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1 

INTROOUCCION 

La farmacologia molecular es una aproximación a la 

farmacología en la cual se considera como unidad funcional 

fundamental a la molécula; intenta dar una explicación a la 

actividad biológica de los compuestos con base en su 

eslruclura molecular y/o propiedades flslcoquimlcas de la 

misma: una de sus metas principales es la detección e 

intcrprclaclón de las relaciones entre la estructura qulmlca y 

la actividad biológica de una manera sistemática~? a este tipo 

de estudios se les denomina "Análisis cuantitativo de relación 

eslruclura actividad (QSAR). 

Estos análisis se dividen en cinco partes que son: 

objetivos del csludlo, la actividad blológlca de los 

compuestos a estudiar, descripción de los compuestos, método 

de correlación, y análisis de la correlación. 

Algunas de las razones para llevar a cabo este tlpo de 

esludlos son: 

-Incremento de la acllvldad del fármaco a través de cambios 

estructurales y reducción de la cantidad de éste para lograr 

el mlsmo efecto. 

-Reducción de efectos colaterales 



-La necesidad de tener varias opciones de fármacos con efecto 

similar ya que los seres humanos varian considerablemente en 

senslbllldad, alerg'ias, y en la habilidad de metabollzar 

diferentes fármacos. 

La amiblasls es uno de los problemas de salud pública 

más graves en nuestro pais; el fármaco de elección es entre 

otros, el metronldazol que es un excelente amebicida41
-

43
sln 

embargo presenta efectos colaterales no deseados por lo que es 

necesario encontrar fármacos al ternatlvos que muestren 

actividad ameblclda igual o mayor a éste y con menos efectos 

secundarios; es por esta razón que se slntct1zaron dos series 

de análogos del metronldazol, una serle de alcoholes y una 

serie de cetonas
44

{vcr figura 5); lodos los derivados muestran 

actividad ameblclda ln vilro~ 5 

El objetivo fundamental de esle trabajo es llevar a 

cabo el análisis leórlco conformaclonal y el cálculo de la 

estructura electrón tea de do~ serles derivadas del 

metronldazol; se ullllzó para Lal efecto el método de cálculo 

semlcmpirlco de orbi La les moleculares MNOO; la actividad 

amcblclda de éstos se anal iza considerando algunas de sus 

propiedades fislcoquimlcas como son: momento dlpolar, 

cocflcienle Qc parllclón, densidades elcclrónlcas, calor de 

formación, aflnldad electrónica, energia en los orbitales HOHO 



3 

y LUMO. Se comparan las serles entre si y con el mctronldazol 

con el fln de ldenllflcar aquellos rasgos estructurales que 

influyen de manera directa sobro la actividad ameblclda de 

éstos¡ se analizan aquellos grupos que son esenciales para su 

actividad biológica, asl como el efecto de los subslituyentes 

en la nctlvldad blol6glca de las mismas. 

) 



CAPITULO 1 

MECANISMO DE ACC\ON DEL METRONIDAZOL 

1. 1 ANTECEOENTES 

El descubrimiento de las propiedades baclcrlcldas de los 

nitrofuranos estimularon el interés en }os nltrohctcroclclos 

en general como agentes qulmlotcrapéutlcos; se sintetizaron y 

estudiaron varias serles de estos compuestos. La actividad 

trlconomlclda y bactericida descubierta en el antlbiólico 

azomyi:ln (2-nl trolmldazol ) derivó en la lnvcstlgaclón d•.'! 

ni lrolmldazoles como agentes antiparas! tarlos. lnvcsl lgadores 

de Rhone-Poulenc descubrieron las propiedades trlcomonlcldas 

del metronidazol (flagyl) que es el fármaco de elección en el 

tratamiento trlcomonlclda y ameblclda de locallzacl6n 

lntcsllnal y extralntcsllnal en humanos. La variación en la 

estructura dló como rcsul lado los compuestos activos 

llnidazol 1 nimorazoi, panidazol. Por otro lado investigadores 



de Miffck. slntelizaron compuestos muy activos del tipo 

1met11-5nitralmidazal substituidos en posición dos.
1

'
17 

{ver 

figura. 1) 

H 

\C-N 

// \\ 
ON_......c, ,....,c-R, 

2 N 

1 
R¡ 

Metronidaz.ol R1= CH2CH20H ~2=CH3 

Aunidazol R1= CH1CH¡OH R1=Q-r 

Ronidazol R1=CH1 R1= CH20CONH1 

MF Nitroimidazol R1=CH3 R1=0-I' 

" Nimorazol R1=N, __ ,,0 .R1=H 

R1=Cll2CH2-o Panidazol R1=CH3 

MCA Niuoimidazol R 1=CJl3 . R1=0- CONH2 

Tinidazol R1= CH2CH2S01CH3 R1= CH1 

Figura l. Algunos derivados del 5-nitroimidazol substituidos en posiddn 
1 y 2 qu• p"'seotan actividad biológica . 



1 • 2 GENERALIDADES 

El metronldazol es un compuesto de bajo peso molecular 

(pm=171 )¡ a pH fisiológico se encuentra en su forma neutra, y 

por lo tanto puede atravesar la membrana celular con 

facilidad. Los organismos que Son sensibles a éste fármaco 

son aquellos que contienen en su sistema bloqulmlco 

fcrredoxlnas o tipos de flavodoxlnas, cuya caracterlstlca es 

poseer un potencial de oxldorcducclón capaz de reducir al 

grupo nitro del mclronldazol. La reducción de éste es 

lmportanle por dos razones: decrece la concentración 

intracelular del fármaco creando asi un gradiente de 

concentración que incrementa el transporte de éste y produce 

derivados que eje:rccn una acción letal en la célula, por 

combinación con cierto tipo de rnacromoléculas que influyen en 

algunos tipos de funciones celulares. 

Su actividad farmacológica se da en condiciones 

anaerobias; el transporte de electrones se ve bloqueado por la 

reducción del nl troimldazol pero este se recobra cuando todo 

el fármaco es reducido~' 27 



!. J LIPGFILICIDAD Y EQUJUBRIO ACIOO BASE 

Lanclnl y colegas sugieren que tos substltuyentes en 

posición C2, Cs, y Nt del anillo nitrolmldazol son importantes 

en la lntefacclón de estas moléculas con receptores 

moleculares 4. Por otro lado Blazevlc y coautores5 proponen 

que el grupo nitro como substituyentc ya sea en el átomo C:? ó 

Cs con una cadena en la otra poslc16n son los sitios 

lipofil leos (ver flgura 2). 

Figura 2. Sitios de interacción con 
receptores celulares 



La poslc-ión del grupo nitro influye en el equilibrio 

ácido-base. La substitución del hidrógeno unido al átomo N1 

del anillo imidazol cambia este equilibrio por pérdida del 

protón ácido; no sC encontró relación entre la actlvldad 

biológica y el pk ya que dentro de los nltrolmldazoles activos 

hay una gran diferencia de éste2 ~ 

La llpofil lcldad de una substancia se expresa por medio 

de su cocflclente de partición (P:), que es el cociente de las 

concentraciones en -equilibrio del compuesto en octanol y la 

fase acuosa a pH de 7.4 ; valores altos de P nos indican que 

el compuesto es llpoflllco¡ la magnitud de P para 

nl troimidazoles substl tu idos se ve influida por: a) posición 

del grupo nitro en el anl llo y b) Presencia de otros 

substl luyen tes. 

Para nitroimldazolcs con cadenas idénticas en posición 

R1, y R=H (figura 2): el valor de P para 2, 4, y 5 

ni lrolmldazoles, está dentro de la razón 1: O. S: 1. S 

rcspccllvamenle. Se supone que la llpofilicldad introducida 

por el grupo -N0
2 

es importante para la penetración en tejidos 

sin embargo no lo es tanto para su efecto tricomonicida 5 • 

El tipo de subslltuyenle en R
1 

y R•, (figura 2) afecta 

tanto el transporte del fármaco {absorción, dlstribuclón, y 

excrcsión) como el enlace con el receptor y su matabolismo21 . 

Para que un compuesto de este tipo presente actividad 

blológlca óptima, es necesario que el grupo nitro no esté 
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impedido, por lo que R

1 
debe ser pequeño. Los cambios en el 

cocflclente de part lción no mejoran el efecto blológlo de una 

serle de derivados; hay que tener en cuenta otros factores a 

parte del cocflclcntc de partición 

La actlvldad terapéutica de un fármaco. depende en primer 

lugar de la dlsponlbllldad de su especie libre (no enlazada) y 

de su cfect.lvldad en los slUos receptores localizados tanto 

en comparllmlcntos vasculares como exlravasculares del 

organlsmo23
' 
24

• Se ha observado que el enlace del 

metronldazol y dcrlvadós de éste con protelna . plasmática 

depende slgnlflcatlvamente de la naturaleza de su cadena 

alifática: el análisis de la conformac16n molecular junto con 

cálculos de frontera de densidad electrónica (qr) fueron 

hechos utll lznndo el método de cálculo CN00
25 

y MIND0/2
26

• 

Con los P.spéctros RMN se confirmó la partlclpaclón de la 

cadena al lfátlca en este 
22 proceso ; a mayor frontera de 

densidad electrónica mayor enlace fármaco-protclna plasmática. 
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1. 3 REACCIONES DE OXIDO-REOUCCION 

En condlclones anaerobias se supone que la reduccl.6n de 

nltrolmldazoles sigue el mismo mecanismo que los compuestos 

nltrobencenoldes substituidos en poslclón para6 (R= anlllo 

lmldazol): 

R-110 • te --- R-NO 
2 2 . - . 

RNO • 11 -- R-NO H 
2 2 

ZRN0
2

11 --- R-N0
2 

• R-N(Ol!l 2 

R-N{Oll).--- R-NO • n.o 

RNO •te --- R-NO -

. - . 
R-NO • 11 -- R-NOH 

R-NOll • R-N0211 --- R-NllOll • RN02 

R-NllOll • 2c • 211•--- R-NH2 

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

cual éste acepta un electrón del radical anlónlco para 

regenerar el fáraaco y foraar superóxldos: 



ll 
Nota: El mecanismo exacto de la Lransfercncla de un 

electrón de la flavoprotelna hacia el substrato ni lro 

permanece desconocida y la especie FH2. Ft, y FH es 

figurativa? 

Wadman y Clarkc han demostrado que la reacción entre 02 y 

el radical anlónlco del mctronldnzol es muy rápida con una 

Est.a reacción con 02 bloquea 

qualquler reducción del grupo~ nllro, inhibiendo asi la 

fonoaclón del lnlcrmedlarlo inestable que se enlaza con DNA. 

En células normales el O oxida n.l radical antes de 
2 

cualquier reacción de radical llbre-macromolécula¡ lo antorlor 

está en congruencia con su baja toxicidad en el hombre aún en 

concentraciones en sangre de 1mM3. Esta evidencia también 

indica que la cantidad de supcróxldo formado in vivo no es muy 

tóxica y no puede ser dlslinguida de niveles basales, 

flnalaentc esta reacción explica su carencia de activldnd 

carclnogénica. 19 

Los métodos clectroquimlcos son muy utl llzados para el 

estudio de la interacción de nitrolmldazolcs con moléculas 

biológicas como son: polarografla, voltampcrometria clcllca, 

coulomctría, y cleclr6llsls~ 8 Por medio de la reducción 

clcclrolitica de nltrolmldazoles es posible obtener el número 

de electrones involucrados en los procesos de reducción asi 
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como dar información acerca de los productos de la reducción 

electrol! tlca. 

Los rcqucr lmentos electrónicos son diferentes para los 

5-nl trolmldazoles y los compuestos substl tu idos en posición 2 

ó 4. En el caso del melronldazol, la reducción electroli tlca 

da va lores de n entre 3 y 4 tn ... número de electrones 
ap ap 

involucrados en la reacción) lo que nos indica una 

dlstrlbuclón de productos de diferentes grados de reducc!.ón. 

El mlsonldazol integra para 4 electrones y los compuestos 4 y 

S ni trolm ldazoles se reducen a der lvados de am.inas con 

electrones; este proceso sugiere que la substitución en Nt del 

anlllo lmldazol limita la reducción a hldrox:llamlna. 

