cuantica -Quimica Computacional

h 4 ¥
- . - Teoria de
Mecanica Molecular Mecanica Cudntica Euncionales de a
Densidad

v N ) v . v L v

‘ MMFF ‘ ‘ semiempirico ‘ ab initio ‘ BILYP ‘

Esquema 1. Metodologia de la Quimica Cuantica-Computacional .

3.4.1. Mecanica molecular

Describe la energia de una molécula en términos de un conjunto de funciones de energia
potencial. Las funciones de energia potencial y los parametros usados para su evaluacion se

conocen como “campo de fuerza”.

La mecanica molecular: que aplica las leyes de la fisica clasica al nGcleo molecular sin
considerar explicitamente los electrones; los célculos son mas rapidos, sin considerar los

electrones; se tiene una parametrizacion que por lo tanto es aplicable a sistemas grandes.
Los métodos de la mecanica molecular se basan en los siguientes principios:

-Las particulas se tratan como si fueran esferas.

-Los enlaces entre particulas se comportan como osciladores arménicos.

-La suma de todas las interacciones determina la distribucion espacial (conformacion) de un

conjunto de atomos.

-Las energias obtenidas en la mecanica molecular no son cantidades absolutas, solo se pueden
utilizar para comparar energias relativas entre dos o més conformaciones de la misma

molécula, como se observa en la imagen 7.
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Imagen 7. Representacion de atomos como esferas y enlaces como resortes. 2

En general, la mecanica molecular trata a los &tomos como esferas y a los enlaces como
resortes, de manera que utiliza la ley de Hooke para el tratamiento matemaético a la hora de
describir la capacidad de los enlaces para alargarse, comprimirse, flexionarse y girarse. Los
atomos no enlazados, los que tienen una distancia mayor de dos enlaces entre ellos,
interaccionan a través de fuerzas de Van der Waals, repulsiones estéricas, y atracciones o

repulsiones electrostaticas.

La energia total de una molécula E se puede describir, por tanto, como la suma de diferentes

interacciones:

Energia= Energia de tension + Energia de flexion + Energia de torsion + Energia de
interacciones no enlazantes. La fiabilidad de un campo de fuerza en la mecanica molecular
depende de los parametros y la funcién de energia potencial que se use para describir la

energia total del modelo.®

El modelado molecular es el nombre dado a la aplicacion de la mecanica molecular para la
determinacion estructural. También para la quimica cuantica, y se caracteriza por el uso de
técnicas graficas para representar la estructura y comportamiento de las moléculas. Permite
el estudio de distintas conformaciones de una molécula, y al acoplarse con los métodos de

célculo permite el estudio de las propiedades moleculares dependientes de la conformacion.??
Ventajas del modelado molecular:

- Forma répida precisa y relativamente barata.

- Estudiar propiedades moleculares.

- Racionalizar e interpretar los resultados experimentales.
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- Tomar decisiones para sistemas aun no experimentados.
- Estudiar sistemas hipotéticos.

- Disefiar nuevas moléculas.

3.4.2. Mecanica cuantica

Los métodos de la mecanica cuantica describen las moléculas en términos de interacciones

explicitas entre ndcleos y electrones.

La mecanica cuantica se basa en la ecuacion de Schrédinger para describir una molécula con
un tratamiento directo de la estructura electronica y que se subdivide a su vez en dos clases,
segun el tratamiento realizado, métodos semiempiricos y métodos ab initio (“desde el

principio”).

ELECTRON

NEUTRON PROTON

~Q

Imagen 8. En los métodos cuanticos se toman en cuenta los electrones del sistema. 22

Las constantes son fisicas, utiliza las propiedades electrénicas de la molécula, ademas se hace
uso de una gran cantidad de recursos de computo. Los métodos semiempiricos consideran

solo el electron de valencia del dltimo nivel de energia, mostrado en la imagen 8.

Los nacleos y los electrones se distinguen unos de otros. Las interacciones electron-electron
y electron-nucleo son explicitas. Dichas interacciones estan dirigidas por el movimiento y las

cargas de los electrones.
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Estas interacciones determinan la distribucion espacial del nucleo, los electrones y las
energias. En una molécula con muchos electrones y nucleos, el propésito de la mecanica

cuantica es describir sus orbitales y energias con la ecuacion de Schrodinger.

El programa Spartan 06 aparte de ser una herramienta de modelado molecular contiene
interfaces que permite visualizar las estructuras moleculares en 3 dimensiones y ademas

proporciona los siguientes métodos:
Métodos de mecanica molecular: MMFF.
Métodos semiempiricos: AM1, PM3.
Meétodos ab initio: HF

Métodos teoria de funcionales de la densidad: B3LYP

3.4.3. Optimizacion geométrica

La optimizacion geométrica se utiliza para obtener los diferentes conférmeros, entre ellos la
conformacion més estable de un modelo. Esto se deberia realizar antes de cualquier analisis

o célculo adicional de la molécula (Imagen 9).

La determinacion del minimo de energia global y local se logra a través de la minimizacion

de la energia; la optimizacion geométrica es un proceso iterativo y comienza con una

i

Imagen 9. Optimizacion de una estructura molecular buscando la estructura mas estable.

geometria de partida (Imagen 10).1°

GIMIVT 15CT SEcom (C/Uses 0 /EDGAR/TESIS/CONFD S QPTIMIZADOS 1SE/15CT SE.com)
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Imagen 10. Coordenadas espaciales para enviar a calcular las propiedades periddicas.

3.4.4. Teoria de los funcionales de la densidad

La teoria de funcionales de la densidad (TFD) puede expresarse a partir de la densidad

electrénica mediante la resolucion de la ecuacion de Schrodinger.®

La TFD calcula la densidad de probabilidad electronica molecular (p) y a partir de este valor
estima la energia electronica molecular. Ademas, expresa la energia electronica en funcién
de la energia cinética de los electrones, de la energia potencial por la repulsion entre
electrones y por la atraccién de nucleos y electrones, de la correlacidn entre el movimiento

de los electrones y de la energia de intercambio electrénico.?®
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3.4.5. Métodos hibridos.

Laenergia de Intercambio-Correlacion Exc de Kohn-Sham en TFD esté dada por la expresion

matematica conocida como la formula de conexion adiabatica (FCA).2527

donde A es un parametro inter electrénico que obliga a un acoplamiento, ecuacion 1. Este
conecta la repulsién coulémbica (1/r12) y la energia potencial de intercambio-correlacion
(U*xc ) a acoplamientos de fuerza intermedia A. Esta férmula conecta el sistema de referencia
no interactuante de Kohn-Sham (definido por A=0) a un sistema real completamente

interactuante (A=1) a través de sistemas parcialmente interactuantes (0 <A < 1).

La integracién de A, también considera la parte de la energia cinética de intercambio-
correlacion. En el limite A = 0, los electrones no estan interactuando y por lo tanto no hay
energia de correlacion, solamente energia de intercambio. Ademas, asi la funcién de onda en
este caso es un solo determinante compuesto de orbitales de KS. Algunos modelos que
incluyen intercambio exacto son frecuentemente llamados métodos hibridos como el Modelo
de Conexién Adiabatica?® (ACM) y B3LYP.

3.4.6. Funcional B3LYP

La interpretacion de funcional B3LYP 6-311++G(d,p), es como a continuacion se describe!®:

Se considera el funcional de intercambio local (LSDA), intercambio HF y el funcional de
intercambio de gradiente generalizado o corregido por Becke, también se incluye el funcional
de correlacion local (VWN) que es el funcional de correlacion de Vosko, Wilk y Nusair de
1980%°, que ajusta la solucién del gas uniforme, denominada correlacion de densidad local
de espin y el funcional de correlacion de gradiente generalizado (correlacion de Lee, Yang y
Parr, LYP).3° Ademas de los tres parametros de Becke.3!
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EZ2 = (1 — @)EFPA + aEgX°t® + pARBS + EESPA + cAGC4 ec 2

Los parametros a, b, y ¢ son determinados de tal manera que los resultados obtenidos se
ajusten a los datos experimentales, ecuacion 2. Los métodos hibridos generalmente usan el
intercambio B3 0 ACM vy la correlacion LYP, P86 o PW91. Acronimos asociados son:
B3LYP, B3P86 y B3PW91. Stephens, et al®? indican que la prediccién de algunas
propiedades, se puede realizar con una buena estimacion con métodos hibridos como B3LYP.
También se indica que los métodos hibridos describen interacciones de intercambio-
correlacion adecuadamente y con un costo de computo relativamente bajo. Las ventajas de
estos funcionales son importantes ya que lo hacen viable para el estudio de sistemas poli

electrénicos. Donde:

B = Funcional intercambio de Becke

LYP = Funcional de correlacion de Lee-Yang- Parr

3 = Los 3 parametros A, B, C; semiempiricos, ajustados a datos experimentales.

Los 3 parametros A, B y C, son obtenidos empiricamente, de modo que los resultados ajusten
56 energias de atomizacion, 42 potenciales de ionizacion, 8 afinidades protonicas, y 10
energias atomicas correspondientes a elementos de la primera fila, en que se fueron

determinando.
Donde:

A=0.80; B=0.72; C=0.81

3.4.7. Conjunto de funciones base 6-311++G**

Por otro lado, la base de calculo utilizada en un andlisis teorico se refiere al conjunto de
funciones base. Dependiendo el conjunto seleccionado se podra incluir un mayor nimero de
orbitales atdbmicos en el calculo (conjuntos de base de valencia dividida), o bien modificar su
tamafo (funciones difusas) y su forma (funciones polarizadas), asi como contemplar méas

orbitales atdmicos que los requeridos para la descripcién del estado basal del &tomo.
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a) El nimero 6, antes del guion, describira la capa interna “Core” de cada atomo

b) Todo aquello que esté después del guion -311++G** representara la capa externa

“Valencia” de cada atomo
c¢) Los nimeros 311 se refiere a la valencia dividida

d) Los dos signos ++, se conocen como funciones difusas, el primero es para indicar que se
ha cambiado el tamafio de los orbitales atomicos de todos los 4&tomos involucrados en la
molécula, excepto para el atomo de hidrégeno. Y el segundo +, corresponde exclusivamente
para el &tomo de hidrégeno. Las funciones difusas son versiones mas extendidas que las
funciones tipo s y p usuales. Permiten que los orbitales ocupen una gran region del espacio.
Estas bases con funciones base difusas son importantes para sistemas donde los electrones
estan relativamente lejos de los nucleos: sistemas excitados, sistemas con bajo potencial de

ionizacion sistemas con significante carga negativa, etc.
e) La letra G, implica a orbitales de tipo gaussiano.

f) Los dos signos ** o (d,p), se conocen como funciones polarizadas, el primero es para
indicar que se ha cambiado la forma de los orbitales atdmicos de todos los atomos
involucrados en la molécula, excepto para el atomo de hidrégeno. Y el segundo *,
corresponde exclusivamente para el &tomo de hidrogeno. La division de valencia permite
cambiar el tamafio de los orbitales, pero no su forma. Las bases con polarizacion evitan esa
limitacion al adicionar orbitales con mayor momento angular respecto al requerido para la

descripcion del estado basal de cada 4&tomo; asi se integran funciones con polarizacion.?

