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INTRODUCCION

La farmacologia molecular es una aproximacién a la
farmacologia en la cual se considera como unidad funcional
fundamental a la molécula; intenta dar una explicacién a la
‘actividad blolégica de los compuestos con base en su
estructura molecular y/o propiedades flsicoquimlqas de la
misma; una de sus metas principales es la detecclén e
interpretacién de las relacliones entre la estructura quimica y
la actividad blolégica de una manera sXstemétlca_‘? a este tipo
de estudios se les denomina "Analisis cuantitativo de relacién
estructura actividad (QSAR).

Estos andlisis se dividen en clnco partes que son:
objetivos del estudio, 1la actividad biolégica de 1los
compuestos a estudiar, descripcién de los compuestos, método
de correlacién, y andlisis de la correlacién.

Algunas de las razones para llevar a cabo este tipo de
estudlos son:

-Incremento de la actividad del farmaco a través de camblos
estructurales y reduccion de la cantidad de éste para lograr

el mismo efecto.

-Reducclén de efectos colaterales



-La neceslidad de tener varias opciones de farmacos con efecto
similar ya que los seres humanos varian conslderablemente en
sensiblilidad, alerg'las. y en la habilidad de metabollzar
diferentes férmacos

La amiblasls es uno de los problemas de salud piblica
més graves en nuestro pais; el farmaco de eleccién es entre

-43
4145“’]

otros, el metronldazo) que es un excelente amebicida
embargo presenta efectos colaterales no deseados por lo que es
necesario encontrar farmacos alternativos que muestren
actividad amebicida igual o mayor a éste y con menos efectos
secundarios; es por esta razén que se sintetizaron dos series
de andlogos del metronldazol, una serie de alcoholes y una
serle de cetonas®® (ver figura S); todos los derivados muestran
actividad amebicida in vitro!®

El objetivoe fundamental de este trabajo es llevar a
cabo el anallsis tedrico conformacional y el calculo de la
estructura clectronica de dos series derivadas del
metronldazol; se utilizé para tal efecto el método de ciélculo
semiempirico de orbitales moleculares MNDO; la actividad
amebicida de éstos se analiza considerando algunas de sus
propiedades fislcoquimicas como son: nmomento dipolar
coeficiente de particion, densidades electrénicas, calor de

formacién, afinidad electronica, energia en los orbitales HOMO



y LUMD. Se comparan las series entre si y con el metronldazol
con el fin de identificar aquellos rasgos estructurales que
influyen de mancra directa sobre la actividad ameblicida de
éstos; se analizan aquellos grupos que son esenclales para su
aclividad bloléglca, asi como el efecto de los substituyentes

en la activldad biolégica de las mismas.



CAPITULO |

MECANISMO DE ACCION DEL METRONIDAZOL

1.1 ANTECEDENTES

El descubrimiento de las propledades bactericldas de los
nitrofuranos estimularon el interés en Jos nitroheterociclos
en general como agentes quimioterapéuticos; se sintetizaron y
estudiaron varias serles de estos compuestos. La actividad
triconomicida y bactericida descubierta en el antibiédtico
azomycin (2-nitroimidazol ) derivé en la Investlgacién de
nitroimidazoles como agentes antiparasitarios. Inveslligadores
de Rhone-Poulenc descubrieron las propiedades tricomonicidas
del metronidazol (flagyl) que es el farmaco de eleccidén en el
tratamiento Lrlcomonlcida y amebiclda de locallzaclén
intestinal y extraintestinal en humanos. La variacién en 1la
estructura dié como resultado los compuestos actlves

tinidazol, nimorazol, panidazol. Por otro lado investligadores



de Merck, sintetizaron compuestos muy activos

imetil-Snitroimidazol substituldos en posicién dos.

figura. 1)
Metronidazol Ry= CH,CH,0H
Flunidazol R,= CH,CH,0H
H Ronidazol Ry=CH,3
C—N MF Nitroimidazol ~ Ry= CH,
({/ \\C Nimoruzol R=N O
0! TAZ =
ON-TIN ST TR =N

-Rp=

5

del tipo
1T (ver
Rp=CH,y

O
Rg= CH,0CONH,

Ry= F

9

N =
l Panidazol R|=CHZCH1-<\ N Re=cH
Ry MCA Nitroimidazol R;= CH, ' Rf@— CONH,
Tinidazol Ry= CH,CH;50,CH, Ry= CH;
Figura 1. Algunos derivados del 5-nitroimidazol sut en i6

1 y 2 que presentan actividad bioldgica .



1.2 GENERALIDADES

El metronidazol es un compuesto de bajo peso molecular
(pm=171); a pH fisiolégico se cncuent.rz; en su forma neutra, y
por lo tanto puede atravesar la membrana celular con
facilidad. Los organismos que §on sensibles a éste farmaco
son aquellos que contlenen en su sistema Dbloquimico
ferredoxinas o tipos de flavodoxinas, cuya caracteristica es
poseer un potencial de oxidoreduccién capaz de reducir al
grupo nitro del meironidazol. La reduccién de éste es
importante por dos razones: decrece la concentraclén
intracelular del farmaco creando asi un gradiente de
concentraciéon que incrementa el transporte de éste y produce
derlivados que ejercen una accién letal en la célula, por
combinacién con clerto tlpo de macromeléculas que influyen en
algunos tlpos de funclones celulares.

Su actividad farmacolégica se da en condliciones
anaeroblas; el transporte de cleclrones sc ve bloqueado por la
reduccion del nitroimldazol pero este se recobra cuando todo

s 2,27
el farmaco es reducldo™’®



1.3 LIPCFILICIDAD Y EQUILIBRIO ACIDO BASE

Lancint y colegas sugleren que los substituyentes en
poslcidén Ca, Cs, y Nt del anillo nitroimldazol son importantes
en la Interaccion de estas moléculas con receptores
moleculares“. Por otro lado Blazevic y t:z:'aut.ores5 proponen
que el grupo nitro como substituyente ya sea en el Atomo C2 6
Cs con una cadena en la otra poslcién son los sitios

lipofillcos (ver figura 2).

sitio lipofilico \

5 == sitio hidrofilico

4

CH,/N A
=Ns. X
.H/

R C,

sitio lipofilico ﬁ: :

Figura 2. Sitios de interaccién con
receptores celulares

" Nq
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La posiciéon del grupo niltro influye en el equilibrio

acido-base. La substitucién del hidrégeno unido al atomo N1
del anillo imidazol cambla este equilibrio por pérdida del
protén acldo; no se¢ encontré relacién entre la actividad
blolégica y el pk ya que dentro de los nitroimidazoles activos
hay una gran diferencla de ést.ez}

La lipofilicldad de una substancia se expresa por medio
de su coeflclente de particlén (F), que es el coclente de las
concentraciones en ‘equilibrio del compuesto en octanol vy la
fase acuosa a pH de 7.4 ; valores altos de P nos indican que
el compuesto es lipofilico; la magnitud de P para
nitroimidazoles substituldos se ve influida por: a) posicién
del grupo nitro en el anillo y b) Presencla de otros
substituyentes.

Para nitroimidazoles con cadenas ldénticas en posiciéon
Rl' y R=H (figura 2); el valor de P para 2, 4, y 5
nitroimidazoles, esta dentro de la razén 1:0.5:1.8
respectivamente. Se supone que la lipofilicidad introducida
por el grupo -NO2 es lmportante para la penetracién en tejidos
sin embargo no lo es tanto para su efecto tricomonicida® .

El tipo <.ie substituyente en R‘ y Rz' (figura 2) afecta
tanto el transporte del farmaco (absorcién, distribuclén, 'y
excresion) como el enlace con el receptor y su natabollsmoz'.
Para que un compuesto de este tipo presente actividad

biolégica optima, es necesario que el grupo nitro no esté
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impedido, por lo que R1 debe ser pequefio. Los cambios en el

coeficiente de particién no mejoran el efecto bioléglo de una
serle de derivados; hay que tener en cuenta otros factores a
parte del coeficlente de particién .

La actlividad terapéutica de un farmaco, depcnde en primer
lugar de la disponibilidad de su especie libre (no enlazada) y
de su efectividad en los sitlos receptores localizados tanto
en compartimientos vasculares come extravasculares del

23,24
organismo .

Se ha observado que el enlace del
metronidazol y derivados de éste con proteina. plasmitica
depende significativamente de la naturaleza de su cadena
alifatica; el anAdllisis de la conformacién molecular Junto con
calculos de frontera de densldad electrénica (qr) fueron
hechos utilizando el método de calculo CNDO® y MINDO/2%¢.
Con los espéctros RMN se conflrmé la particlpacion de la

cadena alifatica en este procesozz; a mayor frontera de

densidad electrénica mayor enlace farmaco-proteina plasmatica.
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1.3 REACCIONES DE OXIDO-REDUCCION

En condiclones ‘anaeroblas se supone que la reduccién de
nitroimidazoles sigue el mismo mecanlsmo que los compuestos

nitrobencenoldes substituidos en posiclén paras(R= anlllo
imidazol):

R—Ho2 +1e

R-NO_~

2

mNo_" + " R-NO_H
2 2

2RNO,H R-NG, + R-N(OH),
R-N{OH),, R-NO + H,0

RNO +ie R-NO~
R-NO "+ W' R-NOH

R-NON + R-NOai

R-NHOH + RNOz
R-NHOH + 2e + 21"

R-NH2

En presencia de oxigeno en las células hay un ciclo en el

cual éste acepta un electrén del radical

aniénico para
regenerar el farmaco y formar superdxidos:

NADP*

mz\ /-RNoz o;°
FH
NADPH F AN RNQ-
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Nota: E1 mecanismo exacto de la transferencla de un

eclectrén de la flavoproteina hacla el substrato nitro
permanece desconocida y la especie FHa, F1, y TFH es
figuratlva?

Wadman y Clarke han demostrado que la reaccién entre Oz y
el radical anidénico del metronldazol es muy rapida con una
constante de 7.2x10% '¢"*, 19 Esta reacclén con 0z bloguea
qualquier reducclén del grupo' nitro, inhiblendo asi 1la
formacién del intermediario inestable que se enlaza con DNA.

En células normales el Oz oxida al radical antes de
cualquler reacclén de radical libre-macromolécula; lo anterlor
esta en congruencia con su baja toxlcidad en el hombre aln en
concentraciones en sangre de 1047, Esta evidencia también
indica que la cantidad de superéxido formado in vivo no es muy
téxica y no puede ser distinguida de niveles basales,
finalmente esta reaccién explica su carencla de activlidad
carcinogénica. 19

Los métodos electroquimicos son muy utilizados para el
estudio de la interaccién de nitroimidazeles con moléculas
blolégicas como son: polarografia, voltamperometria ciclica,
coulometria, vy e\eclrbusls}a Por medlo de la reducclén
electrolitica de nitroimidazoles es posible obtener el numero

de electrones involucrados en los procesos de reduccién as
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como dar informacién acerca de los productos de la reduccién

electrolitica.

Los requerimentos electrénices son diferentes para los
S-nitrolmidazoles y los compuestos substituldos en posicién 2
6 4, FEn el caso del meironldazol, la reduccién electrolitica
da valores de n“ entre 3 vy 4 (n“: numero de eclectrones
involucrados en la reaccién) lo que nos indlca una
distribucién de productos de diferentes grados de reduccion.
El misonidazol integra para 4 clectrones y los compuestos 4 y
S nitroilmidazoles se reducen a derivados de aminas con 6
electrones; este proceso sugiere que la substituclén en N1 del
anillo imidazol limita la reduccién a hidroxllamina.