El· metronldazol en presencia de DNA a un cociente dado de 

fármaco nucleótldo aumenta el valor de n , para otros 
ap 

ni lrolmldazoles éste decrece por donación electrónica de DNA 

al lntermedlarlo activo, que puede ser descompuesto 

posteriormente, o bien sometido a más reducciones. , El 

comportamiento del mctronldazal puede explicarse por la 

descamposlclón rápida del lntermedlarlo para dar productos 

incapaces de seguirse reduciendo! 9 Los posibles cand ldatos 

para el lntermedlarlo activo son el radical anlónlco 

1-clectrón y el radical nitroso de 3 electrones, que requiere 

la adición de un protón para facl l i lar reducciones 

posteriores. 
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Nitroimidazoles 

DNA DañoenDNA(-e) 

~-- . __.. n=7 - n=7 
acuvo \ 

descomposición __} 

El grado de dal\o en el DNA depende de la velocidad de 

reducción del fármaco¡ una reducción lenta produce mayor dat\o 

que una reducción rápida, por ejemplo: 

Hetron ldazo l >orn ldazo l >azo•yc ln>m 1 son ldazo 1 > benzn ldazo 1. 

El potencial de reducción (E~) tiene una relación lineal 

con el logaritmo negativo de la concentración de fé.rmaco 

reducido a la cual el 37Y. del DNA. permanece. activo~' 

Este daño puede ser observado mldlendo el decremento en 

viscosidad, valores de Tm. (Temperatura a la cual se 

desnaturaliza el DNA), o en la habilidad de la molécula para 

rcnalurallzarsc después de so.eterla a un calentamiento hasta 

su valor de Tm. Tanto las deter•lnaclones de viscosidad y Tm 

nos proporcionan un indice general del dan.o y refleja la 



Integridad y estabilidad de la héllce. 
14 

Estas técnicas 

revelaron que el mayor efecto de nitroimldazoles es 

desestabllizar la hélice de DNA con disminución 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 sido observados en mlsonldazol, 

metronldazol, tlnldazol, 4 y 5 nltroltnldazoles por mencionar 

algunos. 

La acción del nitrolmidazol reducido causante del dal\o en 

el DNA depende de la naturaleza del fáraaco ·y de la 

composición de las bases de DNA. Hay distintos puntos de 

vista en cuanto a la base o bases que lnteractuan con el 

inlermedlarlo generado en la reducción de nltrolmldazoles. 

Es evidente que se debe al enlace en un sitio especifico 

ya sea en los residuos de adenina (A) y/o tl•lna (T) 
13

' 
20 o 

bien en la adenina y/o guanina (G): proponiendo la 

alquilaclón de guanina y adenina como posible explicación. 12 

Cabe sefialar que la relación entre daf'i.o en DNA y el contenido 

de A + T es un factor que contribuye a la toxicidad 

selectiva de este fármaco hacia infecciones causadas por 

anaerobios¡ el protozoario Tricomona Vaginalls y Entamoeba 

lllstolyllca que tienen un contenido de A + T de 71X y 62-7811, 

respccll vamente son muy susceptlbles a 1 11etronldazol en 

contraste Rhodosplrlllum y Rhodopseudoaonas tienen un 
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contenido de A + T 38. 4 y 33 Y. respectivamente y son 

aproximadamente 25 veces menos sensibles a ni trolmldazoles~ 3 

Recientemente se identificó como posible enlace a la 

tlmlna . Los únicos productos obtenidos de la degradación de 

DNA son derivados de timlna ( lndcpendlenlcmente del contenido 

de A + T en DNA ) : 

d-t lmlna-3-fosfato (32X) d-tlmlna-5-fosfato (22X), d-tlmlna 

3, 5-dlfosfato (15X) d-tlmlna (ISX) y tlmlna (3X) Estos valores 

varlan de 5 - 10 Y. • La cantidad total de productos de tlmlna 

liberados es del SY.. También se ha observado 11beracl6n de 

productos de uracl lo en RNA sugiriendo la especificidad del 

efecto cltot6xlco al anillo, no al grupo 5-metll de la 

timlna. 14 

1. 4 FRAGMENTACION DEL METRONIDAZOL 

Los productos obtenidos de la fragmentación del 

mctronldazol que se lleva a cabo en la reducción de éste por 

xantlna oxldasa in vitre, provienen de la hldróllsls de uno de 

sus intermcdlarlos, con una reducción parcial o total del 

grupo nitro. 17 
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La reacción hldrol 1 tlca puede ser inferida considerando 

los produclos obtenidos (figura 3), que son parejas de 

fragmentos que Juntos dan cuenta de los átomos de carbono y 

ni lrógeno excluyendo aquel los del grupo nitro del 

metronldazol (ver figura 3). 

Fragmentación. - a: Es producida por la mlcroflora a 

travcs de un ataque nucleofllico del agua al C2 y C4 del 

anillo, presumiblemente éste es hacia un derivado del 

mctronldazol parcialmente reducido; (sugieren que el 

Intermediario que posteriormente se fragmenta por. hldróllsls 

es precisamente el radical anión leo 1 I) ver figura 4. 

b: Puede considerarse como una 

hldróllsls de un intermediario parcialmente r:cducldo no tan 

electrofl llco en C4 como el lntermedlarlo ni lroso( 11) por 

ejemplo 111 ó IV (figura 4). El ácido N-2-hldroxletlloxámlco 

y n-gl lcllctanolamlna contienen el mls110 número de átomos de e 

y N en su esqueleto y probablemente provengan del mismo patrón 

de fraccionamiento, sin embargo esto no expl lea esta 

diferencia de estados de oxidación de los dos derivados de 

etano lamina. 

Otra poslbl l ldad es que provenga de la desproporción del 

aldehldo, N-gl lcol letanolamlna y el ácido 

n-2-hldroxlctlloxamlco mecanismo comparable con la observación 

del rendimiento de los dos productos, que es menor que la 
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producción del fragmento complementarlo acetamlda; tamblcn es 

posible que los diferentes estados de oxidación ocurran como 

resul lados de rupturas ldénllcas de los lntermedlarlos de 

lmldazoles que están en diferentes eslados de oxidación o bien 

glloxlletanolamlna al igual que otros aldehldos puede ser un 

e lect rodonador para xantlnooxldasa y convertirse en 

ácldo-Z-hldroxletlloxámlco por oxldaclón. La de lecclón de 

ácido acético y ctanolamlna ~ugleren otras dos rupturas 

hldrolitlcas ( e ·y d) pero estos melabolltos pueden provenir 

de otras reacciones. Estas 2 rupturas pueden ser confirmadas 

únicamente si se observa acetilgllclna y gllcllctano~amlna··. 

El rompimiento del anillo propuesto.. es conslslcntc con 

melaboli tos encontrados en otros 5-n1 troltft1dazoles en humanos, 

ratas y perros conmo son flunld~zol y ron1dazol. 
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figura 3. Fragmentación del Metronidazol propuesta en la literatura 
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11 111 

~ i 
OH OH 

r r 
H2N{r --- º~T 

IV 

.1 
V 

DIMEROS + FRAGMEl'ITOS 

figura 4. Productos hipotéticos en la reducción del metronidazol que son 
formados antes de la ruptura del anillo 
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CAPITULO 11 

METOOO DE CALCLlO 

2.1 IMPORTANCIA DE LOS METOOOS OE CALCULO EN LA fARMACOLOGIA 

El objetivo de llevar a cabo el análisis conformaclonal 

es determinar las caracterlsticas trldlmenslonalcs de una 

IRDlécula en cualquiera de los tres estados de ag.rcgaclón de la 

aatcria. En los últimos af\os se han llevado a cabo numerosos 

trabajos encaminados a detcr•lnar la conformaclón de moléculas 

que presentan actividad biológica lo que resulta ser de gran 

importancla debido a que la conforaacl6n de una molécula llene 

influencia sobre las lntcracclones aoleculares. En el campo 

de la farmacologla surgen muchos problemas para analizar las 

actividades blol6glcas por el número tan grande de posibles 

variables; en experimentos in vivo variables como peso, sexo. 

edad de los animales pueden ser significantes en factores como 

melaboUsmo y absorción; en cxperiaento in vltro depende de 

manera crucial de las condiciones experimentales. Tamb1én 

existen otros factores de i•portancia que no pueden estudiarse 
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de otra forma mas que con cálC'ulos teóricos. Por ejemplo, las 

posibles conformaciones que puede adquirir una molécula Y la 

conformación de mlnlma energia. 

Básicamente eXlsten tres métodos para dctcrmlnnr la 

conformación de moléculas relativamente grandes: dlfraccl6n de 

rayos x que determina de una manera precisa la estructura 

tridimensional de una molócula (proporciona las coordenadas de 

cada átomo dentro del espacio de la celda unl tarta 

cristalográfica) en estado sólido; resonancia magnética 

nuclear (RMN) para el estado liquido o en solución y cálculos 

mecano-cuánticos y emplrlcos para sistemas aislados. La 

importancia que tienen los cálculos teóricos es que con ellos 

se pueden obtener las posibles conformaciones y entre el las la 

o las conformaciones de minlma energla. 28
' 

29Hay que recordar 

los cambios conformaclonalcs que tienen algunas moléculas 

cuando se unen a una especie molecular y que al hacerlo 

proporcionan las propiedades especificas de la misma. Se 

obtienen las barreras de interconvcrslón y proporciona 

detalles de la conformación de X molécula que es requlsl to 

para su actividad. Otra de las ventajas que tiene este método 

es que se puede predecir tanto la conformación como las 

propiedades flslcoquímlcas asociadas a una molécula antes de 

llevar a cabo la síntesis de la misma¡ esto es muy importante 

en el disef\o de fármacos ya que se produce una molécula con 

propiedades cpeclflcas, por lo tanto se reduce el número de 
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compuestos slntellzados: o bien en el caso que el compuesto 

deseado sea mu.Y lncslablc con un corto perlado de vida o que 

no puede ser sintetizado. Lo anterior no quiere decir que 

excluya los otros métodos. los tres Gon modelos y como tale~ 

llenen sus l lml laclones. 

2. 2 METOOOS TEORICOS DE ANALISIS CONFORMACIONAL 

Para deter11lnar la conformación de una molécula por medio 

de cálculos teóricos se procede a la resolución de la ccuaclón 

de Schri. ;tnger para una configuración nuclear dada, en el 

proceso se mlnlailza Ja encrgla de Ja •olécula; lo que 

solaiaentc se puede llevar a cabo de manera exacta para el 

átoao de hidrógeno; ya que para la molécula Ión hidrógeno es 

necesario utl llzar la apro>clmaclón de Born-Oppenhclraer~ 0 
Para 

moléculas más grandes se introducen aproxi•aclones en el 

trata.lento aecano-cuántlco. 

Los métodos más usados en el análisis te6rlco 

conformaclonal son los llamados ab lnltlo, semlemplrlcos y de 

aecánlca aolccular. 



23 

2. 21 Métodos ab-lnltlo 

Los métodos ab-lnl tlo son aquellos cálculos 

mecano-cuánticos moleculares que emplean el operador 

Hamiltoniano completo y tratan de encontrar una solución sln 

emplear parámetros empiricos. Cuando se lleva a cabo un 
' 

cálculo ab-lnl tia, el punto de partida es una geomclria 

molecular dada. que define la naturaleza y coordenadas de cada 

átomo; dependiendo de qué átomos están en la molécula se el lge 

una serie de orbitales atómlcos base, los cuales son 

aproximados utilizando funciones de Slater o Gaussianas: con 

estos se construyer. orbitales moleculares y el producto de 

ellos, incluyendo el espin se hace antlsimétrico de acuerdo con 

el principio de Pauli~ 1 El programa calcula todas las 

integrales involucradas en la solución de la ecuación secular, 

construye y diagonallza el determinante produciendo una serle 

de energías de orbl tales y coeficientes ya mejorados¡ este 

procedimiento se repite hasta que se logra la 

autoconslstencla. Cuando esto ocurre, el programa lmprlrnc una 

serie de orbl tales moleculares r/>,_ en forma de coeflclentcs y 

una energia orbllal, c,_asoclada a cada uno de ellos. Una de 

las desventajas de este tipo de métodos es el tiempo de 

cálculo que se lleva; además no siempre tiene buen éxito al 
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tratar de reproducir observaciones experimentales; esto es 

debido a algunas consideraciones dentro de su modelo como es 

que un electrón interactúa con el campo promedio de los 

electrones restantes, en vez de tratar a cada electrón de una 

forma independiente. Otro problema de este modelo es que está 

basado en la ecuación de SchrO dlnger que no considera el 

efecto relativista. Se recomienda utilizar este tipo de 

cálculos en moléculas pcquef'ias. 