3.5. Descriptores de la reactividad

Como se mostré anteriormente, la Teoria del Funcional de la densidad es una formulacion de
la mecanica cuantica que emplea la funcion de densidad p en lugar de la tradicional funcion

de onda v para describir el sistema quimico.3*

La ecuacion de Schrodinger Hiyp = E, muestra que todas las propiedades del estado

fundamental son funciones Unicamente del numero de electrones del sistema N, y del
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potencial v(r) ejercido por los nicleos atdmicos. Dando como resultado que p(r) determine
tanto N como v(r), por tanto, determine la funcion de onda del estado fundamental yo y todas

sus propiedades.3®

Teorema Contenido Interpretacion

Cualquier observable de estado
estacionario  fundamental no | A partir de la densidad electronica
Teorema de
degenerado puede ser calculado, en | del estado fundamental se puede en
Hohenberg-

Koh principio de forma exacta a partir de | principio  determinar  cualquier
ohn

la densidad electronica de este |propiedad fisica del sistema.

estado fundamental.

Esquema 2. Teorema de importancia que justifica conceptos de reactividad quimica de la
TFD.%

Mediante lo planteado anteriormente en el esquema 2, cualquier propiedad es un funcional
del nimero de electrones y del potencial externo, en particular para la energia se tiene
E=[N,v]. Por otro lado, el teorema de Hohenberg-Kohn nos asegura que la energia es un
funcional de la densidad E=[p], de ahi surge la denominada teoria del funcional de la
densidad, que proporciona expresiones matematicas para una serie de conceptos quimicos
esenciales en reactividad quimica como pueden ser: electronegatividad, dureza, blandura,
potencial quimico, funciones de Fukui, etc. En este sentido, la TFD tiende un puente que

conecta algunos conceptos de la reactividad quimica empiricos con la mecanica cuantica.®’

En el contexto atémico, la energia de ionizacion y la afinidad electronica ayudan a los
quimicos a entender los tipos de reacciones en las que participan los elementos, asi como la
naturaleza de los compuestos que forman. Desde un enfoque conceptual, estas dos medidas
se relacionan de manera sencilla: la energia de ionizacion mide la atraccion de un a&tomo por
sus propios electrones, en tanto que la afinidad electronica expresa la atraccion de un atomo
por un electron adicional de alguna otra fuente. Juntas, permiten tener una idea acerca de la
atraccion de un atomo por los electrones. Con estos dos conceptos es posible estudiar, de
forma sistematica, el comportamiento quimico de los elementos, al poner atencion especial

en la relacion entre las propiedades quimicas y la configuracion electronica.®
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3.5.1. Energia de ionizacion(l)

Es la minima energia necesaria para remover un electron de un atomo en estado gaseoso en
su estado fundamental (1a energia de ionizacion).3” Puesto que la energia se absorbe las
energias de ionizacion tienen signo positivo (proceso endotérmico).®® La energia de
ionizacion es una medida de la tendencia de un 4&tomo a evitar la pérdida de un electron. A
mayor energia de ionizacion, es mayor la fuerza de atraccion del nicleo sobre el electrén.?’

La energia de ionizacion se representa mediante la ecuacion 3:

Donde En-1 y En son las energias electronicas totales del cation y la especie neutra,

respectivamente.*

3.5.2. Afinidad electronica (AE)

Es el valor negativo del cambio de energia que se desarrolla cuando un atomo en estado

gaseoso acepta un electron para formar un anién (afinidad electrénica).3®

Un signo positivo en un valor de afinidad electronica indica que se debe absorber energia
para forzar al &tomo en cuestion a aceptar un electrén adicional .3’ La afinidad electrénica se

representa mediante la ecuacion 4:

Donde En y En+1 son las energias electronicas totales de la especie neutra y el anion,

respectivamente.*°

27



3.5.3.- Potencial Quimico(p)

Es una medida de la tendencia que tienen los electrones a escapar del sistema. Una diferencia
de potencial quimico entre dos sistemas favorece la transferencia electrénica.®® El potencial
quimico en la TFD se define como la derivada parcial de la energia con respecto al nimero

de electrones a potencial externo constante, ecuacién 5:3'

SE
u—[av ........................................................................................... ecS

N, N N,,

Imagen 11. Gréfica de la energia de una determinada molécula a una geometria fija con

respecto al nimero total de electrones.*

Experimentalmente se conocen los puntos de la curva en los que N toma valores enteros de
N.“° Si uno conecta los diferentes puntos mediante una curva continua, entonces el potencial
quimico electrénico es la pendiente de la curva en el punto N. Las diferencias de energia
E(N)-E(N-1) y E(N)-E(N+1) son el potencial de ionizacion (1) y la afinidad electrénica (A)
verticales, que se utilizan para calcular de forma aproximada la derivada parcial de la energia
con respecto al numero de electrones aplicando el método aproximado de diferencias finitas,

como se muestra en la imagen 11.

El potencial quimico, cambiado de signo, no es mas que la definicion original de Mulliken
para la electronegatividad. En este caso se obtiene el potencial quimico y la

electronegatividad mediante el método de las diferencias finitas, ecuacion 6:%7
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Teniendo en cuenta el teorema de Koopmans, que nos indica que los valores de las energias
mono electronicas cambiadas de signo de los orbitales frontera HOMO y LUMO (gHomo Y
eLumo) pueden asociarse al potencial de ionizacion y a la afinidad electronica), se puede

escribir la ecuacion 7 para el potencial de ionizacion de la siguiente forma:

~ _€HoMotELuMo

U= Xu S TR LT T e P P PP PP PP PP PPP PP PSP PRSPPRPPPPRIS ec7

3.5.4. Electronegatividad(y)

Se define en el contexto atdbmico como la capacidad de un atomo para atraer hacia si los
electrones de un enlace quimico. Los conceptos de x y AE estan relacionados, pero son
diferentes. Ambas propiedades indican la tendencia para atraer electrones. Sin embargo, la
afinidad electronica se refiere a la atraccién de un atomo aislado por un electrén adicional,
en tanto que la electronegatividad es una medida de la habilidad de un dtomo (enlazado con
otro) para atraer electrones compartidos. Ademas, la AE es una cantidad susceptible de
medirse de forma experimental, en tanto que la electronegatividad es un valor estimado que
no puede medirse directamente, sin embargo, Pauling desarrollo un método empirico al que
denomino escala de Pauling con el cual es posible conocer el tipo de enlace formado, por la

diferencia de energia entre los atomos .38

Desde el punto de vista energético, se favorece que exista una transferencia de carga en los

siguientes casos:

e Desde el sistema de mayor potencial quimico, al de menor potencial quimico.

e Desde el sistema de menor electronegatividad, al de mayor electronegatividad.*

La teoria demuestra que el potencial quimico electronico de una molécula tiene un papel muy
parecido al potencial quimico termodinamico de un sistema microscopico. En el potencial
quimico electronico N es el numero de electrones, mientras que en el termodindmico

representa el namero de moléculas.

29



Los (Las) electrones (moléculas) fluyen desde el sistema con mayor potencial quimico
electronico (termodindmico) al sistema con menor potencial quimico para llegar en el
equilibrio a una situacion de potencial quimico constante en cualquier parte del sistema. Asi,
cuando reaccionan dos moléculas A y B con valores de potencial quimico ug > ud se

produce un flujo de electrones desde A a B hasta igualar los potenciales.

Por lo que hemos visto, esto significa que los electrones fluyen del sistema mas
electronegativo al menos electronegativo hasta que en el equilibrio las electronegatividades
de Ay B se igualan, lo que es una prueba del principio de igualacion de la electronegatividad
inicialmente propuesto por Sanderson*? como postulado. Una prueba concluyente de este
principio la dieron Parr y colaboradores en 1978% dentro de la teoria del funcional de la
densidad conceptual. El principio de igualacién de la electronegatividad establece que las
electronegatividades de dos o mas aomos o moléculas que inicialmente poseen una

electronegatividad diferente, se igualan cuando éstos se unen para formar un compuesto.

3.5.5. Dureza molecular(n)

El concepto de dureza molecular aparecid por primera vez a principios de los afios 50 como
un concepto empirico. La definicion analitica de dureza molecular fue establecida en 1983
por Parr y Pearson*® a partir del desarrollo de la teoria del funcional de la densidad

conceptual.

Segln Parr y Pearson®® la dureza es la derivada parcial de segundo orden de la energia con

respecto al nimero de electrones N a potencial externo constante, ecuacion 8:
0%E

r)=[mu ............................................................................................. ec 8

El calculo aproximado de esta derivada parcial mediante el método de las diferencias finitas

lleva a la ecuacion 9:

Y teniendo en cuenta el teorema de Koopmans se obtiene la ecuacién 10:°
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La dureza puede ser considerada como una medida de la resistencia a la transferencia de
carga. Variar el nimero de electrones en un sistema duro (curvatura alta de E frente a N) va
a ser costoso energeticamente y por tanto este sistema tendra poca tendencia a dar o aceptar

electrones.*!

La ecuacion muestra que la dureza no es mas que la mitad de la diferencia energética entre
HOMO y LUMO. Es previsible, en general, una diferencia de energia HOMO-LUMO grande
corresponda a sistemas estables y poco reactivos, mientras que cuando la diferencia de
energia HOMO-LUMO sea pequefia, es de esperar que el sistema sea poco estable y
altamente reactivo. Ligados a la dureza hay dos principios de reactividad de gran

importancia:

e Maéxima dureza: Afirma que un sistema a potencial quimico, temperatura y potencial
externo tiende a un estado de maxima dureza.

e Principio HSAB: Enuncia que &cidos duros prefieren bases duras y &cidos blandos
prefieren bases blandas.3®

3.5.6.- Electrofilicidad global(®)

Uno de los predictores de la reactividad mas ampliamente utilizado ha sido el indice de
electrofilicidad, que se define como la energia de estabilizacion de un sistema electronico

cuando es saturado con electrones provenientes de los alrededores:

La importancia de esta propiedad radica en que su determinacion incluye el poder
electrofilico y nucledfilo de la molécula a estudiar, es decir la relacion entre el HOMO y
LUMO.
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4, Meétodos y metodologia