El metronidazol en presencia de DNA a un cocliente dado de
farmaco nucledtido aumenta el valor de nup, para otros
nitroimidazoles éste decrece por donacién eléctrbnlca de DNA
al intermediario activo, que puede ser descompuesto
posteriormente, o blen sometido a mis reduccliones. (El
comportamiento del metronidazol puede explicarse por la
descomposicién raplda del intermediario para dar productos
incapaces de seguirse reduciendo’!® Los posibles candidatos
para- el intermediario activo son el radical aniénico
l-electrén y el radical nltroso de 3 electrones, que requlere
la adleclén de un protén para facllitar reducclones

posteriores.
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DNA Daiio en DNA (-e)
. . o reduccidn reduccién
Nitroimidazoles —e= mte;?;‘t;l:’ano — 0=7 - n=1?

/

descomposicién

El grado de dafio en el DNA depende de la velocidad de
reduccion del farmaco; una reducclén lenta produce mayor dafio
que una reduccién répida, por ejemplo:

Metronidazol>ornidazol>azomycin>misonidazol>benznidazol.

El potencial de reducclién (E_") tiene una relacién lineal
con el logaritme negativo de la concentracitn de farmaco
reducido a la cual el 37% del DNA permanece activol!

Este dafio puede ser observado midiendo el decremento en
viscosidad, valores de Tm ({Temperatura a 1la cual se
desnaturaliza el DNA), o en la habilidad de la molécula para
renaluralizarse después de someterla a un calenvtamlenta hasta
su valor de Tm. Tanto las determinaciones de viscosidad y Tm

nos proporcionan un indice general del dafic y refleja 1la
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integridad y estabilidad de 1la héllce. Estas técnicas

revelaron que el mayor efecto de nitroimidazoles es
desestabilizar la hélice de DNA con disminucién en el peso
molecular promedio y aumento en el intervalo del peso
molecular; esto se debe a rupturas en los enlaces simples y
dobles. Estos efectos han slido observados en misonidazol,
metronidazol, tinidazel, 4 y 5 nitrolmidazoles por mencionar
algunos.

La accién del nitroimidazol reducido causante del dafio en
el DNA depende de 1la naturaleza del farmaco 'y de 1la
composicién de las bases de DNA. Hay distintos puntos de
vista en cuanto a la base o bases que interactuan con el
intermediario generado en la reduccién de nitrolmidazoles.

Es evidente que se debe al enlace en un sitio especifico
ya sea en los residuos de adenina (A) y/o '.lll.ina (m'*2 o
bien en la adenina y/o guanina (G); proponiendo 1a
alquilacién de guanina y adenina como posible expllcaclén.lz.
Cabe sef‘lalar que 1la relaclén entre dafio en DNA y el contenido
de A + T es un factor que contribuye a la toxlcidad
selectiva de este farmaco hacla infecclones causadas por
anaeroblos; el protozoario Tricomona Vaginalls y Entamoeba
Histolytica que tienen un contenido de A + T de 71% y 62-78%
respectivamente son muy susceptibles al wmetronidazol en

contraste Rhodospirillum y Rhodopseudomonas tlenen un
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contenido de A + T 38.4 y 033 % respectivamente y son

aproximadamente 25 veces menos sensibles a nitrolmldazolesfﬁ
Recientemente se identificé como posible enlace a la
timina . Los unicos productos obtenidos de la degradacién de
DNA son derivados de timina ( independientemente del contenlido
de A + T en DNA ):
d-timina-3-fosfato(32%) d-timipa-5-fosfato(22%), d-timina
3,5-difosfato (15%4) d-timina (18%) y timina (3%) Estos valores
varian de 5 - 10 % . La cantidad total de productos de timina
liberados es del 5%, También se ha observado liberacién de
productos de uracilo en RNA sugiriendo la especificidad del
efecto citotéxico al anillo, no al grupo 5-metil de la

timina.**

1.4 FRAGMENTACION DEL METRONIDAZOL

Los productos obtenidos de 1la fragmentacién del
metronidazol que se lleva a cabo en la reduccién de éste por
xantina oxidasa in vitro, provienen de la hidré6lisis de uno de
sus  intermediarios, con una reduccién parcial o total del

grupo nitro. v
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La reaccion hidrolitica puede ser inferida considerando

los productos obtenidos (figura 3), que son parejas de
fragmentos que juntos dan cuenta de los dtomos de carbono y
nitrégenc excluyendo aquellos del grupo nitro del
metronlidazol (ver figura 3).

Fragmentacioén. -~ a: Es producida por la microfiora a
traves de un ataque nucleofilico del agua al Cz y Cs4 del
anillo, presumiblemente éste es hacla un derivado del
metronidazol parcialmente reducido; (sugieren que el
intermediaric que posteriormente se fragmenta por hidrélisis
es precisamente el radical anlénico I1) ver figura 4.

b: Puede considerarse como una
hidréllisis de un intermediario parcialmente reducido no tan
electrofilico en Cs como el intermediario nitroso(Il) por
ejemplo IIl 6 IV (figura 4). El &aclido N-2-hidroxietiloxamico
y n-gliciletanolamina contienen el mismo nimero de atomos de C
y N en su esqueleto y probablemente provengan del mismo patl_'bn
de fraccionamiento, sin embargo esto no explica esta
diferencia de estados de oxidacién de los dos derivados de
etanolamina.

Otra posibilidad es que provenga de la desproporcién del
aldehlido, N~glicoiletanolamina y el acldo
n-2~hidroxietiloxamico mecanismo comparable con la observaclién

del rendimiento de los dos productos, que es menor que la
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produccién del fragmento complementario acetamida; tambien es

posible que los diferentes estados de oxidacién ocurran como
resultados de rupturas idénticas de los Intermediarios de
imldazoles que estép en diferentes estados de oxidacién o bien
glioxiletanolamina :al igual que otros aldehidos puede ser un
electrodonador para xantlnooxidasa y convertirse en
acldo-2-hidroxietiloxamico por oxlidacién, La deteccién de
4cido acético y etanolamina 6ugieren otras dos rupturas
hidroliticas { c'y d) pero estos metabolitos. pueden provenir
de otras reacclones. Estas 2 rupturas pueden ser confirmadas
unicamente sl se observa acetilglicina y glicliletanolamina® ..
El rompimiento del anillo propuesto. es coné\sl;:n’te con
metabolitos encontrados en otros S—nltrol;nldazo)es en humanos,

ratas y perros conmo son flunidazol y ronidazol.
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OH
dcido N-(hidroxietil) NHY
oximico 07 “OH
acetamida
a
OH OH
” r HO o
NH ~—— N P
0 ON
d 2 \ b NH,
NH, N
N-gliciletanolamina glicina
c OH
OH
dcido acético N-acetilelanolaming
TR
HzN H
etanolamina N-acetilglicina

NH; HO
glicina acetato
i6n del Metronidazo! prop co la literatura

Figura 3. Frag
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OH OH OH

Uy i N
ON /s -~ NO —~ HOHN-, —
A L W

11 11

| l

1
OH . OH

N i
HZN\&I?/ . OKN?,

-

DIMEROS + FRAGMENTOS

Figura' 4. Productos hipotéticos en la reducci6n del metronidazol que son
formados antes de la ruptura del anillo
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CAPITULO It

METODO DE CALCULO

2.1 IMPORTANCIA DE LOS METODOS DE CALCULO EN LA FARMACOLOGIA

El objetivo de llevar a cabo el andlisis conformacional
es determinar las caracteristicas tridimensionales de una
molécula en cualqulera de los tres estados de ag.rcgaclén de la
materia. En los dltimos aflos se han llevado a cabo numerosos
trabajos encaminados a determinar la conformacién de moléculas
que presentan actividad blolégica lo que resulta ser de gran
importancia debido a que la conformacién de una molécula tlene
influencia sobre las Interacclones moleculares. En el campo
de la farmacologia surgen ‘uuchos problemas para analizar las
actividades bioléglicas por ¢l nimero tan grande de posibles
variables; en experimentos in vivo variables como peso, sexo,
edad de los animales pueden ser signiflicantes en factores como
metabolismo y absorcién; en experimento in vitro depende de
manera crucial de las condiciones experimentales. También

existen otros factores de importancia que no pueden estudiarse
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dec otra forma mas que con cdlculos teéricos. Por ejemplo, las

poslbles conformaciones que puede adquirir una molécula y la
conformacién de minima energia,

Basicamente existen tres métodos para determinar la
conformacién de moléculas relativamente grandes: difraccién de
rayos X que determina d; una manera preclisa la estructura
tridimensional de una molécula {proporclona las coordenadas de
cada Atomo dentro del espaclo de 1la celda unitarla
cristalograflca) en estado solldo; resonancia magnética
nuclear (RMN) para el estado liquide o en solucién y cdlculos
mecano-cudnticos y empiricos para sistemas alslados. La
importancia que tienen los cdlculos tedricos es que con ellos
se pueden obtener las posibles conformaclones y entre ellas la

28,2
o las conformaciones de minima energia.” ' i

Hay que recordar
loé cambios conformacionales que tlenen algunas moléculas
cuande se unen a una especie molecular y que al hacerlo
proporcionan las propledades especificas de la mlsma. Se
obtienen las barreras de Interconversién y proporciona
detalles de la conformacién de X molécula que es requisito
para su actividad. Otra de las ventajas que tiecne este método
es que se puede predecir tanto la conformacién como las
Vpropledades fisicoquimicas asociadas a una molécula aqtes de
llevar a cabo la sintesis de la misma; esto es muy lmpori’.ante
en el disefio de farmacos ya que se produce una molécula con

propiedades cpeciflcas, por lo tanto se reduce el nimero de
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compuestos sintetlizados; o bien en el caso que el compuesto
deseado sea mu)'r inestable con un corto periodo de vida o que
no puede ser sintetizado. Lo anterior no quiere decir que
excluya los otros métodos, los Lres son modelos y como lales

Ltienen sus limitaclones.

2.2 METODOS TEORICOS DE ANALISIS CONFORMACIONAL

Para determinar la conformacién de una molécula por medio
de célculos tedricos se procede a l’a resoluclén.de la ecuacltén
de Schri dinger para una confliguracién nuclear dada, en el
proceso se minlmiza la energia de la molécula; lo que
solamente se puede llevar a cabo de manera exacta para el
atomo de hidrégeno; ya que para la molécula 16n hidrégeno es
necesario utilizar la aproximacién de Btzrn»()pp':tnhelmer?D Para
moléculas mias grandes se Introducen aproximaclones en el
tratamiento mecano-cuantico.

Los métedos mas usados en el andlisis teérico
conformacional son los llamados ab initio, semiempiricos y de

mecdnica molecular.
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2.21 Métodos ab~-initlo

Los métodos ab-initio son aquellos chlculos
mecano-cudnticos moleculares que emplean el operador
Hamiltoniano completo y tratan de encontrar una solucién sin
emplear parametros empiricos. Fuando se lleva a cabo un
cdlculo ab-ipitio, el punto de partida es una geometria
molecular dada, que define la naturaleza y coordenadas de cada
atomo; dependiendo de qué Atomos estan en la molécula se elige
una serie de orbitales atémlcos base, los cuales son
aproximados utilizande funcliones de Slater o Gaussianas; con
estos se construyen orbitales moleculares y el producto de
ellos, incluyendo el espin se hace antlsimétrico de acuerdo con
el principlo de Paul1?? El programa calcula todas las
integrales involucradas en la soluclén de la ecuaclén secular,
construye y diagonaliza el determinante produciendo una serle
de energias de orbitales y coeficlentes ya mejorados; este
procedimiento se repite hasta que se logra la
autoconsistencia. Cuando esto ocurre, el programa imprime una
serie de orbitales moleculares ¢Len forma de coeficlentes y
una energia orbltal, cLasociada a cada uno de ellos. Una de
las desventajas de este tipc de métodos es el tlempo de

cdlculo que se lleva; ademas no sliempre tiene buen éxito al
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tratar de reproducir observaciones experimentales; esto es

debido a algunas conslderaciones dentro de su modelo como es
que un clectréon interactua con el campo promedio de los
electrones restantes, en vez de tratar a cada electrén de una
forma independiente. Otro problema de este modelo es que esté
basado en la ecuacién de Schri dinger que no considera el
efecto relativista. Se recomienda utilizar este tipo de

calculos en moléculas pequefias.