2. 22 Métodos semlcmplrlcos 

Para reducir el tiempo de cómputo y ampliar el ámbito de 

apllcaclón; algunos de los elementos de la matriz son 

considerados como parámetros obtenidos a partir de dalos 

experimentales disponibles: otros elementos de matriz se 

consideran pequeiios y son desprcclf'dos. Los métodos que 

ullllzan este procedimiento se denominan scmicmp1 ricos. 

Parten de la ecuación secular pero hacen tal variedad de 

aproximaciones que el tiempo de calculo se ve reducido. Se 

utiliza este tlpo de 11étodo en sistemas moleculares grandes 

que no pueden ser manejados por los programas ab-ln\llo. 

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

lntcrpcnctraclón máxima y b) Métodos que desprecian la 



1nterpenctracl6n (NDO) 

lnterpenetraclón cero (ZOO). 
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Métodos con dlfcrcnclal de 

Entre los 

populares están aquellos conocidos como 

métodos NOO más 

CND032 (Complete 

Neglccl of Dlfferential Overlap), IND033 (lntermedlate Neglect 

of Dlfferentlal Overlap), MIND034 (Modlfled Intcrmcdlate 

Neglect of Dlffercntlal Overlap), MND035 (Modlfled Neglect of 

Dlatomlc Overlap). 

Z. 23 Métodos de Mecánica Molecular 

El método de mecánica molecular o de campo de fuerza se 

diferencia de los métodos mecano-cuánticos, en que éste 

considera la otra parte de la aproximaclón de Born-Openhetmer¡ 

es decir se estudia de manera directa el movimiento de los 

nüclcos y de manera indirecta los efectos del slstema 

electrónico¡ se le conoce como una aproximación clásica ya que 

llene la forma de las ecuaciones clásicas del movimiento¡ el 

problema es determinar qué ecuaciones son necearlas y 

encontrar el valor de las constantes involucradas em dicha 

ecuación, con el propósito de determinar la estructura y 

energia óptimas de una molécula¡ una de las desventajas de 

este método es que se basa en muchos datos experimentales que 
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tendrán que ser obtenidos antes de lnl ciarse el cálculo. 

2. 3 POSTIJLAOOs DE J.ECANICA CUANTICA 

POSTIJLADO 1 

- Cualquier estado de un sisteaa dinámico de N P.,rticulas 

queda dcscr 1 to tan co•plela1tenle como es posible por una 

función !/J (q1' qz, qll, l) tal que: 

- La canlldad .¡,•~· es proporcional a la probabilidad de 

encontrar a q
1

• entre q
1 

y q
1 
•dq

1
; a q

2
, entre _q

2 
+ dq

2 
y a q

31 

entre q
31 

+ dq
31 

para un tleapo dado l. 

; = función de onda que es función de las coordenadas de las 

N parliculas y del lle•po t. Sl !/J incluye al tle11p<> se 

denomina función dependiente del tle•po; sl esta no caabla con 

el tiempo el slsleaa se encuentra en estado estacionarlo. y su 

dependencia con éste puede ser separada de ella. 

La Interpretación flslca de .¡,•.¡, es: La probabll ldad de 

encontrar a la partlcula entre x y x+dx para un tiempo dado l; 

la función !/J debe ser unlvaluada, continua. cuadrado 
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integrable y debe estar normalizada (la probabll idad de 

emcontrar a la particula en todo el espacio debe ser igual a 

!). 

J lodo el espacio 
1/1"1/J d't 

POSTIJLADO l l 

Para toda propiedad observable de un sistema, existe su 

correspondiente operador hermltlano y las propiedades flsicas 

del observable pueden ser inferidas a partir de las 

propiedades matemáticas asocia.dan a su operador. 

POSTIJLAOO l l 1 

Supongamos que a. es un operador correspondiente a un 

observable y que existe un conjunto de sistemas ldénlicos en 

el estado l/J 

propia de a 

y supongamos tamblen que .¡, Cfi una funclón 

Esto es u .¡, = a
8 

1/1 s donde a
8 

es un número. 

Entonces si un experimentador efecto.a una serle de mediciones 

de la cantidad correspondiente a a sobre di fe rentes miembros 

del conjunto el resultado será siempre a
8

• Solamente cuando 

1/.1
5 

y a. satisfacen esta condición. un experimento dará el mismo 

resultado en cada medición. 
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POSTULADO 1 V 

Dado un operador a y un conjunto de sistemas idénticos 

caracterizados por una función 1/1
8 

que no es función propia de 

a, una serle de mediciones de la propiedad correspondiente a a. 

sobre diferentes miembros del conjunto no dará el mismo 

rcsul t.ado. En lugar de esto se obtendrá una distribución de 

resul lados, el promedio de los cuales será: 

«x > 
Cif1

0 
l~I \11) 

C\!l. l\!I, l 

Al slmbolo <ex > se le conoce como valor promedio; que es el 

número promedio que surge cuando se realizan un gran mlmero de 

mediciones de la propiedad correspondiente a a. 

El tratamiento completo de un proble~a de mecánica 

cuá.nllca lmpl lea la resolución complcla de la ecuación de 

Schróed 1 nger ( 1 ) . 

(1) 

donde: 

H = Operador Herml tlano de la energla total del sistema. 

E= T + V 

E energía total del sistema T= energla cinética 

V energía potencial. 

Esta ecuación sólo se puede resolver anallticamente 

para el á.tomo de hidrógeno, para la molécula 11: se ullllza la 
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aproxlmaci6n de Born-Oppenheimer30la cual postula que el 

movlmlento de los electrones es tan rápido que cuando se 

esludlan las propiedades electrónicas de las mol6culas, se 

pueden considerar que· 1os nucleos es tan fijos. 

Para moléculas pol lelectrónlcas los electrones 

lnleractO.an entre sL por lo tanto la función del átomo va a 

depender de las coordenadas de ambos cleclronc5¡ en este caso 

se recurre a métodos aproximados éiuc determinan la energia de 

un estado en particular o de una molécula como una función de 

onda pol 1electr6nica en términos de funciones de ondas 
37 ,38,46,47 

monoelectrónlcas que se denominan orbitales atómicos. 

(comblnaclón lineal de orbitales atómicos CLOA-OH ). 

Z · 4 ORBITALES MOLECULARES 

La función de onda de una molécula puede ser expresada 

de la siguiente manera: 

l/J = ~1 ~2 ~3 ' ' • ; n (2) 
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Cada íunción ifi es una función tridimensional que determina 

las propiedades de un electrón individual en la molécula; la 

fWlCión de onda es un producto espín-orbl tal (ya que en ésta 

se incluye el espín). 

La función debe ser antlslmétrlca con respecto al 

intercambio de electrones: esto da como rcsul lado que el 

producto represente la diagonal dP. un determinante. 

Cada uno de los orbl tales moleculares tfi se expande en 

una combinación l lneal de orbl la les atómicos conocidos: 

(3) 

De la igualdad anter lar .xk es una función de la forma : 

Xk = Constante X (función de r) X (función esférica armónica 

en términos de o y ~ J 

El problema es encontrar la función de onda, lo que 

significa calcular los orbltales moleculares t/>, que se traduce 

a su vez en encontrar los coeflclcntes e, a través de la 

solución de la ecuación secular. 

Sustl tuyendo la ecuación anterior en ecuación (!) 

tenernos: 

H E • e,. x (4) 
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Si multiplicamos la ecuación anterior por XL e integrando 

sobre todo el espacio electrónico obtenemos: 

•,E ( e J X x dv J lk 1 k 

(5) 

J X1 H Xk dv (6) 

Es en la evaluación de la ecuación anterior donde 

difieren los distintos métodos de cálculo de orbltales 

moleculares. La razón es que H no está definido de la misma 

manera: en los métodos más sofisticados H está. definido; en 

los cálculos que se conocen como sealemplrlcos H es 

substl luido por parámetros. 

s .. J X1 X• dv (7) 

Esta integral se deno•lna integral de traslape que 

representa el traslape entre las dos funciones 

tridimensionales X 
1 

X k • Para evaluar; esta función hay 

programas standard en computación de fácl l acceso. 

La ecuación anterior puede ser escrita de la siguiente 

manera: 
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H -es )=o 
Jk l lk (8) 

La igualdad anterior tiene soluclOn no trivial cuando: 

o (9) 

Todos los elementos de la matriz H
1

k y S
1

k son 

obtenidos utilizando programas de computación; las soluciones 

del determinante conducen a una ecuación caracterlstlca, un 

polinomio de grado n en e¡ los valores de las n raiCes son los 

valores de e de los orbitales; se substituyen estos valores en 

la ecuación secular para obtener los coeficientes de la misma. 

La aproxlmaclón a la solución de los coeflclenies está basada 

en el teorema de variación: el cual postul~ que para un 

orbital molecular X el mejor valor del coeficiente será aquel 

que proporciona el valor mlnlmo de energla esto .es : 

-------=O 
liCl, l=I .. n 

Los cálculos <;te orbl tales moleculares más clara•ente 

definidos están basados en el método Hartree32Fock~7 

La ecuación de Schrócdlngcr en unidades atómicas es: 



La energia cinética está representada por - + 'il2 

encrgia potencial por - +· 
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(!O) 

la 

Para la molécula de hidrógeno la función de onda está 

descr 1 ta por: 

(
- __!__ ¡¡ 2 _ __!_ ¡¡ 2 1 1 

2 1 2 2 - rA
1 

- rB
1 

-

- + r 8
2 

A esta energla electrónica hay que ai\adlr 

núcleo A - núcleo B. 

(11) 

la repulsión 

Los términos de atracción nuclear son representados de la 

siguiente manera: 

(12) 

El núcleo está representado por v, y los electrones por J; 

el caso más usual es que tengar1os moléculas con un gran 

nümcro de electrones donde el término de repulsión electrón 

electrón es: 
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(lJ) 

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

Hscr <P, e, <P, (14) 

donde: 

Hscr = { HN + E JJ - E KJ } 
(15) 

J J <P, (!) = (J ¡\~ (2) __!_ dv ) <P 1 (1) (16) 
ri2 2 

K <P, (1) ( I ¡\J (2) <P, (2) -f,
2 

dv 2 ) ¡\ j (1) 
J (17) 

La prima en la suma, indica suma sobre pareS de electrones 

del mismo espin; el término KJ (integral de Intercambio) 

proviene de aplicar el principio de Paull gracias al cual la 

función de onda puede ser tratada como determinante. 

de t 1 H ~~r - e S 1 k 1 = O (18) 

El determinante de la ecuación 18 se soluciona después de 

calcular todas las integrales representadas por H
111 

y 5
1
" 

La solución de éstas proporciona valores de e los cuales son 

subsll luldos en la .ecuación secular para proporcionar nuevos 
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valores de e 1 k Se repite el proceso hasta el liml te 

establecido previamente; cuando es idéntico de un ciclo a otro 

se dice que es autoconslstente. 

2. 5 METODO DE CALCULO DE ORBITALES MOLECULARES MNDO 

El método de calculo MN0035 (modlfled neglect of dlatomlc 

overlap) fué creado por H. J. S. Dewar con el propósito 

fundamental de producir un método que fuera capaz de 

proporcionar resul lados precisos de interés para el quimlco 

orgánico a un costo razonable en tlempo de cómputo. 