El modelaje y analisis conformacional de trece tio-perezonas se realizara con el programa
Spartan06 para PC.?* La optimizacion de las moléculas propuestas se efectuara en el
programa Gaussian16W con ayuda de la supercomputadora Miztli (DGTIC-UNAM); seran
determinadas las frecuencias vibracionales armdénicas para asegurar que las moléculas
obtenidas corresponden a un minimo de la superficie de energia potencial (PES), con Teoria
de Funcionales de la Densidad (TFD) en el método hibrido B3LYP y con el conjunto de
funciones base 6-311G++(d,p). Asi mismo a las moléculas mas estables a nivel tedrico se les
calcularan las cargas atdbmicas en el marco del anélisis de la poblacion natural (NPA) y
calculos en “single point” para la especie quimica cationica y anidnica. Para obtener los
descriptores de reactividad global mediante el método de las diferencias finitas en el marco
de la TFD como son: efecto solvente,* potencial de ionizacion (1),%% afinidad
electronica(A),3%4° electronegatividad (y),%® potencial quimico ()% dureza (n),*!y
electrofilicidad global (®).*® También a las moléculas optimizadas de menor energia se les

determinaran propiedades electronicas (Mapa de potencial electrostatico, HOMO y LUMO).
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5. Resultados y analisis

lustracion 1. Estructuras més estables de las moléculas tio-perezona que se estudiaron.
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5.1. Energia electronica y relativa de las moléculas

En una primera etapa del estudio teorico, se realizé un analisis conformacional. Una vez
seleccionados los conférmeros que presenten una diferencia en la distribucion espacial de los
atomos de los que se componen, se eligieron de 4 a 6 conférmeros distintos; formando 19
grupos de conférmeros por molécula a estudiar, ya que algunas muestran puentes de
hidrogeno. De cada grupo de moléculas se encontrd la estructura mas estable (el cual es aquel
que posea el valor de energia mas negativo), seleccionando el conférmero de méxima
estabilidad para comparar el valor de energia de las otras estructuras en el mismo grupo. La
nomenclatura utilizada para identificar los conférmeros es un numero para conocer la
molécula que se esta estudiando y seguido de una letra arabiga minudscula para el conférmero
al que se esté haciendo referencia, por ejemplo, se escogieron 5 conférmeros de la molécula
1, es decir, 1a, 1b, 1c, 1d, 1e asi sucesivamente para cada una de las 13 moléculas.

Para la molécula 1, el conférmero mas estable 1e cuyo dato de energia es de -1325.709613
Hartrees (El valor mas negativo del grupo de la molécula 1) para comparar el valor de energia
relativa del conférmero 1a se resta el valor mas negativo menos el valor de energia de la
estructura a comparar es decir le — 1a ( -1325.709613 Hartrees -(-1325.70921), el resultado
es de 0.3 Hartrees a esta diferencia de energia se le denomina energia relativa, la estructura
mas estable es aquella cuyo valor de energia relativa es igual a 0.0, ya que la diferencia de
energias es con él mismo. La energia de todos los conférmero se registraron en la Tabla a-1
y a-2 del Apéndice. Los datos de energia de los conférmeros mas estables de las 13 moléculas

estan indicados en la Tabla 1.
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Tabla 1. Energia electrénica y relativa de los conformeros més

estables del 1 al 13, en Hartrees y kilocalorias/mol respectivamente.

Nombre Energia Energia Energia rel.
conférmero Hartrees kcal/mol
le -1325.709613 -831833.201 0.0
2C -1365.033087 -856507.210 0.0
3d -1438.836728 -902816.234 0.0
de -1478.165644 -927493.658 0.0
oe -1627.465777 -1021173.908 0.0
6d -1652.672839 -1036990.397 0.0
6e -1652.666783 -1036986.597 3.8
7e -1666.794086 -1045850.951 0.0
8e -1514.339717 -950191.536 0.0
9b -1476.19386 -926256.437 0.0
9c -1476.190573 -926254.375 2.1
10b -1663.642779 -1043873.624 1.3
10f -1663.642972 -1043873.745 1.2
11b -1404.357109 -881181.563 0.0
11d -1404.353542 -881179.325 2.2
12d -1514.335815 -950189.088 10.5
12e -1514.339368 -950191.317 9.1
13c -1522.320697 -955199.303 4.9
13f -1522.324476 -955201.674 0.8

Las caracteristicas principales de cada grupo de conférmero se atribuyeron a la disposicion
espacial de los carbonos con enlaces sp?, ya que sabemos que este tipo de hibridacion permite
el libre giro. Estructuralmente la perezona cuenta con heteroatomos como los atomos de
oxigeno que poseen alta densidad electronica, los cuales pueden atraer la densidad electronica
de otros atomos y modificar la distribucion espacial de la molécula.
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El dato de energia de las moléculas 1le, 2c, 3d y 4e es -1325.709613, -1365.033087, -
1438.836728 y -1478.165644 Hartrees; en un estudio previo se considerd intervalos de -
1325.708526 a -1325.710686, -1365.031909 a -1365.034149, -1438.835927 a -1438.837767
y -1478.161389 a -1478.165747 Hartrees, respectivamente. 46

5.2. Energia electronica en fase solvente(agua)

La energia en Hartrees de los conférmeros mas estables de cada una de las moléculas
utilizadas, pero ahora en fase liquida fueron obtenidas, se aprecian valores mas negativos a

los obtenidos en fase gaseosa.

La diferencia energética se determina, con el dato de energia en fase gas menos el dato de la
energia en fase solvente y el resultado es multiplicado por un factor de conversién de (27.21

eV) (23.06 kcal/mol) para obtener la diferencia energética en kcal/mol.

La relacion entre los conformeros que no forman puente de hidrégeno en fase gas y en fase
liguida mostraron una variacion entre 4.8 y 10.3 kcal/mol. De este grupo la estructura
molecular que presenta una mayor diferencia es la 7e (Tabla 2, Apéndice b, Figura 3) que es
de 10.3 kcal/mol, este valor nos indica que en fase solvente es mas estable el conformero que

en fase gas (llustracion 2).

En otra segunda clasificacion estan los conférmeros, que tienen la particularidad de mostrar
y no puentes de hidrégeno intramoleculares. Estas interacciones hacen que la molécula se
estabilice en fase liquida por tanto se requiere una mayor cantidad de energia para pasar al
estado gaseoso; como en el caso de la estructura 9b (Con puente, diferencia energética de 8.6
kcal/mol) y 9c (Sin puente, diferencia energética de 9.2 kcal/mol), llustracion 3.

Otro aspecto, es el efecto entre los heteroatomos como el oxigeno entre las estructuras 10b
(Con puente, diferencia energética de 11.6 kcal/mol) y 10f (Sin puente, diferencia energeética
de 11.2 kcal/mol), el efecto es mayor ya que esta estructura cuenta con 4 oxigenos como
sustituyentes a la estructura de la perezona que ejercen un efecto de atraccién entre los &tomos
cercano a ellos. La estructura que present6 una menor diferencia energética es la 13c con 3.6

kcal/mol, debido a que su estructura no le permite interaccionar libremente con el medio.
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El momento dipolar molecular es quizas la medida experimental més simple de distribucion
de carga en una molécula. La precision de la distribucion general de electrones en una
molécula es dificil de cuantificar, ya que involucra todos los multipolos. A partir de los
calculos actuales, la energia total y el momento dipolar total del estado fundamental con el
modelo quimico B3LYP/6-311++G(d,p). Los resultados obtenidos mostraron datos mayores
en el medio solvente que en la fase gas. El dato mayor en solvente lo posee la estructura 9c,
5.029 Debye mientras que el dato menor pertenece a la estructura 7e, 0.758 Debye. Mientras
que en fase gaseosa el dato mayor lo presento la estructura 9c 4.205 Debye y el dato menor
la estructura 10b, 0.800 Debye. Estos resultados podrian ser de interés como una indicacion
de la solubilidad y reactividad quimica de estas moléculas.

Tabla 2. Energia en Hartrees y kcal/mol, en fase gas y solvente (Agua).

Momento dipolar (Debye) en solvente y fase gas respectivamente.

Momento Momento

Energia dipolar Energia fase dipolar Egas- Esol Egas- Esol

solvente (Solvente) gas (Gas) Hartrees  kcal/mol
7e  -1666.810529 0.758 -1666.794086 0.989 0.016 10.3
9b  -1476.207632 2.990 -1476.193860 2.196 0.014 8.6
9c -1476.205215 5.029 -1476.190573 4.205 0.015 9.2
10b -1663.661328 1.446 -1663.642779 0.800 0.019 11.6
10f -1663.660855 1.603 -1663.642972 1.131 0.018 11.2
13c -1522.331252 4.013 -1522.325566 2.895 0.006 3.6
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llustracion 3. Estructura 9b y 9c.

5.3. Distancia entre dos atomos

El enlace entre los atomos de carbono que componen el anillo con la numeracién del C; al
Ce no variaron significativamente, como se aprecia en la Tabla 3, de la misma manera ocurre

en el Cs-C7y C2-Cs (metilo unido a un carbono sp?).

El conférmero que presentd una mayor distancia Ce-S, fue el conférmero 6e (1.778 A, Tabla
3, Figura 2) esto se debe al tipo de sustituyente en el &tomo S. Este es un anillo aromatico
que en posicion para tiene un atomo de F y en orto un alcohol terminal. Caso contrario, el
menor valor es para el conférmero 4e, 1.763 A (Tabla 3, Apéndice c, llustracion 4).

Resultados similares se obtienen en estudios previos en un rango de 1.765 a 1.777 A *’ Las
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distancias de enlace C1-O1, (1.218-1.226 A) C3-O3, (1.339-1.343 A) C4-04 (1.227.-1.231 A)
y Os-Hs (0.977-0.979 A) no modifican significativamente. Aunque existe la presencia de

atomos de alta densidad electrénica que podrian alterar la distancia en los enlaces como son

los oxigenos, estos se encuentran en zonas donde no existe libre giro ya que el O1 y O4 son

sp2. Resultados similares se obtienen en estudios previos en un rango de 1.221 a 1.226 A para

el enlace C1-O1, de  1.340-1.347 A para el enlace C3-Og, un intervalo de 1.220-1.231 A para

el enlace C4-Oas.

Tabla 3. Distancia entre dos

Ci-C2
C2-Cs
Cs3-C4
C4-Cs
Cs-Ce
Ces-C1
Cs-Cr
C2-Cs
Cs-S
Ci1-O1
Cs3-O3
Os3-Hs
C4-O4

atomos, en A.

dX---X
4e
1.477
1.352
1.498
1.460
1.365
1.519
1.502
1.518
1.763
1.223
1.340
0.979
1.231

6e
1.481
1.352
1.494
1.474
1.358
1.519
1.501
1.517
1.778
1.219
1.343
0.977
1.228
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llustracion 4. Distancia en A de los enlaces representativos de la estructura 4e.

