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INTIODUCCIÓN 

El análisis teórico conformacional tiene como función principal 
calcular la energla asociada a una conformación particular de cierta 
molécula (conformación más estable y de mínima energla) con la finalidad 
de proporcionar parámetros fisicoqulmicos de interés para el qulmico 
orgánico. A través de él es posible determinar los centros activos de las 
moléculas, la estructura e1acta y estereoquimica del sistema. Estas 
características nos permiten encontrar el grado de reactívidad de la 
molécula, la cual depende en gran parte de la conformación 
estereoquimica y la estructura electrónica del compuesto. El análisis 
teórico conformacional puede ser de gran ayuda al qulmico, puesto que 
informa varios parámetros que predicen las reacciones que pueden 
ocurrir. Con estos resultados el qulmico podrla proceder a la síntesis de 
nuevos compuestos en el laboratorio. 

Anteriormente, las moléculas poliatómicas constituían grandes 
dificultades en el desarrollo de los cálculos mecano-cuánticos 
aproximados. En la actualidad, este impedimento no existe gracias a la 
creación de computadoras potentes con gran capacidad de memoria y de 
mayor rapidez. Además, por el desarrollo de programas de cómputo de 
gran eficiencia para efectuar los cálculos requeridos, este campo de 
aplicación se ha ampliado enormemente. 

Estos estudios son de gran ayuda para entender el mecanismo de 
acción farmacológica de los compuestos e identificar los rasgos 
estructurales que influyen directamente en este tipo de investigaciones. 

El objetivo de este trabajo es realizar el análisis teórico 
conformacional y el calculo de la estructura electrónica de los 
eremofilanos, serie de compuestos producidos por el hongo patógeno 
Drechslera gigantea, para el cual se emplearon los métodos semiemplricos 
de orbitales moleculares MNDO y MlND0/3 al igual que el método de 



mecánica molecular denominado MMX.87, adecuados para este tipo de 
aniilisis. 

Con base en los resultados obtenidos, se buscó alguna relación entre 
la conformación estereoquímica, estructura electrónica y parámetros 
fisicoqulmicos como: el calor de formación, el momento dipolar, el 
potencial de ionización, la energía total y la afinidad electrónica con la 
actividad biológica de los compuestos en estudio. 

Consideramos que la presente investigación puede representar un 
avance que dé pie a estudios pósteriores. 

Gran parte de los eremofílanos tienen alto porcentaje de actividad 
biológica. principalmente la gigantenona. estan implicados en la fisiología 
y patología de las plantas. La inducción de islas verdes, la necrogénesis, 
la rizogénesis en garbanzos, y muchos efectos en cultivos de tejidos son 
todas áreas prometedoras de investigación en la fisiología patológica, la 
eficiencia fotosintética, la seneescencia. la propagación del crecimiento de 
las plantas y el desarrollo de herbicidas selectivos. 

Cabe seilalar que los resultados podrian beneficiar principalmente a 
las personas dedicadas a la agroquímíca, esto involucrarla mayor 
fertilidad de las tierras. 
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CAPÍTULO 

ANTBCBDBNTBS 

A. ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE LOS EREMOFILANOS 

El hongo patógeno J:rechs!er18Í811Jle11 causa la enlermedad del ojo 
embrionario en numerosos tipos de pasto 1.2. Esta enlermedad que se 
presenta en las hojas, es un problema serio en muchas plantas que se 
cultivan comunmente, y ocurre también en pastos silvestres ( Oigüuil 
sp~. y plantas medicinales ( AKropyron repen.s!. Las lesiones del ojo 
embrionario aparecen primero como manchas cafés. Estas manchas se 
extienden eventualmente y coalescen, aunque a veces están rodeadas por 
bordes café rojizo o verde obscuro. Los bordes verde obscuro nos 
recuerdan el efecto de "isla verde" que se presenta comunmente en moho 
e inlecciones de hojas enmohecidas 3. 1l-echs/er1 8JKll1le1 produce 
muchos metabolitos fitoactivos pertenecientes a la familia de los 
eremofilanos 1. Varios de estos compuestos poseen estructuras nuevas 
que no se han encontrado en otros organismos, aunque los eremofilanos 
tienen el mismo esqueleto de carbono presentan diferentes grados de 
oxidación; es por esto que la diversidad estructural de los eremofilanos 
son adecuados para los estudios de las relaciones estructura-actividad. 

Se realizaron investigaciones biológicas en otros ere mofilanos, 
especificamente la fomenona y Ja to1ina-PR ~. La Fomenona, un 
metabolito fitotóxico producido por ciertas especies foma, es prod1Jcido 
también por la !Jrechsler1 8Í/llll1le11 . La toxina PR que tiene el grupo 
anular de Jos eremorilanos 6, es una micoto1ina producida por el 
Penicillum roquef'orti, y es muy tóxico para ratas y ratones 7. La 
actividad biológica de la toxina PR se atribuyó a la presencia del grupo 



aldehldo en el C-13 ª· Capasso y colaboradores 5 analizaron ambos 
compuestos, y descubrieron que la función aldehldo no explica la 
toxicidad total de la toxina PR. Los resultados de este an:ilisis fueron los 
siguientes: 

a) Las modificaciones estructurales del anillo de los eremofilanos, 
que emanan a partir de las reacciones de oxidación o reducción, tienen 
erectos variables en la toxicidad. mientras en la desepoxidación anula la 
actividad biológica. 

b) El anillo epoxi de los eremofilanos juega un papel importante en 
la actividad biológica. 

Las relaciones estructura-actividad de los eremofilanos producidos 
por lrechsler1 KÍK10le1 se analizaron experimentalmente y se 
compararon a través de tres bio-ensayos difeferentes: 

a) El efecto sobre las hojas separadas de once especies de plantas 
aJ extender. sobre Ja parte daOada de la hoja9, con una aguja una pequel'.la 
gota de la solución que contiene el compuesto. 

b) El efecto sobre rizogénesis en garbanzo hipocotilo (Ph1.<tYJ/V,• 

1vreov.•) 
c) La mortalidad en larva de camarón de mar ( Arleaui s8/in1 ). 

Los eremofilanos estudiados se muestran en la Figura l. 

La Gigantenona ( 1). un eremorJlano altamente oxigenado. causa la 
formación de islas verdes en monocotiledones y necrosis en dicotiledones, 
excepto en pepino4. El compuesto 1 dió típicas islas verdes sobre los 
cinco monocotiledones analizados (a-e) y en pepino, mientras que en los 
dicotiledones (f-lc) solamente presentaron lesiones necróticas o cloróticas 
(Tabla 1 ). Los compuestos 2-4, 7, y 14 todos siguieron el mismo modelo 
causante de islas verdes sobre monocotiledones y necrosis o clorosis sobre 
dicotlledones•o. El compuesto 3 no contiene anillos epoxi en su 
estructura, en tanto que 1 tiene dos anillos epoxl. Ambos 3 y 1 son 
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TABLA l. Efectos de los eremofilanos, usando la técnica de punción-gotaio sobre la b.erida de las hojas de 
algunas especies de monocotiledones (a-e) y dicotiledones (f-1:) a 15-20 nmol llas observaciones se realizaron 
después de 72 hr.). 

PLANTAS 
3 7 2 14 '4 6 5 8 11 13 9 10 12 

L Zea mays ""W64A"" 2+++ g••+ g:+++ lil+++ si++ g+++ g•• si•• si••• ,,. 2• 2• 

). Avena saliva ""Park"" g_+++ lil+++ 2•• ¡¡•• ,,. 2• si+ 11• 2• 

t. Agropyron repens Sl+++ g+H R+++ R+++ ¡¡•• n' n' n" n' 
1. Cynodon dactylon g••+ g++ g• g++ 2• 11• 2• g• g• ,,. g• ,,. g• 

t. Sorghu m halepense a.••• g+H g•• 2++ g••• g• g• ,, .. iz• ,,. 11• o" n' 
t Lvcooersicon esculemum n''' n" n••• n••• o' n• n' o" n' c" n••• 

11. Eunhorbia heteroohvlia e••• c' e" e" n" e••• e••• e" e' 
1. Cucu mis saliva R++ g+++ g•• ¡¡• n" n' n• n' 
1 Beliamhus annus n" g++ n" g• n' n' n' 
'' Glvcine max "Hobbit" n••• c' n" n' n• n" n" n" n' n' n' 
t. Phaseolus aureous n••• n'u n••• n" n• n" n• n" n• n• 

~ isla verde: n- necrosis; c• clorosis; (---) • no hay respuesta 
amaño de lesión:•••,> 15 mm2; ++, 5-15 mmZ; •, < 5 mmZ; 

''',> 10 mm día; ". 5-10 mm dla; •, < 5 mm dla 
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muy activos, pero 13 , que tiene epo1idación intermedia, muestra gran 
disminución en Ja actividad tanto en monocotiledones como en 
dlcoliledones. Los compuestos 11 y 1 , los cuales son versiones 
hidro1iladas de 3 , fueron menos activos y afectaron menos a las 
especies de plantas que el compuesto 3. La adición de un grupo aldehldo 
al C-13 de 3 y 7 lleva a la formación de los compuestos :S y 11 
respectivamente. Esta oxidación condujo a que estos compuestos 
tuvieran menor actividad biológica comparados con los compuestos de 
origen (3 y 7 ). Los eremofilanos altamente 01idados 9 , 10 y 12 
e1hibieron la formación de pequeña isla verde, actividad que provoca 
necrosis o no reaccionaron sobre la mayoria de las plantas analizadas. 
Además , 1 O y 12 mostraron un poco de selectividad, puesto que 
afectaron solamente algunas especies de las plantas euminadas. 