Las aproximaciones básicas del método son las 

siguientes: 

Los orbitales de la capa de valencia (4\) se representan 

mediante combinaciones lineales de un conjunto •inl•o de 

funciones base !1\l : 

(19) 
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Los coeflcientes Cv1 se encuentran a partir de las 

ecuaciones de Roothaan3 2. Hall~º las cuales dentro de la 

aproximación NDDO, adquieren la forma siguiente: 

( F - E .S l C1, 1 = O µv 1 µv 
(20) 

V 

En la <?xpreslón anterior E
1 

es el valor propio del orbital 

molecular i' 
1 

, óv
1 

es la O de Kroneckcr y f µv engloba los 

elementos de la matriz de Fock. 

La energla electrónica es: 

Donde P es un elemento de la matriz de orden de enlace, 
µv 

Para el método de cálculo NODO los elementos de la matriz de 

Fock son: 

Fµv = U + E V + E P { <µµ/vv> - + <µvlµv> } + . 
µµ B µµ, B V VV 

B 
E E PA.,. < µ¡.i/Ao- > 
B A,o-

F = '<' V + .1.... P { J<µv/µv> - <µµ/vv> } + 
µv B µv, a· 2 µv 

(22) 
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Í Í P AIT <µv/A<T> 
e ;\,o-

l • e 
~µA - z ~ ~ p..,. <µv/A<T> 
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(23) 

(24) 

Los orbitales atómicos 4\ )i t/Jv estan centrados en el 

átomo A y los orbltalcs atómlcos l/>A y ~ .. en el átomo B, (A=Bl. 

En la matriz de Fock aparecen los slgulenles términos: 

a). - Encrgias monoelectr6nlcas, Uµµ las cuales representan la 

suma de la energía cinética de un electrón en el orbital 

atómico 4'µ del átomo A y su energia debida a la atracción por 

el 11 core 11 del átomo A. 

b).- Integrales de repulsión blelectrónlcas monocéntrlcas¡ por 

ejemplo: integrales de Coulomb <µµlvv> = gµv , e integrales de 

intercambio <µv/µv = hµv>. 

e). - Integrales de resonancia monoelectrónlcas blcéntrlcas llµv 

d). - Atracciones monoeleclrónlcas blcéntrlcas, V µv,e 

un electrón en la distribución "1µ "'v del átomo A y el 

del átomo B. 

e).- Integrales de repulsión blelectr6nlcas <µv/~O">, 

entre 

"core 11 

La energia total de la molécula, EToT , es la suma de la 

energia electrónlca ( E
01 

), y las repulsiones ( E,
8
l. entre 

los "cores" de los átomos A y B. 
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(25) 

El calor de formación de la molécula (Mlf) se obtiene 

restando a la energia total las energias electrónicas de cada 
A 

átomo ( Ecl ), y se suman los calores de formación (.6.H~ ) 1 de 

los átomos que constituyen la molécula. 

A A 

6Hr = EToT - ~ E 01 + ~ 6Jlf (26) 

En el mótodo HNDO los diversos términos de la matriz de 

Fock y las repulsiones EAB no se evalOan anallllcamente, si no 

é¡ue se determinan a partir de datos experimentales o de 

,expresiones semlemplrlcas, las cuales contienen parámetros 

numéricos que se pueden ajustar con el fin de reproducir 

.algunos datos experimentales. 
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CAPITULO 111 

RESULTADOS Y DISCUSION 

Para el anál lsls conformaclonal y cálculo de la 

estructura electrónica de las dos serles de compuestos 

derlvados del mctronldazol (1-¡3 hidroxl.et 11-2-mel 11-

5-nl lrolmldazol): serie de ce tonas y serle de alcoholes 

(figura 5) se ullllzó el método semlemplrlco de orbitales 

moleculares HNDO. 

Este método perml te modificar por instrucciones 

apropiadas los valores de longl lud de enlace, ángulos de 

valencia y ángulos diedros hasta llegar a una geomctrla de 

mínima cncrgia. Se considera que esta molécula es una 

molécula relajada (Se produjo el relajamlento de todas las 

tensiones intramolcculares). 
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o 1 
·· .. ,,, ~e"-.... 
/N--c~ N 

o \ // 
N--C 

... I \CH 
'''''C 3 

R'-.C/ \ 

11 
serie de alcoholes (a) o 

serie de cetonas (c) 

1) R-H 4) RaºOCH3 

2) a-Q 
OCHa 

5) R-ÓOCHa 

6) R- OF 
Figura 5. Derivados del metronidazol que son sujetos 

del estudio conformacional teórico. 
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3 • 1 GEOMETRIA MOLECULAR 

Para optimizar ,.el metronldazol y derivados es necesario 

definir una geometrla molecular lnlclal, lo mas indicado es 

recurrir a los dalos de la estru.ctura cristalina de la 

molécula o en su defecto a los valores stá.ndard tanto de 

longitudes de enlace como ángulos de valencia publicados en la 

literatura; para definir los ángulos diedros se utilizan 

modelos dreidlng, se escoge aquél en el cual por simple 

inspección la molécula se encuentre más relajada. 

Al describir la posición del átomo O con respecto a los 

átomos ya descritos, la longitud de enlace (d) es la distancia 

C-0¡ el ángulo de valencia (9) es el ángulo formado por los 

Atamos B-C-0; el Angulo diedro C;l es el Angulo generado por 

los planos ABC y BCD, tomando como eje de giro al enlace 8-C. 

Se asigna al ángulo diedro un valor posl tlvo cuando al lr de A 

a D mirando a través de 8 ~ C se lleva a cabo un glro en el 

sentido de las manecillas del reloj; en caso centrarlo el 

valor del ángulo es negativo (ver figura 6). 
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~º •• ,. .. ,,, 
A;® 
~ el> Negativo --

Figura 6. Asignación de Ja longitud de enlace (d), ángulo de valencia (el>) 
y ángulo diedro (0) para definir la posición del átomo D. 

La primera molécula que se opt1•iz6 utilizando el •étodo 

de calculo HNOO fué el melronldazol¡ su geomelrla lnlclal se 

obtuvo de datos publicados de rayos x 56 (tabla ll; el 

procedlemlento que se slgul6 fué opllmlzacl6n de ángulos 

diedros, con base en estos resultados se optl•lz6 angulas de 

valencia y posterloraenle longitudes de enlace; con estos 

resultados se optl•lzan los tres paráaclros geoaélrlcos (tabla 

11, figura 7). 

No se encontró reportada en la 11 lera tura la estructura 

crlslallna de los derivados, por lo tanto se ut1Hz6 la 

es.truClura molecular optimizada del 11clronldazol subsll tuyendo 

el átomo ff19 1 los ángulos diedros del H20 y 012 en el caso de 
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l<i serle de alcoholes; para las cetonas se substituyeron los 

átomos 012 y H19 además se desecharon 1120 y Hzt. En lodos los 

casos se recurrió a valores stándard de longitudes de enlace y 

angulo de valencia
58

; el angulo diedro se obtuvo como mencioné 

anteriormente (tabla Jll). El procedlmlenlo que su siguió 

para oplimlzar las moléculas fué el mismo. 

3.11 Mclranidazol (la) 

(ver figura 5 y 7 l 

De los resul lados obtenidos en la optlmlzación de 

melronldazol utilizando el método de cálculo semlemplrlco MN!JO 

tenemos: 

El anll lo lmldazol de la molécula es casi plano con 

ángulos diedros de C<-NJ-C2-N1= -o. 407°, Cs-C<-NJ-C2= 

O. 504°, N6-Cs-C4-tb::i -182. 238°; en la estructura relajada los 

oxigenes del grupo nitro están aproximadamente 39~ fuera del 

plano del dO!llo lmidazol; el grupo -OH se encuentra alejado 

del grupo nitro (la distancia de Oa-012 = 4. 85 A y On-H21 = 

5. 38 Al. 

Las diferencias en los parámetros geométricos entre el 

mctronldazol optimizado y la estructura cristal lna son: los 

oxigcnos del grupo nitro de la estructura cr1slal1na se 

encuentran rotados 5° con respecto al plano del anll la del 

lmldazol¡ el H21 llene otro or·lentaclón, la difer<!ncla entre 

los ángulos diedros C10-cu-012-H21 es de 90° aproximadamente 

(ver tabla 1 y l ll. 
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Figura 7. Estructura geoméuica del metronidazol obtenido 
con el método de cálculo MNDO. 
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cadena de longltud de ángulo de ángulo 

átomos enlace valencia dledro 

(A-B-C-D) !Al (grados) (grados) 

Ni-C2 1. 351 

N3-C2-N1 1.334 111. 560 

C4-N3-C2-N1 l. 359 106. 220 o. 460 

Cs-C4-N3-C2 1. 356 109.160 -o. 320 

N•-Cs-C4-N3 l. 414 12!'>.900 -178. 990 

07-N•-Cs-C• 1. 226 116.630 -s. 040 

Os-N•-Cs-C• 1. 221 120. 080 175. 480 

Co-C2-C3-C4 1. 479 124. 070 -178. 920 

C10- Ni-C2-N3 l. 475 125. 590 -179. 360 

C11-C1 o-N1-C2 1. 510 112. 420 -99. 070 

012-C11-C10-N1 l. 410 111.960 61. 580 

H13-C<-N3-C2 0.950 124. 390 -177. 790 

lh 4-C9-C2-N1 0.990 112. 420 60.650 

H1 s-C9-C2-N1 0.950 110.220 -65. 780 

l!16-C9-C2-N1 0.930 109. 730 177.690 

H11-C10-N1-C2 0.990 107. 790 136. 390 

l11s-C10-N1-C2 o. 990 104. 550 22. 300 

H19-C11-C10-N1 0.990 111.380 -58. 670 

H20-C11-C1 o-N1 0.990 105.150 -175. 870 

1121-01 2-C11-C10 o. 840 110. 530 95. 260 

Tabla 1.- Parámetros geométricos ullllzados para definir 

la geometria lnlclal de la molécula de mctronidazol. 
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Cadena de Longl tud de angulo de angulo 

átomos enlace valencia diedro 

(A-B-C-Dl (Á) (grados) (grados) 

N1-C2 l. 407 

NJ-C2-N1 l. 352 111. 132 

C4-NJ-C2-N1 l. 376 107. 363 -o. 407 

Cs-C4-NJ-C2 l. 401 109. 107 o. 504 

N•-Cs-C<-NJ l. 466 127. 059 -182. 238 

01-N6-Cs-C4 1.212 117. 939 38. 964 

Oe-N6-CS-C4 l. 212 120. 968 220. 382 

C9-C2-NJ-C4 l. 501 122. 412 -179. 102 

C1 o-N2-C2-NJ !. 475 126.391 -185. 113 

C11-C10-N1-C2 l. 559 114. 642 -100. 992 

012-C11-C10-N1 l. 395 110.293 62.636 

Hi J-C4-NJ-C2 l. 085 121. 212 -180. 144 

Hu-C9-C2-N1 !. 108 111. 842 60. 449 

H1 s-C•-C2-N1 !. 110 110.818 -60. 887 

HI 6-Co-C2-N1 !. 110 110.625 180. 145 

H11-C1 o-N1-C2 !. 116 109. 722 136. 810 

H1e-C1 o-N1-C2 !. 118 108. 637 22.071 

H1o-C11-C1 o-N1 !. 120 111.171 -61. 678 

H20-C11-C1o-N1 !. 124 107.412 -176. 625 

H21-012-C11-C10 0.948 111.271 184. 337 

Tabla 1 !. - Parámetros geométr leos obtenidos con el método 

de cálculo MNDO; molécula de metronldazol optimizada. 



3. 12 Serle de Alcoholes 

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

(ver figura 5 y 8). 
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Al substituir el átomo H19 para todos los derivados de la 

serle de alcoholes. el ángulo diedro 012-Ctt-C10-N1 se rota 

con respecto al ángulo diedro 012-Ctt-C10-N1 del metronldazol 

120° aproximadamente, por lo tanto el grupo -OH se. acerca más 

al -N02, (distancias: Oe-:-012 3. 64 A y Oe-1121 = 4. 46 A por 

ejemplo para el derivado Sa ) labias IV-VI l. El plano que 

corresponde al grupo nitro se encuentra aproxlmildamente a 55° 

fuera del plano del anll Jo lmldazol. 

3. 13 Serle de celonas 

Substlluycntes le, 2c, Je, 4c, Se, y 6c. 

(ver figura 5, 9 y !Ol. 