5.4. Angulo entre 4tomos

Los angulos que se forman entre 3 atomos consecutivos correspondientes al anillo de la
estructura derivados tio-perezona no presentan variaciones significativas debido a que el
angulo de enlace no se deforma. Los angulos gue involucran atomos adyacentes a los &tomos
de oxigeno, 01y O4 no se modifican, ya que son oxigenos con hibridacion sp?. El &tomo de
oxigeno O3 tiene hibridacion sp®, su posicion promueve la formacion de un puente de
hidrégeno intramolecular con O, evitando una significativa modificacion de su angulo de
enlace. El angulo de enlace C1CsS donde se encuentra involucrado el &tomo de azufre (S) se
encuentran casos interesantes como los conférmeros 11d (111.6°) y 13c (111.9°) (Tabla 4,
Apéndice d, llustracion 5). En estas dos estructuras de acuerdo a la Figura 2 y 3, el tio-
sustituyente se localiza hacia arriba del plano quinénico, mientras que el resto lo hace hacia
abajo. En el &ngulo de enlace CsCsS de los diferentes conformeros se muestra una leve
diferencia entre ellos. Debido a la casi nula diferencia de electronegatividad entre los

carbonos y el azufre.

En las estructuras le,2c, 3d y 4e los datos obtenidos para el angulo C1CsS se encuentran en
unrango de 118.5°a121.7 °, resultados similares se obtienen de estudios previos, cuyo rango
se encuentra en 118.7°-121.5°,48-50
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llustracion 5.Estructura 11d, &ngulo C1CeS.

Tabla 4. Angulo entre &tomos, en °
b X---X---X

Ci1C.Cs
C1CsCs
C1GCsS
C,CsCs
C2CiCs
C.Ci0,
C3C4Cs
CsC.Cs
C3C404
C303H3
C4CsCs
C4CsCy
CsC404
CsCeS
CsCsCy

le
117.2
121.0
120.3
123.0
120.0
120.5
120.1
124.5
116.7
105.6
118.3
117.0
123.2
118.2
124.7

2c
117.2
121.1
120.9
123.0
119.9
120.6
120.0
124.5
116.6
105.6
118.3
117.2
123.3
117.6
124.5

3d
117.1
121.3
118.5
122.9
119.6
121.0
120.2
124.6
117.0
105.8
117.9
116.8
122.8
119.6
125.3

4e
117.3
121.4
121.7
123.2
119.8
120.8
119.9
124.4
116.5
105.5
118.3
117.7
123.6
116.8
124.0

11d
116.9
121.1
111.6
122.9
120.1
121.3
120.4
124.7
116.7
105.7
117.5
116.2
122.8
127.1
126.3

13c
117.1
121.2
111.9
123.1
120.0
121.5
120.3
122.1
116.9
105.7
117.6
116.1
122.9
126.8
126.2
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5.5. Angulo diedro

Un angulo diedro o angulo de torsién A-B-C-D se define como el angulo diedro entre los
planos definidos por los atomos A, B, C 'y B, C, D. Un &ngulo diedro puede variar en 360°
dentro del intervalo de -180° a 180°. Los angulos diedros presentaron similitud, aquellos que
involucran atomos del anillo quindnico; CsC3CoCy, Cs4CsCeCi, C3CoC1Cs, C2C1CeCs,
CeCsC4C3y CsC4sC3Coen un rango de -10.2°a 14.1° lo que nos dice que el anillo presenta casi
una planaridad. En el caso de los angulos C4C3C2Cs, C1CsCsC7, C7CsC4Csy CsC2C1Co €l
rango es -175.0°a 178.3°, existe en ligero cambio en la planaridad de la estructura ya que Cs
es un metil adicionado al anillo quinonico y Cg es un carbono que pertenece a la cadena de
la estructura lateral de la perezona. Los angulos C4CsCsS, y C2C1C6S el rango es de -178.3°
a 179.2° debido a que los atomos de carbonos son parte del anillo quindnico. También, los
datos para los &ngulos C3C2C101, C6C5C404, CsCsC101Yy 04C4C3Covan de -179.8° a 179.8,
debido a que el O1y O4 se encuentran en un plano del anillo quindnico. En cuanto a los
angulos 01C1CsS, 04C4C303 y CgC2C303 los valores cambian de -1.2° a 1.5°. Cuando el
angulo diedro considera al atomo de azufre, se tienen datos como los que muestran los
confoérmeros 6d (7.8°), llustracion 6 y 11d (8.5°) (Tabla 5, Apéndice e, Figura 2).

llustracion 6. Angulo diedro 01C1CgS, estructura 6d.
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Tabla 5. Angulos diedros, en °

b X---X---X---X

le 2C 3d 4e 5e 6d 11d
C4C3C2C1 2.9 2.7 3.5 -0.9 2.7 3.9 -1.1
C4C3C2Cs | 1794 179.3 179.2 -179.8 | 179.4 | 178.9 176.5
C4CsCeC1 -3.9 -4.1 -5.4 2.6 -4.2 -6.4 -10.8
C4CsCeS -175.9 | -176.6 -176.9 178.4 | -178.1 | -178.0 | 174.5
C3C2C1Cs -8.0 -7.7 -10.4 4.1 -8.0 | -12.3 -5.6
C3C2C10:1 | 170.9 171.2 167.6 -175.3 | 1705 | 165.6 1735
C2C1C6Cs 8.8 8.8 11.8 -5.2 9.2 14.1 12.1

CoCi1CeS | -1794 | -179.1 | -176.6 | 179.2 | -177.2 | -174.2 | -172.4
Ci1CeCsC7 | 176.6 | 176.6 1754 | -177.8 | 177.8 | 174.7 | 167.8

C6CsCaCs -1.3 -1.0 -1.7 0.7 -1.3 -2.1 4.1
CeCsC404 | -1795| -1793 | -179.6 | 179.6 | -179.6 | -179.6 | -176.5
Cs5C4CsC2 1.9 1.8 2.8 -1.7 2.1 3.5 2.2

CsCeC101 | -170.1 | -170.2 | -166.3 | 174.2 | -169.4 | -163.9 | -166.9
C7CsCsCs | 1783 | 178.3 1775 | -178.9 | 176.8 | 176.9 | -174.7

C7CsC404 0.1 0.0 -0.3 0.0 -1.5 -0.6 4.7
C7CsCeS 4.6 4.2 3.9 -2.1 4.0 3.1 -6.9
CsC2C303 | -0.6 -0.6 -0.6 0.1 -0.3 -0.7 -1.6

CsC2CiCs | 175.3 | 1755 1736 | -176.8 | 175.0 | 1724 | 176.7
04C4C3C2 | -179.8 | -179.8 | -179.3 | 1794 |-1795|-178.9 | -177.2

04C4C303 0.2 0.2 0.6 -0.5 0.3 0.7 1.0
0:1C1C6S 1.7 2.0 5.3 -1.3 4.2 7.8 8.5
0:C:1C2Cs | -5.8 -5.6 -8.3 3.7 -6.4 -9.7 -4.3

5.6. Cargas eléctricas

Los dtomos de carbono entre los distintos conférmeros no presentan cambios significativos
en sus datos, en el caso de los oxigenos Oz, O2 y Oz presentan datos en un rango de 0.53-
0.66€", (Tabla 6, Apéndice f, llustracion 7) los datos mas altos los presenta el Oz en particular
en los conformeros 7e y 13f (0.600 ) Figura 2, este &tomo en particular tiene un hidrégeno
acido al cual le retira densidad electronica volviéndose més negativo que el resto de los
oxigenos. Datos similares se encuentran reportados en trabajos previos cuyo rango es de -
0.521 a-0.657 e-. %! (Tabla 6, Apéndice f) en el caso del azufre los datos oscilan de 0.3 a 0.36
e esto depende al tipo de sustituyente que se encuentra unido al azufre, si se encuentra cerca
de un oxigeno el valor de la carga aumenta, ya que aumenta la densidad electronica, caso

contrario si se encuentra con un hidrégeno que es un &tomo con poca densidad electronica.
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Datos similares se encuentran reportados en trabajos previos en un rango de 0.294 -0.341 e-
51

Tabla 6. Cargas eléctricas, en €

le 2C 3d 4e 5e Te 13f
Ci 0.504 0.505 0.501 0.513 0.515 0.508 0.511
C2 -0.123 -0.126 -0.113 -0.134 -0.123 | -0.12 -0.13
Cs 0.305 0.308 0.297 0.314 0.307 0.298 0.309
C4 0.473 0.473 0.476 0.47 0.48 0.476 0.471
Cs -0.098 -0.105 -0.089 -0.116 -0.11 -0.09 -0.11
Cs -0.189 -0.189 -0.19 -0.187 -0.151 | -0.19 -0.19
C7 -0.612 -0.613 -0.615 -0.614 -0.613 -0.61 -0.61
Cs -0.246 -0.246 -0.247 -0.246 -0.246 | -0.25 -0.25
O1 -0.549 -0.55 -0.521 -0.553 -0.534 | -0.52 -0.55
02
Os -0.656 -0.655 -0.657 -0.654 -0.657 -0.66 -0.66
Oq4 -0.57 -0.572 -0.567 -0.577 -0.573 | -0.57 -0.58
Hs 0.494 0.494 0.493 0.494 0.493 0.493 0.494
S 0.295 0.312 0.338 0.327 0.361 0.339 0.317

Ilustracion 7. Cargas e de la estructura 13f.
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5.7. Orbitales HOMO y LUMO, GAP.

El GAP nos indica que tan sencillo es hacer que un electron pase a un nivel energético
superior, el orbital vacio es el nivel de minima energia (LUMO), mientras que el lleno es el

orbital de maxima energia (HOMO).

Entre mayor sea el GAP mas dificil es que el electrén transite de un nivel de menor energia
a uno superior, en el caso de las estructuras que en este estudio no presentan puente de
hidrégeno el GAP mayor corresponde al conférmero 5e (2.945 eV), mientras que el menor
GAP corresponde a la estructura 3d (2.798 eV).

Las estructuras que no forman puentes de hidrégeno como 6e, 9¢, 11d y 13c el GAP es mayor
con respecto a su conférmero correspondiente que si forma el puente de hidrégeno, y la
diferencia es significativa, como es el caso de la 9c (llustracién 8) cuyo dato de GAP es de
3.016 eV, valor mas alto de todos los conférmeros estudiados (Tabla 7, Apéndice g, Figura
6). Esto no ocurre con las estructuras 10f y 12e (2.619 y 2.809 eV), quienes muestran ser

muy estables.

El dato GAP obtenido de la estructura le es de 2.812 eV, el de la estructura 2c es de 2.895
eV, el de la 3d es de 2.798 eV y el de la estructura 4e es de 2.852 eV, datos reportados en
estudios previos indican que los datos de GAP energético correspondientes a las estructuras
anteriores son 1e (2.8723 eV) ,2c (2.850 eV), 3d (2.8132 eV) y 4e (2.8404 eV).>

En las estructuras correspondientes a la Figura 4, e, 2c, 3d, 4e,5e, ademas las estructuras 7e
y 8e, que no forman puente de hidrégeno se observé que los orbitales LUMO
correspondientes al enlace sigma(n-r) del anillo de perezona pueden realizar un intercambio
electronico en esa zona con facilidad, ademas de los oxigenos (O1, Oz y O4) unidos al anillo
por los orbitales vacios que poseen, de la misma manera lo hace el atomo de azufre el azufre.