En el análisis de ralees, 1-1 , 6 y 1 O todos estimularon 
significativamente la rizogénesis en garbanzo bipocotilo en comparación 
con el agua (usada como referencia) ver Tabla 2. Observamos una 
diferencia pequeña en el nivel de O.O 1 basado en los medios de 
comparación de Newman Kuels. La comparación de la dósis letal, una 
prueba menos convincente de diferencias significativas, agrupó los 
compuestos en varias clases diferentes (Tabla 2). La manera en que se 
agruparon indica que el orden de actividad biológica puede asociarse con 
el grado de 01ldaclón del anlllo. En este caso, hay dos excepciones, los 
compuestos 10 y 13 El compuesto 10 está muy 01igenado por tener 
tres grupos hldro1ilo, fue muy efectivo en la estimulación de rizogénesis. 
El compuesto 13 tiene un estado de 01idacián más bajo que 1 o 3 , los 
cuales fueron muy activos, pero éste tiene poca actividad estimulatoria 
de raíces. 

En el análisis del camarón de mar , los eremofilanos más tó1lcos 
fueron 1-3 , 7 y 9 !Tabla 3 ). Otra vez, con ciertas e1cepciones, vemos 
que tos niveles de 01idaclón más altos resultan en moléculas menos 



TABLA 2. Estlmulación de rizogénesis en garbanzo hipocotilo. 

TRATAMIENTO NUMERO DE N-K LSD 
RAICES 

Control ll±J A A 
l l. l 2-Epo1ipetasol (13) 13±3 AB AB 
13-Aldofomenona (8) 13±1 AB ABC 
Fomenona l 7) 15±1 AB ABCD 
7-Hidroiipetasot l14) 15±1 AB ABCD 
11.12-Dihidro-6-deshidropetasot ( 12) 15±1 AB BCDE 
l l-Hidro1ifomenona (9) lS±l AB BCDE 
13-Aldopetasol (5) 15±1 AB BCDE 
6-Deshidropetasol (ti) 16±3 AB BCDE 
13-Hidroripetasol (4) 17±2 B CDE 
Giganlenona ( l ) 18±2 B DE 
Petaso! (3) 18±2 B DE 
6, l 2, l 3-Trihidro1i-isopetasol (10) 18±1 B DE 
l -Hidro1ipetasol (6) 19±2 B DE 
Faseolinona ( 2) 19:!:3 B E 
Acido indol-bullrico 28±5 e F 

Los eremofilanos se ensayaron usando solución 10-,M. Cada tratamiento se repitió 

cuatro veces y se informa el promedio del número de raices por bipocotilolo. Los valores con 

los signos t representan desviación estándar. Los valores seguidos por la misma letra no son 

sl¡¡nlficatlvamente diferentes. 



TABLA 3. Análisis del camarón de mar•o. 

TRATAMIENTO i: MORTALIDAD 
Glgantenona (1) 56±15 

Faseolinona (2) 86±19 

Peta sol (3) 70±.S 

13-Aldopetasol (5) 68±6 

Fomenona (7) 73±<4 

13-Aldofomenona ( 8) o 
7-Hidroiipetasol !14) 52±22 

13-Hidroxipetasol ( 4) 38:t.S 
1-Hidroxipetasol (6) 39±3 

l 1, l 2-Eoo1ioetasol ( 13) o 
6-Deshidropetasol (11) 61±3 

l l-Hidro1ifomenona (9) 35±21 
6 .12 .13-Trihidroii-isopetasol (10) o 
11.12-Dihidro-6-deshidropetasol ( 12) o 
Control o 



10 

tóxicas ( de menor actividad biológica). La observación más sorprendente 
fue la düerencla entre el compuesto 7 y el derivado de aldehido 1 , fue 
la conversión del hidro11lo del C-13 a un aldehldo anula completamente 
la toxicidad 

Moulé y colaboradores& informaron que algunas propiedades 
biológicas de la toxina PR son dependientes de la presencia de la función 
aldehldo en el C-13. Sin embargo, en este estudio los resultados del 
análisis de camarón de mar indicaron que Ja función aldehldo no es 
necesaria y aun asi puede anular Ja actividad. Cappasso 5 evidenció que 
el grupo aldehido de C-13 no es necesario y esto apoya los hallazgos 
realizados. Además, informaron que Ja función epo1l fue crltlca para Ja 
actividad biológica. No obstante sus evidencias se basaron en dos 
modüicaciones de fomenona en düerentes sitios del sistema anular. En 
uno se eliminó el epó1ido, en el segundo se adicionó un meto1i en el C-9. 
Esto hace düicil asignar Ja pérdida de actividad a la desepoxldaclón o a la 
adición del metoxi. Los datos publicados sobre las actividades biológicas 
de Jos eremofilanos demuestra que Ja epoI!dación no se requiere. El 
compuesto 3 fue muy activo en todos los análisis mientras que 13 , el 
cual es un análogo epoxldado de 3 , fue mucho menos activo en Jos 
mismos ensayos. 

Los eremofilanos 1-3 y 7 exhibieron actividades biológicas más 
consistentemente altas en los tres ensayos No hay un grupo funcional al 
cual atribuir Ja eficacia . Al analizar Jos resultados , se observa que el 
grado de oxidación de los eremofilanos es un factor Importante en la 
actividad biológica. Aunque no se hace evidente una clara tendencia. 
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B. PARMACOLOOÍA MOLECULAR 

l llntroducclón 
De manera general, se admite que las estructuras tridimensional y 

electrónica de compuestos biológicamente activos son de gran importancia 
para comprender cómo y por qué las moléculas producen eventualmente 
una respuesta biológica. 

Asimismo una suposición rundamental consiste en considerar que 
las interacciones fármaco-receptor siguen los mismos principios o al 
menos muy similares a las reacciones orgánicas clásicas. Sin embargo, 
debido al tamallo y a la complejidad de los reactivos biológicos, las 
interacciones fármaco-receptor involucra muchos aspectos desconocidos. 

A pesar de que los receptores han permanecido sin caracterizar 
durante muchos arios, el concepto de receptor ha resultado fructlfero y de 
gran valor al discutir los posibles modos de acción de rarmacos (el 
término receptor se usa para describir una macromolécula con la que 
interactúa un fármaco para producir su efecto biológico caracterlsticol 1) 

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

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

Mientras no se cuente con la información estructural detallada 
sobre los receptores, una etapa lógica es considerar la estereoisomerla y 
estructura electrónica, fleiibilidad y mayor o menor eiposición de sus 
grupos, es decir las moléculas de los fármacos que interactúan 
especificamente con ellos. 
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BI análisis conformac!onal involucra la determinación de las 
caracterlsticas tridimensionales de una molécula, en cualesquiera de los 
tres estados de agregación de la materia. 

Recientemente, muchos trabajos de investigación se han orientado a 
determinar la conformación de moléculas con actividad biológica. Bsto es 
de gran importancia debido a que la conformación tiene una influencia 
importante sobre las interacciones moleculares. El análisis 
conformacional en el diseño de fármacos no es el resultado final, sino el 
principio y la base para saber cuál podría ser la conformación preferida 
en el sitio receptor 12. 

Son dos razones por la que estudiamos la conformación de la 
molécula de un fármaco. Primero, sabiendo más acerca de la anatomía 
tridimensional de los fármacos, estamos en mejor posición para 
caracterizar a los farmacóforos (estos se definen como los átomos o grupos 
de átomos con una orientación dada para que se dé la acción mutua 
imprescindible para el reconocimiento e interacción con el receptor). 
Segundo, ya que los farmacóforos son considerados como los 
complementos estructurales del receptor, sabiendo cuál es el farmacóforo 
en cuestión se puede contribuir a resolver la estructura del fragmento de 
receptor que interactúa con él. El enorme beneficio que brindaría e! 
hecho de conocer precisamente la anatomía del receptor es obvio, ya que 
haría posible el diseño de fármacos <hechos a la medida> que se 
ajustarían perfectamente al sitio receptor, conduciendo asl a fármacos 
más especUicos y con menores efectos colaterales. Sin embargo, esto es 
todavla un sueño. A decir verdad, actualmente nos encontramos en la 
situación de: <tratar de adivinar la anatomía del receptor a partir del 
estudio de las caracterlstlcas estructurales de todo Upo de fármaco>. 
Puede acentuarse asi la acción fisiológica y lo terapeútlca que se requiere. 