Para el prhner derivado de la serle de cetonas (le) el 

anillo lmldazol casi es plano (ver tabla VIII); el plano 

Oo-N6-07 está aproximadamente 38° fuera del plano del anU lo 

del lmldazol; el 012 se encuentra alejado tanto del grupo 

nitro co•o del grupo metllo (Cg) del anillo (distancia: Oe-012 
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= 4. 44° ), con un ángulo dledro de N1-C10-C11-012 = 179°. 

Al substituir el átomo H19 para los demás derivados (2c, 

Je, 4c, Se, 6c) el valor del ángulo diedro N1-C10-C11-012 se 

modifica 180° aproxlrñadamentc con respecto al mismo ángulo 

d !edro del dcr i vado optimizado ( 1 e) (tablas VI II-)(l !) . Con lo 

cual el grupo carbonllo se acerca al grupo nitro (distancia: 

Os-012= 3.81 A por ejemplo para derlvado Se); los oxigenes del 

grupo nitro se encuentran 25° fúera del plano del anillo del 

lmldazol. Al substl tu ir el Ht9 en la ser le de ce tonas hay un 

acercamiento del grupo carbonllo al grupo -N02. 
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Nota: para la serle de cclonas se opllmlzó el derivado 6c 

(figura Sl como se mencionó anteriormente para los demás se 

llevó a cabo únicamente en los átomos modificados y/ó añadidos 

según e 1 caso. 

dlslancla de enlace(A) 

Ccar)-C(lllr) = 1.39 

C(sp
3

J-C(ar) = 1.51 

Clar)-fl = !. ll 

C(ar)-F = !.33 

Clar)-0 = 1.405 

Clsp 3 >-ll = !.09 

Clup 3 1-0 = 1.5 

Clap2i-ll = 1.114 

Ct•p
2

J-Cfsp l 
3

= 1. 5 

C< ap 2 1-0 = !. 22 

angulo de valencia(•) 

X-C1arl-Y = 120 

Ar-O-CCap 3 1 = 115 

X-C¡.p 3 >-Y = 109.5 

X-C!•p 2 1-11 = ll7. 5 

x-c1.p2i-o = 123.9 

ángulo diedro (O) 

Serie de alcoholes 

O=C19-C11-C10-N1= 120 

O=l120-C11-C1 o-N1= O 

Serle de cctonas 

R= 11 

O=Cl9-CI 1-C10-N1=180 

O=Ht 9-Ct1-C10-N1= O 

R= X 

O=C22-C19-C11-C10= O 

0=012-C11-C10-N1= O 

O=C19-Ctt-C10-N1= 180 

O=C20-C19-C11-C1 o=O 

Los átomos del anillo bcncénlco 0=180 y 9=0 según -sea el 

caso¡ O==O, 0=120 y 0=240 para los átomos de H del grupo 

metilo y meloxl; 0=90 y/ó 0=270 para átomos de e del 

grupo metoxi. 

Tabla 111.- Longitudes de enlace (A), ángulos de valencia 

y ángulos diedros (O) ullllzados para definir la geomelria 

lnlclal de los derivados de melronldazol. 
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Figura B. Estructura geométrica del derivado 

4a obtenida con el método de c~lculo MNDO. 
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Figura 9. Estructura geométrica del derivado 

le obtenida con el método de cálculo MNDO. 
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Figura 10, Estructura geométrica del derivado 

4c obtenida con el método de cáléulo lt?IDO, 
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Cadena de Longitud de angulo de angulo 

átomos enlace valencia diedro 

(A-B-C-D) (Á) (grados) (grados) 

N1-C2 l. 409 

N3-C2-N1 1.349 110.974 

C4-N3-C2-N1 l. 381 107. 289 0.143 

Cs-C4-N3-C2 l. 396 108. 928 0.236 

N6-C5-C4-N3 l. 475 127. 657 -182. 271 

01-N6-Cs-C• l. 209 118. 604 56. 207 

Oe-N•-Cs-C• l. 211 119.627 239. 482 

C9-C4-N3-C2 1. 498 122.681 -179.572 

C1 o-C3-C2-N1 1. 475 126. 479 -180. 258 

C11-C1 o-N1-C2 l. 572 113.163 -96. 361 

012-C11-C1 o-N l. 398 108. 403 -66. 478 

H13-C4-N3-C2 1.084 121. 200 -180. 156 

H1 •-C9-C2-N1 l. 110 111. 480 58.032 

H1s-Co-C2-N1 l. 110 111. 098 -62. 983 

H1 6-Co-C2-N1 l. 109 110. 810 177. 623 

lh 1-C1 o-N1-C2 l. 114 109. 656 138. 311 

Ht e-C1 o-N1-C2 l. 115 108. 587 23. 278 

Cl 9-C1 1 -c1 o-N 1.536 110.286 169.610 

l120-C11-C1 o-N l. 128 108.107 SI. 795 

1121-012-cu-Co 0.948 111.919 170. 992 

Tabla IV.- Parámetros geométricos obtenidos con el método 

de cálculo MNOO para el derivado 6a (figura 5). 
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Continua ... 

Cadena de .1 ong ll ud de ángulo de ángulo 

átomos enlace valencia dledro 

(A-B-C-D) (Á) (grados) (grados) 

C22-Ct 9-C11-C10 l. 417 122.122 69. 636 

C23-C22-C1 9-C11 1.402 120. 744 180. 174 

C24-C23-C22-C19 l. 411 120.291 -o. 322 

C2s-C2 4 -C2 3-C22 l. 420 120. 038 -o. 002 

C26-C2s-C24-C23 l. 405 118. 923 0.271 

H21-C22-C19-Ct t l. 092 121. 014 0.366 

H20-C23-C22-Ct9 l. 092 119.282 179. 805 

F29-C24-C23-C22 1. 325 120.136 180. 084 

H30-C2s-C24-C23 1.090 121. 217 180. 332 

lb1-C20-C2s-C2• 1.092 117. 859 180.102 

Tabla IV. - Parámetros geomélrlcos oblenldos con el método 

de cálculo MNOO, derlvado 6a (flgura S). 
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Parn el derivado la se optimizó únicamente los átomos 

H21, H2e, H29, l!Jo, HJt del derivado 6a (figura 5). 

Cadena de longitud de ángulo de ángulo 

átomos enlace valencia diedro 

(A-D-C-D) CAl (grados) (grados) 

H27-C22-Ct 9-Ct t 1.092 i20. 794 0.357 

H2e-C23-C22-Ct 9 l. 091 119.948 179. 792 

H29-C24-C2J-C22 1.090 120.116 180. 111 

HJ0-C2s-C2•-C23 l. 089 120. 359 180. 259 

H3 t -C26-C2s-C24 l. 092 117. 122 179. 977 

Tabla V. - Parámetros geométricos obtenidos e el método de 

cálculo HNOO para el derivado 2a. 

Cadena de á lomos longitud de angulo de angulo 

átomos enlace valencia diedro 

(0-C-D-A) CAl (grados) (grados) 

C2-N1 l. 409 

NJ-C2-N1 1.349 110. 998 

C•-NJ-C2-N1 l. 381 107.328 0.143 

Cs-C4-NJ-C2 l. 396 108. 938 0.236 

Tabla VI. - Parámetros geométricos obtenidos con el método de 

calculo HNOO: derivado Ja (figura S). 
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Continúa .. 

Cadena de longitud de ángulo de ángulo 

átomos enlace valencia diedro 

(A-8-C-D} <Al (grados} (grados) 

N6-CS-C4-NJ l. 474 127. 629 -182.271 

07-N6-CS-C4 l. 209 118.582 56.207 

0B-N6-CS-C4 l. 211 119. 794 239.482 

Co-C4-NJ-C2 l. 499 122. 771 -179.572 

Ct o-N1-C2-NJ l. 475 126.430 -180. 258 

C11-C10-N1-C2 l. 572 113. 241 -96. 361 

012.-C11-C1 o-N1 l. 398 108.592 -66. 478 

H1J-C4-NJ-C2 l. 084 121. 220 -180. 156 

Hl •-Co-C2-N1 l. 110 111. 520 58.032 

H1 s-Co-C2-N1 l. 110 111.111 -62.983 

H1•-Co-C2-N1 l. 109 110. 842 177.623 

lh 7-C1 o-N1-C2 l. 114 109. 582 138.311 

H1e-C10-N1-C2 l. 117 108. 251. 23. 278 

C19-C11-C1 o-N1 l. 537 111.030 169.610 

H20-C11-C1 o-N1 l. 128 107. 519 51. 795 

H21-012-C11-C10 o. 947 111. 887 170. 992 

C22-C1g-Ct1-C1 o l. 413 121.965 69. 636 

C23-C22-C1 9-C11 1.407 120. 726 180. 174 

C24-C2J-C22-C10 l. 408 120.233 -0.322 

C2s-C24-C2J-C22 l. 415 119. 873 -0.002 

C26-C2s-C2•-C2J l. 404 119.260 0.271 

H27-C22-C1 o-C11 l. 092 120.816 0.366 

H2e-C2J-C22-C1 o l. 091 118.988 179. 805 

C29-C24-C2J-C22 1.510 120. 725 180. 084 

H:JO-C2s-C24-C2J l. 090 121. 184 180.332 

llJ 1-C2•-C2s-C24 l. 092 118.415 180.102 

Hl2-C20-C2•-C2J l. 109 112.389 -o.coa 
HJJ-C29-C24-C2J l. 110 111.068 120.000 

HJ4-C20-C2•-C2J l. 110 111. 057 240.000 

Tabla VI. - Parámetros geométricos obtenidos con e 1 me todo de 

cálculo MNOO: dcr 1 vado Ja. 
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Cadena de longitud de angulo de angulo 

átomos enlace valencia diedro 

(A-B-C-0) lAl (grados) (grados) 

C2-N1 l. 409 

N3-C2-N1 l. 349 110. 998 

C4-NJ-C2-N1 !. 381 107.332 o. 088 

cs-C•-N3-C2 1.396 108. 943 0.234 

N6-CS-C4-N3 l. 474 127. 638 -182. 042 

01-N•-Cs-C4 !. 209 118.362 54. 468 

Oe-N•-Cs-C• l. 211 119.818 238.505 

C9-C4-N3-C2 l. 499 122. 760 -179. 558 

Ct o-N1-C2-NJ l. 475 126. 445 -180. 444 

C11-C10-N1-C2 1.572 113. 269 -96. 374 

012-C1 1-C1 o-Nt 1.398 108. 536 -66. 477 

lit 3-C•-NJ-C?. 1.084 121. 206 -180. 084 

lh •-Co-C2-N1 1.110 111. 544 58. 066 

H1 s-Co-C2-N1 l. 110 111. 107 -62. 997 

H1 6-Co-C2-N1 1.109 110. 845 177.601 

Hl7-C10-N1-C2 1.114 109. 650 138. 338 

lit e-C10-N1 -c2 1.117 108.169 23. 529 

Ct 9-C11-C1 o-N1 1.537 110.857 169. 489 

ll20-C11-C1 o-Nt 1.128 107. 790 51. 855 

Tabla VI l. - Parámetros geométricos obtenidos con el método de 

cálculo HNOO, para el derivado 4a (figura 5). 



Continúa .. 