2.22 Mélodos semiempiricos

Para reducir el tiempo de computo y ampliar el ambito de
aplicacién; algunos de los eclementos de la matriz son
considerados como parametros obtenidos a partir de datos
experimentales disponibles; otros elementos de matriz se
conslderan pequefios y son despreciados. Los métodos qﬁc
utlilizan este procedimiento se denominan semiempiricos.

~ Parten de la ecuaclén secular pero hacen tal varledad de
aproximaciones que el tiempo de. calculo se ve reducido. Se
utiliza este tipo de método en sistemas moleculares grandes
que no pueden ser manejados por los programas ab-initlo.

Estos métodos se dividen en dos grupos: a) Métodos de

interpenetracion maxima y b) Métodos que despreclan  la
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interpenctracién (NDO) o Métodos con diferencial de

interpenetracion cero (2DO). Entre los métodos NDO mas
populares estidn aquellos conocidos como CNDOaz(Complete
Neglecl of Differential Overlap), lNDOH(Intermedlate Neglect
of Differential (.;verlap). MINDO®® (Modified Intermediate
Neglect of Differentlal Overlap), MNDO™® (Modifled Neglect of

Diatomic Overlap).

2.23 Métodos de Mecanica Molecular

El método de mecanica molecular o de campo de fuerza se
diferencia de los métodos mecano-cuinticos, en que éste
considera la otra parte de la aproximacién de Born-Openheimer;
es declr se estudia de manera directa el movimiento de los
nicleos y de manera indirecta los efectos del sistema
electrénico; se le conoce como una aproximacion clasica ya que
tiene la forma de las ecuaclones clisicas del movimliento; el
problema es determinar qué ecuaclones son necearlas y
encontrar el valor de las constantes involucradas em dlicha
ecuacién, con el propésito de determinar la estructura y
energia oOptimas de una molécula; una de las desventajas de

este método es que se basa en muchos datos experimentales que



tendran que ser obtenidos antes de iniciarse el calculo.

2.3 POSTULADDS DE MECANICA CUANTICA

POSTULADO |1

- Cualquier estado de un sistema dinimico de N particulas
queda descrito tan completamente como es posible por una

funcion tal que:

e (q1, 92, qaw, t)
- La cantidad ¢*¢dr es proporcional a la p;nbabllldad de
encontrar a q,. entre q, ¥ qlqul; aq, entre qu4 clq2 yaaq,
entre L. + dq" para un tiempo dado t.
¥ = funcién de onda que es funcién de las coordenadas de las
N particulas y del tiempo t. Sl ¥ incluye al tlempo se
denomina funcidn dependiente del tiempo; sl esta no cambia con
el tiempo el sistema sc encuentra en estado estaclonario, y su
dependencia con éste puede ser separada de ella.
La interprectacidn fisica de ¢° es: La probabilidad de

encontrar a la particula entre x y x+dx para un tiempo dado t;

la funcién ¢ debe ser univaluada, continua, cuadrado
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integrable y debe estar normalizada (la probabilidad de

emcontrar a la particula en todo el espaclo debe ser lgual a
1).
I = ypar = 1

todo el espacio

POSTULADO II

Para toda propledad observable de un sistema, existe su
correspondiente operador hermitiano y las propiedades fisicas
del observable pueden ser Inferidas a partir de las

propiedades matemiticas asocladas a su operador.

POSTULADO 111

Supongamos que ; es un operador correspondicente a un
observable y que exlste un conjunto de sistemas ldénticos en
el estado y . Y supongamos tambien que ¢ , ©5 uma funcion
propia de ; . Esto es ; Y = a_ "] . donde a_ es un nimero.
Entonces si un experimentador efect@la una serie de mediciones
de la cantidad correspondiente a ; sobre diferentes miembros
del conjunto el resultado sera siempre a. Solamente cuando
wi y ; satisfacen esta condlicién, un experimento dara el mismo

resultado en cada medicién.
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POSTULADG IV
Dado un operador ; y un conjunto de sistemas idénticos
caracterizados por una funcién w. que no es funclién propia de
;, una serie de mediclones de la propiedad correspondiente a ;
sobre diferentes mlembros del conjunto no dard el mismo
resultade. En lugar de esto se obtendrd una distribuclén de

resultados, el promedio de los cuales sera:

" W lel )
@ >z o 5

w, lv,)

Al simbolo <; > se le conoce como valor promedic; que es el
numerc promedio que surge cuando se realizan un gran nimerc de
mediciones de la propledad correspondiente a ;:

El tratamiento completo de un problema de mecénica
cudntica implica la resolucién complelta de la ecuacién de
Schréedinger (1) .

W = E ¥ w
donde:
ﬁ = Operador Hermltlano de la energia total del sistema.
E=T+V
E = energia total del sistema T= energia cinética
V = energia potencial.
Esta ecuacién sélo se puede resolver analfiticamente

para el atomo de hidrégeno, para la molécula H; se utiliza 1la
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aproximacién de Born-Oppenhelmeraola cual postula que el
mevimientoc de los electrones es tan rapldo que cuando se
estudian las propliedades electrénicas de las moléculas, se
pueden considerar que los nucleos estan fijos.

Para moléculas pollelectrénicas los electrones
interacthan entre si, por lo tanto la funcién del &tomo va a
depender de las coordenadas de ambos electrones; en este caso
se recurre a métodos aproximados due determlﬁan la energia de
un estado en particular o de una molécula como una funcién de
onda pollelectrénica en términos de funciones de ondas

37 ,38,46,47
monoelectrénicas que se denominan orbitales atémicos.

(combinacién lineal de orbitales atémicos CLOA-OM ).

2.4 ORBITALES MOLECULARES

La funcién de onda de una molécula puede ser expresada

de la sigulente manera:

=9 86 .. .8 (2)
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Cada funcion ¢ es una funcién tridimensional que determina

las propliedades de un electréon individual en la molécula; 1la
funclién de onda es un producto espin-orbital (ya que en ésta
se incluye el espin).

La funcién debe ser antlisimétrica con respecto al
Intercambla de electrones; esto da como resultade que el
producte represente la diagonal de un determinante.

Cada uno de los orbitales moleculares ¢ se expande en

una combinacién lineal de orbitales atémicos conocldos:
=1 N Clk X N (3)

De la igualdad anterior vXkes una funcién de la forma :

Xk = Constante X (funcién de r) X (funcién esférlica arménica

en términos de 8 y ¢ )

E! problema es encontrar la funcién de onda, lo que
significa calcular los orbitales moleculares ¢, que se traduce
a su vez en encontrar los coeficientes C‘ a través de la
soluclén de la ecuacion secular.

Sustituyendo la ecuacién anterlor en ecuacién (1)

tenemos:

HZKC“Xk=clszlka (4)
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Si multiplicamos la ecuaclédn anterior por XL e integrando

sobre todo el espaclio electrénico obtenemos:

Zc‘k[j X H Xkdv]=

k
) [c“ j'x‘xkdv] (s)
k

H“‘ = I )(l H/ xk dv (6)

Es en la evaluacién de 1la ecuacién anterior donde
dififeren los distintos métodos de célculo de orbitales
moleculares. La razéon es que H no estd definido de la misma
manera; en los métodos mas sofisticados H estd definido; en
los cdlculos que se conocen como semlempiricoss H es

substituldo por parimetros.
Su = I X, xk av ™

Esta integral se denomina integral de traslape que
representa el traslape entre las dos funciones
tridimensionales X ' X x Para evaluar; esta funclén hay
programas standard en computacién de fdcil acceso.

La ecuacién  anterlor puede ser escrita de la siguiente

manera:
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L c [ Hye = 58y, ] =0

. (8)
La lgualdad anterior tiene solucitn no trivial cuando:
det I Hlk - g Slk =0 (9)
Todos los elementos de la matriz Hlk Yy Slk son

obtenidos utilizando programas de computacién; las soluciones
del determinante conducen a una ecuacién caracteristica, un
polinomio de gradoc n en g; los valores de las n raices son los
valores de £ de los orbitales; se substituyen estos valores en
la ecuacién secular para obtener los coeficientes de la misma.
La aproximacién a la solucién de los coeflcientes estd basada
en el teorema de variacién; el cual postu1§ que para un
orbital molecular X el mejor valor del coeficlente sera aquel

que proporciona el valor minimo de energia esto.es

3E

{, 1=t .. n

Los célculos de orbitales moleculares mids claramente
definldos estan basados en el métods Hartree?2Fock®’

La ecuacion de Schréedinger en unidades atémicas es:
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1 2 1 (10)
('T v - T]‘”'”‘

La energia cinética estd representada por - —;—« ‘7?‘. la

energia potencial por -

Para la molécula de hidrégeno la funcién de

onda esta
descrita por:
1 2 1 2 1 1
PRNEL IR« SIS U U , S L I S
[ 2 1 2 2 rA, rB1 (11)
1 1 -1
— - s = =E ¢
r Az r B2 rlz (1)

A esta energia electrénica hay que afiadir la repulsién
nicleo A - ntcleo B.

Los términos de atraccién nuclear son representados de la

siguiente manera:

1 2
W LEn s )

(12)
El ndcleo esta representado por v, y los electrones por I;

el caso m&s usual es que tengamos moléculas con un grén

nimero de electrones donde el término de repulslién electrén
electrén es:
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2 1 2
¢ (1) — ¢° (2) dv_ dv,
J. 1 r, 4 12 (13)

La ecuacién de Hartree-Fock en forma de determinante es:

SCF _ )
) (1a)
donde:
e ={H“+ ):J-):'K}
3 J ] 4 (15)
_ 2 1
3,8 (1)-U¢J 2) o av, ]931(1) (16)
K¢(1)=[I¢(2)¢(2)—-1- dv ]¢ ()
L J ! Tz : 4 (17)

La prima en la suma, indlca suma sobre pares de electrones
del mismo espin; el término Kj (integral de Intercambio)
proviene de aplicar el principlio de Paull gracias al cual 1la
funcién de onda puede ser tratada como determinante.

SCF_

det | H " eSs =0 (18)

1%
_El determinante de la ecuacién 18 se soluciona después de
calcular todas las integrales representadas‘por Hlk Yy Sll

La soluclén de éstas proporclona valores de € .los cuales son

substituldos en la ecuacién secular para proporcionar nuecvos
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valores de C‘k . Se repite el proceso hasta el limite
establecido previamente; cuando es idéntico de un clclo a otro

se dice que es autoconsistente.

2.5 METODO DE CALCULO DE ORBITALES MOLECULARES MNDO

El método de calculo MNDO?S(modified neglect of diatomic
overlap) fué creado por M. J. S. Dewar con el propésito
fundamental de producir un método que fuera capaz de
proporclionar resultados precisos de interés para el quimico
orginico a un costo razonable en tiempo de cémputo.

Las aproximaciones baslcas del método son las
sigulentes:

Los orbitales de la capa de valencia (¢5‘) se representan
medlante combinaclones lineales de un conjunto minimo de

funcliones base (¢v) :

v (19)
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Los coeficientes Cvx se encuentran a partir de las
ecuaciones . de Root.haa\n:‘g Ha].l?° las cuales dentro de la

aproximacién NDDO, adquieren la forma siguiente:

Z [ Fuv ~ E\BHU ] Coy =9 (20)
v

En la expresién anterior E‘ es el valor proplo del orbilal
molecular \ll| . 601 es la & de Kronecker y Fuv engloba los
elementos de la matriz de Fock.