13 

2 l Metodologia 
E1isten fundamentalmente tres métodos para determinar la 

conformación de moléculas relativamente grandes, en los estados sólido, 
gaseoso (o de molécula aislada) y liquido: 1) difracción de rayos-X para el 
estado sólido, 2) cálculos mecano-cuánticos y empiricos para sistemas 
aislados y 3) resonancia magnética nuclear (RMNl para el estado liquido o 
en solución. 

La difracción de rayos-X es el método de elección para una 
determinación precisa de la estructura tridimensional de una molécula. 
Especificamente, este método proporciona las coordenadas de cada átomo 
dentro del espacio de la celda unidad cristalografica. A partir de esta 
información se puede calcular fácilmente las longitudes de enlace, angules 
de valencia y ángulos diedros. Además, e1isten programas de cómputo 
capaces de producir dibujos en perspectiva de la molécula en estudio a 
partir de las coodenadas de sus átomos que facilitan la apreciación de sus 
rasgos conformacionales. No obstante. se debe hacer hincapié en que este 
método proporciona únicamente una imagen estadística promedio o 
promedio estadístico de alguna conformación particular que una molécula 
puede adoptar. En otras palabras, la difración de rayos-X nada nos dice 
acerca de otras posibles conformaciones isoenergéticas y su estabilidad 
relativa. Por ejemplo, en el caso de moléculas fle1ibles, es muy posible 
que éstas ( o algunos de sus fragmentos) adopten diferentes 
conformaciones, todas ellas igualmente probables. De lo anterior se 
desprende que la conformación de una molécula determinada 1 partir del 
análisis de duración de rayos-X no necesariamente es la conformación 
biológicamente importante, es decir aquella que adopta la molécula 
cuando es activa e interactúa con el receptor. Debido a la complejidad 
molecular de muchos fármacos, la interpretación de un espectro de RMN 
es en ocasiones dificil y en muchos casos conduce a un conocimiento 
parcial de la conformación de la molécula en solución. A menudo las 
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técnicas de difracción de rayos-X y RMN coinciden en la e1istencia de un 
mismo confórmero tanto en solución como en estado sólido. Desde el 
punto de vista del dlseflo de Urmacos. una situación ideal serla aquella en 
la que pudiéramos predecir tanto la conformación como todas las 
propiedades fisicoquimicas asociadas a una molécula antes de realizar su 
sintesis. Esto es euctamente lo que se puede hacer cuando disponemos 
de computadoras poderosas y esquemas computacionales apropiados. En 
la actualidad. las dos aproximaciones teóricas más usadas en el estudio de 
aspectos tridimensionales de fármacos son la mecánica molecular y la 
mecánica cuántica o la conjunción de ambos. Aunque estas 
apro1lmaciones se describirán con detalle más adelante. diremos 
brevemente que dentro del esquema de mecánica molecular se considera 
a una molécula como un conjunto de átomos que se mantienen unidos por 
enlaces elásticos, los cuales se describen mediante funciones clásicas de 
energla potencial. comprendiendo: alargamiento y doblamiento de 
longitudes de enlace y ángulos de valencia, interacciones de no-enlace y 
electrostáticas, torsión a través de enlaces, etc. El método de mecánica 
molecular es muy usado en aquellos casos en los que solamente se 
requiere saber cuáles son las conformaciones energéticamente preferidas. 
Por otro lado, los cálculos de mecánica cuántica no sólo proporcionan las 
conformaciones preferidas, sino también la distribución de cargas y 
muchas otras cantidades que se pueden obtener (esto implica un tiempo 
de cómputo mayor) a partir de las funciones de onda. 

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

La inspección y comparación de las diversas conformaciones de una 
serie de fármacos, pueden ofrecer una gula en la sintesis de nuevos 
compuestos que tengan una conformación definida como factor 
Importante para la presencia de actividad biológica. 
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Bs importante sellalar, que también e1isten a menudo discrepancias 
entre los resultados obtenidos teóricamente y los obtenidos de manera 
e1perlmental. Bn muchos casos estas diferencias se pueden aminorar 
cuando el método teórico toma en cuenta las condiciones ambientales que 
predominan en solución o en el estado sólido. 

Por lo tanto, tenemos tres formas de determinar la conformación de 
una molécula en tres diferentes ambientes. No hay razón 1 priori para 
suponer que alguna de éstas es una apro1imación válida del ambiente en 
el sitio receptor. Por ejemplo, se puede poner en duda si el agua o el 
cloroformo, usados en los e1perimentos de RMN, son compuestos modelo 
adecuados para imitar el ambiente receptor. Asimismo, en el caso de los 
métodos teóricos resulta también dudosa la suposición de una constante 
dieléctrica c-1. del medio en el cual ocurren las interaciones fármaco
receptor. 



C. POTENCIAL DB IONIZAC16N, CALOR DE FORMACIÓN 
Y MOMENTO DIPOLAR 
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Bl método MNOO nos proporciona, además de la conformación de 
minima energla, otros parámetros íisicoqulmicos como el momento 
dipolar, potencial de ionlzación y calor de formación. 

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

1) Potencial de Ionización 

Desde hace varios ados se ha tratado de relacionar la teorla con el 
experimento a través de ciertas propiedades moleculares, por ejemplo el 
potencial de ionlzación (PI), el cual se define como la energia necesaria 
para eliminar un electrón de una molécula en fHe gaseosa diluida. 

R---------> R• +e· 6H·PI 

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

T.C. l:.oopmans13 probó que la energía necesaria para sustraer un 
electrón de un orbital en un átomo o molécula con capa cerrada, tiene un 
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valor 1pro1imado al negativo de la energia de Hartree Pock, f4. , del 
orbital. Ya que esta CA!ltidad es, en general negativa, el PI (comunmente 
llamado PI verilea!) es un número positivo que se apro1lma al PI 
observado. Por lo tanto, la energia de ionización molecular o PI. puede 
estimarse tomando -r¡, del HOMO. El teorema de Koopmans da 
generalmente buenos resultados para la energla de orbitales, aunque no 
siempre proporciona buenos valores para Jos PI. 

Al aplicar este teorema, suponemos que los orbitales del ión son 
idénticos a los del sistema de capa cerrada, esto es una burda 
apro1imación; no obstante, el teorema de Koopmans se cumple en muchos 
casos con sorprendente precisión. Ahora bien, aunque no se entiende 
completamente Ja razón de esto, se afirma que el cambio de energla 
producido por la distorsión de los orbitales del ión, es compensado, por el 
cambio de energla de correlación. Así, aunque es erróneo suponer el 
comportamiento de orbital constante en los estados basal y ionizado, tal 
suposición funciona bien. 

Por otro lado, cuando comparamos los PI calculados para algunos 
compuestos con los valores e1perimentales aparecen ciertas diferencias. 
~to se debe a que los PI de algunos compuestos se miden mediante dos 
técnicas básicas diferentes. Una de ellas, llamada "espectroscopia 
electrónica", la luz monocromática incide sobre la muestra gaseos~ del 
compuesto, si los fotones son de suficiente energla, uno o más electrones 
son e1pulsados de las moléculas. Ya que la energía cinética del electrón 
eliminado es Igual a la energía del fotón incidente (hu) menos la encrgla 
necesaria para arrancar al electrón de la molécula, es posible medir el PI. 
Los valores que se obtienen con esta técnica, corresponden a una 
lonlzaclón "adiabátlca", es declr a un l)roceso en el cual el ión se Droduce 
con mayor estabilidad. 

La segunda técnica, involucrada es el bombardeo del compuesto en 
cuestión, con electrones de diferente energla. Se considera como una 
medlda del PI a la energla mlnlma requerida !)ira Ionizar. Los valores 



18 

obtenidos por esta técnica son mayores que los encontrados por 
espectroscopia. Creemos que este hecho se debe a una diferencia en la 
escala de tiempo para producir ionización14. En la técnica de impacto 
electrónico este tiempo es eltremadamente corto, puesto que si la 
ionización ocurre durante este periodo, el ión permanece con la misma 
configuración geométrica que la molécula original y por consiguiente, no 
se produce en su estado de menor energía. A este tipo de Ionización se le 
llama "vertical", y su diferencia con la ionización "adiabática" puede 
considerarse como una medida de la ganancia en energía del íón debida a 
la reorganización nuclear y electrónica en la molécula. 