Siendo esta zona alrededor del anillo la mas probable para ser ocupada por electrones.

En el caso de las estructuras que no presentan puentes de hidrdgeno 1e,2c,3d,4e,5¢e,7e y 8e
cuyo GAP se encuentra en un rango de 2.798-2.948 eV el LUMO se localiza alrededor del
anillo quinoide de la perezona, entre los carbonos C1-Cs pertenecientes al mismo. Ademas,

también se presenta alrededor de los &tomos Oz, Oz, O4 y S. Para estas mismas estructuras el
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HOMO se localiza en la cadena lateral hidrocarbonada de la perezona. Para el caso de las

estructuras que forman y no puentes de hidrogeno, todas presentaron un comportamiento

similar al anteriormente descrito en el caso de su HOMO y LUMO. La Unica excepcion en

este comportamiento es el conférmero 13c (2.812 eV), Figura 8, el anillo quinoide se rodea

de dos cadenas de carbonos, una perteneciente a la perezona y otra unida al &tomo de azufre

que esta sustituido en el anillo quinoide, con dos cadenas hidrocarbonadas y no formando

puente de hidrogeno en esta estructura, el HOMO se puede localizar en cualquier cadena

hidrocarbonada, es este caso se localiza en la cadena unida al &tomo de azufre en lugar de la

cadena de carbonos perteneciente a la perezona.

Tabla 7. Orbitales HOMO y LUMO, GAP energético en Hartrees y eV.

3d

6d

6e

8e

9b

9c

10f
11b
11d
12d
12e
13c
13f

NuUmero de
orbital
HOMO

95
107
107

98

95

95
105

95

95

98

98
107
107

NUmero de
orbital
LUMO

96
108
108

99

96

96
106

96

96

99

99
108
108

Energia
HOMO
(Hartrees)
-0.233
-0.236
-0.238
-0.236
-0.238
-0.233
-0.237
-0.233
-0.232
-0.233
-0.235
-0.232
-0.235

Energia
LUMO
(Hartrees)
-0.131
-0.142
-0.137
-0.132
-0.143
-0.122
-0.141
-0.129
-0.128
-0.128
-0.132
-0.129
-0.128

GAP
(Hartrees)

0.103
0.094
0.101
0.104
0.095
0.111
0.096
0.104
0.104
0.105
0.103
0.103
0.106

GAP (eV)

2.798
2.555
2.758
2.826
2.574
3.016
2.619
2.819
2.822
2.868
2.809
2.812
2.897
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LUMO

| GAP=3.016 eV

HOMO

llustracion 8. Energias de HOMO y LUMO de la estructura 9b 'y 9c.

5.8. Mapa de potencial electrostatico (MPE)

Estos mapas tienen la finalidad de predecir o verificar la reactividad de la molécula; de una
manera rapida y sencilla se pueden visualizar las regiones con mayor posibilidad para la
formacion de nuevos enlaces en la estructura quimica. Las areas marcadas en color azul
corresponden a una superficie de potencial positivo, es decir, estaran susceptibles a un ataque
nucleofilico; mientras que las areas marcadas en color rojo corresponden a una superficie de

potencial negativo y estaran susceptibles a un ataque electrofilico.

En los conférmeros que no forman puentes de hidrégeno, el conférmero con mayor densidad
electronica es 7e, 0.05818 a.u (llustracion 9), estructuralmente no se facilita una interaccién

intramolecular, los &tomos poseen zonas con mayor definicion en la densidad electronica.

Para las estructuras que forman puentes de hidrdgeno, el dato mayor lo posee la estructura
10b, 0.06121 a.u, debido a la distribucién que tenga la molécula en el espacio, y se observo
que los atomos adyacentes al sustituyente que se encuentra unido al azufre, se localizan mas
alejadas que en las estructuras antes mencionadas, debido a una pequefia repulsion

electrostatica en esa zona.
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Los atomos que poseen densidad electronica negativos (Figura 9-11, se observan de color
rojo) en la estructura principal de la perezona son el O1y Os, y los &tomos Os, Os, O7 y Og
pertenecientes al sustituyente unido al a&tomo de azufre, cuyo rango es de -0.03530 a -0.06121
a.u. En el caso de los atomos que poseen datos positivos (en las figuras se observan de color
azul) en la estructura principal de perezona es el Hz, la posicidn que este &tomo en particular
tiene unido al Oz disminuye su potencial electrostatico; este comportamiento es similar con
los atomos de hidrdgeno unidos al Os, Og, O7 y Os, aqui el rango se encuentra entre +0.03530
a +0.06121 a.u. En el caso del atomo de azufre se aprecia en las imagenes una coloracién
amarillenta-azulada, indicativo a la neutralidad. Las regiones negativas son parciales en los
atomos de oxigeno. Como ya se menciond, el potencial electrostatico se ha utilizado
principalmente para predecir sitios y reactividades relativas hacia el ataque electrofilico, y en
estudios de reconocimiento bioldgico e interacciones de enlaces de hidrogeno. Todos los
resultados correspondientes al mapa de potencial electrostatico se encuentran en el apéndice
h.

Tad

.

llustracion 9. Mapas de potencial electrostatico de las estructuras 5e, 7e y 8e.
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5.9. Parametros de reactividad

Varias propiedades fisicoquimicas son ampliamente utilizadas en la literatura para analizar
la reactividad de las moléculas, como la dureza (), indice de electrofilia (w), potencial
quimico(p), y electronegatividad(y); que dan una medida de la estabilidad y reactividad de
las moléculas. Se puede estimar a partir de los valores potencial de ionizacién (IP) y afinidad

electrénica (AE) a través de expresiones en diferencias finitas.>3-%

En el caso del potencial de ionizacion (IP) entre menor sea el valor es méas sencillo retirar un
electrén en su estado fundamental, y por lo tanto formar un ion positivo. Esto es més sencillo
cuando no se presenta la formacion de puentes de hidrogeno, el conférmero 5e (7.562 eV)
tiene la menor IP; mientras que el dato mas alto lo poseen los conférmeros 10f y 9b que
forma puente de hidrégeno muestran un IP de 7.910eV (Tabla 8, Apéndice i). Las estructuras
presentan un rango de (7.562 - 7.910 eV). Datos similares se obtienen reportados en estudios
previos para las estructuras 1e (7.75 eV), 2c (7.66 eV),3d (7.65 eV) y 4e (7.62 eV). 5%

La afinidad electronica (AE) es la tendencia que tiene un atomo para recibir un electron y
convertirse en un anion, entre mayor sea el valor mas facilmente es captar el electrén en este
caso el conférmero con mayor valor de AE es el 6d (2.298 eV), los valores son méas grandes
cuando se forma puente de hidrégeno (Tabla 8, Apéndice i). EI dato menor es para el
conférmero 9c¢(1.612eV), por lo tanto, menos favorable para aceptar un electrén en la
geometria de la molécula neutra. El rango del estudio se encuentra de 1.612 — 2.298 eV.
Datos similares se obtienen reportados en un estudio previo, de 1.87 a 1.98 eV Se aprecia

que los resultados son similares. 55

La dureza(n) es un indice global de reactividad que puede ser considerada como la medida a
la resistencia de transferencia de carga de un sistema, asi que a mayores valores de 1 se espera
menor reactividad del sistema ya que seria costoso energéticamente y por tanto este sistema
tendria poca tendencia a donar o aceptar electrones. La molécula de menor dureza es la 9b
(2.823 eV) y la de mayor dureza es la 9c (3.055 eV). Por lo tanto, su interaccion con el medio
puede aumentar, ocurre el mismo efecto que en la afinidad electrénica, en general los datos
son mas altos cuando no se forma el puente de hidrégeno como 6e (2.836 eV), 9¢ (3.055 eV)
11d (2.9119 eV) y 13c (2.999 eV), ver Tabla 8. Un valor mayor de dureza indica que la

molécula no sufre un cambio al interaccionar con el medio, y por lo tanto puede considerarse
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muy estable. El rango del estudio en esta propiedad es de 2.823 a 2.999 eV. Datos similares
se obtienen reportados en un estudio previo de 2.84 a 2.92 eV.55% La dureza es conocida por
ser un indicador de la reactividad quimica de los sistemas electronicos, sus valores por si

solos no son suficientes para indicar la estabilidad quimica.

El potencial quimico(i) mide la tendencia de los electrones a moverse del sistema en
equilibrio, de manera que los electrones fluyen desde regiones de alto potencial quimico
hacia regiones donde el potencial quimico es bajo. Este flujo ocurrira hasta que el potencial
quimico sea constante a través de todo el sistema. Si el p aumenta indica que un sistema sera
mas reactivo, o sea, entre menor sea el valor el conférmero se encuentra mas estable en el
medio, como la molécula 9c (-4.666eV). La estructura con el dato alto de p es 9b (-5.087
eV). Los datos son menores cuando no se forman puentes de hidrégeno como en las
estructuras, 6e (-4.976 eV), 9¢(-4.666eV), 11d(-4.758eV) y 13c (-4.794 eV) dependiendo de
la distribucién espacial de la estructura (Tabla 8). El rango obtenido en este estudio es de -
4.676 a -5. 087. Datos analogos para estructuras similares en un estudio previo fue de -4.76
a -4.84eV, %56

La electronegatividad(y) es la capacidad de un atomo de atraer electrones hacia él dentro de
una molécula, los &tomos mas electronegativos de las estructuras utilizadas son el oxigeno y
el fluor, entre mayor sea el valor mayor es la atraccion que ejerce, el conférmero que menos
atraccion ejerce es el 9c (4.666 eV) ya que se encuentra estable por la formacién de un puente
de hidrogeno (Tabla 8) y el conférmero con el dato mas alto es el 9b(5.087eV). El rango del
estudio en esta propiedad es de 4.666 a 5.087 eV. Datos previos similares para las cuatro

primeras moléculas de este estudio son de 4.76 a 4.86 eV. 5556

La electrofilicidad(w) puede ser entendido como la energia de estabilizacion cuando los
atomos o moléculas en sus estados fundamentales adquieren una carga electronica adicional
de otro sistema. Es decir, es la afinidad o el flujo maximo de electrones que se pueden
relacionar entre dos especies quimicas®’. La estructura 9¢(3.564eV), muestra menor afinidad
por adquirir electrones del medio (Tabla 8). Mientras que el conformero 6d (4.632 eV)
muestra mayor tendencia. El rango en este estudio es de 3.564 - 4.632 eV. Datos similares se

obtienen reportados en un estudio previo de 3.92 a 4.08 eV. Se aprecia que son resultados
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muy similares a los obtenidos en este estudio.>>-%. Es apreciable la influencia en la estabilidad

de las moléculas al formar puentes de hidrégeno.

le
2c
3d
4e
5e
6d
6e
7e
8e
9b
9c
10b
10f
11b
11d
12d
12e
13c
13f

Neutro
-1325.710
-1365.033
-1438.837
-1478.166
-1627.466
-1652.673
-1652.667
-1666.794
-1514.340
-1476.194
-1476.193
-1663.643
-1663.643
-1404.357
-1404.354
-1514.336
-1514.339
-1522.326
-1522.324

Tabla 8. Parametros de reactividad, en eV.