La energia electrénica es:

.1
E,= = Z z va [Hpv* Fuv] (z1)
v i
Donde Puv es un elemento de la matriz de orden de enlace.
Para c¢l método de cdlculo NDDO los elementos de la matriz de

Fock son:
A 1
=y +TV + E Py { <pp/vv> - - <uv/pv> } +.

B
r ¢¢p g < BT > (22)
B

—;— P { I<Up/pY> - <pp/vvd } +
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B
E R):a‘ PAn‘ <pY/Ac> (23)
1 A B
F.=R, =YL P  <uw/ie> (24)
HA HA 2 ve VT

Los orbitales atémicos ¢| y ¢v estan centrados en el

dtomo A y los orbitales atémicos Py ¥ §, en el atomo B, (A=B).
En la matriz de Fock aparecen los slgulentes términos:

a).- Energias monoelectrénicas, UW‘ las cuales representan la
suma de la energia cinética de un electrén en el orbital
atémico ¢u del Atomo A y su energia deblda a la atracclén por
el "core" del Atomo A. ‘ .
b).- Integrales de repulsién blelectrénicas monocéntricas; por
eJemplo: integrales de Coulomb <pp/vv> = g, e integrales de

py

intercambio <wv/pv = huv>'

c). - Integrales de resonancla monoelectrénicas bicéntricas Bl"' .
d). - Atracciones monoelectrénicas bleéntricas, vpv.n , entre
un electrén en la distribucién W“ Wv del Atomo A y el “core”
del ‘dtomo B. '
e).- Integrales de repulsién blelec'.réni'cas <uv/Ac>,

La energia total d‘e la molécula, En-r , e5 la suma de la

energia electrénica ( E,,,)- y las repulsiones ( Em" entre

los "cores" de los dtomos Ay B.
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A<B (25)

El calor de formacién de la molécula (AHI) se obtlene
restando a la energia total las energias electrénicas de cada
A
dtomo ( Ecl). y se suman los calores de formacién (AH:. ), de
los alomos que constituyen la molécula.
A A

AHr = EToT - )A: Ecl + )i A“[ (26)

En el método MNDO los diversos términos de 1;\ matriz de
Fock y las repulsiones E,‘8 no se evaldan analiticamente, si no
que se determinan a partir de datos expcrimentales o de
expresiones semlempiricas, las cuales contienen parémetros
nl;lméricos que se pueden ajustar con el fin de reproducir

algunos datos experimentales.
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CAPITULO I

RESULTADOS Y DISCUSION

Para el analisis conformacional y calculo de 1la
esiructura electronica de las dos serles de compuestos
derivados del metronidazol {1-8 hidroxietil-2-metlil-
S-nitroimidazol): serie de cetonas y serle de alcoholes
(figura 5) se utilizé el método semiempirico de orbitales
moleculares MNDO,

Este método permite modificar por Instrucclones
apropiadas los valores de longltud de enlace, angulos de
valencia y 4ngulos diedros hasta llegar a una geometria de
minima energia. Se conslidera que esta molécula es una
molécula relajada (Se produjo el relajamiento de todas. las

tensiones intramoleculares).



[
Y, C
C/\

gerie de alcoholes (a)

1) R=eH

3 R= ana

41

serie de cetonas (c)

4) Ra O—OCHS

OCH,

5) R~ OCH,

Figura 5. Derivados del metronidazol que son sujetos
del estudio conformacional teérico.
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3.1 GEOMETRIA MOLECULAR

Para optimlzar el metronidazol y derivados es necesario
definir una geometria molecular inlcial, lo mas indlcado es
recurrir a los datos de la estructura cristalipa de 1la
molécula o en su defecto a los valores standard tanto de
longitudes de enlace como énguloslde valencia publlicados en la
literatura; para definir los &ngulos diedros se utilizan
modelos dreiding, se escoge aquél en el cual por simple
inspeccién la molécula se encuentre mas relajlada.

Al describir la posicién del &tomo D con respecto a los
atomos ya descritos, la longitud de enlace (d) es la distancia
C-D; el 4ngulc de valencia (8) es el &angulo formado por. los
dtomos B-C-D; el &ngulo diedro (¢) es el angulo generado por
los planos ABC y BCD, tomando como eje de glro al enlace B-C.
Se aslgna al 4&ngulo dledro un valor positivo cuando al ir de A
a D mirando a través de B 5 C se lleva a cabo un glro en el
sentido de las manecillas del reloj; en caso contrarlo el

valor del angulo es negativo (ver figura 6).
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¢ T Q’ ¢ Negativo

Figura 6. Asignacién de ]a longitud de enlace (d), dngulo de valencia ($)
y 4ngulo diedro (8) para definir 1a posicién del dtomo D.

La primera molécula que se optimizé utilizando el método
de cédlculo MNDO fué el metronidazol; su geomélria inicial se
obtuvo de datos publicades de rayos x“(labla 1); el
procediemiento que se siguié fué optimizacién de A&ngulos
diedros, con base en estos resultados se optimizé angulos de
valencla y posteriormente longitudes de enlace; con estos
resultados se optimizan los tres parimetros geo;ét.rlcos (tabla
11, figura 7).

No se encontré reportada en la literatura la estructura
crlslallna.de los derivados, por lo tanto se utilizé la
estructura molecular optimizada del metronidazol substituyendo

el atomo Hisg, lu-s angulos diedros del Hao y 012 en el caso de



44
la serie de alcoholes: para las cetonas se substituyeron los

dtamos 01z y Hiv ademis se desecharon H2o ¥ Hai.  En todos los
casos se recuwrridé a valores standard de longltudes de enlace y
angulo de valenciasa; el angulo diedro se obtuvo como mencloné
anteriormente (tabla I11). El procedimiento que sc sigulé

para optimizar las moléculas fué el mismo.

3.11 Metronidazol (1a)
{ver figura Sy 7}

De los resultados obtenldos en 1la optimizacién de
metronidazol utilizande el métode de cédlculo semiempirico MNDO
tenemos:

El anllle imidazol de la molécula es casi plane con
dngulos diedras de : C¢~Na~Ca~Mi= -0.407". Cs-C4-Na-Ca=
0.504°, Ne-Cs-Ca-Na= -182.238°; en la estructura relajada los
oxigenos del grupo nitro estdn aproximadamente 39° fuera del
plano del anillo imldazol; el grupe -OH se encuenira aleJado
del grupo nltro (la distancia de Qg~O12 = 4.85 A y Ds-Ha1 =
5.38 A).

Las diferencias en los pardmetros geométricos entre el
mctr;onldazol optimizado y la estructura cristallpa son: les
oxigenos del grupo nitro de 1la estructura cristalina se
encuentran rotados 5° con respecto al plano del anililo del
imidazol; el Ha: tlene otra orlentacién, la diferenclia entre
los angulos dledros C10~Ci1-O12-Hzs es de 90° aproximadamente

(ver tabla I y I1}.
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Figura 7. Estructura geométrica del metronidazol obtenido
con el método de célculo MNDO.
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cadena de longitud de angulo de angulo
dtomos enlace valencia diedro

(A-B-C-D) (&) {grados) (grados)
Ni-C2 1.351
Na-Cz-N1 1.334 111. 560
Ca-Na-Ca-N1 1.359 106.220 0. 460
Cs-Ca-Na-Cz2 1.356 109. 160 -0, 320
N6-Cs-Ca-Na 1.414 126.900 -178.990
07-Ne-Cs-Ca 1.226 ' 116. 630 -5.040
08-N6-Cs-Ca 1.221 120.080 175.480
Ca-C2-C3-Ca 1.479 124.070 —.178. 920
Cio- N1-Ca-N3 1.475 125. 590 ~-179.360
C11-C1o0-N1~C2 1.510 112. 420 -99.070
O12-C11-Cio-N3 1. 410 111.960 . 61, 580
H13-Ca-N3-C2 0.950 124,390 . -177.790
H14-Co9-Ca-N1 0.990 112. 420 60.650
Hi5-C9-C2-N1 0.950 110.220 -65.780
Hi6-Co-C2-N1 0.930 109.730 177.690
Hi17-Cio-N1-C2 0,990 107.790 136.390
His-Ci0-N1-Cz 0. 990 104. 550 22,300
Hi9-C11-Cro-Ny 0.990 111.380 -58. 670
Hz0-C11-Ci0-N1 0.990 105. 150 -175.870
Hz21-012-C11-Ci0 0.840 110.530 95.260

Tabla .- Pardmetros geométricos utillzados para definir

la geometria iniclial de 1a molécula de metronidazol.
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Cadena de Longitud de angulo de angulo
atomos enlace valencla diedro
(A-B-C-D) (A) (grados) (grados)

Ni1-C2 1.407

N3-Ca-Ni 1.352 111.132

Ca-Na-Ca-N1 1.376 107.363 -0. 407
Cs-Ca-N3-C2 1.401 109.107 0.504
N6-Cs-Ca-N3 1.466 127.059 -182.238
07-Né~Cs-C4 1.212 117.939 J8.964
O8-N6-Cs-Ca “1.212 120, 968 220.382
Co-C2-N3-Cs 1.501 122. 412 ~179.102
Cio-N2-Ca-Na 1.475 126.391 -185.113
C11-Cio-N1-C2 1.559 114.642 -100.992
012-C11-C10-N1 1.395 110.293 62.636
Hi13-Ca-Na-Cz 1. 085 121.212 ~180, 144
Hi14-C9-Ca-N1 1.108 111.842 60. 449
His5-C9~Ca-N1 1.110 110.818 -60. 887
H16-Co-Ca-N1 1.110 110. 625 180. 145
Hi17-Ci0-N1-C2 1.116 109.722 136.810
His-Cio0-Ni1-Cz 1.118 108,637 22.071
Hi19-C11-C10-N1 1.120 111.171 -61.678
Hz0-C11-C10-N1 1.124 107.412 -176. 625
Ha21-012-C11-C10 0.948 111.27 184.337

Tabla Il.- Parémetros geométricos obtenidos con el método
de calculo MNDG; molécula de metronidazol optimlzada.
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3.12 Serie de Alcoholes

Substituyentes: 2a, 3a, 4a, Sa, y 6a.

(ver figura 5 y 8).

Al substitulr el atomo Hie para todos los derivados de la
serie de alcoholes, el angulo diedro 012-Ci1-Cio-N1 se rota
con respecto al angulo diedro 012-C11-Cio~N1 del metronidazol
120° aproximadamente, por lo tanto el grupo -OH se. acerca mas
al -NO2, (distancias: Os<012 = 3.64 A y Os-Ha = 4.46 A por
ejemplo para el derlvadt; Sa ) tablas IV-VII. El plano que
corresponde al grupo nitro se encuentra aproxlmhdamen;e a 55°

fuera del plano del anillo imidazol.

3.13 Serie de cetonas
Substituyentes : 1c, 2¢, 3¢, 4c, Sc, y 6c.

{ver figura §, 9 y 10)}.

Para el primer derivado de la serie de cetonas {lc) el
anillo imidazol ;:asl es planc (ver tabla VIII); el plano
QO8-N6-07 estd aproximadamente 38° fuera del plano del anillo
del imidazol; el O12 se encuentra alejado tanto del grupo

nitro como del grupo metilo (C9) del antllo (distancia: Os-O12
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= 4.44°), con un 4ngulo dledro de Ni~Ci0-C11-O12 = 179°.