Cuando deseamos encontrar teóricamente el valor del PI adiabfüco, 
se calcula la energía del Ión por un procedimiento en el cual las longitudes 
de enlace se calculan en cada etapa de un ciclo iterativo y asimismo se 
modifican las integrales de dos centros. En cambio, cuando se trata del PI 
vertical, hacemos el c:tlculo con una aeometria fija, Idéntica a la de la 
molécula en su estado neutro. Esto último se realizó en este trabajo, ya 
que todos los PI calculados corresponden a valores "verticales". 

2) Calor de formación 

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

Los calores de formación estándar, AHr , se obtienen en algunos 
casos de manera directa por medición en un calorlmetro, pero por lo 
general, se determina indirectamente usando calores de combustión junto 
con la ley de Lavoisíer-Laplace y la de Hess. 

Los compuestos para los cuales Mir es negativo son, por lo general, 
más estables con respecto a sus elementos, porque se libera ener¡¡la en su 
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formación. Por olra part.e, un valor positivo de AHr Indica que el 
compuesto puede formarse a partir de sus elementos solo cuando se 
proporciona energía aJ sistema reaccionante; estos compuestos son menos 
estables que los elementos puros. 

3) Momento dipolar 

La distribución de carga eléctrica en una molécula se encuentra 
estrechamente relacionada con un gran número de propiedades o 
fenómenos observables, tal como el momento dipolar eléctrico p. . 

En general, las medidas de momento dipolar no se usan para 
obtener longitudes de enlace, ni para conocer con exactitud la separación 
de cargas. Sin embargo, el conocimiento de los momentos dipolares de un 
compuesto resulta muy útil para det.ermlnar la conformación molecular e 
Informa acerca de la posición atómica relativa en el espacio, de una 
especie; es decir, de su simelrla. 
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D. MÉTODOS DB ANÁLISIS CONFORMACIONAL 

De manera general, los métodos usados en análisis conformaclonal 
pueden dividirse en dos grandes grupos: Métodos Pisicos y Métodos 
Químicos. Hasta mediados de siglo, la principal forma de determinar la 
configuración y conformación de una molécula eslaba basada en métodos 
químicos. Actualmente, muchos de cSlos han sido reemplatados y/o 
reforzados por métodos flsicos. Otro cambio notable ha sido el uso de 
mélodos leóricos en la determinación de eslructuras moleculares. 

1) Métodos [jsjcos 

Entre los mélodos físicos se encuenlran los diferenles lipos de 
espectroscopia, lécnicas de difracción, ele. Bslos son ampliamenle usados 
para determinar, por un lado, la forma geométrica o simetria de un 
confórmero dado y, por el 01ro, para dar las camldades relativas de 
confórmeros en el equilibrio, asi como sus diferencias de energía. Dentro 
de este grupo se encuentran también los cálculos termodinámicos con 
algunos rasgos teóricos. 

Clasificación de los métodos físicos 

l. Métodos de difracción 
a) Difracción de rayos-X 
b) Difracción eleclrónica 

ll. Mélodos espectroscópicos 
a) l!spectroscopla de microondas 
b) Espectroscopia de infrarrojo 
e) Espectroscopia Riman 
d) Espectroscopia de ultravioleta 



e 1 Reeonancia magnética nuclear 
f) Resonancia spin-electrónica 
111 Resonancia nuclear de cuadrupolo 

III. Otros mélodos fisicos 
al Dicroísmo circular y dispersión óptica rolatoria 
b 1 Fiecto ~err 
el Medidas acúslicas 
d) Mélodo de momenlo dipolar 

IV. Mélodos fisicoqulmicos 
a) Reducción polarográfica 
b 1 Conslantes de ionización 

2) Mélodos químicos 
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Por su parle. los métodos qui micos se encargan de estudiar aquellas 
reacciones que permiten un análisis de las caracterlslicas en el espacio de 
11 estructura molecular. Sin embargo, debido a que esle tipo de métodos 
no son del todo certeros, eslOs deben complementarse con métodos físicos. 
Podemos mencionar el análisis conformacional cinético, el cuál emplea 
rapideces de reacción para determinar la conformación. 

Clasificación de mélodos químicos 

l. Medid11 calorimétricas 
11. Termodinámica del equilibrio 
11 l. Método cinético 
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3) Métodos ab ioilio 

Los métodos ab ioitio son aquellos cálculos mecano-cuánticos 
moleculares que emplean el operador Hamiltoolaoo completo y tratlD de 
encontrar una solución sin emplear parámetros empíricos. Cuando se 
realiza un cálculo ab ioitio, el punto de partida es una geometría 
molecular dada, que define la naturaleza y coordenadas de cada átomo; 
dependiendo de qué átomos están en la molécula. Se elige una serle de 
orbitales atómicos base, para cuya representación matemática 
aproximada se utilizan funciones de Slater o Gaussianas. Con éstos se 
construyen orbitales moleculares y el producto de ellos e, incluyendo el 
espln, se hace antislmétrico de acuerdo con el principio de Paull 15 . El 
programa calcula todas las integrales involucradas en la solución de la 
ecuación secular, construye y diagonaliza el determinante produciendo 
una serie de energías de orbitales y coeficientes ya mejorados; este 
procedimiento se repite basta que se logra Ja autoconslsteocia. Cuando 
esto ocurre, el programa imprime una serie de orbitales moleculares ti en 
forma de coeficientes y una energia orbital, r, asociada 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 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 Ja ecuación de Schrodinger que no considera el efecto 
relativista. Se recomienda utilizar este tipo de cilculos en moléculas 
pequeilas. 
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·O Mecánica molecular 

El método de mecánica molecular, también conocido como método 
de campo de fuerza (force fie!d) o de Westheimer, se diferencia de los 
métodos mecano-cuánticos, en que éste considera la otra parte de la 
aproximación de Born-OpenheJmer; es decir se estudia de manera directa 
el movimiento de los núcleos y de manera indirecta los efectos del 
sistema electrónico; este método se conoce como aproximación clásica 
para tener la forma de las ecuaciones clásicas del movimiento. El 
problema es determinar qué ecuaciones son necesarias y encontrar el 
valor de las constantes involucradas en dicha ecuación. 

El propósito de este método es determinar la estructura y energía 
óptimas de una molécula. basándose en el modelo mecánico descrito por 
el campo de fuerza. 

Una de las desventajas de este método es que se fundamenta en 
una gran cantidad de datos experimentales que deberán obtenerse antes 
de comenzar el cálculo. 

La característica principal de este método es su rapidez. comparada 
con la del método ab lnitio y semiemplricos, por lo que el tiempo de 
cómputo es menor. Se estima que un cálculo de mecánica molecular es 
103 veces más rápido que un ah initio para moléculas pequetlasl6, No 
obstante, este factor aumenta considerablemente conforma el sistema 
molecular crece. Por ello, si se trata de moléculas grandes y se dispone de 
los parámetros necesarios, se recomienda aplicar los métodos de mecánlca 
molecular. 
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SI Mttodot aemiempirjCOI 

Para reducir el tiempo de cómputo y ampliar el ámbito de 
aplicación: algunos de los elementos de la matriz son considerados como 
parámetros obtenidos a partir de datos e1perlmentales disponibles; otros 
elementos de matriz se consideran pequeños y son despreciados. Los 
métodos que utilizan este procedimiento se denominan semlemplricos. 
Parten de Ja ecuación secular pero hacen tal variedad de apro1imaciones 
que el tiempo de cálculo se ve reducido. Se utiliza este tipo de método en 
sistemas moleculares grandes que no pueden ser manejados por los 
programas ab-inltio. 

Estos métodos se dividen en dos grupos: a) Métodos de 
interpenetración ma11ma y b) Métodos que desprecian la 
interpenetración (NOO) o Métodos con diferencial de interpenetración cero 
(ZOO). Entre Jos métodos NOO más populares están aquellos conocidos 
como CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), INDO (lntermediate 
Neglect of Differential Overlap), MINDO (Modified lntermediate Neglect of 
Differential Overlap), MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap). 
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, 
CAPITULO ll 

IHÍTODO DE CÁLCULO 

A. TEORIA DE ORBITALES MOLECULARES 

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

Para construir '!' , utilizando la aproximación orbital, necesitamos 

conocer todos los orbitales moleculares,"'• que constituyen la función de 
onda molecular. La mayoría de los métodos utilizados para cálculos 
moleculares, desarrollan los orbitales moleculares desconocidos como una 
combinación lineal de orbitales atómicosl7,IS, a esta aproximación se le 
conoce como CLOA (Combinación Lineal de Orbitales Atómicos). Entonces, 

el orbital molecular"'• quedaria: 

en la que ti: representa orbitales atómicos (serie de funciones base), et 
1 

son parámetros de variación y ( N, n es la constante de normalización 
obtenida con la igualdad 

donde St1 es la interpenetración de los orbitales atómicos k y J. 
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Nuestro problema de encontrar la función de onda para la molécula, 
se reduce enconces a determinar los coeficientes et del desarrollo, lo que 
a su vez se hace aplicando el método de variaciones. 