Positivo
-1325.428
-1364.752
-1438.557
-1477.886
-1627.188
-1652.386
-1652.380
-1666.514
-1514.056
-1475.903
-1475.909
-1663.353
-1663.352
-1404.076
-1404.071
-1514.053
-1514.056
-1522.040
-1522.042

Negativo
-1325.780
-1365.103
-1438.909
-1478.236
-1627.532
-1652.757
-1652.745
-1666.869
-1514.412
-1476.277
-1476.252
-1663.722
-1663.725
-1404.427
-1404.421
-1514.404
-1514.411
-1522.391
-1522.394

IP
7.669
7.660
7.623
7.603
7.562
7.797
7.812
7.618
7.731
7.910
7.721
7.880
7.910
7.651
7.677
7.684
7.719
7.773
7.688

AE
1.904
1.897
1.966
1.903
1.791
2.298
2.141
2.027
1.965
2.263
1.612
2.164
2.229
1.898
1.840
1.860
1.960
1.775
1.901

n
2.882

2.882
2.829
2.850
2.885
2.750
2.836
2.796
2.883
2.823
3.055
2.858
2.840
2.876
2.919
2912
2.879
2.999
2.894

X
4.787

4.778
4.794
4.753
4.676
5.047
4.976
4.822
4.848
5.087
4.666
5.022
5.069
4.775
4.758
4.772
4.839
4.774
4.794

n
-4.787

-4.778
-4.794
-4.753
-4.676
-5.047
-4.976
-4.822
-4.848
-5.087
-4.666
-5.022
-5.069
-4.775
-4.758
-4.772
-4.839
-4.774
-4.794

o
3.975
3.961
4.063
3.964
3.789
4.632
4.367
4.159
4.076
4.582
3.564
4.412
4.524
3.963
3.879
3.909
4.067
3.800
3.972
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6. Conclusiones

Las estructuras le, 2c, 3d, 4e, 5e, 7e y 8e son las mas estables del grupo que no forma
puentes de hidrogeno intramoleculares.

Con los datos de energia obtenidos y realizando una comparacion entre los
conférmeros que forman y no puentes de hidrogeno. Las estructuras mas estables son
la 6d, 9b y 11b, las dos primeras estructuras forman puentes de hidrogeno
intramoleculares fuertes. La distancia son 1.981 y 1.880 A respectivamente, mientras
que para la estructura 11b se forma un puente de hidrogeno de fuerza media (2.298
A).

Las estructuras mas estables en fase liquida y que ademéas forman puentes de
hidrogeno son 11b y 13f, 4.8 y 4.7 kcal/mol con respecto a la fase gas,
respectivamente. Ademas, estas mostraron una diferencia energética menor.

Los pardmetros geométricos, longitudes y angulos de enlace; asi como angulos
diedros son similares para los diferentes conférmeros.

Respecto a las estructuras que no forman puentes de hidrégeno como 6e, 9c, 11d y
13c el GAP es mayor. El conférmero 9c con un GAP de 3.016 eV, es el més estable.
Las estructuras mas reactivas son aquellas con un menor GAP, 6d y 9b 2.555y 2.574
eV, respectivamente. De acuerdo a este estudio, se ha encontrado que mediante la
energia relativa se puede verificar la flexibilidad de una molécula, lo que le permite
orientarse en cualquier conformacién para una actividad bioldgica.

De acuerdo a los datos de mapas de potencial electrostatico, los conférmeros que
manifestaron los datos mas altos y que ademas muestran puentes de hidrégeno son
10by 12d, +/-0.06121 a.u y +/-0.05757 a.u. Esta propiedad revela el sitio del ataque
y también proporciona el papel del tipo de interaccion involucrada en la reactividad.
El conférmero con un dato de mayor potencial de ionizacion es 9b y 10f con 7.910
eV, es decir, no pueden formar un ion positivo con mayor facilidad, ademas es estable
debido a que esta estructura forma puente de hidrégeno. El dato menor pertenece a la
estructura 5e (7.562 eV), que no forma puente de hidrdgeno.

En el caso de la afinidad electrénica el conférmero 6d es el que presenta un mayor

dato 2.298 eV y que puede formas facilmente un anién, tambien esta estructura es
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muy estable por la presencia de puentes de hidrogeno. El dato menor pertenece a la
estructura 9c (1.612 eV) que no forma puente de hidrégeno.

Un valor mayor de dureza indica que la molécula no sufre un cambio al interaccionar
con el medio, y por lo tanto puede considerarse muy estable, la estructura mas estable
es 9c de 3.055 eV, esta estructura no presenta puentes de hidrogeno, la estructura que
posee el dato menor es 6d (2.750 eV), este si forma puente de hidrégeno.

El potencial quimico mide la tendencia de la molécula a difundirse, entre menor sea
su valor es mas estable, la estructura que presento el menor valor es la 9c de -4.666
eV, la cual no forma puente de hidrogeno. Mientras que la estructura con el dato
mayor es la 9b (-5.087 eV), la cual forma puente de hidrégeno intramolecular.

De acuerdo a la electronegatividad, el conformero 9b es que puede atraer electrones
méas facilmente, 5.087 eV. Este conférmero muestra un puente de hidrogeno
intramolecular.

En el caso de la electrofilicidad, para el grupo que no forma puentes de hidrogeno la
estructura con el dato mayor es 7e (4.159 eV) y el dato menor es para 5e (3.789 eV);
y para el grupo que si forma puente de hidrégeno el dato mayor lo posee la estructura
6d (4.632 eV) y el dato menor es para 12d (3.909 eV). El analisis de descriptores de
reactividad quimica basado en TFD ha proporcionado informacion a sobre los sitios
reactivos y orientaciones.

De acuerdo a los resultados obtenidos y realizando un detallado analisis respecto a
las estructuras que forman puentes de hidrégeno, la estructura mas estable es la 9b,
porque presenta caracteristicas Optimas de considerarla para una posible sintesis
como lo son, GAP energético, mayor energia entre los conférmeros de su grupo de
estudio, asi como mayor potencial de ionizacion, dureza, electrofilicidad y
electronegatividad. Ademas, que es la estructura que tiene el puente de hidrogeno
maés fuerte respecto a las demas. Por lo que puede ser considerada en un futuro para

realizar un estudio de acoplamiento molecular.
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Apéndice a-1. Energia electronica y relativa de los conférmeros del 1

8. Anexos

al 7, en Hatrees y Kilocalorias/mol respectivamente.

Nombre
conféormero
la
1b
1c
1d
le
2a
2b
2c
2d
3a
3b
3c
3d
3e
4a
4b
4c
4d
4e
5a
5b
5c
5d
5e
6a

Energia
Hartrees
-1325.70921
-1325.709555
-1325.704417
-1325.704712
-1325.709613
-1365.032015
-1365.032699
-1365.033087
-1365.032896
-1438.836362
-1438.836459
-1438.836658
-1438.836728
-1438.835316
-1478.165012
-1478.164883
-1478.165396
-1478.165482
-1478.165644
-1627.465495
-1627.465504
-1627.46574
-1627.46069
-1627.465777
-1652.672378

Energia
Kcal/mol
-831832.948
-831833.164
-831829.940
-831830.125
-831833.201
-856506.537
-856506.966
-856507.210
-856507.090
-902816.005
-902816.066
-902816.190
-902816.234
-902815.348
-927493.262
-927493.181
-927493.503
-927493.557
-927493.658
-1021173.731
-1021173.737
-1021173.885
-1021170.716
-1021173.908
-1036990.107

Energia rel.

0.3
0.0
3.3
3.1
0.0
0.7
0.2
0.0
0.1
0.2
0.2
0.0
0.0
0.9
0.4
0.5
0.2
0.1
0.0
0.2
0.2
0.0
3.2
0.0
0.3
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6b
6c
6d
6e
7a
7b
7c
7d
Te

Apéndice a-2. Energia electronica y relativa de los conférmeros del 8

-1652.672476
-1652.672756
-1652.672839
-1652.666783
-1666.793107
-1666.793489
-1666.793162
-1666.792782
-1666.794086

-1036990.169
-1036990.344
-1036990.397
-1036986.597
-1045850.337
-1045850.576
-1045850.371
-1045850.133
-1045850.951

0.2
0.1
0.0
3.8
0.6
0.4
0.6
0.8
0.0

al 13. en Hatrees y Kilocalorias/mol respectivamente.

Nombre
conférmero
8a
8b
8c
8d
8e
8f
%9a
9b
9c
9d
%e
10a
10b
10c
10d
10e
10f

Energia
Hartrees
-1514.336336
-1514.331869
-1514.331394
-1514.336426
-1514.339717
-1514.336343
-1476.193581
-1476.19386
-1476.190573
-1476.186316
-1476.19325
-1663.642338
-1663.642779
-1663.636043
-1663.640237
-1663.639106
-1663.642972

Energia
Kcal/mol
-950189.415
-950186.612
-950186.314
-950189.471
-950191.536
-950189.419
-926256.262
-926256.437
-926254.375
-926251.704
-926256.055
-1043873.347
-1043873.624
-1043869.397
-1043872.029
-1043871.319
-1043873.745

Energia rel.

2.1
4.9
5.2
2.1
0.0
2.1
0.2
0.0
2.1
4.8
0.4
1.6
1.3
5.6
2.9
3.6
1.2
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1lla
11b
11c
11d
1lle
12a
12b
12¢c
12d
12e
13a
13b
13c
13d
13e
13f

-1404.356911
-1404.357109
-1404.352547
-1404.353542
-1404.353118
-1514.336336
-1514.331869
-1514.337934
-1514.335815
-1514.339368
-1522.325566
-1522.325411
-1522.320697
-1522.320755
-1522.32226
-1522.324476

-881181.439
-881181.563
-881178.700
-881179.325
-881179.059
-950189.415
-950186.612
-950190.417
-950189.088
-950191.317
-955202.358
-955202.260
-955199.303
-955199.339
-955200.283
-955201.674

0.1
0.0
2.9
2.2
2.5
1.9
4.7
0.9
10.5
9.1
7.7
6.3
4.9
3.6
2.2
0.8
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le
2C
3d
4e
5e
6d
6e
Te
8e
9b
9¢c
10b
10f
11b
11d
12d
12e
13c
13f

Apéndice b. Energia en Hartrees y kcal/mol, en fase gas y solvente
(Agua). Momento dipolar (Debye) en solvente y fase gas

respectivamente.