Al substituir el Atomo His para los demas derivadoes (2c,
3c, 4c, Sc, 6c¢) el valor del dngulo dledro Ni~C10-C11-O12 se
modifica 180° aproximadamente con respecto al mismo d&ngulo
dledro del derivado optimizado (1c) (tablas VIII-RII). Con lo
cual el grupo carbonilo se acerca al grupo nitro (distancia:
0s-012= 3.81 A por ejemplo para derivado 5c); los oxigenos del
grupo nitro se encuentran 25° fuera del ;;lano del anillo del
imldazol. Al substituir el Hi9 en la serie de cetonas hay un

acercamiento del grupo carbonllo al grupo -NOa.

o

93
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Nota: para la serie de cetonas se oplimizé el derivado 6c

(figura S) como se menciondé anterlormente para los demas se
llevé a cabo unicamente en los atomos modificados y/6 afladidos

segun el caso.

distancia de enlace(A) angulo de valenclia(-)
Ctar)1-Ctar) = 1.39 X-Ctar)-Y = 120
Ctsp”)~Clar) = 1.51 Ar-0-Ctsp”) = 115
Ctary-H = 1.11 X-Ciap™r=Y = 109.5
Ctar)-F = 1,33 X-Clap21-H = 117.5
Ctar)-0 = 1.405 X-Ctsp1-0 = 123.9

Ctapi-il = 1,09
Ctsp™)-0 = 1.5
Clap?i-il = 1.114
Ctep?)-Cisp 17= 1.5
Cisp?r-0 = 1,22

angulo diedro (6)

Serie de alcohoics Serie de cetonas
R= H
0=C19-C11-C10-N1= 120 0=C19-C11-C10-N1=180
8=Hz20-C11-C10-N1= O =H19-C11-C10-N1= 0
R= X
0=012-C11-C10-N1=-120 6=012-C11-C10-N1= 0
8=C22-C19-C11-C10= 0 0=C19~C11~C10-N1= 180

08=C20-C19-C11-C10=0
Los atomos del anillo bencénico 0=180 y 8=0 segiin -sea el
caso; 0=0, 0=120 y 8=240 para los atomos de H del grupo
metilo y metoxi; 0=90 y/6 6=270 para Aatomos de C del
grupo metoxl.

Tabla 111.- Longitudes de enlace (A), &ngulos de valencla
y angulos dledros (@) utilizados para definir la geometria

iniclal de los derivados de metronidazol.
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Figura 8. Estructura geométrica del derivado
4a obtenida con el método de cdlculo MNDO. -
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Figura 9. Estructura geométrica del derivado
1lc obtenida con el método de c&lculo MNDO.
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Figura 10. Estructura geométrica del derivado
4c obtenida con el método de cdlculo MNDO;
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Cadena de Longitud de angulo de angulo
dtomos enlace valencia diedro
(A-B-C-D) (A) (grados) (grados)

Ni1-C2 1.409

N3-Ca-Ni 1.349 110.974

C4-N3~Ca-N1 - 1.381 107.289 0.143
Cs~C4-Na~C2 1.39 108.928 0.236
Ne-Cs-Ca-N3 1.475 127.657 -182,271
07-Né~Cs-Ca 1.209 118.604 - 56,207
Og-N6~Cs-Ca 1.211 119.627 239.482
Cy~Ca4~Na-Ca 1.498 122.681 -179.572
Cio-C3-Ca~N1 1.475 126,479 -180. 258
C11-Cto-N1~C2 1.572 113.163 -96. 361
012-C11-Ci0-N 1.398 108, 403 » ~66. 478
H13-C4-N3-C2 1.084 121.200 -180. 156
H14~Cs-Ca~N1 1.110 111.480 58.032
H15-C9~Cz-N1 1.110 111.098 -62.983
Hi16~Co-Ca-N1 1.109 110.810 177.623
H17-C10-N1-C2 1.114 109. 656 138,311
Hte-Cio-N1-C2 1. 115 108. 587 23.278
C19-C11-C10-N " 1.536 110.286 169.610
Hao-Cr1~Cio-N 1.128 108. 107 51.795
Hz1-012-C11-Co 0.948 111.919 170. 992

Tabla IV.- Parametros geométricos obtenidos con el método
de calculo MNDO para el derivado 6a (flgura 5).
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Contlinua. ..
Cadena de }ongxtud de dpgulo de angulo
dtomos enlace valencia diedro
{A-B-C-D) €3] (grados) (grados}
C22-C19-C11-Cio 1,417 122,122 69.636
Cza-C22-Ct9~C11 1.402 120.744 180.174
Ca4-C23-Ca2-C1o 1.411 120.291 ' -0.322
Cas-Ca4-C2a3~C22 1.420 120.038 -0.002
Cas-Cas~Caa-C2a 1.405 118.923 0.271
Ha7-C22-C19-Cn1 1.092 121.014 0.366
Has-C23-C22-Ci1s 1.092 119,282 179. 805
Fa9-C24-C2a-C22 1.325 120.136 180.084
H3e-Cas-Cas-Caa 1.090 121,217 180.332
H31-C26-Cas-Caa 1.092 117,859 180.102

Tabla 1V.- Parametros geométricos obtenidos con el método

de calculo MNDO, derivado 6a (figura S).
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Para el derivado la se optimizé uUnicamente los Atomos

Ha7, Hes, Hae, H3o, H31 del derivado 6a (figura 5).

Cadena de longitud de adngulo de angulo

dtomos enlace valencia diedro
(A-B-C-D) (A) (grados) (grados)
H27-C22-C19-C11 1.092 120.794 0.357
Has-Caa-Ca2-Cig 1'.091 119.948 179.792
Ha9-Ca4-Ca2a~Caz 1.090 120.116 - 180.111
Hao-~Cas-Caa4-Ca3 1.089 120. 359 180. 259
.H31'C26-CZS-C24 1.092 . 117.122 179.977

Tabla V.- Parémetros geométricos obtenldos ¢ el método de
calculo MNDO para el derivado 2a.

Cadena de &atomos longitud de angulo de angulo
atomos enlace valencia diedro
(D-C-B-A) (A) (grados) (grados)
Ca~N1 1. 409
Na-Cz-N1 1.349 110.998
C4-Na-Ca-N1 1.381 107.328 0.143
Cs~-Ca-Na-Cz , 1.396 - 108.938 0.236

Tabla VI. - Parametros geométiricos obtenidos con el método de
calculo MNDO; derivado 3a (figura 5).
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Continda. .
Cadena de longitud de angulo de angulo
dtomos enlace valencia diedro

(A-B-C-D) €3] (grados) (grados)
N6-Cs5-Ca-N3 1.474 127,629 -182,271
07-Ne-Cs-Ca 1.209 118,582 56.207
Q8-N6-Cs-Ca 1,211 119.794 239.482
Co-C4-Na-C2 1,499 122.771 -179.572
Ci1o0-N1-C2-N3 1.475 126,430 -180.258
Ct1-Ci10-N1-Ca 1.572 113.241 -96.361
012-C11-Cio0-N1 1.398 108.592 -66.478
H13-Ca-Na-Ca 1.084 121,220 -180. 156
H14~C9-Ca-N1 1.110 111.520 58.032
His-Co-Ca-N1 1.110 111,111 -62.983
Hi16-C9-Ca-N1 1.109 110.842 177.623
thi7-Cio0-N1-C2 1.114 109. 582 138.311
His-Cio0-N1-Ca 1.117 108.251. 23.278
C19-C11-Cio-N1 1.537 111.030 169.610
Hzo~C11-C10-N1 1.128 107.519 51.795
Ha21-012-C11-C10 0.947 111.887 170,992
Ca2-C19-C11-Ci0 1.413 121.965 69. 636
Ca3-Cz22-Ci9-C11 1.407 120.726 180.174
C24~C23-Ca2~-C19 1.408 120.233 -0.322
Cas~C24-C23-C22 1.415 119.873 -0.002
Ca6-Cas-C24-Caa 1.404 119.260 0.271
H27-C22-C19-C11 1,092 120.816 0,366
Hag-Caa-Caa-C19 1.091 118.988 179. 805
Cag-C24-C23-Caz 1.510 120,725 180.084
Hao-Cas-Cz24-Caa 1.090 121.184 180.332
Ha1-C26~Cas-Cas 1.092 118.415 180.102
Haa-Cag~C24-C23 1.109 112,389 ~0.000
Ha3-C29-C24-C2a 1.110 111,068 120.000
Ha¢-C29-Cas-Caz 1.110 111.057 240.000

Tabla VI.- Parametros geométricos obtenidos con el metodo

cdlculo MNDO; derivado 3a.

de
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Cadena de longitud de angulo de angulo
atomos enlace valencia diedro
(A~B-C-D) (A} (grados) (grados)
Ca-Nt 1. 409
N3-Cz-N1 1.349 110,998
C4-N3-Ca-N1 1,381 107.332 0.088
Cs-Ca~Na-C2 1.396 108.943 0.234
N6-Cs-Ca-Na 1.474 127.638 -182.042
07-N6-Cs-Ca 1.209 118.362 54. 468
O8-N6-Cs~C4 1.211 119.818 238. 505
Co-Ca-N3-C2 1.499 122.760 -179. 558
Ci1o-Ni1-C2-N3 1.475 126. 445 . —180.444
C11-C1o0-N1-C2 1.572 113.269 -96.374
012-C11-C10-N1 1.398 108. 536 -66.477
Hi13-Ca-Na~-C2 1.084 121. 206 v -180. 084
Hia-Co-C2-N1 1.110 111.544 ; 58. 066
His-Cs-Ca-N1 1.110 111.107 ~62. 997
Hi6-C9-C2-N1 1.109 110. 845 177.601
Hi7-Cio-N1~C2 1.114 109. 650 138.338
Hiea-Cio-N1-C2 1.117 108, 169 23.529
C19-C11-C10-N1 1.537 110. 857 169. 489
Hz0-C11-Ci0~Mt 1.128 107.790 51.855

Tabla VIl.~ Parametros geométricos obtenidos con el método de

cédlculo MNDO, para el derlvado 4a (figura 5).
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Continua. .
Cadena de longitud de angulo de angulo
atomos enlace valencia diedro
(A-B-C-D) (A) (grados) (grados)
H21-012-C11-C10 0.947 111.894 171.732
Ca2-C19-C11-C10 1.416 122.136 75.71757
Ca3-C22-C19-Cn1 1.404 120.731 180.174
C24-Cz3~-C22-C19 1.413 120.243 -0.345
C2s-Ca4~Caa-Caz 1.418 119,992 -0.306
Cae-Cas-C24-C2a 1. 405 118,892 0.146
Hz7-Ca2-C19-Cn1 1.092 120.929 0.501
H28-C23-Cz2-C19 1.092 118.990 179.991
029-C24-C23~C22 1.373 120. 191 183.014
Hao-Cas-Cas-Caa 1.090 121.307 180. 868
H31-Cae-Cas5-Ca4 1.092 117.899 180. 057
Caz-0zg9-Ca4~C2a 1.414 116,149 270.578 '
Haa-Caa-029-Cae 1.116 110.298 60.978
H34-Caz2-029-C24 1.114 105.223 179.924
Has-Caz~-029-Cas 1.116 110.529 298.124