(2) 

Haciendo uso de la ecuación (2) del desarrollo, Roothaan19 dedujo 
las ecuaciones que llevan su nombre y que pueden escribirse como: 

I• 1, 2, 3, ... , n 

11 es la energía de cada orbital molecular, Su • (41t/$1) y cr son los 
coeficientes del desarrollo matemático. 

Los términos Ft1 son llamados elementos de la matriz de Fock y 
tiene la forma de la eipresión 

F11= H11 ~ L L P. [«k11mn> · t«kollm>)] . . 
en donde Hu son los elementos de matriz del operador Hamiltoniano 
monoelectrónico 

que representan la energía cinética y de atracción nuclear de un electrón 
que se encuentra en la región de interpenetración k-1: los términos de 
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matriz Pu representan la población electrónica total presente en la 
región de interpenetración de las funciones base ~y ti: 

P11=lI C~cf , 
(kl/mn) es la integral de repulsión Coulómbica entre dos electrones que 
se encuentran en las regiones de interpenetración k-1 y m-n. 
respectivamente: mientras que (kn/lml es la integral de intercambio. 

Asi, la energia total de una molécula con capa llena es la siguiente 
e1presión: 

Pueden calcularse los términos de repulsión nuclear. asi como los 
términos monoelectrónicos, Hu , y bioelectrónicos, </> (métodos 1b inill<A 
o utilizar los términos apro1imados (métodos semiemplricos). 

Al minimilar la energía total con respecto a cada uno de los 
..!IE..=o 

- parámetros de variación <t , haciendo d<t para cada índice k y p se 
obtiene una serie de ecuaciones lineales homogéneas para cada indice k. 

.JIE..=I Cf<F11-B'Si.i)=O 
~ 1 (3) 

en donde E, son las energias orbitales definidas por la e1presión: 

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



28 

A la ecuaclón anterior se le conoce como determinante secular y es 
la base de todos los métodos de orbitales moleculares. Su solución nos 
permite conocer la energía B' de cada orbital molecular y al sustituir 
estas energlas en la serie de ecuaciones lineales, se obtienen los 
coeficientes et y los términos de distribución electrónica P.i . 

Para resolver el determinante secular se requiere la evaluación de 
los elementos de la matriz de Focl., f'w , que a su vez están en función de 
coeficientes desconocidos C. y c. , a través de P.. . Una forma de evitar 
esta dificultad es utilizar el método Hartree, el cual supone una 
distribución de carga inicial. La idea fundamental es que el movimiento 
de un electrón en el campo de los núcleos y de los demás electrones 
puede reemplazarse de manera apro1imada por el movimiento de un 
electrón en el campo de los núcleos y la distribución de carga promedio 
de los otros electrones. De esta forma es posible determinar una serie de 
valores P., •. Con esto se calculan los elementos de la matriz de Foclc y se 
resuelve el determinante secular. La solución de valores de E1' que se 
suslltuyen en las ecuaciones seculares para obtener nuevos valores de los 
coeficientes C, , los que a su vez se usan para establecer una serie de 
valores P •. l!I procedimiento se repite hasta que los P_ resultantes de 
un ciclo, sean iguales, dentro de los limites prescritos, a los usados en el 
ciclo anterior o, en otras palabras, hasta que se alcance la 
"autoconslstencla". 
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B. MIITOOOS SEMIEMPf RJCOS 

MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) pertenece a una serie 
de métodos de orbitales moleculares desarrollados por M. J. S. Dewar y 
colaboradores20 . cuyo objetivo es producir un método de cálculo capaz de 
proporcionar resultados preclsos de interés para el qulmico orgánico a un 
costo computacional razonable. Debido a que en general los requisitos de 
precisión quimica y economla computacional no son compatibles, se tuvo 
que establecer un equilibrio entre economía y precisión. 

Los primeros métodos semiempiricos de orbitales moleculares. 
denominados CNOO, INDO y NODO, fueron desarrollados por J. A. Pople y 
colaboradores21. El objetivo de estos métodos no es reproducir resultados 
e1perimentales. sino tratar de imitar, Jos resultados obtenidos con los 
métodos a primeros principios. 

k:lopman22 y Pople23.21 modificaron en 1965 el tratamiento 
mecano-cuántico de Jos electrones a 25.26, incluyendo en los cálculos todos 
Jos electrones de valencia, suponiendo que estos se mueven en una capa 
fija compuesta del núcleo y de los electrones internos. Dichos electrones 
se describen usando un conjunto mlnimo de bases y se desprecian las 
integrales de repulsión electrónica porque involucran a las diferenciales 
de interpenetración. Se calculan las integrales restantes en función de 
parámetros emplrlcos conocidos. 

Pople consideró tres apro1imaclones de este tipo: 

al ND0021,27. en esta sólo se desprecia la diferencial de interpenetración 
dlatómica. 
b) CNDQ24,27, aqul se desprecian todas las diferenciales de 
interpenetración. 
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c) 1NIJ023,2&, la cual difiere de la CNDO sólo por la inclusión de las 
Integrales monocéntricas de intercambio. 

Dewar29,30,31 modificó el formulismo matemático del método INDO 
y de esa forma desarrolló el método denominado MINDO (Modifled 
lntermediate Neglect of Different!al Overlap). La filosofía de este método 
es totalmente diferente a la de Pople, quien calculó los parámetros de sus 
métodos semiempíricos (NODO, CNOO e INDO) con el fin de reproducir los 
resultados obtenidos por los métodos a primeros principios. Asi, el 
objetivo especifico de esta nueva forma de deducir los parámetros, fue 
dlsel'lar un método que reprodujese en forma precisa varios resultados 
experimentales. 

Se han dosarrollado tres formas sucesivas de determinar los 
parámetros de esta manera, cada una superior a la anterior. En la 
primera versión, MINOO/ I 29, no fue posible reproducir simultáneamente 
los calores de atomización y geometrías moleculares. En la segunda 
versión, MIND0/2, se lograron reproducir mejor los resultados 
experimentales, aunque todavía estaban presentes algunas diferencias. 
Finalmente. otras redeflnlciones de los parámetros condujo a la versión 
final del método llamado MIN00/3 ll. Con las diferentes versiones del 
método MINDO pueden hacerse buenas estimaciones de los calores de 
atomización, geometrias moleculares, momentos dipolares, potenciales de 
ionización y constantes de fuern. 

Dewar y Thlel introdujeron en 1977 el método MN0020. La 
motivación para desarrollar este método surgió cuando estos 
investigadores advirtieron que los métodos, como MIN00/3, que se basan 
en el Cormallsmo INDO. no reproduclan 'adecuadamente los efectos 
debidos a las repulsiones entre pares electrónicos libres. Por 
consiguiente, a fin de evitar muchas de las debilidades del método 
MIN00/3, los autores fundamentaron el método MNOO sobre 111 
aproximaciones efectuadas en el esquema NDOO. 
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L• diferencia principal entre las 1pro1imaciones INDO y NDDO 
estriba en el tratamiento de las integrales de repulsión bicéntricas y las 
de atracción core-electrón bicéntricas. El esquema NDOO proporciona una 
mejor apro1imación a la matriz de Fock total ya que contiene todos los 
términos blcéntricos que involucran a la diferencial de interpenetración 
monoatómica. 

Desde el punto de vista íisico. en la apro1imación INOO solamente se 
considera el monopolo de una distribución de carga mientras que en la 
aproximación NDOO el tratamiento de los términos bicéntricos, incluyen 
términos multipolares y sus interacciones. En otras palabras, dentro del 
esquema INDO las repulsiones electrón-electrón bicéntrlcas y las 
atracciones core-electrón se promedian esféricamente, mientras que en 
NDOO éstas muestran una dependencia angular debido a las diferentes 
orientaciones que pueden adoptar los multipolos superiores. Asimismo, 
en el esquema INDO la direcclonalidad del enlace qulmloo se describe 
solamente en las integrales de resonancia P,i. , mientras que en NDDO se 
Incluye también en las repulsiones electrónicas blcéntrlcas y las 
atracciones core-electrón. 