Momento Momento
Energia dipolar Energia fase dipolar Egas- Esol Egas- Esol
solvente (Solvente) gas (Gas) Hartrees  kcal/mol
-1325.717428 2.494 -1325.709613 2.037 0.008 4.9
-1365.040796 2.513 -1365.033087 2.044 0.008 4.8
-1438.847050 1.890 -1438.836728 1.607 0.010 6.5
-1478.175059 2.787 -1478.165644 2.374 0.009 5.9
-1627.478916 4112 -1627.465777 3.264 0.013 8.2
-1652.685694 4.266 -1652.672839 2.944 0.013 8.1
-1652.680947 1.636 -1652.666783 1.123 0.014 8.9
-1666.810529 0.758 -1666.794086 0.989 0.016 10.3
-1514.352221 2.407 -1514.339717 1.794 0.013 7.8
-1476.207632 2.990 -1476.193860 2.196 0.014 8.6
-1476.205215 5.029 -1476.190573 4.205 0.015 9.2
-1663.661328 1.446 -1663.642779 0.800 0.019 11.6
-1663.660855 1.603 -1663.642972 1.131 0.018 11.2
-1404.364790 2.128 -1404.357109 1.814 0.008 4.8
-1404.363490 4.106 -1404.353542 3.126 0.010 6.2
-1514.349146 3.563 -1514.335815 2.612 0.013 8.4
-1514.351841 2.057 -1514.339368 1.562 0.012 7.8
-1522.331252 4.013 -1522.325566 2.895 0.006 3.6
-1522.332031 2.743 -1522.324476 2.063 0.008 4.7
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Ci-C
C-Cs
Cs-Cs
Cs-Cs
Cs-Cs
Ce-Cy
Cs-Cy
Cx-Cs
Ce-S
C:-0O:
Cs-Os
Os-Hs
Cs-O4

le
1.479
1.351
1.496
1.467
1.363
1.520
1.502
1.517
1.765
1.222
1.342
0.978
1.230

2C
1.479
1.351
1.496
1.465
1.363
1.520
1.502
1.518
1.765
1.222
1.341
0.978
1.230

3d
1.481
1.351
1.494
1.473
1.358
1.521
1.501
1.517
1.771
1.218
1.343
0.977
1.229

4e
1.477
1.352
1.498
1.460
1.365
1.519
1.502
1.518
1.763
1.223
1.340
0.979
1.231

Se
1.478
1.351
1.497
1.465
1.357
1.515
1.502
1517
1.767
1.220
1.343
0.978
1.230

Apéndice c.

6d
1.476
1.353
1.495
1.474
1.358
1.519
1.500
1.517
1.774
1.223
1.341
0.977
1.227

6e
1.481
1.352
1.494
1474
1.358
1.519
1.501
1517
1.778
1.219
1.343
0.977
1.228

Distancia entre dos atomos, en A.
dX---X

7e
1.481
1.352
1.494
1.473
1.358
1.521
1.501
1.517
1.772
1.218
1.343
0.977
1.228

8e
1.476
1.352
1.498
1.462
1.364
1.519
1.502
1518
1.765
1.223
1.340
0.979
1.230

9b
1.473
1.353
1.497
1471
1.360
1.518
1.500
1.518
1.766
1.226
1.339
0.978
1.227

9c
1.476
1.351
1.495
1.469
1.359
1521
1.502
1518
1.768
1.221
1.344
0.977
1.230

10b
1.480
1.352
1.492
1.478
1.357
1.519
1.500
1.517
1.774
1.221
1.343
0.977
1.227

10f
1.478
1.352
1.494
1.475
1.358
1.519
1.500
1.517
1.771
1.222
1.341
0.977
1.227

11b
1.475
1.352
1.496
1.465
1.363
1.522
1.502
1.519
1.765
1.222
1.341
0.978
1.230

11d
1.478
1.351
1.496
1.470
1.359
1.522
1.501
1.517
1.769
1.220
1.343
0.977
1.230

12d
1.477
1.351
1.495
1.467
1.360
1.517
1.502
1.517
1.769
1.223
1.342
0.978
1.229

12e
1.473
1.352
1.498
1.462
1.364
1.521
1.502
1.519
1.764
1.224
1.340
0.978
1.230

13c
1.476
1.352
1.495
1.471
1.359
1.525
1.501
1.518
1.771
1.221
1.343
0.977
1.230

63

13f
1.479
1.352
1.497
1.463
1.364
1.520
1.502
1.519
1.764
1.222
1.342
0.978
1.231



Ci1C2Cs
Ci1C6Cs
Ci1CsS
C2CsC4
C2Ci1Cs
C2C101
C3C4Cs
CsC2Cs
C3C404
C303Hs
C4CsCs
C4CsCr
Cs5C404
CsCsS
CeCsCr

le
117.2
121.0
120.3
123.0
120.0
120.5
120.1
1245
116.7
105.6
118.3
117.0
123.2
118.2
124.7

2c
117.2
121.1
120.9
123.0
119.9
120.6
120.0
1245
116.6
105.6
118.3
117.2
123.3
117.6
124.5

3d
117.1
121.3
118.5
122.9
119.6
121.0
120.2
124.6
117.0
105.8
117.9
116.8
122.8
119.6
125.3

de
117.3
1214
121.7
123.2
119.8
120.8
119.9
124.4
116.5
105.5
118.3
117.7
123.6
116.8
124.0

Se
117.2
122.0
120.2
123.1
1194
121.1
120.0
124.6
116.7
105.6
117.8
117.7
123.3
117.5
124.5

Apéndice d. Angulo entre atomos, en °.

6d
116.8
121.0
118.6
122.9
120.0
120.5
120.1
124.7
117.1
106.0
117.8
116.7
122.8
119.9
1255

6e
117.1
121.3
119.1
122.9
119.7
121.0
120.1
124.6
117.1
105.9
117.9
116.8
122.8
119.2
125.3

Te
117.2
121.4
118.5
122.9
119.6
121.0
120.2
124.6
117.1
105.8
117.9
116.8
122.8
119.6
125.4

P X---X---X

8e
117.2
121.1
121.8
123.1
120.0
120.6
119.9
124.4
116.5
105.5
118.3
117.5
123.5
116.8
124.2

9b
116.8
120.9
119.2
123.0
120.4
120.3
120.1
124.5
116.8
106.0
117.9
116.9
123.0
119.3
125.2

9c
117.0
121.2
1194
123.1
119.5
121.0
119.9
122.0
116.8
105.6
117.9
117.1
123.2
118.8
125.0

10b
117.2
121.4
118.8
122.8
119.9
120.8
120.2
124.6
117.2
106.0
117.8
116.4
122.5
119.2
125.8

10f
117.1
121.6
118.6
123.0
120.0
120.9
120.2
124.5
117.1
106.0
117.7
116.7
122.7
119.2
125.6

11b
117.3
121.2
120.8
123.1
119.7
120.8
119.9
121.9
116.7
105.6
118.3
117.2
123.4
117.6
124.5

11d
116.9
121.1
111.6
122.9
120.1
121.3
120.4
124.7
116.7
105.7
117.5
116.2
122.8
117.1
126.3

12d
117.2
121.4
121.0
122.9
119.9
120.6
120.1
124.4
116.7
105.6
118.1
117.1
123.2
117.2
124.8

12e
117.2
121.2
121.8
123.2
119.8
120.9
119.8
121.8
116.6
105.6
118.3
117.5
123.6
116.7
124.2

13c
117.1
121.2
111.9
123.1
120.0
121.5
120.3
122.1
116.9
105.7
117.6
116.1
122.9
116.8
126.2
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13f
117.1
121.1
121.5
123.1
119.9
120.6
120.0
124.4
116.5
105.5
118.3
117.3
123.4
117.0
124.4



C4C3C2Ca
C4C3C2Cs
C4CsCeC1
C4CsCsS
C3C2CiCs
C3C2C101
C2C1CeCs
C2C1C6S
C1C6CsCr
C6CsC4Cs
C6Cs5C404
CsC4CsC2
Cs5C6Ci101
C7CsC4Cs
C7CsC404
C7CsCsS
CsC2Cs03
CsC2CiCs
04C4C3C2
04C4C303
01C1C6S
01C1C2Cs

le
2.9
179.4
-3.9
-175.9
-8.0
170.9
8.8
-179.4
176.6
-1.3
-179.5
1.9
-170.1
178.3
0.1
4.6
-0.6
175.3
-179.8
0.2
1.7
-5.8

2c
2.7
179.3
4.1
-176.6
-1.7
171.2
8.8
-179.1
176.6
-1.0
-179.3
1.8
-170.2
178.3
0.0
4.2
-0.6
175.5
-179.8
0.2
2.0
-5.6

3d
35
179.2
-5.4
-176.9
-10.4
167.6
11.8
-176.6
175.4
-1.7
-179.6
2.8
-166.3
177.5
-0.3
3.9
-0.6
173.6
-179.3
0.6
53
-8.3

4e
-0.9
-179.8
2.6
178.4
4.1
-175.3
-5.2
179.2
-177.8
0.7
179.6
-1.7
174.2
-178.9
0.0
-2.1
0.1
-176.8
179.4
-0.5
=ilg)
3.7

5e
2.7
179.4
-4.2
-178.1
-8.0
170.5
9.2
-177.2
177.8
-1.3
-179.6
2.1
-169.4
176.8
-1.5
4.0
-0.3
175.0
-179.5
0.3
4.2
-6.4

6d
3.9
178.9
-6.4
-178.0
-12.3
165.6
14.1
-174.2
174.7
-2.1
-179.6
3.5
-163.9
176.9
-0.6
3.1
-0.7
172.4
-178.9
0.7
7.8
-9.7

Apéndice e. Angulos diedros, en °

6e
-2.6
-179.3
6.0
177.6
10.3
-167.8
-12.5
175.9
-175.0
19
179.5
-3.8
165.6
-177.2
0.4
-3.4
0.4
-172.8
178.5
-1.2
-6.0
9.1

b X---X---X---X
7e 8e 9b
34 -1.9 -2.7

179.2 -179.6 -179.5
-5.3 4.1 54
-176.7 1783  176.6
-10.2 7.0 10.0
167.9 -172.2 -168.5
11.6 -8.4 -11.8
-176.9 1777 1770
1755 -177.0 -175.6
-1.7 1.1 1.9
-179.6 1794 1794
2.7 -2.3 -3.4
-166.6 170.8  166.7
1776 -1779 -177.1
-0.3 0.4 0.4
4.1 -2.8 -4.5
-0.6 0.3 0.2
1738 -175.2 -173.0
-179.2 1793 178.9
0.6 -0.6 -0.9
4.9 -3.2 -4.5
-8.1 5.7 8.5

9c
3.0
179.2
-7.0
-178.3
-11.6
165.9
141
-174.5
175.2
-1.8
-179.1
4.0
-163.4
176.2
-1.1
3.8
-0.3
172.2
-178.5
1.0
7.9
-10.4

10b
3.3
179.7
-4.0
-175.0
-8.9
169.7
9.5
-179.4
176.4
-1.7
-179.7
2.1
-169.0
177.9
-0.1
54
-0.3
174.5
-179.8
0.3
2.0
-7.0