Cadena de longitud de 

átomos enlace 

( A-B-C-D l (Al 

H21-012-C11-C10 O. 947 

C22-C19-C11-C10 l. 416 

C2J-C22-C19-C11 l. 404 

C2•-C2J-C22-C19 l. 413 

C2s-C24-C2J-C22 l. 418 

C2•-C2s-C><-C23 1. 405 

H21-C22-C19-C11 l. 092 

H2e-C23-C22-C19 1. 092 

Q29-C24-C23-C22 1. 373 

HJ0-C2s-C24-C23 1. 090 

HJ1-C2•-C2s-C24 l. 092 

C32-029-C24-C23 1. 414 

H33-C32-029-C24 l. 116 

H34-C32-029-C24 t. 114 

HJs-C32-029-C2• l. 116 

ángulo de 

valencia 

(grados) 

111.894 

122.136 

120. 731 

120.243 

119.992 

118. 892 

120. 929 

118. 990 

120.191 

121. 307 

117.899 

116. 149 

110. 298 

105. 223 

110.529 
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ángulo 

diedro 

(grados) 

171. 732 

75. 757 

180. 174 

-o. 345 

-o. 306 

0.146 

0.501 

179.991 

183. 014 

180.868 

180.057 

270. 578 

60. 978 

179. 944 

298.124 

Tabla VII. - Parámetros geométricos obtenidos con el aétod.o 

de cálculo MNDO; derivado 4a (figura 5). 
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Cadena de átomos longitud Angulo de angulo 

átomos de enlace valencia diedro 

(A-B-C-D) CAJ (grados) (grados) 

N1-C2 l. 408 

N3-C2-N1 1. 34S 111.00D 

C4-NJ-C2-N1 1. 378 107. 337 0.088 

Cs-C4-N3-C2 1. 377 108. 94S 0.234 

No-Cs-C4-N3 1. 474 127. 601 -181. 237 

01-No-Cs-C4 1. 209 118. 330 54. 468 

oa-No-Cs-C• 1. 211 119. 981 238. sos 

C9-C2-N3-C4 1. 499 122. 747 -179.125 

C1 o-N1 ~C2-N3 1.475 12S.941 -181. 880 

C11-C1 o-N1-C2 1.574 113.468 -94. 08S 

012-Ct 1-C10-N1 1.398 108. 851 -65. 200 

H1 3-C4-N3-C2 1.084 121. 175 -179. 889 

Hu-C9-C2-N1 1.110 lll.S23 58. 426 

H1 s-C9-C2-N1 l. 110 111.112 -62.605 

H1 6-C9-C2-N1 t. 109 110.840 177. 945 

H11-C10-N1-C2 l. 114 109. 640 139.878 

H1 o-C10-N1-C2 l. 117 108.825 25.154 

C1 •-C11-C1 o-N1 t. 537 109.595 170.491 

Hzo-C11-C10-N1 1.127 107.680 52.581 

H21-012-C11-C10 0.946 113. 166 171. 732 

Tabla VI 1 J. - Panímctros geométricos obtenldos con el método 

de cálculo HNOO; derivado Sa (figura 5). 
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Continúa .. 

Cadena de longitud de ángulo de ángulo 

átomos enlace valencia diedro 

(A-B-C-D) (Á) (grados) (grados) 

C22-C19-Ct1-C10 l. 416 122. 280 74. 936 

C23-Cz2-C19-Ct1 l. 416 120. 670 180. 073 

C2c-C23-C22-C19 l. 430 120.213 -o. 345 

C2s-C24-C2J-C22 l. 416 119. 951 -o. 306 

C26-C2s-C2.a-C23 1.399 118.911 0.146 

H27-C22-C1 9-C11 1.092 119. 981 0.459 

020-C23-C22-C19 l. 372 119. 880 185. 905 

029-C2.a-C2J-C22 l. 371 120. 233 185. 575 

HJ0-C2s-C24-C2J 1.090 121. 439 180. 868 

l1J1-C2•-C2s-C24 l. 092 117.909 179. 857 

CJ2-02s-C2:1-C22 l. 416 118. 466 -75. 448 

HJJ-CJ2-020-C2J l. 115 112. 710 -32. 359 

llJ4-CJ2-02e-C2J 1.116 109. 609 89. 961 

lbs-C:i2-02a-C2J l. 114 106. 064 207. 966 

CJ6-029-C2'-C2J l. 416 117.522 253. 569 

llJ7-CJ6-029-C24 l. 115 112. 985 23. 590 

l1Je-CJ6-l129-C2• l. 113 106. 487 143. 493 

llJ9-CJ6-029-C2• l. 116 109. 053 261. 485 

Tabla VI 1 I . - Parámetros geomélrlcos obtenidos con el método 

de cálculo MUDO¡ derivado Sa (figura 5). 
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Cadena de longitud de angulo de angulo 

átomos enlace valencia diedro 

(A-B-C-D) !al (grados) (grados) 

N1-C2 1. 408 

N3-C2-N1 l. 349 111.086 

C4-N3-C2-Nt 1. 378 107. 340 -o. 736 

Cs-C•-N3-C2 l. 399 109. 058 o. 419 

No-Cs-C• -N3 l. 468 127. 302 -180. 367 

07-No-Cs-C• l. 211 117. 885 38. 845 

Oe-N•-Cs-C• l. 212 120. 770 220. 511 

Co-C2-N3-C4 1. 500 122. 934 -180. 405 

C10-N1-C2-N3 1. 472 126. 393 -i81. 934 

C11-C10-N1-C2 l. 540 112. 631 -iOO. 450 

012-C11-C10-N1 l. 219 121. 649 179.173 

Ct 3-C4-N3-C2 1.085 121. 143 -179. 912 

Hl4-Co-C2-N1 1. 110 111.158 60.241 

Ht s-Co-C2-N1 1. 110 111. 207 -60. 805 

Ht •-Co-C2-N1 1.109 110. 815 179. 687 

Ht 1-C1 o-N1-C2 1. 116 109. 886 136. 026 

H1e-C10-N1-C2 1. 117 109. 055 20. 677 

llto-C11-C10-N1 1. 108 116. 833 -o. 302 

Tabla IX . - Parámetros geométrlcos obtenidos con el método 

de cálculo MNOO; derlvado le (figura 5). 
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Cadena de átomos long! tud de ángulo de ángulo 

átomos enlace valencia diedro 

(A-B-C-0) (Á) (grados) (grados) 

C2-N1 l. 406 

NJ-C2-N1 l. 350 111. 044 

C4-NJ-C2-N1 l. 379 107. 370 -o. 822 

cs-C4-N3-C2 l. 401 109. 076 0.490 

N•-Cs-C•-NJ l. 466 127. 274 -180.178 

07-N•-Cs-Cc l. 211. 118. 009 24. 756 

Os-N•-Cs-C4 l. 213 121. 032 206. 935 

Co-C4-N3-C2 J. 499 122. 753 -180. 390 

CI o-NI -c2-NJ l. 471 125. 986 -182.046 

C11-C1 o-N1-C2 l. 548 114.197 -100. 407 

012-Ct 1-Ct o-Nt 1.223 122.283 0.401 

H1J-C4-NJ-C2 1.085 121. 061 -179. 918 

H14-Co-C2-N1 l. 110 111.238 60. 237 

Hl s-Co-C2-N1 l. 110 111. 184 -60. 821 

H16-Co-C2-N1 1. 109 110. 824 179. 689 

H11-C1 o-N1-C2 1. 115 109.939 135. 857 

111 s-C1 o-N1-C2 J. 117 108.621 20. 597 

Ct 9-Ct 1-Ct o-Nt l. 504 115. 772 179.635 

C20-C19-C11-Ct o l. 414 120.726 -92. 544 

C21-C2a-Ct 9-Ct t 1. 400 120. 703 180. 793 

C22-C21-C20-Ct 9 1.414 120. 224 -0.278 

Tabla X . - Parámetros geométricos obtenidos con el método de 

calculo HNDO: derivado 6c (figura 5). 
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Continúa .. 

Cadena de átomos longitud de angulo de angulo 

(átomos) enlace valencia diedro 

(D-C-B-A) (Á) (grados) (grados) 

C23-C22-C21-C20 l. 422 120. 018 0.025 

C24-C2J-C22-C21 l. 406 118. 993 0.280 

H2s-C20-Ci 9-Ct t l. 091 120. 430 0.343 

H20-C2 t -C20-C1 9 l. 091 119.265 179. 758 

F21-C22-C21-C20 l. 324 120. 065 180.178 

H2e-C23-C22-C21 l. 090 121. 047 180.100 

H29-C24-C23-C22 l. 092 118.132 178. 887 

Tabla X. - Parám<>tros geométricas obtenidos con el método de 

cálculo HNDO; derivado 6c (figura 5). 

Cadena de átomos 

átomos: 

(0-C-B-Al 

C21-C22-C21 -C20 

HJ0-C21-C22-C21 

J131-C21-C22-C21 

H32-C21-C22-C21 

longitud de 

enlace 

(Á) 

!. 507 

!. 109 

l. 110 

l. 110 

angulo de 

val ene la 

(grados) 

120.652 

112. 482 

110. 876 

110.872 

Tabla X! - Parámetros gcomélr leos obtenldos 

de cálculo MNOO; derivado Je (figura 5). 

con 

angulo 

diedro 

(grados) 

179. 975 

-0.018 

120.001 

240. 018 

el método 
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Cadena de átomos longitud de angulo de angulo 

átomos enlace valencia diedro 

(D-C-B-A) (Á) (grados) (grados) 

021-C22-C2 t -Czo 1. 369 119. 947 175.231 

C30-0z1-C22-C21 1. 404 120. 169 94. 118 

}IJ 1 -C30-021-C22 l. 116 114.339 o. 405 

H32-C30-021-C22 1.118 108. 884 121. 544 

113J-C30-021-C22 1.118 108. 827 239. i86 

Tabla XII . - Parámetros geométricos obtenidos con el método 

de calculo MNOO: derivado 4c (figura 5). 

Cadena de átomo longitud de angulo de angulo 

átomos enlace valencia dlcdro 

(D-C-B-A) (,l,) (grados) (grados) 

026-C21-C20-C1 9 1. 370 119. 198 185. 020 

C3•-026-C21-C20 1. 407 120. 276 270. 690 

ff3s-C3c-026-C21 1.114 114. 324 o. 421 

1l36-CJ•-026-C21 l. 117 108. 619 121. 360 

H37-CH-020-C21 l. 116 108, 864 239. 092 

Tabla XIII . - Parámetros geométrlcos obtenidos con e 1 método 

de cálculo HNOO: derlvado Se (figura 5). 
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l. 3 BARRERAS DE ROT ACION 

Con el fin de encontrar otras posibles conformaciones de 

los der 1 vados de metronldazol es necesar lo determinar barreras 

de rotación alrededor de aquellos enlaces sencillos que al 

rotarse modifiquen notablemente l1l estructura geométrica de la 

molécula. En el caso de los fár11acos es l11portanle este tipo 

de análisis por que el centro activo puede exigir una 

conformac16n especifica para que el fáraaco aclúe; asl como 

obtener la estercoqulmlca de •inlaa energía para cada 

molécula. 

Se hizo éste tratamiento de las barreras rotatorias 

usando como ejes de rotación Nt-Cto. C10-C11 y C11-012 para la 

serle de alcoholes, y N1-C10 para la serle de cetonas 

(flg.11). Se rotó de 30°en 30° hasta 360°; en cada caso se 

tomó como cero el ángulo dledro opll•lzado con el método de 

cálculo HNIXJ. 
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Figura 11. Enlaces a los cuales se les aplie311 rotaciones 

3. 21 Serle de alcoholes. 

a). Barrera de rotación alrededor del enlace N1-C10. 

Derivados 3a y Sa (figura 5). 

En las figuras 12 y 13 aparece el trazo de la energla 

total en función del ángulo diedro (Cs-N1-C1a-C11); en 

términos generales se observó el 11ls110 co11portamlento en los 

dos derivados estudiados 3a y Sa, (tabla XIV) presentan dos 

conformaciones de mínima energla¡ et 11inlmo absoluto 
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(-97.579°, -86870.473 kcal/mol derivado Sa y -81.361°, 

-79749. 613kcal/mol para 3a); y C2 m1nlmo local 

(97. 421°, -86869. 192 kcal/mol derivado 5a y 93. 63°, -79749. 459 

para 3a). La dlfetencla entre los minlmos de encrgia de 

rotación es pequcl'ia (l. 38kcal/mol para 3a y l. 57kcal/mol para 

Sa). En la conformación el para la cual se obtiene un máximo 

en la barrera rotatoria¡ es aquella en la cual se presenta un 

mayor acercamiento del grupo oxtlldrllo al grupo metilo del 

anillo 2-metll-5-nl.trolmldazol; y en C4 el mismo oxhldrllo se 

acerca al grupo nitro del anillo nltrolmldazol. No hay 

diferencias apreciables en el comportamiento energético de los 

derivados debido a la posición lan alejada que llene el 

sustl tuyente del anillo bencenlco con respecto a la rotación 

de este enlace. 