Por las razones expuestas anteriormente, se espera que un método 
basado en el esquema NDDO será superior a uno basado en el esquema 
INOO, siempre y cuando los efectos direccionales sean importantes en una 
molécula. 
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C. METOOO MNOO 

Para disminuir el costo de los cálculos, es nece11rio modificar el 
tratamiento de Roothan-Hall. Dewar y Thiel, crean modificaciones 
basándose en las apro1imaciones realizadas por Pople, sobre todo para el 
método IN0023 , donde se reduce el número de integrales de repulsión 
electrónica usando la aproximación del core, lo cual implica una 
reduccción en las series de funciones base, correspondientes a los 
orbitales atómicos del core de valencia, y el desprecio de todas tas 
integrales que Involucran lnterpenetraclón diferencial. e1cepto, tas 
Integrales monoelectrónicas del core de resonanci1.(P,i¡ y las Integrales 
monocentricas de intercambio <¡LVfll.11>. 

La apro1imación del core es ciertamente razonable, y se puede 
justificar al igual que el desprecio de las Integrales de repulsión 
electrónica que Involucran traslape diferencial diatómico32. 

Las consideraciones anteriores son las que hizo Pople en la 
apro1imación ND0023,27. Por otra parte, el desprecio de las integrales de 
repulsión monoelectrónicas efectuadas en INDO, no son justlficables32 , en 
consecuencia, Dewar y colaboradores consideran que NDDO debe ser la 
base lógica de un tratamiento semiemplrlco. 

Una de las apro1imaciones utilltadas en CNDQ21,21,33 e IN0021.23 , es 

que las integrales de repulsión <l'JllUU> entre un orbital+, del átomo y otro 

orbital atómico .. del átomo B se consideran iguales (-YA J. Esta 
simplificación es esencial, si los resultados de los cálculos deben ser 
Invariantes con la rotación de los ejes cartesianos 21.21. En el método 
NODO, no se supone que las integrales sean iguales. Además NODO, no 
considera un número adicional de integrales bicentricas, las cuales 
involucran un traslape diferencial monocéntrico, y que por lo tanto, son 
despreciadas en CNOO e INDO. En consecuencia, el problema de la 
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parametrizaclón de NDDO es mayor que para CNDO, ya que deben valuarse 
22 integrales blcéntricas distintas. 

Dewar y Thiel desarrollaron un procedimiento para estimar las 
integrales de repulsión de NDDO y utilitaron éstas, para una completa 
reparametrizaclón de NDDO para H, C, N y O. Este nuevo tratamiento es 
llamado MNDO. 

La apro1lmación del core consiste en considerar que los electrones 
del core de valencia se mueven en el campo de un core fijo, el cual está 
compuesto del nucleo y los electrones del core interno 

Los orbitales moleculares del core de valencia (f1) se representan 
mediante combinaciones lineales de un conjunto mínimo de funcicnes 
base ( .. ): 

,,.;re,. .. 
• (4) 

Los coeficientes e,. se encuentran a partir de las ecuaciones de 
Rootbaan19-HaU3i; las cuales, dentro de la apro1imaclón NDDO, adquieren 
la forma: 

;r ( F,.- E, g,, )C.i =O 

' 
en la que E, es el valor de la energla del orbital molecular,'' y 3ii• es la 
delta de Kronecker. Los elementos de la matriz de Fock ( F,, ) son la 
suma de una parte monoelectrónlca e"~· ) y una bloelectrónlca ( o,, l. 

La energla electrónica es: 

en esta ecuación, P,. es un elemento de la matriz de orden de enlace. 
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Bn lo sucesivo. supondremos que los Ofbltales atómicos ... y+. estan 
centrados en el átomo A y los orbitales atómicos 4L y t.. en el átomo B 
(A><B), Los Indices A o B se usarán para asignar un slmbolo particular al 
átomo A o B, respectivamente. 

Considerando esta notación, los elementos de la matriz de Foc.k 
dentro del esquema NODO son: 

. . 
Fp• al V~+} P,,+ (l<p.11.\lll>·<¡i.¡LIUU>]+l l P1,0<1l1lh.o> . . ~ 

A B 
F, •• p,,. -lI I P.., <p.Uh.o> 

2 • o 

En la matriz de Fock aparecen los siguientes términos: 

1) llnerglas monoelectrónlcas monocéntricas, u,, , las cuales representan 

la suma de la energía cinética de un electrón en el orbital atómico ti. del 
átomo A y su energla potencial debida a la atracción por el core del átomo 
A. 
b) Integrales de repulsión bioelectrónicas monocéntricas; por ejemplo, 
integrales de Coulomb <¡i.¡LIUU> • ff.• e integrales de intercambio 
<¡LU.\LU> •l;.v, 

e) Integrales de resonancia monoelectrónicas bioéntricas P¡11. . 
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d) Atracciones monoelectrónicas bicéntricas, v,.,a entre un electrón en la 
distribución '' '' del átomo A y el core del átomo B. 
e) Integrales de repulsión bioelectrónicas bicéntricas <¡LU/Ao>. 

La energla total de la molécula, E. .. , es la suma de la energla 
electrónica, F..1 • y las repulsiones, EAa. entre los cores de los átomos A y B. 

El calor de formación de la molécula, óH1 • se obtiene restando a la 
energla total las energías electrónicas de cada átomo, ~ , y su mando los 
calores de formación e1perimentales, Aff~. de los átomos que constituyen 
la molécula. 

En el método MNDO, los diversos términos de la matriz de foclc y las 
repulsiones liAB , no se evaluan analilicamente. Estos se determinan a 
partir de datos e1perimentales o de e1presiones semiempiricas, las cuales 
contienen parámetros numéricos que se pueden ajustar con el fin de 
reproducir algunos datos e1perimentales. Se espera que la introducción 
de parámetros ajustables compense el menosprecio de la correlación 
electrónica y los errores debidos a las suposiciones hechas en el esquema 
NODO. 
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CAPÍTULO 111 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En este trabajo se realizó el análisis conformacional y el cálculo de 
la estructura electrónica de los derivados de la gigantenona y el petasol 
sustituidos en los carbonos C-13 y C-11 respectivamente, utilizando el 
método cuántico semiempirico MNOO 20. 

Los compuestos estudiados se muestran en la Figura 2. 

A. CXlNFORMACIÓN 

Las conformaciones de m101ma energia de los compuestos 
estudiados, se obtuvieron con el programa de Mecánica molecular 
MMX.87. 

Las geometrias obtenidas con Mecánica molecular de la gigantenona 
(1) y el petasol (3) fueron alimentadas al programa MNOO para efectuar 
un proceso e1haustivo de optimización de estos compuestos. 

La estuctur~ que se obtuvo para la Gigantenona se muestra en la 
Figura 3 y los parámetros obtenidos, distancias de enlace, ángulos de 
valencia y ángulos diedros, en las tablas 4, ·5 y 6 respectivamente. La 
tabla 7 muestra las coordenadas cartesianas de los itomos de este 
compuesto optimizado. 

La estructura obtenida para el Petasot se muestra en la figura 4 y 
los parámetros geométricos, distancias de enlace, ángulos de valencia y 
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ángulos diedros, en las tablas 8, 9 y 1 O respectivamente. La tabla 11 
muestra las coordenadas cartesianas del Petaso! optimizado. 

Con las dos estructuras optimizadas a través del cálculo MNOO se 
generaron: 

De la gigantenona ( 1) se derivaron los compuestos (1), (7), (8), (9), 
( 1 O), ( 11 ), ( 12) y l 13 ), por lo tanto, partimos de la estructura optimizada 
de (1 l y sustituimos ó agregamos átomos. según la fórmula de cada 
derivado. Con estas estructuras. se realizaron los calculos de MNOO, 
obteniendo la conformación de minima energía para cada compuesto. 

Del petasol (3) se derivaron los demás eremofilanos (4), (5) (6) y 
( 14), por lo cual, para crear las estructuras de estos derivados, nos 
basamos en la estructura optimizada de (3). y aplicamos la misma 
metodologia que en los derivados de la gigantenona. De esta forma se 
agilizaron los cálculos y se disminuyó apreciablemente el tiempo de 
cómputo, ya que se optimizaron solamente los átomos del sustituyente y 
los del sistema del anillo de eremofilano que eran afectados por el 
sustituyente. 

Las estructuras obtenidas se muestran a continuación y se muestra 
también las coordenadas de cada compuesto. Las coordenadas obtenidas 
con MNOO se usaron para dibujar cada uno de los compuestos con el 
programa CHEMDRA W 2.0.1. 



1 R-t.1• 

2 R-ataOH 

1 Rl•CH20H 

8 At•CHO 

R2' Fb• CHz(Clclopnlpa,..,) 

R2, Ri-CH2 (Clcloptq>ano) 

11 At, 112• CH¡ (Cli:l:Jplopa'"') 

12 At•CH20H 112.oH 

14 
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"' 
~ .. ~º(,., tt:· 

CHz 

3 ,., ..... 