Tabla VI1.- Parametros geométricos obtenidos con el método

de célculo MNDO; derivado 4a (figura S).
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Cadena de Atomos longlitud Angulo de angulo
&tomos de enlace valencia dledro
{A-B-C-D) (A} {grados) (grados)
Ni-Cz 1.408
N3-Ca~Ny 1.345 111.000
C4~Na~Cz-N1 1.378 107.337 0.088
Cs-Cs~N3-C2 1.377 108. 945 0.234
Ne~Cs~Ca-Nz 1,474 127. 601 -181.237
07-Ng~Cs+-Cs 1.209 118.330 54. 468
O8-Ns~Cs-Ca 1.211 119,981 238, 505
Co-Cz~N3-Cs 1,499 122.747 -179.725
Ci1o-N1-Ca-N3 1.475 125.941 -~181.880
Ct1-Ci10-N1-Ca 1.574 113.468 ~94.085
012-C1t-C1o-N1 1.398 108. 851 ~65, 200
H13-Ca~N3-Cz 1.084 121,175 ~179.889
Hi4-Co~Ca~N1 1.110 111.523 58,426
Hi15-Co~C2-N1 1,110 111,112 ~62,605
H16-Co~Ca-N1 1.109 110, 840 177.945
H17-Cio-N1-Cz 1.114 109.640 139,878
His-Ciro-N1-Cz 1.117 108. 825 25,154
C19-C11~-Cio-N1 1.537 109.595 170. 491
Hzp-C11-C10-N1 1.127 107.680 52,581
Hz21-012-C11-C10 0.946 113. 166 i71.732
Tabla VIII.- Parsmetros geométricos obtenidos con el método

de célculo MNDC; derivado 5a (figura 5).
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Continta. .
Cadena de longitud de dngulo de angulo
atomos enlace valencia diedro
' (A-B-C-D) (4 (grados) (grados)
C22-Ci19-C11-Ci0 1.416 122.280 74.936
Caa-Caa2-Ci9-Cn1 1.41é 120.670 180.073
C2¢4-C23-C22-C19 1. 430 120.213 -0.345
Cas~Cz24~-C23-Caz 1.416 119.951 -0. 306
Ca6-Cas-C24~C23 1.399 118.911 . 0. 146
; Ha7-Ca2-C19-Cn1 1.092 119,981 0. 459
' O28-Ca3~C22-C19 1.372 119.880 185. 905
O29-Ca4-C23-C22 1.3711 120.233 185,575
Hio~Cas-Cas-Ca3 1.090 121.439 180. 868
H3i1-Case-Cas~-Caa 1.092 117.909 179.857
Caz-028-Ca23-Caz 1.416 118. 466 -75. 448
Haa-C32-028-Caa 1.115 112.710 -32.359
H3s-C32-028~Ca3 1.116 109. 609 89. 961
H3s~Caz2-028-Ca3 1.114 106. 064 207. 966
Ca6-029-C24-C23 1.416 117.522 253.569
o Har-C3e-029-Cz4 1.115 112.985 23.590
: H3s-C3a-H29-C24 1.113 106. 487 143. 493
: H3as~Cas-029-Cas 1.116 109.053 261. 485
Tabla VIII .- Parametros geométricos obtenldos con el método

de calculo MNDO; derivado Sa (figura S).
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Cadena de longitud de angulo de angulo
4dtomos enlace valencla diedro
(A-B-C-D} () (grados) {grados)
Ni-Cz 1.408
Na-Ca-Ni 1.349 111.086
Ca-N3-Ca2-N1 1.378 107.340 -0.736
Cs-Ca-Na-Cz 1.399 109, 058 0.419
Ne-Cs-Ca-N3 1. 468 127. 302 -180. 367
07-Ne-Cs-Ca 1.211 117.885 38.845
O8-N6-Cs-Ca 1.212 120.770 220.511
Cg~Ca-Na-C4 1,500 122,934 -180. 405
Cio0-Ni-Ca2-N3 1.472 126.393 -181,934
C11-Cio-N1-C2 1.540 112.631 -100, 450
012-C11-C10-N1 1.219 121. 649 179.173
Ci3-Ca~-N3-Ca 1.085 121.143 -179.912
H1a-Co-C2-N1 1.110 111,158 60.241
His-Co-Ca-N1 1.110 111,207 -60, 80S
H16-Co-C2-N1 1.109 110.815 179. 687
Hi7-Cio-N1-C2 1.116 109.886 136. 026
His-Cio-f1-Cz 1. 117 109.055 20.677
H19-C11-C10-N1 1. 108 " 116.833 -0. 302
Tabla IX .- Parametros geométricos obtenidos con el método

de célculo MNNO; derivado 1c {figura S).
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Cadena de Atomos longitud de angulo de angulo
atomos enlace valencla diedro
(A-B-C-D) Ay (grados) (grados}

Ca-N1 1.406
N3-Ca-Ni 1.350 111.044
Ca-N3-Ca-N1 1.379 107.370 -0.822
Cs5-C4-N3-C2 1.401 109. 076 0. 490
N6-Cs~Ca-N3 1.466 127.274 -180.178
07-N6-Cs~Cq 1.211, 118. 009 24.756
0a-N6-Cs-Ca 1.213 121.032 206, 935
Co-Cs-N3-Ca 1.499 122.753 -180. 390
Ci0-N1-C2-N3 1.471 125.986 -182.046
C11-Cio-N1-Cz 1.548 114.197 ~100. 407
012-C11~Cio~-N1 1.223 122.283 0,401
H13-Ca-Na-Ca 1.085 121,061 -179.918
Hia-C9-C2-Ni1 1.110 111.238 60,237
His5-Co-C2-Ni 1.110 111,184 -60. 821
H16-C9-C2-N1 1.109 110.824 179.689
Hi17-Ci0-N1-C2 1.115 109. 939 135. 857
Hie-Cro-N1-C2 1.117 108. 621 20.597
C19-Ct1-Cio-N1 1.504 115.772 179.635
C20-C19-Ci11-Cio 1.414 120.726 ~-92.544
C21-C20-C19-C11 1.400 120.703 180.793
Cz2~C21-C20-C19 1.414 120.224 -0.278
Tabla X .- Pardmetros geométricos obtenidos con el método

calculo MNDO; derivado 6c (figura §).
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Cadena de atomos longlitud de angulo de angulo
(4tomos) enlace valencia dledro
(D-C-B~A) (&) (grados) {grados)
Ca3-C22~Cz21~Cao 1,422 120.018 0.025
Cz3~Ca3~Caz~Ca1 1. 406 118.993 0.280
Has-Cao~Cr9-C11 1.091 120. 430 0.343
Hae~-C21~Cz20-C19 1.091 119,265 179.758
Fz7-Caz~Cz1~Cao 1,324 120. 065 180.178
Hze-Ca3~Caz-Cay 1.0%0 121. 047‘ 180. 100
Hz9-Ca24~Ca3~Ca2 1,092 118.132 178.887

Tabla X.~ Pardmetros geométricos obtenldos

cdlculo MNDO; derivado 6¢ {(figura 5).

con el método de

Cadena de 4tomos longttud de angulo de angulo
atomos enlace valenclia diedro
(D~C-B-A) (A} (grados) (grados)

Cz7-C22-C21-C20 1.507 120. 652 179.975

H3o-Ca7-Caz-Ca1 1.109 112.482 -0, 018

Ha1-Car-Caz-C21 1.110 110.876 120,001

Haa-Ca7-Caz-Cat 1.110 110.872 240,038
Tabla X! .~ Parametros geoméirlcos obtenldos con el métado

de cdlculo MNDO; derivado 3¢ (figura S).
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Cadena de atomos longitud de angulo de angulo

atomos enlace valencia dledro
(D-C-B-A) (A) (grados) (grados)
027~C22-C21-C20 1.369 119,947 175.231
C30-027-C22-C21 1.404 120. 169 94.118
Ha1-Cao-Da7-Caz 1.116 114.339 0. 405
H32-Cao-027-Ca2 1.118 108.884 121.544
H33-C30-027-Ca2 1.118 108.827 239. 186

Tabla X11 .- Parametros geométricos obtenidos con el método

de cdlculo MNDO; derivado 4c {figura 5).

Cadena de adtomo longitud de angulo de angulo
Atomos enlace valencia diedro .
(D-C-B~A) (A) (grados) (grados)

0Oz6-C21-C20-Ci9 1.370 119.198 185. 020

C3a-026-C21-C20 1,407 120. 276 270. 690

Has-Caa-026-C21 1.114 114.324 0.421

H3e-C34-026-C21 1,117 108,619 121,360

Ha7-C34-026-C21 1. 116 108.864 239,092

Tabla XIII .- Parametros geoméiricos obtenidos con el método

de calculo MNDO; derivado Sc (figura 5).
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1.3 BARRERAS DE ROTACION

Con el fin de encontrar otras posibles conformaciones de
los derivados de metronidazol es necesario determinar barreras
de rotacién alrededor de aquellos enlaces sencillos que al
rotarse modifiquen notablemente Ya estructura geométrica de la
molécula. En el caso de los farmacos es importante este tipo
de analisis por que el centro activo puede exigir una
conformacién especifica para que el firmaco actie; asi como
obtener 1la estereoquimlica de minima energia para cada
molécula.

Se hizo éste tratamiento de las barreras rotatorias
usando como ejJes de rotacién Ni-Cio, Ci0-Cn1 y Cni~-O1z para la
serie - de alcoholes, y Ni-Cio para la serle de cetonas
(fig.11). Se roté de 30°en 30° hasta 360°; en cada caso se
tomé como cero el angule diedro optimlzado con el método de

cadlculo MNDO.
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11

<N\

Figura 11. Enlaces a los cuales se les aplicap rotaciones

CH;
HO,z ., "-.uluClo

3.21 Serle de alcoholes.

a}). Barrera de rotacién alrededor del enlace Ni-Cio.

Derivados 3a y 5a (figura 5).

En las flguras 12 y 13 aparece el ‘trazo de la energia
total en funcién del 4angulo diedro (Cs-Ni1-Cio-Cu1); en
términos generales se observd el mismo comportamtento en los
dos derivados estudiados 3Ja y S5a, {(tabla XIV) presentan dos

conformaciones de minima energfa; ct minimo absoluto
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(-97.579°, -86870.473 kcal/mol derivado Sa y -81.361°,

-79749.613kcal/mol . para 3a); y c2 minimo local
(97.421°, -86869. 192 kcal/mol derivado Sa y 93. 63°, -79749.459
para 3a). La dlfgrencla entre los minimos de energia de
rotacién es pequefia (1.38kcal/mol para 3a y 1.57kcal/mol para
5a). En la conformacién ¢3 para la cual se obtlene un maximo
en la barrera rotatorla; es aquella en la cual se presenta un
mayor acercamiento del grupo oxhidrilo al grupo metilo del
anillo 2-metil-5-nitroimidazol; y en ca el mismo oxhldrilo se
acerca al grupo nitro del anillo nitroimidazol. No hay
diferencias apreciables en el comportamiento energético de los
derivados debido a 1la péslclén tan alejada que tlene el
sustituyente del anillo bencenico con respecto a la rotacién

de este enlace.

Derivado oc2 oc1 Eca-Ec1 | Ec3-Eci1 | Eca-Ecz
Kcal/molj Kcal/wol Kcal/mol
3a -93.639 | 93.361 1.38 51.90 76.26
5a -97.579 | 97.421 1.57 48.54 78.98

Tabla XIV.-Rotacién alrededor del enlace N1-Cio; 8 = Aangulo
diedro, Ec2-Ec1 = dlferencia de energia total de los
conférmeros Ci y Ca. Se utlilizé el método de calculo MNDO;

derivados 3a y Sa {ver figura 5).
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b). Barrera de rotacién alrededor del enlace C10-Cit.

{figura 11); derlivados 3a y Sa.

Se observa el mismo comportamiento energético en los dos
derivados con respecto al angulo dledro Ni-Cio-C11-012
tenemos: dos conformaciones de minima ecnergia, o (-65‘760".
-86870.76kcal/nol para el derivado S5a y -66.478°,
-79749.613kcal/mol para 3a) y c3 (99.240°, -86855.596kcal/mol
para Sa y 83. 522“. -79731.398kcal/mol para 3a); dos de maxima
c2 y c4; y un punto de inflexién (ver tabla XV, figuras 14 y
15). La conformacién c2, de mixlma energia se debe al mayor
acercamiento de los electrones del anillo bencénico con el
grupo nitro; se encuentra otro miximo ca4 cuando el H27 del
anillo bencénlco pasa por encima del grupo nitro; por ultimo
el punto de inflexién que se observa se debe al acercamlento

del anillo bencénico sobre el imidazol. .