Derivado Oc2 0Cl 
Ec2-Ec1 
leal l•ol 

Ec3-Ec1 Ec•-Ec2 
ltca l /•ol ltcal/r1ol 

3a -93. 639 93. 361 l. 38 51. 90 76.26 

5a -97. 579 97. 421 l. 57 48.54 78.98 

Tabla XIV. -Rotación alrededor del enlace N1-C10; O = ángulo 

diedro, Ec2-Ect dlferencla de energia total de los 

confórmeros C1 y C2. Se utilizó el método de calculo HNDO; 

derlvados Ja y 5a (ver figura 5). 



69 
b). Barrera de rotación alrededor del enlace C10-C11. 

(figura 11); derivados Ja y 5a. 

Se observa el mismo comportamiento energético en los dos 

derivados con respecto al ángulo diedro Nt-C10-C11-012 

tenemos: dos conformaciones de mlnlma cnergia, et {-65. 760° 1 

-86870. 76kcal/moi para el derivado 5a y -66. 478°, 

-79749. 61Jkcai/moi para Ja) y c3 (99. 240°, -86855. 596kcal/moi 

para 5a y BJ.522°, -797Jl.J98kcal/mol para Ja); dos de máxima 

c2 y c•; y un punto de Inflexión (ver tabla XV, figuras 14 y 

15). La conforr1acl6n c2, de máxima cncrgla se debe al mayor 

acercamiento de los electrones del anlllo bcncénlco con el 

grupo nitro; se encuentra otro máximo C4 cuando el H27 del 

anUlo bencénlco pasa por encl•a del grupo nitro: por último 

el punto de inflexión que se observa se debe al acercamlenlo 

del anillo bencénlco sobre el laldazol. 

Derivados o Ec2-Ec1 
kcal/aol 

Ja -66. 471! J7. i2 

Sa -65. 760 20.81 

Tabla XV. - Rotación alrededor del enlace C10-C11, O = éngulo 

diedro, Ec2-Ec1 diferencia de energ1a total de los 

confór11eros c2 y et; para obtenerlas se utlllzó el 11étodo de 

cálculo HNOO. 
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e). Barrera de rotación alrededor del enlace Cu-012. 

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

Los dos deri'vados presentan el mismo comportamiento 

energético (figuras 16 y 17)¡ este enlace rota libremente ya 

que la barrera de rotación es pequefia (ver tabla XVI); al 

rotar el ángulo diedro C10-C11-012-H21 200° aproximadamente de 

la gcometrla opt1mlzada, obtcnem6s la conformación de máxima 

energla c2 (365. 992°, -79735. 650kcal/mol 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 oxhldrllo. 

Ec2-Ec1 
Derivado o kcal/•ol 

3a 170.992 13. 317 

5a 167.122 15.607 

Tabla XVI. - Rotación alrededor del enlace Cu-012 O = ángulo 

diedro, Ec2-Ec1 :::: diferencia de la cncrgla total de los 

confórmeros et y c2. 
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3. 22 Serle de cetonas. 

l. - Barrera de rotación alrededor del enlace Nt-C10. 

Der l vado Se (figura S). 

Se obtuvo la barrera de rotación para el derivado Se, 

(figura 18) (ángulo diedro Cs-N1-C10-Cu) éste presenta dos 

conformaciones de minlma encrgla dE= 1.06kcal/mol; et 

(-100.407°, -8620l.77S) y c2 (109.593°, -86200.715). En las 

ccrcanlas de los dos mínimos hay oscilación libre de 30° y 40° 

respecllvamcntc (ver tabla XVII). En la CJ se encuentran muy 

próximos los hidrógenos del metilo del anillo nltrolmldazol al 

oxigeno del grupo celo¡ en CJ se encuentran alejados estos dos 

grupos¡ en la c4 a la cual se obtiene el má.xlmo en la barrera 

rotatoria es aquella que presenta el mayor acercamiento de los 

oxigenas del grupo nitro al oxigeno del carbonilo, y por lo 

tanto hay una mayor rcpulsion de éstos. 

derivado Oct OCJ Ec2-Ec1 EcJ-Ec1 Ecc-Ec2 

Se -100.5 79.6 l. 06 119.2 466.6 

Tabla XVII.- Rolacl6n alrededor del enlace N1-C10 para el 

derivado Se; Oct y Oc2 angulas diedros et y c2 conformaciones 

de minlma energla; EcJ-Ect, Ec2-Ec1 y Ec4-EcJ; barreras 

energéticas. 
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51 comparamos los derivados Sa y Se, se observa que la 

diferencia de energias de los dos confórmeros en los mínimos 

es menor en el derivado ceto; posee además oscilaclón libre de 

30° aproximadamente; ."sus barreras energéticas son mayores. En 

la ser le de alcoholes son muy pronunciados los picos de mlnlma 

energla. 
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Figura 17. Barrera de rotación enlace Cll-012; 

derivado Ja (ver figura 5), 
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derivado 5c (ver figura 5), 
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3. 3 DENSIDADES ELECTRONICAS 

3. 31 2-metll-S-nilrolmldazol 

En el anilla 2-metil-5-nltroimldazol los átomos que 

tienen una mayor densidad electrOnica son: N1, NJ, Cs, 07, Ce; 

los demá.s átomos son deficientes en densidad electrónica. 

3. 32 Metronldazol (la) figura 5 

En la molécula de metronidazol hay mayor densidad 

electrónica en Nt, N3, 01 1 012¡ disminuye en Oe, y Cs. 

3. 33 Ser le de alcoholes 

Derivados 2a, 3a, 4a, Sa, 6a. (figura 5) 

Al substi luir el H\9 en la serle de alcoholes se observa 

una mayor dispersión de la densidad dentro del anillo (con 

respeclo al metronldazal); hay una disminución en el grupo 

-N02, en Cto, Cu, 012 y aumenta en C4, Nt y C2. Entre los 

derivados el comporlamienlo es similar, hay variación 

apreciable en C11, 012 y C\9 del anlllo bencénlco. 
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Var1aclónes de las densidades en Cu, 012, y Ct? para la 

serle de alcoholes: 

Densidades de Ctt: 

3a > 6a 1 2a > 4a > Sa 

Densidades en 012: 

Sa > 4a, Ja, 2a > 6a 

El carbono que tiene mayor densidad en el anillo 

bencénlco es C19, 

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

3. 34 Serle de ce tonas 

Derivados te, 2c, 3c, 4c, Se, 6c. (figura S) 

Con respecto al mctronldazol en el derivado le¡ aumcnt~ 

la densidad en C2, y Cto; disminuye en Cs, N6, 07, Oo y 012. 

Al substituir el Ht9 en esla serle se modifica la 

densidad electrónica de la siguiente manera: 

-Aumenla en: Nt, 07, Oe y Cto 

-Disminuye en: C2 1 NJ, C.i, Cs, N6, C10, C11 y 012. 

Con respecto al primer derivado de esta serle le, la 

sustl lución en Ht9 aumenta notablemente la densidad del Oe, 

en menor grado en N:J y 07 (excepto el derivado le); disminuye 
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en Nt. C2, e.a, es, N6, en mayor grado en C10, y C11. La 

serle ceto sigue el mismo comportamiento de densidades en Ct9 

que la serle de alcoholes. 
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·----r---

" ant 11 o metro 

de nl lro nldazol 6a 4a 5a 3a Za 

alomo lm 1 dazol 

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 4. 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. 336 6, 336 6.336 6. 336 

9 3. 912 3. 911 3.905 3.905 3.905 3. 905 3.905 

10 o. 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 º· 871 o. 873 0.873 o. 873 o. 874 0.874 

14 0.976 0.995 0.994 o. 995 0.994 0.994 

15 o. 990 0.989 0.989 o. 990 0.989 0.989 

16 0.965 0.962 0.963 0.962 0.963 0.963 

17 º· 952 0.944 o. 944 o. 946 0.944 0.944 

18 o. 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 l. 001 0.997 0.998 o. 997 0.999 0.998 

21 o. 807 0.804 o. 804 o. 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 4.068 

24 3.827 3. 894 3.897 4.078 4.037 

Tabla XVIII.- Densidades electrónicas de la serie de 

alcoholes 1 obtenidas mediante el método de cálculo HNDO. 

(ver figura S). 
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Continúa .. 

,-
~ anl llo metro .. nitro nldazol 6a 4a 5a 3a Za 

át.01110 lmldazol 

---
25 4.097 4. 078 4.075 4.050 4.067 

Zó 4.010 4.024 4.032 4.036 4.032 

27 0.920 o. 92~ o. 916 0.927 0.927 

28 o. 915 0.923 6. 280 0.932 0.932 

29 7.175 6.292 6. 280 3.928 0.936 

30 o. 915 0.922 0.921 o. 933 0.932 

31 0.937 o. 942 o. 941 o. 944 

32 3.795 3. 794 l. 001 

33 1.013 l. 017 0.998 

34 0.979 1.009 o. 999 

35 1.015 0.982 

36 3. 793 

37 1.015 

38 0.986 

39 l. 010 

Tabla XV! 1 !. - Densidades eleclr6nlcas de la serle de 

alcoholes, obtcnldas medlante el méodo de cálculo MNOO. 
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ATO"OS le 
1 

2c 
1 

6c 
1 

4c 
1 

Se 
1 

3c 

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 5.226 5,227 5.227 5.228 

4 3.932 3.927 3.925 3.927 3.926 3.927 

5 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 

11 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 o. 960 

17 0.925 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 cleclr61cas de la serle celo 

obtenidas utilizando el método de cálculo HNDO. (figura 5) 
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ATOHOS le 1 2c 1 
6e 

1 4c 1 
Se 

1 
Je 

28 o. 927 o. 911 0.918 0.916 0.927 

29 0.928 0.921 0.925 0.923 0.928 

30 J. 785 3. 783 l. 001 

31 l. 013 1.001 o. 998 

32 l. 000 !. 004 o. 996 

33 !.002 0.998 

34 J. 784 

35 l. 006 

36 !. 006 

37 0.997 

TABLA XI X. - Densidades electrólcas de la serle ceto 

obtenidas utilizando el método de cálculo HNOO. (figura S) 

3. 4 ENERGIAS EN EL ORBITAL HOMO Y LUMO 

A menor cnergia en el orbJ tal LUIKJ ( energla del orbital 

más bajo desocupado)¡ aumenta el caractcr clectrofillco de la 

molécula. ( la facll ldad que llene una molécula para aceptar 

un electrón de más en su estructura ); mientras menor sea esta 

mayor facilidad de aceptarlo. La serle celo tiene menor 
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energía en LUMO que la ser 1 e de alcoholes, 1ncluyendo el 

metronldazol; y en las dos serles tiene el mismo 

comportamiento, mientras más electroncgatl vo es el 

substl tuyente del anl l lo bcncénlco menor es su encrgla en el 

orbital LUMO. 

El valor negativo de la cnergia del orbital más alto 

ocupado (HOHO) puede considerarse igual al potencial de 

ionlzaclón vertical de una molécula, según el teorema de 

Koopmans~ 0 A menor E110110 mayor .facll ldad de que la molécula 

proporcione un electrón. 

Los derivados que llenen menor encrgla en el orbital HOHO 

son Sa y Se, {ver figura S); lo cual es congruente ya qU'? es 

un grupo donador de electrones hacia el anillo bencénlco y por 

lo tanto éste tendrá mayor densidad electrónica. 
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E -E 
ELUHO 

-E 
Derivados 

LUHO llOHO 
Derivados 

HOKO 

(eV) (eV) 

met.ron l dazol -o. 94 9. 94 le -1. 23 10. 28 

6a -o. 76 9.91 6e -1. 14 10.12 

Sa -o. 71 9.56 Se -1. 10 9. 81 

4a -0. 66 9. 75 4c -1. 08 9.85 

Ja -0.62 9. 76 Je -1. 05 9,85 

Za -0.61 9.81 
, 

Zc -1. 05 9.95 

TABLA XX. - Energlas de lo orbllales HOMO y LUMO de los 

der 1 vados del metronldazol (ver f lgura 5), obtenidos 

utilizando el método de cálculo MNOO. 

Mientras mayor sea el coeflcienle de la función 

rcpresentallva de un orbital atómico en el orbital molecular 

mayor es la contribución de aquél en éslc. 