4 Rt • CHzOH R2• H 

5 Rt•CHO R-

,9.TYO Rt 

HO' .... . 
t.10 OH CH20H 

10 

13 

FIGURA 2 . ESTRUCTURA DE LOS EREMOFILANOS 



TABLA 4. Distancias de enlace obtenidas para la GIGANTENONA 
después de la opllmtzacton con MNUO 

ATOMOS DISTANCIA ATOMOS DISTANCIA 
ENLACE ENLACE 

Cl-C2 1.531 H2 l-C2 1.116 
C2-C3 1.557 H22-C2 1.116 
C3-C4 1.586 H23-C3 l.i 19 
C3-05 1.401 H24-C4 1.118 
C4-C6 1.585 H25-Cl l l.116 
C4-C7 1.547 026-Cl2 1.222 
C6-C8 1.546 H27-C9 1.089 
C6-C9 1.563 H28-Cl6 1.114 

C6-CIO 1.561 H29-Cl6 1.113 
C8-Cl 1 1.358 H30-Cl6 1.113 

Ct 1-Cl2 1.497 H31-Cl7 1.087 
Cl3-Cl2 1.539 H32-Cl7 1.087 
014-Cl3 1.425 H33-Cl0 1.11 s 
ClSC13 1.534 H34-Cl0 1.112 
Cl6-Cl5 1.533 H35-Cl0 1.114 
Ct7-Ct5 1.5377 H36-C7 1.113 
018-Cl5 1.425 H37-C7 1.113 
Ht9-Ct 1.117 H38-C7 1.111 
H20-Cl 1.113 H39-05 0.942 
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TABLA 5. Angulos de valencia obtenidos para la GIGANTBNONA 
después de la optlmllaclón con MNDO 

ATOMOS ANGULO DE ATOMOS ANGULOllE 
VALENCIA VALENCIA 

Cl-C2-C3 113.460 C3-C2-H22 11.356 
C2-C3-C4 114.738 C2-C3-H23 106.527 
C2-C3-05 108.304 C3-C4-H24 10'1.124 
C3-C4-C6 111.-109 C8-CI 1-H25 123.761 
C3-C4-C7 114.652 C11-Cl2-026 122.254 
C4-C6-C8 109.107 C6-C9-H27 112.459 
C4-C6-C9 110.988 Cl5-Cl6-H28 112.259 

C4-C6-CIO 111.116 Cl 5-C16-H29 111.844 
C6-C8-CI 1 121.816 Ct:5-Cl6-H30 11.376 

C8-CI l-Cl2 120314 C15-C17-H31 120.827 
CI 1-Cl Z-Cl3 114.661 Ct:5-C17-H32 122.967 
C12-Cl3-C14 115.200 C6-CIO-H33 111.503 
C12-Cl3-C1S 118.292 C6-CIO-H34 113.740 
CI 3-CI 5-C16 114.331 C6-C10-H35 112.314 
Cl3-Ci5-C17 120.646 C4-C7-H36 111.123 
Cl3-Cl5-018 116.985 C.f-C7-H37 112.201 
C2-Cl-Hl9 109.488 C4-C7-H38 113.833 
C2-Cl-H20 110.137 C3-0S-H39 111.181 
C3-C2-H21 109.166 
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TABLA 6. Anaulos de torsión obtenidos para la GIGANTENONA 
después de la optimización con MNDO 

AIUMOS ANGULO DE ATOMOS ANGULO DE 
TORSION TORSION 

Cl-C2-C3-C4 -16.562 Cl-C2·C3-H22 -121.420 
Cl-C2-C3-05 111.391 CI ·C2-C3-H23 -131.895 
C2-C3-C4-C6 -37.154 C2-C3-C4-H24 -153.484 
C2-C3-C4-C7 94.999 C6-C8-Cl 1-H25 192.093 
C3-C4-C6-C8 58.138 C8-CI 1-CI 2-026 130.800 
C3-C4-C6-C9 -178.946 C4-C6-C9-H27 66.061 

C3-C4-C6-Cl O -62.766 CI 3-Cl 5-CI 6-H28 -158.858 
C4-C6-C8-CI 1 140.966 Cl3-CI 5-Cl 6-H29 80.354 

C6-C8-CI 1-CI 2 18.147 C13-Cl 5-CI 6-H30 -40.036 
C8-CI l-Cl2-C13 -45.774 Cl3-Cl5-Cl7-H31 148.371 

CI l-Cl2-Cl3-014 -29.647 Cl3-Cl5-Cl7-H32 -0.590 
CI l-Cl2-Cl3-Cl5 -172.852 C4-C6-CIO-H33 -171.687 
Cl2-Cl3-Cl5-Cl6 -85.275 C4-C6-CIO-H34 69.155 
Cl2-Cl3-C15-Cl7 118.880 C4-C6-Cl0-H35 -52.299 
Cl2-Cl3-C15-018 53.506 C3-C4-C7-H36 161.323 

C3-Cl-C2-H 19 -183.016 C3-C4-C7-H37 44.429 
C3-Cl-C2-H20 -62.287 C3-C4-C7-H38 -76.901 
Cl-C2-C3-H2 l 123.262 C2-C3-05-H39 152.752 



FIGURA 3. Dibujo de la conformación optimizada con MNDO para 
la Giganlenona ( 1 ) 

42 
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TABLA 7. Coordenadas cartesianas de todos los átomos de la 
Gigantenona( 1 l y conectividades de los átomos. obtenidas con MNOO. 

A TOMO OOORDllNADAS CONECTIVIDADFS 

Y. ;: 

(.1 (1 0 (l(IÍJ o. (100 lt. (IÜÜ 
16 :::8 

C2 1.531 o. 01)1) o. 1)01) 16 JO 
C.:J 2.151 1.4:28 o. 000 16 29 
C:4 l. 148 2.5:::¿, o. 411 15 16 
(1:, 2.771 l. ¿,3:;; -1. 23::. l!°:i 18 
C'6 o. 158 2. 116 1.555 

15 17 
C7 (1;464 ·3.2·:6 -(l. 78(1 17 32 
(.8 cO. 629 0.878 1.066 

17 31 
C·~ -0.807 3.27":.:. t.97(1 17 .1'3 
Clú (1.936 1. 758 .2.860 

[I) 34 
Cl 1 -1. 94~· 0.707 1. :<54 

1(1 3:< 
Cl2. -2.581 1. 475 2.470 

JO 05 ~· -

C13 -2. 2:<6 2.975 ;;.494 13 _¡~ •. 
014 -1.%6 3.556 l. 221 

i3 '14'. 
c1:. -2". ':t'7(1 3.87:< :.:-t.49::: 12 13 

1-· 26 CJ6 .. z. 33:!1 3. 90';l 4.894 ~. 

c.11 -3.845 5. (141 3.011 .9 ':14 ' 
01:3 -4.395 3.833 3.481 :9 '¡3''.•. 

Hl'? -0.354 -1. 058 ü.056 
,9 ·27 

H2o:· -O.J33 1) .... .;.:-- -0.977 
'.6" 9 

H21 1.916 -0.566 0.881 
. 6 

H2::! 1~866 -o. 58'3 -•l.<187 H:::i 2.-935 1.435 0.799 
H24 1.810 3.384 0.830 
H"'" -.2.592 -o. (16(1 ~-· c1.:::i:.s 
026: -3.'264 0.9.36 J.327 
H27 -0.284 4. 10:: 2.443 
H28 -2.6J6 4.814 5.470 
H29 ......... 2.6Lé• -:3~ 02(1 
H:<o -1.226 J.9:)2 
H31 -3.948 5.·j-t:i 
H32 -3.989 5.27:< 
H:<é: 0.241 1. 570 
H34 1. 55€· 0.83'3 
H35 1.618 2.577 
H36 ü.051 4.286 
H37 l. 1 S:(I ;;. 534 
H38 -0.36.3 2.716 
H3·:t 3.478 ~·.256 



TABLA 8. Dlstanclas de enlace obtenldu para el Pl!T ASOL 
despu~s de Ja optlm1Ucl6n con MNDO 

ATOMOS DISTANCIA ATOMOS DISTANCIA 
ENLACE ENLACE 

(A) (Al 

Cl-C2 1.536 H21-C3 1.100 
C3-C2 1.562 H22-C4 1.100 
C4-C3 1.591 H23-Cl2 1.110 
05-C3 1.396 024-Cl3 1.226 
C6-C<t 1.585 H25-Cl 1 1.100 
C7-C4 1.550 H26-C9 1.110 
C8-C6 l.~40 H27-C9 1.110 
C9-C6 1.571 H28-Cl5 1.110 
Cl0-C6 1.559 H29-Cl5 1.11 o 
Cl l-C9 1.557 H30-Cl 5 1.110 
Cl2-C8 1.355 H31-Cl6 1.100 
Cl3-Cl2 1.497 H32-Cl6 1.100 
Cl4-CI 1 l.~27 833-05 1.11 o 
Cl5-Cl4 1.510 H34-C7 1.110 
Cl6-CH 1.3-19 H35-C7 1.110 
Hl7-Cl 1.110 H36-C7 1.110 
Hl8-Cl 1.110 H37-Cl0 1.110 
Hl9-C2 1.11 o H38-Cl0 1.110 
H20-C2 1.110 H39-Cl0 1.110 
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TABLA 9. Angulas de valencia obtenidos para el PET ASOL 
después de la optimización con MNDO 