Ecz-Ect
Derivados [:] Koal/mol
3a -66.473 a7.12

Sa ~-65. 760 20.81

Tabla XV.- Rotacién alrededor del enlace Cio-C11, @ = angulo
diedro, Ec2-Ec1 = diferencia de energia total de los
conférmeros c2 y ci; para obtenerlas se utillzé el método de
calculo MNDO.
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c). Barrera de rotacién alrededor del enlace Ci1-O12.

(figura 11) de los derivados 3a y Sa (figura 5).

Los dos derivados presentan el mismo comportamlento

energético (figuras 16 y 17);

este enlace rota libremente ya

que la barrera de rotacién es pequefia (ver tabla XV1); al

rotar el &ngulo diedro Cio-Cii-Ot2-Hat 200° aproximadamente de

la geometria optimizada,

obtenembs la conformacién de maxima

energia cz (365.992°. ~-79735. 650kcal/mo}l para 3a y 362.122°.

-86855. 526kcal/mol para el derivado Sa); que se debe al mayor

acercamiento entre el grupo nitro y el H del grupo oxhidrilo.

Eca2-Ecy

Derivado a kcal/mol
3a 170.992 13.317
5a 167.122 15.607

Tabla XVI,- Rotaclén alrededor del enlace Ci1-01z 0 = angulo

diedro, Eca2~Ect = diferencla de la- energia

conférmeros c1 y ca.

total . de los _
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3.22 Serie de cetonas.

1.- Barrera de rotacién alrededor del enlace Ni-Cio.
Derivado Sc (figura 5).

Se obtuvo la barrera de rotaclén para el derivado 5c,
(figura 18) (angulo diedro Cs-Ni-Ci10-Cit) éste presenta dos
conformaciones de minima energfa AE= 1,06kcal/mol; ct
(~100.407°, -86201.775) y ca (109.593°, -86200.715). En las
cercanias de los dos minimos hay oscilacién libre de 30° Yy 40°
respectivamente {ver tabla XVII). En la c3 se encuentran muy
proximos los hidrégenos del metilo del anlllo nitroimldazol al
oxligeno del grupo ceto; en c3 s¢ encuentran alejados estos dos
grupos; en la ca a la cual se obtiene el miximo en la barrera
rotatoria es aquella que presenta el mayor accr;:amlento de los
oxigenos del grupo nitro al oxigeno del carbonilo, y por lo

tanto hay una mayor repulsion de éstos.

derivado [:[3) 0c3  jEcz-Eci|Eca-Eci{Ece-Ec2
Sc -100.5 79.6 1.06 119.2 | 466.6
Tabla XVII.- Rotacién alrededor del enlace Ni-Cio para el

derivado 5c¢; 8c1 y Oca2 angulos dledros c1 y cz2 conformacliones
de minima energia; Eci-Eci, Ec2-Ec1 y Eca-Ec3; barreras

energéticas.
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Si comparamos los derivados 5a y 5c, se observa que la

“.diferencia de energias de los dos conférmeros en los minimos
es menor en el derivado ceto; posee ademis oscilacién libre de
30° aproximadamente; sus barreras energéticas son mayores. En
la serle de alcohole; son muy pronunciados los picos de minima

energia.
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3.3 DENSIDADES ELECTRONICAS

3.31 2-metil-S-nitroimidazol

En el anillo 2-metil-5-nitroimidazol los 4&tomos que
tienen una mayor densidad electrdnica son: Ni, Na, Cs, Or, Os;

los demis 4tomos son deficientes en densidad electrénica.

3.32 Metronidazol (la) figura 5§

En la molécula de metronidazol hay mayor densidad

electrénica en Ni, N3, 07, O12; disminuye en Oa, y Cs.

3.33 Serie de alcoholes

"Derivados 2a, 3a, 4a, 5a, 6a., {flgura 5)

Al substitulr el Hi9 en la serie de alcoholes se observa
una mayor dispersién de la densidad dentro del anllio (con
respecto al metronidazel); hay una disminucién en el grupo
-NO2, en Cio, Cui, O12 y aumenta en Ci, M1 y Co. Entre los
derivados el comportamiento es simllar, hay variacién

apreciable en C11, Ot2 y Civ del anillo bencénlco,
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Variaclénes de las densidades en Cii, Qiz, y Cig para la

serie de alcoholes:

Densidades de Ci1:
3a > 6a, 2a > 4a > Sa
Densidades en Oi2:

5a > 4a, 3a, 2a > 6a

£l carbono que tiene mayor densidad en el anlllo

bencénico es Cig.

6a > 4a > 2a > Sa > 3a

3.34 Serle de cetonas

Derivados 1e¢, 2c, 3c, 4¢, Sc, 6¢. (figura S5)

Con respecto al ‘met.ronldazol en el derivado 1c; aumenta
la den#\dad en C2, y Cio; disminuye en Cs, N6, O7, Os y Oi2.
Al substituir el Hi®s en esta serle se modifica 1la
densldad electronica de la sigulente manera:
-Aumenta en: Ni, 07, Os y Cio
-Disminuye en: Ca, N3, Cs, Cs, Ns, Cio, C11 y O12.
Con respecto al primer derivado de esta serile 1c, la
sustitucién en Hisg aumenta notablemente la densidad del Oa,

'en menor grado en N3 y 07 {excepto el derivado 1c}; disminuye
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en Ni, Cz2, Ci, Cs, Ne, en mayor grado en Cio, y Cui. La

serle ceto sigue el mismo comportamiento de densidades en Cig

que la serle de alcoholes.
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# Jantito metro
de nitro {nldazol 6a 4a Sa 3a 2a
atomojimidazol
1 5. 195 5.215 5.220 5.221 5.218 5.220 5.219
2 3.914 3.898 3.934 3.933 3.936 3.933 3.934
3 5.231 5,234 5,221 5.223 5,221 5.223 5.222
4 3.919 3.931 3.961 3.960 3.962 3.962 3.963
5 4. 124 4.119 4.079 4.080 4,077  4.079 4.079
6 4.468 1.476 4.472  4.472 4.473  4.473 4.472
7 6.323 6.324 6.311 6.313 6.310 6.312 6.312
8 6.356 6.347 6.336 6.33¢6 6,336 6.336 6.336
9 3.912 3.911 3.905 3.905 3.905 3.905 3.905
10 | 0.759 3.831 3.820 3.819 3.821 3.820 3.821
11 3.862 3.833 3.832 3.827 3.834 3.833
12 6.327 6.319 6.320 6.324 6.320 6.320
13 0.871 0.873 0.873 0.873 0.874 0.874
14 0.976 0.995 0.994 0.995 0.994 0.994
15 0.990 0.989 0.989 0.990 0.989 0.989
16 0.965 0.962 0.963 0.962 0.963 0.963
17 0,952 0.944 0.944 0.946 0.944 0.944
18 0.964 0.974 0.975 0.976 0.974 0.974
19 0.997 4.165 4.161 4,150 4.149 4,154
20 1,001 0.997 0.998 0,997 0.999 0.998
21 0.807 0.804 0.804 0.800 0.805 0.805
22 3.992 4.006 4.029 4.019 4.015
23 4.099 4,081 3.923 4.048 4.1068
24 3.827 3.894 3.897 4.078 4.037
Tabla XVIIIL.- Densidades electrénicas de 1la serie de

alcoholes, obtenidas mediante el método de calculo MNDO.
(ver figura 5).
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Continda. .

# anille metro
de nitro [nidazol{ 6a 4a Sa 3a 2a

4tomo | imidazol

25 4.097 4.078 4.075 4.050 4.067
26 4.010 4,024 4,032 4.036 4.032
27 0.920 0.924 0.916 0.927 0.927
28 0.915 0.923 6,280 0.932 0.932
29 7.175 6.292 6.280 3.928 0.936
30 0.915  0.922 0.921 0.933 0.932
31 0.937 0.942 0.941 0.944

32 3.795 3.794 1.001

33 1.013 1.017 0.998

34 0,979 1.009 0.999

35 1.015 0.982

36 3.793

37 1.015

38 0.986

39 1.010
Tabla XVIil. - Densidades electrénicas de la serle de

alcoholes, obtenidas medlante el méodo de calculo MNDO.
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AtoHos lc 2c 6c L1 Sc 3¢
1 5.227 5.216 5.218 5.217 5.216
2 3.915 3.911 3.910 3.910 3.911
3 5,223 5.228 S.226 5.227 S.227 5.228
4 3.932 3.927 3.925 3.927 3.926 3.927
S 4.112 4.102 4,103 4,102 4.103 4.109
6 4.480 4.470 4,471 4.470 4.470 4. 470
7 6.316 6,317 6.315 6.316 6.316 6.317
8 6.339 6,361 6.363 6,362 6.362 6.361
9 3.912 3.911 3.911 3.911 3.910 3.910
10 3.886 3.859 3.858 3.859 3.859 3.859
1t 3.769 3.744 3.745 3.744 3.744 3.744
12 6.256 6.254 6,250 6.252 6,252 6.254
13 0.867 0.868 0. 868 0.868 0.867 0.868
14 0.989 0.988 0.988 0.988 0.988 0.988
15 0.984 0.990 0.989 0.990 0.989 0.990
16 0.958 0.960 0.959 0.959 0.959 0. 960
17 0.92% 0.933 0.933 0.934 0.933 0.933
18 0.950 0.961 0.961 0.962 0.959 0. 961
19 0.959 4.150 4,162 4,159 4.146 4.146
20 4.017 3.993 4.006 4,024 4.020
21 4,067 4.098 4.081 3.992 4.049
22 4,030 3.822 3.875 3.887 4,073
23 4.064 4.093 4.079 4.068 4.047
24 4,011 3.987 3.999 4,008 4.013
25 0.940 ©0.933 0,937 0.928 0.940
26 0.933 0.916 0.923 6.299 0.933
27 0.934 7.173 6.300 6.297 3.930
TABLA XIX.- Densidades electréolcas de la serie ceto

obtenidas utilizando el método de calculo MNDO. (figura 5)



Continua.

ATONOS 1c { 2¢ ] éc [ 4c l Sc I Je
28 0.927  0.911 0.918 0.916 0.927
29 0.928 0.921 0,925 0.923 0.928
30 3.785 3.783 1.001
31 1.013 1.001 0.998
32 1. 000 1.004 0.996
33 1.002 0.998
34 3.784
35 1.006
36 1.006
a7 0.997
TABLA XIX.- Densidades electréicas de la serie ceto

obtenidas utilizando el método de cdlculo MNDO. (fligura 5)

3.4 ENERGIAS EN EL ORBITAL HOMO Y LUMO

A menor energia en el orbltal wmo ( energia del orbital
mds bajo desocupado); aumenta el caracter electrofilico de la
molécula, ( la facillidad que tlene una molécula para aceptar
un electrén de mds en su estructura ); mientras menor sea esta

mayor facillidad de aceptarlo. La serie ceto tiene menor

86
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energia en LUMO que la serle de alcoholes, Incluyendo el
metronidazol; y en las dos series tiene el mismo
comportamiento, mientras mas electronegative es el
substituyente del anillo bencénlco menor es su energia en el
orbital LUMO.

El valor negativo de la energia del orbital mas alto
ocupado (HOMO) puede considerarse igual al potencial de
fonlzaclén vertlical de una molécula, seglin el teorema de
Koopmans.50 A menor Enomo mayor facilidad de que la molécula
proporcione un electrén.