Los átomos que más contribuyen a la cncrgla del orbital 

HOMO o LUMO dependen del subsllluyenle. En la molécula de 

metronldazol la mayor conlrlbuclón a ELUHO son los átomos del 

nltrolmldazol (C2, C4, N6, 07, Oe); para los derivados de la 

serle de alcoholes tenemos en el 6a mayor cantrlbuclón de los 

álamos del anillo bencénlco (C19, C24, y C2ti}, en el caso del 

4a y Sa inlcrvlcncn los átomos de ambos ünll los y para el 3a 

solamente los del nltrolmldazol. En la serle de cetonas la 

mayor contribución a la ELUHO es en todos los derivados los 
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a.tomos del anillo nltroimldazol. Los que más contribuyen a 

los coeflcicnles de la EllOHO son Cz, C4, Cs para el 

metronldazol¡ dentro de la serle de alcoholes tenemos mayor 

contrlbuclón de los átomos del anillo bcncénlco; para Sa Ct9, 

C2.i, C26; del Je y ita, Ct9 y C2t; lntcrvlcncn los de ambos 

anl l los para: 6a C2, Cs, C24¡ y 2a C2, C4, es C2c. En el 

caso de las cctonas tenemos: del 2c, Ct9 y C2c; del 6c, Ct9 y 

C2'; del 4e y Je, CIO y C22; del Se, Ct9, C22, y C21. 

3. 5 AFINIDADES ELECTRONICAS 

El proccdimlenlo que se siguió para obtener las 

afinidades electrónicas ull llzando el método de cálculo HNOO 

fué el siguiente: se optimizó la molécula neutra, 

posteriormente se llevó a cabo un cálculo único del anión. Se 

resta de la cnergla lolal de éste la energia total de ln 

molécula neutra. 
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DERIVADOS Afinidad DERIVADOS Afinidad 

serle de electrónica serie de e lcctrónlca 

alcoholes (eVl ce tonas (eV) 

la -1. 119 le -1. 578 

6a -o. 924 6c -1. 262 

Sa -o. 92J Se -1. 220 

4a -o. 8J4 4c -1. 19J 

Ja -0.768 Je -1. 16J 

2a -o. 750 2a 

TABLA XXI. - Afinidad electrónica de los derivados de 

melronldazol obtenida con el método de calculo MNOO. (ver 

figura 5) 

En las moléculas anlónlcas hay un aumento en la densidad 

del grupo nitro del anillo 2-mctil-5-nitrolmidazol: aumento en 

la ELUHO y dlsmlnucl6n en la E110 H0 
Los á lomos que más 

contribuyen a la ELUHO son generalmente los mismos que 

contribuyen en las moléculas neutras; es importante seftalar 

que el anión del mclronldazol tiene una ELUHo mucho mayor que 

en los derivados (ver Tabla XXI). 
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· Serle de 
ELUKO 

-E Serle de E -E 
HOHO LUHO ltOHO 

alcoholes (e V) (eVl ce lonas (eV) (eV) 

la !. 60 4.61 le l. 25 4.96 

6a !. 14 5.96 6c 0.85 5.82 

5a !. 08 s. 83 Se 0.84 5.88 

4a !. 20 5. 83 4c o. 93 5.69 

Ja !. 29 s. 70 3c l. 01 5.56 

2a !. 37 s. 56 2c l. 07 5.42 

Tabla XXII.- Energias en los fffbl la les Hamo y Lumo para las 

moléculas anlónlcas obtenidas con el método de cálculo HNIJO 

(ver flgura 5). 

3,6 COEFICIENTES DE PARTICION, CALOR DE FORMACION 

Y MOMENTO DIPOLAR 

Los volúmenes y superficies accesibles al disolvente (Va 

y S.) se obtuvieron ullllzando el método SAVOL5 ~' 52el radio 

del disolvente (agua) que se escogió fue de l. 4 Á; los valares 

usados para los radios de Van dcr Waals en A fueron: 
51

•
52

1. 7 
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para C, !. l para 11, !. 4 para O, !. 5 para N y l. 4 para F. Sa 

se dcf lne como: e 1 arca que se genera cuando el cent ro de una 

molécula de disolvente (considerada esférica), rueda sobre la 

superflcle de Van Der \.laals de una molécula de 

soluto53 
( tambicn esférica); que equivale a tener la superficie 

de una esfera de radio igual a la suma de los radios de las 

moléculas consideradas esféricas del soluto y del disolvente. 

Va es el volumen que encierra Sa. 

Para calcular los coeficientes de partición de los 

derivados se utilizó el método de cálculo propuesto por 

Morlguchl el al~ (tabla XXIII). 

Derivados 
Sa 1. 

Va lag P 

(alcoholes) cA2> 1 CA3 l 

Nllrolmldazol 2.86 3. 88 -o. 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 

Ja 4. 77 7. 47 o. 02 

Tabla XXII 1. - Coeficientes de partición (P), Area de la 

superficie accesible al disolvente (Sa). Va es el volumen que 

encierra Sa, de los derivados de metronldazol serle de 

alcoholes. (ver figura 5) 
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Derivados Sa Va log P 

(ce tonas) rA"l (ÁJ) 

Zc 4. 41 7.00 0.52 

Je 4.71 7.35 0.40 

6c 4.50 1.00 -0.23 

Se S.JZ 8. 42 o. 27 

4c 4.90 7.66 o. 47 

Tabla XXIV Cocflclentcs de partición (P), Arca 

superficial accesible al disolvente (5a), y el Volumen que 

encierra a Sa (Va); serie de cetonas. (ver figura 5) 

sour DE 
CALOR DE 

SER JE DE 
Cl.LOR .DE 

ALCOHOLES 
fORKACtOH 

CE.TOMAS 
f"ORHAC l OH 

IJ;ea l /mo 1) (ltca J/mol) 

la -7. 774 le 14. 946 

6a -21. 779 6c -6. 887 

Sa -50. 808 Se -37. 726 

4a -14. 478 4c 0.493 

3a 16.544 3c 31. 470 

2a 24. 317 Zc 39.173 

TABLA XXV. -Calor de formaclón de los derivados de 

metronldazo! obtenidos utilizando el método de cálculo MNDO. 
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SERIE DE 
MOMENTO 

SERIE DE 
MOMENTO 

ALCOHOLES 
DI POLAR 

CETONAS 
DI POLAR 

(Debye) ( Oebye) 

la 4.425 te 4.141 

6a 4.656 6e 5.136 

4a 5.898 2e s. 136 

3a 6.047 Se 5.473 

Sa 6.411 3e 6.259 

4e 6,669 

TABLA XXVI.- Momentos dlpolares de los derivados del 

mctronldazol, obtenidos con el método de cálculo MNOO. (ver 

figura 5) 
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Figura 19. Densidades electrónicas del metronidazol obtenidas con 
el ~odo de clilculo MNOO. 
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Fi~ura 20. Densidades electrónicas del derivado 

4a, obtenidas con el método de cálculo 

MNDO. 



97 

Figura ~l. Densidades electr6nicas del derivado le 

obtenidas con el método de cálculo MNDO. 

• 
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Fir,ura 22, Densidades clectrónicaR del derivado 4c, 

obtenidas con el método de cálculo MNOO. 
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CONCLUSIONES 

1. - Se obtuvieron los parámetros gcométr leos correspondientes 

a la conformación de mlnlma energla para cada derivado en los 

cuales se observó ·una diferencia con respecto al metronldazol. 

a) Debido al tamaño de los substiluyenles, hay una rotación 

de 120 grados aproximadamente alrededor del enlace C10-C11 por 

lo cual el 012 se encuentra más cerca del grupo nitro. 

2. - Al calcular las barreras de rotación alrededor de los: 

enlaces Nt-C10 1 C10-Ct1 y C11-012 para la serle de alcoholes y 

Nt-Cto para la serle de cetonas se obtuvo en todos los casos 

que la conformac16n de mlnlma energla de la molécula fué la 

conformación optimizada con el método de cálculo. 

3. - se determinaron los slgulentes parámetros flslcoquímlcos: 

energia total, calor de formación, momento dlpolar, afinidad 

elcctr6nlca, energía en los orbl tales HOMO y LUMO, densidades 

electrónicas y el coeficiente de partición para cada molécula. 

4. - Se observan diferencias en las densidades electrónicas de 

los áto11as del anillo 2-mctll-5-nltrolmldazol entre el 

etronldazol y las serles¡ dentro de las serles no se afecta 

la densidad electr6nlca por el tlpo de substltuycnte; 

sola-.ente se modifica la densidad electrónica del C10, Ct1 y 
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012. Las cetonas tienen la misma densidad electrónica en el 

grupo nitro que el metronldazol, ambos mayor que la serle de 

alcoholes. 

S. - La afinidad eleCtrónlca y la energia ELUHO de las ce tonas 

es menor que la afinidad electrónica y ELUHO de los alcoholes 

(incluyendo al mctronldazol); el mecanismo de accl6n del 

metronidazol propuesto en la literatura es una reacción de 

oxido-reducción en la cual ~ste acepta electrones de 

ferredoxlnas o tipos de flavodoxinas reduciéndolo un 

intermediario inestable que ejerce una acción letal sobre los 

microorganismos; por lo tanto dentro de estos derivados los 

que tienen mayor facl lldad de aceptar m1 electrón son aquel los 

que contengan menor afinidad electrónica Y menor ELUKa· En 

las dos serles los dos parámetros flslcoqulmlcos mencionados 

dependen de la electronegatlvldad del subst1tuycntc. 

6. - Se encontró que los orbitales atómicos con mayor 

coeflclente de contrlbución a ELUMO varlan dependiendo da la 

serle y del subsllluyenle. En el metronldazol los átomos que 

más contribuyen son C2, C4 1 Nó, 07 y Oe¡ en general los mismos 

que en el caso de las cetonas. En los alcoholes hay una 

diferencia que depende del substlluyenle: En los derivados úa 

y 4a (figura 5) los átomos de los dos anillos son los que más 

contribuyen a aquél orbl tal molecular; en cambio para los 
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derivados Ja, 2a, y 4a .fundamentalmente son los átomos del 

anlllo 2-metll-S-nltrolmldazol. 

Esta diferencia de comportamlento de las serles se puede 

atribuir al grupo funcional. El grupo carbonilo llene mayor 

efecto '!n el anlllo bencénlco que el grupo hidroxilo, debido a 

esto, el efecto del substltuycntc del fenllo disminuye. Se 

sabe que el grupo carbonllo par lle lpa más facl !mente en 

algunas propiedades del a.ni llo. 

7. - La encrgla en el orbl tal LUHO para los aniones de los 

compuestos varia con respecto a las moléculas neutras; en el 

metronldazol hay un aumento notable de ELUKO; con respecto al 

comportamlenlo del metronldazol, la subslltuclón en el átomo 

Ht9 por estos grupos disminuye la ELUHO en la molécula 

anlónlca. La densidad electrónica aumenta notablemente en los 

oxlgenos del grupo nitro, C4 y C2. En el anión la carga se 

distribuye a través de los enlaces del anille 

2-metll-5-nitrolmldazol¡ la encrgia en este orbital es baja .lo 

cual nos indica que es más aceptable la entrada de otro 

electrón al anillo via el grupo nitro (los álolftos con mayor 

contribución al coeficiente de ELUMD son los de éste anillo). 

8. - Los coeficientes de part1cl6n obtenidos varlan en un 

lntervalo de -2 a O. 52; por Ja actividad In v\tro que 

presentaron estos derivados, parece ser que el coeficiente de 
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partición en este intervalo no llmlta la actividad de eslos 

compuestos. 

NOTA: 

Se sabe de manera cualitativa que todos los derivados 

estudiados tienen propiedades ameblcldas
45

. No se intentó 

establecer una relación entre Iá actividad y la estructura 

electrónica y propiedades flsicoquimlcas de las moléculas por 

que no contamos con los resultados experimentales 

cuantitativos; no obstante como en la estructura de todos los 

compuestos estudiados hay un componente común puede 

aventurarse la suposición de que en el grupo 

2-metll-5-nitroimidazol radica la actividad amebicida. 
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