10f
3.0
179.8
-3.2
-174.4
-1.6
1715
8.0
-179.3
177.0
-1.6
-179.8
1.7
-171.1
178.3
-0.1
5.8
-0:3
175.3
-180.0
0.1
0.2
-5.6

11b
-2.5
-179.5
4.3
176.7
7.8
-171.1
-9.0
178.9
-176.4
11
179.2
-2.1
169.8
-178.2
-0.1
-4.1
0.4
-175.2
179.7
-0.3
-2.3
6.0

11d
-1.1
176.5
-10.8
1745
-5.6
173.5
121
-172.4
167.8
41
-176.5
2.2
-166.9
-174.7
4.7
-6.9
-1.6
176.7
-177.2
1.0
8.5
-4.3

12d
2.2
179.9
-3.5
-175.5
-6.5
172.4
7.4
179.2
177.3
-0.9
-179.5
1.6
-171.5
178.4
-0.1
52
-0.1
175.7
-179.7
0.2
0.3
-5.4

12e
-2.7
-179.5
4.3
178.4
8.0
-171.0
-9.2
177.0
-176.8
11
179.3
-2.0
169.8
-177.9
0.3
-2.7
0.5
-175.2
179.6
-0.3
-3.9
5.8

13c
16
-176.7
10.1
-175.1
4.4
-174.8
-10.8
173.7
-168.3
4.1
176.7
2.1
168.4
1745
-4.8
6.5
15
-177.3
177.2
-1.1
-7.1
35
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13f
-2.9
-179.6
3.4
176.1
7.4
-171.3
-7.9
-7.9
-176.8
1.3
179.8
-1.6
170.8
-178.6
-0.1
-4.0
0.2
-175.7
179.8
0.0
-1.7
5.7



Cu
C.
Cs
Cy
Cs
Cs
C;
Cs
0O,
O7)
Os
Os4
H.
H,

Hs

le
0.504
-0.123
0.305
0.473
-0.098
-0.189
-0.612
-0.246

-0.549

0.494

0.295

2c
0.505
-0.126
0.308
0.473
-0.105
-0.189
-0.613
-0.246

-0.550

0.494

0.312

3d
0.501
-0.113
0.297
0.476
-0.089
-0.190
-0.615
-0.247

-0.521

0.493

0.338

4e
0.513
-0.134
0.314
0.470
-0.116
-0.187
-0.614
-0.246

-0.553

0.494

0.327

5e
0.515
-0.123
0.307
0.480
-0.110
-0.151
-0.613
-0.246

-0.534

0.493

0.361

6d
0.518
-0.115
0.305
0.477
-0.085
-0.186
-0.612
-0.246

-0.572

0.494

0.327

Apéndice f.

6e
0.505
-0.117
0.298
0.477
-0.090
-0.194
-0.613
-0.248

-0.526

0.494

0.326

Te

0.508
-0.120
0.298
0.476
-0.090
-0.190
-0.61
-0.250

-0.520

0.493

0.339

Cargas eléctricas, en e".

8e
0.514
-0.130
0.315
0.471
-0.110
-0.190
0.615
-0.250

-0.560

0.495

0.336

9b
0.523
-0.130
0.313
0.475
-0.080
-0.200
-0.610
-0.250

-0.580

0.495

0.294

9c
0.525
-0.119
0.302
0.479
-0.101
-0.168
-0.610
-0.240

-0.554

0.493

0.301

10b
0.514
-0.112
0.298
0.479
-0.071
-0.191
-0.613
-0.248

-0.543

0.494

0.311

10f
0.510
-0.118
0.304
0.478
-0.074
-0.195
-0.613
-0.247

-0.552

0.494

0.325

11b
0.511
-0.129
0.308
0.473
-0.105
-0.191
-0.613
-0.239

-0.553

0.494

0.312

11d
0.500
-0.117
0.302
0.476
-0.115
-0.183
-0.608
-0.248

-0.527

0.493

0.336

12d
0.512
-0.124
0.310
0.478
-0.098
-0.177
-0.612
-0.248

-0.562

0.494

0.305

12e
0.513
-0.134
0.315
0.471
-0.112
-0.188
-0.614
-0.239

-0.564

0.495

0.337

13c

0.501
-0.117
0.301
0.477
-0.11
-0.185
-0.608
-0.240

-0.530

0.494

0.330

13f
0.511
-0.13
0.309
0.471
-0.110
-0.190
-0.610
-0.250

-0.550

0.494

0.317
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Apéndice g. Orbitales HOMO y LUMO, GAP energético en Hartrees y

le
2c
3d
4e
5e
6d
6e
7e
8e
9b
9c
10b
10f
11b
11d
12d
12e
13c
13f

NUmero de
orbital
HOMO

87
91
95
99
106
107
107
110
98
95
95
105
105
95
95
98
98
107
107

Molécula

le
2¢C
3d
4e

ev.
Numero de Energia
orbital HOMO
LUMO (Hartrees)
88 -0.233
92 -0.233
96 -0.233
100 -0.233
107 -0.231
108 -0.236
108 -0.238
111 -0.235
99 -0.236
96 -0.238
96 -0.233
106 -0.236
106 -0.237
96 -0.233
96 -0.232
99 -0.233
99 -0.235
108 -0.232
108 -0.235

Energia
LUMO
(Hartrees)
-0.130
-0.126
-0.131
-0.128
-0.123
-0.142
-0.137
-0.132
-0.132
-0.143
-0.122
-0.139
-0.141
-0.129
-0.128
-0.128
-0.132
-0.129
-0.128

Apéndice h. Potencial electrostatico (a.u)

Potencial.

+/-0.03549
+/- 0.03566
+/- 0.04350
+/- 0.03582

Molécula
9c
10b
10f
11b

GAP GAP (eV)
(Hartrees)
0.103 2.812
0.106 2.895
0.103 2.798
0.105 2.852
0.108 2.945
0.094 2.555
0.101 2.758
0.103 2.801
0.104 2.826
0.095 2.574
0.111 3.016
0.097 2.646
0.096 2.619
0.104 2.819
0.104 2.822
0.105 2.868
0.103 2.809
0.103 2.812
0.106 2.897
Potencial.

+/-0.06291

+/- 0.06121

+/-0.05987

+/- 0.03606
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le
2c
3d
de
5e
6d
6e
e
8e
9b
9c
10b
10f
11b
11d
12d
12e
13c
13f

5e
6d
6e
7e
8e
9b

Neutro
-1325.710
-1365.033
-1438.837
-1478.166
-1627.466
-1652.673
-1652.667
-1666.794
-1514.340
-1476.194
-1476.193
-1663.643
-1663.643
-1404.357
-1404.354
-1514.336
-1514.339
-1522.326
-1522.324

+/- 0.06050
+/- 0.05173
+/- 0.05624
+/- 0.05818
+/-0.05765
+/-0.04617

11d
12d
12e
13c
13f

+/- 0.04924
+/- 0.05763
+/- 0.05757
+/-0.04840
+/-0.03530

Apéndice i. Parametros de reactividad, en eV.

Positivo Negativo
-1325.428  -1325.780
-1364.752  -1365.103
-1438.557  -1438.909
-1477.886  -1478.236
-1627.188  -1627.532
-1652.386  -1652.757
-1652.380  -1652.745
-1666.514  -1666.869
-1514.056  -1514.412
-1475.903  -1476.277
-1475.909  -1476.252
-1663.353  -1663.722
-1663.352  -1663.725
-1404.076  -1404.427
-1404.071  -1404.421
-1514.053  -1514.404
-1514.056  -1514.411
-1522.040  -1522.391
-1522.042  -1522.394

IP
7.669
7.660
7.623
7.603
7.562
7.797
7.812
7.618
7.731
7.910
7.721
7.880
7.910
7.651
7.677
7.684
7.719
7.773
7.688

AE
1.904
1.897
1.966
1.903
1.791
2.298
2.141
2.027
1.965
2.263
1.612
2.164
2.229
1.898
1.840
1.860
1.960
1.775
1.901

n
2.882

2.882
2.829
2.850
2.885
2.750
2.836
2.796
2.883
2.823
3.055
2.858
2.840
2.876
2.919
2.912
2.879
2.999
2.894

1 1
4787 -4.787
4778 -4.778
4794  -4.794
4753  -4.753
4676 -4.676
5.047 -5.047
4976  -4.976
4822 -4.822
4848 -4.848
5087 -5.087
4666 -4.666
5022 -5.022
5069 -5.069
4775 -A.775
4758  -4.758
4772 4772
4839 -4.839
4774 4774
479  -4.794

o
3.975
3.961
4.063
3.964
3.789
4.632
4.367
4.159
4.076
4.582
3.564
4.412
4.524
3.963
3.879
3.909
4.067
3.800
3.972
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Figura 1.

g

Estructuras de los conférmeros 1e, 2c, 3d, 4e,5e,7e y 8e derivados tio-perezona, las estructuras no forman puentes de hidrégeno.
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Figura 2. Estructuras de los conférmeros 6d ,9b, 10b y 11b que forman puente de hidrogeno, 6e, 9¢,10f y 11d no forman puentes de hidrégeno.
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Figura 3. Estructuras de los conformeros 12d y 13f que forman puente de hidrégeno, 12e y 13c no forman puentes de hidrogeno.
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Figura 4. Orbitales Homo y Lumo, GAP energético conférmeros le, 2c, 3d,4e y 5e sin puente de hidrdgeno.
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]GAP=2.801 eV

HOMO

Figura 5. Orbitales Homo y Lumo, GAP energético conférmeros 7e y 8e, sin puente de hidrégeno.
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f-a

]GAP=3.016 eV

LUMO LUMO

HOMO
HOMO

Figura 6. Orbitales Homo y Lumo, GAP energético conférmeros 6d y 9b (con puente de hidrégeno), 6e y 9c (sin puente de hidrégeno)
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GAP=2.646 eV 9

] GAP=2.822 eV

Figura 7. Orbitales Homo y Lumo, GAP energético conférmeros 10b y 11b (con puente de hidrégeno), 10f y 11d (sin puente de
hidrégeno)
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G-\P—" 809 eV

HOMO

Figura 8. Orbitales Homo y Lumo, GAP energético conférmeros 12d y 13c (con puente de hidrégeno),12e y 13f (sin puente de

hidrégeno)
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Figura 9. Mapa de potencial electrostatico. Conférmeros le, 2c, 3d, 4e,5e,7e y 8e sin puente de hidrdgeno.
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Figura 10. Mapa de potencial electrostatico. Conférmeros 6d, 9b,10b y 11b (Con puente de hidrégeno) ,6e, 9¢,10f y 11d (sin puente
de hidrdégeno).
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Figura 11. Mapa de potencial electrostatico. Conférmeros 12d y 13c (Con puente de hidrégeno) ,12e y 13f (Sin puente de hidrégeno).
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