Los derivados que tlencn menor energia en el orbital HOMO
son Sa y 5S¢, (ver figura 5); lo cual es congruente ya que es
un grupo donador de electrones haclia el anillo .bencénlco y por

lo tanto éste tendra mayor densidad electrénica.
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Derlivados :::;\l;);u ";::3,)(0 Derlvados ELUKO -Enono
metronidazol| -0.94 9.94 ic ~1.23 10.28
6a -0.76 ‘| 9.91 6c -1.14 10.12
Sa -0.71 9.56 Sc -1.10 9.81
4a -0.66 9.75 4c -1.08 9.85
3a -0.62 9.76 3c -1.05 9.85
2a -0.61 9.81 7 2c -1.05 9,95

TABLA XX.- Energias de lo orbitales HOMO y LUMO de los
derivados del metronidazol (ver figura 5), obtenldos
utilizando el método de calculo MNDO.

Mientras mayor sea el coeficlente de la funcién
representativa d.e un orbital atémico en el orbital molecular
mayor es la contribucléon de aquél en éste.

Los atomos que mds contribuyen a la cnergia del orbital
HOMO o LUMO dependen del substituyente. En la molécula de
metronidazol la mayor contribucién a ELUHO son los Adtomos del
nitroimidazol (Cz, Ci, Ns, O7, 08); para los derivados de la
serle de alcoholes tenemos en el 6a mayor contribucién de los
atomos del anillo bencénico (Cie, Caa, y Cazs), en el caso del
4a y 5a intervienen los atomos de ambos anillos y para el 3a
solamente los del nitroimidazol. En la serie de cetonas la

mayor contribuclén a la ELUHO es en todos los derivados los
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atomos del anillo nitroimidazol. Los que mis contribuyen a
los coeficlentes de la Emmo son C2, Cs4, Cs para el
metronidazol; dentro de la serle de alcoholes tenemos mayor
contribucién de los 4tomos del anillo bencénico; para 5a Cie,
Cai, Cas; del 3c y 4a, Cis y Ca2a; intervienen los de ambos
anillos para: 6a C2, Cs, Ca4; y 2a Ca, Ca, C5 Caa. En el

caso de las cetonas tenemos: del 2c, Cio y Cas; del 6c, Cis y

C23; del 4c y 3c, Cio y Caz2; del Sc, Civ, Caz2, y Ca1,

3.5 AFINIDADES ELECTRONICAS

El procedimiento que se sigulé para obtener las
afinidades electrénicas utllizando el método de cdlculo MNDO
fué el sliguiente: se optimizé la molécula neutra,
posterlormente se llevé a cabo un calculo tnico del anién. Se
resta. de la. energia toltal de éste la energia total de la

molécula neutra.
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DERIVADOS Afinidad DERIVADOS Afinidad

serie de electrénica serie de electrénica

alcoholes (ev) cetonas {eVv)
ia -1.119 1c -1.578
6a -0.924 6c -1.262
Sa -0.923 5c -1.220
4a -0.834 4c -1.193
3a ~D.768 3c -1.163
2a -0.750 2a

TABLA XXI.- Afinidad electrénica de los derivados de
metronidazol obtenida con el método de calculo MNDO. (ver

figura 5)

En las moléculas aniénicas hay un aumento en la densidad
del grupo nitro del anillo 2-metil-5-nitroimidazol; aumento en

la E y disminuclén en la E

LUNO Los Aatomos que mas

HoXo®
contribuyen a 1la Ewm son generalmente los mismos que
contribuyen en las moléculas neutras; es importante sefialar
que el anién del metronlidazol tiene una ELUHU mucho mayor que

en los derivados {ver Tabla XXI).
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" Serle de E|.uno _Euono Serie de ELUHO _Euom)
alcoholes  (eV) (ev) cetonas (eV) (ev)
la 1.60 4,61 1c 1.25 4.96
6a 1.14 5.96 6c 0.85 5.82
Sa 1.08 5.83 5Sc 0.84 5.88
4a 1.20 5.83 4c 0.93 5.69
3a 1,29 5.70 3c 1.01 5.56
2a 1.37 5.56 2c 1.07 5.42
Tabla XXIl.- Energias en los orbitales Homo y Lumo para las

moléculas aniénicas obtenidas con el método de célculo MNDO

(ver figura S).

3.6 COEFICIENTES DE PARTICION, CALOR DE FORMACION
Y MOMENTO DIPOLAR

Los volimenes y superficies accesibles al disolvente {(Va

51,52

y Ss) se obtuvieron uti{lizando el método SAVOL™, el radlo

del disclvente (agua) que se escogid fue de 1.4 A; los valores

51,52

usados para los radlos de Van der Waals en A fueron: 1.7
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para C, 1.1 para H, 1.4 p:{ra 0, 1.5 para Ny 1.4 para F. Sa

se define como: el area que se genera cuando ¢l centro de una
molécula de disolvente (conslderada esférlca), rueda sobre la
superflcie de Van Der Waals de una molécula de
soluto®” (tambien esférica); que equlvale a tener la superficie
de una esfera de radio igual a la suma de los radlos de las
moléculas consideradas esféricas del soluto y del disolvente.
Va es el volumen que enclierra Sa.

Para calcular los coeficientes de particién de los

derivados se utilizé el método de calculo propuesto por

Morlguchi et al® (tabla XXIII).

Derivados Sa va log P
(alcoholes) (A%) | )
Hitroimidazol 2.86 3.88 ~-0.34
la 3.35 4.90 -2
6a 4,56 7.12 ~0.62
4a 4.94 7.75 0.03
5a 5.34 8.51 -0.18
3a 4.77 7.47 0.02

Tabla XXIII.- Coelicientes de particién (P), Area de la
superficle accesible al disolvente (Sa}, Va es el volumen que
encierra Sa, de los derivados de metronidazol serie de

alcoholes. (ver figura S)



Derivados Sa Va log P
{cetonas) (A% (A%

2c 4.41 7.00 Q.52

3c 4.7 7.35 0.40

6c 4.50 7.00 -0.23

5c 5.32 8.42 0.27

4c 4.90 7.66 0. 47

Tabla XX1V ~ Coeficientes de particién (P},

superficial accesible al disolvente (Sa),

encierra a Sa (Va); serie de cetonas.

(ver figura 5)

smee v ol Moo | SERIEDE | ron
(Keal/mal) tkeal/mol)
ia ~7.774 ic 14.946
6a ~21.779 6c ~6,887
5a ~50.808 Sc ~37.726
4a ~14.478 4c 0.493
3a 16.544 3¢ 31.470
2a 24.317 2c 39.173
TABLA XXV.-Calor de formacién de los derivados
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Area

y el Volumen que

de

metronidazol obtenidos utilizando el método de calculc MNDO.
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(Debye) (Debye)

la 4,425 1c 4,141

6a 4.656 6c 5.136

4a 5.898 2¢c 5.136

3a 6.047 Sc 5.473

Sa 6.411 3c 6.259

4c 6,669
TABLA XXVI.- Momentos dipolares de los derlvados
metronidazol, obtenidos con el método de calculo MNDO.

figura §)
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del

(ver
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Figura 19, Densidades clectrénicas del metronidazol obtenidas con
el método de célculo MNDO.
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Fiqura 20. Densidades electrénicas del derivado
4a, obtenidas con el método de c8lculo
MNDO.
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Figura 21, Densidades electrénicas del derivado ic
obtenidas con el método de c&lculo MNDO.
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Figura 22, Densidades electr8nicas del derivado 4c,

obtenidas con el mé&todo de cflculo MNDO.
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CONCLUSIONES

1.- Se obtuvieron los parimetros geométricos correspondienies
a la conformacién de minima energia para cada derivado en los
cuales se observd -una diferenclia con respecto al metronidazol.
a) Debido al tamaiio de los substituyentes, hay una rotacién
de 120 grados aproximadamente alrededor del enlace Cio-Ci1 por
lo cual el Oiz se encuentra mas cerca del grupc nitro.

2.~ Al calcular las barreras de rotaclén alrededor de los
enlaces Ni1-Cio, Ci0-Ct1 y C11-O12 para la serie de alcoholes y
Ni-Cio para la serle de celonas se obtuvoe en todos los casos
que 1a conformacién de minima energia de la molécula fué la
conformacién optimizada con el método de célcul;).

3.- Se determinaron los sigulentes parametros fisicoquimicos:
energia total, calor de formacién, momento dipolar, afinidad
electronlca, energia en los orbitales HOMO y LUMO, densidades
electrénicas y el coeficlente de particién para cada molécula.
4, - Se observan diferencias en las densidades electrénicas de
los Atomos del anlllo 2-metil-5-nitroimidazol entre el
metronidazol y las serles; dentro de las series no se afecta
la densidad electrénica por el tipo de substituyente;

solamente se modifica la denslidad electrénica del Cio, Cit y
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O12, Las cetonas tienen la misma densidad electrénica en el

grupo nitre que el metronidazol, ambos mayor que la serie de
alcoholes.

5.~ La afinldad eleétrénica y la energia ELU o de las cetonas

]
es menor que la afinidad electrénica y E de los alcoholes

LuKo
(incluyendo al metronidazol); el mecanismo de acclén del
metronidazol propuesto en la literatura es una reacclén de
oxido-reduccién en la cual é&ste acepta clectrones de
ferredoxinas o tipos de flavodoxinas reduciéndolo a un
intermedlario inestable que ejerce una acclén letal sobre los
microorganismos; por lo tanto dentro de estos derivadeos los
que tienen mayor facilidad de aceptar un electrdn son aquellos

que contengan menor afinidad electrénica y menor E En

Lumo”
las dos serles los dos parametros flislcoquimicos menclonados
dependen de la electronegatividad del substituyente.

6.- Se encontré que los orbitales atémicos con mayor
coeficlente de contribucién a Eumo varfan dependiendo de la
serle y del subslituyente. En el metronidazol los atomos que
mas contribuyen son C2, C4, Ns, 07 y Os; en general los mismos
que en el caso de las cetonas. En 1os‘alcoholes hay una
diferencia que depende del substltuyente: En los derivados 6a

y 4a (figura S5} los atomos de los dos anillos son los que mas

contribuyen a aquél orbital molecular; en cambio para los
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derivados 3a, 2a, y 4a fundamentalmente son los &tomos del

anillo 2-metil-5-nitroimidazol.

Esta diferencia de comportamlento de las series se puede
atribuir al grupo funclonal. El grupo carbonilo tiene mayor
efecto en el anlllo bencénico que el grupo hidroxilo, debido a
esto, el efecto del substituyente del fenilo disminuye. Se
sabe que el grupo carbonilo participa mas facilmente en
algunas propliedades del anillo.

7.- La energia en el orbital LUMO para los aniones de los
compuestos varia con respecto a las moléculas neukras; en el
metronidazol hay un aumento notable de ELUKD-, con respecto al
comportamiento del metronidazol, la substltucién en el Atomo
Hi9 por estos grupos disminuye la ELuno en la molécula
aniénica. La densidad electrénica aumenta notablemente en los
oxigenos del grupo nitro, C4 y C2. En el anibn la carga se
distribuye a través de los enlaces del anillo
2-metil-5-nitroimidazol; la energia en este orbital es baja .10
cual nos indica que es mas aceptable la entrada de ‘otro
electron al anillo via el grupo nitro (los &tomos con mayor
contribucién  al coeficiente de Ewm son los de éste anillo).

8.- Los coeficlentes de particiéon obtenidos varian en un-
Intervalo de ~2 a 0.52; por la actividad in vitro que

presentaron estos derivados, parece ser que. el coeficiente de
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particién en este intervalo no limlta la actividad de estos

compuestos.
NOTA:

Se sabe de manera cualitativa que todos los derivados
estudiados tlenen propiedades amebicidas®®, No se Iintenté
establecer una relacién entre 14 actlvidad y la estructura
electronica y propiedades fislcoquimicas de ias moléculas por
que no contamos  con los resultados experimentales
cuantitativos; no obstante como en la estructura de todos los
compuestos estudlados hay un componente comin puede
aventurarse la suposicién de que en el . grupo

2-metil-S-nitroimidazol radica la actividad amebicida.
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