ATOMOS ANGULO ATOMOS ANGULO 
VAUNCIA VALENCIA 

(1) (1) 

Cl-C2-C3 114.465 C3-C4-H22 105.011 
C2-C3-C4 113.796 C8-Cl2-H23 123.075 
C2-C3-05 108.210 Cl2-Cl3-024 120.954 
C3-C4-C6 109.810 C9-Cl 1-H25 109.480 
C3-C·H7 112.988 C6-C9-H26 109.698 
C4-C6-C8 109.200 C6-C9-H27 111.424 
C4-C6-C9 11.704 Cl 4-Cl 5-H28 112.424 

C4-C6-CIO 109.748 C14-C15-H29 111.225 
C6-C9-Cl I 115.112 Cl4-C15-H30 111.475 
C6-C8-Cl2 122.421 Cl4-C16-H31 123.667 
C8-Cl2-Cl3 124.308 Cl4-C16-H32 122.720 
C9-Cll-C14 11.455 C3-0S-H33 109.346 
CI l-C1'4-05 115.823 C4-C7-H34 113.124 
Cl l-C14-Cl6 123.074 C4-C7-H35 110.637 
Cl-C2-H 17 108.707 C4-C7-H36 114.494 
Cl-C2-Hl8 110.626 C6-CIO-H37 112.658 
C2-C3-Hl9 111.488 C6-CIO-H38 113.211 
C2-C3-H20 109.233 C6-CIO-H39 114.376 
C2-C3-H21 107.230 
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TABLA ! O. Angulos de torsión obtenidos para el PET ASOL 
después de la opUmlzaci6n con MNDO 

ATOMOS ANGULO ATOMOS ANGULO 
DIEDRO l>IE!lRO 

(1) (1) 

C 1 -C2-C3-C4 -7.376 C2-C3-C4-H22 -162.92'4 
C l -C2-C3-05 119.191 C6-C8·Cl2-H23 193.094 
C2-C3-C·t-C6 ·45.049 C8-CI 2-CI 3-024 !66.910 
C2-C3·C4-C7 87.004 C6-C9·CI l-H25 -61.624 
C3-C4-C6·C8 61.422 C4-C6-C9-H26 66.587 
C3-C4-C6·C9 -179.'167 C4-C6-C9-H27 -48.912 
C3·C•H6-CIO -59.680 CI l-C!4-Cl5-H28 183.759 
C4-C6-C8-Cl ! -172.329 CI 1-CI •l-CI 5-H29 64.054 
C4-C6-C8-Cl 2 145.468 Cl 1-CI 4-Cl 5·H30 -56.746 

C6-C8-Cl2-Cl3 6.641 Cl 1-Cl 4·CI 6-H3 I -0.135 
C6-C9-CI l-Cl4 178.398 CI l-Cl4-Cl6·H32 179.797 

C9-CI l·Cl4-C15 108.080 C2-C3-05-H33 -202.309 
C9-CI l-CM-Cl6 ·72.281 C3-C•H7-H34 184.825 
C3-C2-Cl-Hl7 -187.357 C3-C-4-C7-H35 67.003 
C3-C2-Cl-Hl8 -7065 C3-C•H7-H36 -53.858 
CI ·C2·C3-H 19 -121.079 C•t-C6-CI 0-H37 -54.355 
Cl-C2-C3-HZO 122.959 C4-C6-CIO-H38 -175.080 
Cl-C2-C3-H2 I -123.409 C·H6-CIO·H39 67.220 
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Figura 4. Dlbufo de la conformación optimizada con MNDO para 
el Petaso! (3) 
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TABLA 11. Coordenadas cartesianas de todos los átomos del 
Petaso! (3) y conectividades de los átomos, obtenidas con MNDO. 

ATOMO COORDENADAS CoNECTIVIDADES 

r. y ' 
Cl (l. (1(1(1 (i,(1(11) (l. (1(1(1 

1 :. .... :; 

i::2 1.536 IJ.Oú(I 0.(1(11) 15 -Z!8 

e~ ,. !P.'3 l. 42: (1. (1(1(1 
15 .Jü 

C:4 l. 135 .2.61)4 o. 187 l4 16 

o~. ;:;,95.3: 1.-:.c:.1 -1. !~1E. 14 l'.:• 
(:6 0.121 .~. 2·14 J • 35J 

10 37 
C7 ü. !:·14 .:~. (18(1 -J. 1':d JO 39 
(.:3 -o. 65:< (l.'?168 (1. 9 ~·j 11) 38 

C':> -(l. 9:.:::::: 8. ~':tl 1. !:1::::3 11 ' _J 8~.-- -

ClO t). '~1)3 2. 0.3!) :.:. ,;.~2 1l I~ 

C.tl --· !_r7!:· .;r: ;:, 1:1ff;_· 11 _:2~. 
--

Cl2 - !. -;>~7 •J. r;1 J :.:::~: 
f:.t. -;:'4 

c.1.:..¡ -2. 72'5 1. ¿,¿ .• 1 :.:21 
Jé_. :-:31 

CH -3. 06~- .J .21JO 711 tr::. 
(.1:1 -,:.i. 0::1 4. ·~·: •. ~ 4. 1 •• tE. 

··;, 

C16 -3.94(1 -t. 5J:5 1 .741) 
. '~4 

Hl7 - l•. 3~.(. - l. (,.lé. 1_1. , ., .. ,, •j 

Hl8 -IJ.391 1). 27t; -1. 1.102 "' HlS. t .:.::53 -(:.':i•5'J (l. 88~· 
6 

H2ü l. ·~04 -1).569 !), :38(1 6 

H:?1 ~.S44 1.·L'9 ü.E:77 
¡:;: 

H22 J • 7:.:3 3.·P7 0.477 12 

H:23 -2.57E: -ü.1).)1.1 O. 8Ec6 8 

024 -3. 0304 l. :•37 2. r.::.8·j 4 2:2 

H2~ -l .b5ü '7:. ::i:~c:. 3.57(1 
,¡ €· 

H26 -0.415 4.295 l.97:< 4 7 

H27 - 1.3$1(1 ·J. 717 o. 628 l 17 

H28 -J. 71·~ ~ .. 824 ~.026 
~ ,,4 

H:29 -3. :..107 4.3(17 4.86(: l lB 
H30 -2. (11)8 5 • .:u~;4 4.215 1 2 

H3J -4.úl4 4. (!l)G; (1.777 ::•. 5 
H32 -4.6·19 5 • .:·00 J.840 

2·. 2•) 

H33 3.718 2.J4(t -J • (tú!:· 
;: - t-:. 

H34 =t.l.~7-9 J.8-1~· -1. 016 ___ [--º' 'é:f¡ 

--H35 ! • :·83 2".~rl:o'::, -1. 7:-:::!J ~ 
:-_3 

H36 •L054 ~.~72 w.l. 75:!? 
.) 21 

H37 1 .!:•48 -~. 8":t·l ::. :/•1'~ 
7 35 

H38 1).240 l.8ti" ..:~. S~6 
7 ..l4 

H89 J. '::·61 l. 116 .:·.t;..38 7 ~16 

5 33 



TABLA 12. Parámetros geométricÓs con Jos que se inició 
el cálculo de la Faseolinona (2). 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
1: ENLACT VALENCIA DIEDRO L M N 

(Al (R) (') MEDIANTE L 
K L KLM KLMN 

Cl5 1.536 119.679 -175.065 Cl3-Cl2-CI 1 
Cl6 1.555 115.937 -75.738 Cl5-Cl3-C12 
Cl7 1.536 119.542 123.422 Cl 5-Cl3-CI 2 
018 1.428 114.438 59.241 CI 5-Cl3-CI 2 
026 1.222 122.254 132.637 Cl2-Cl l-C8 
H28 1.125 110.626 -207.639 Cl6-Cl5-Cl3 
H29 1.122 110.221 37.454 C:l 6-CI 5-Cl3 
030 1.396 109.475 -85.357 Cl6-Cl5-Cl3 
H31 1.099 119.884 154.375 Cl7-CI 5-Cl3 
H32 1.098 123.593 2.547 Cl7-Cl5-Cl3 
H40 0.944 110.930 181.357 030-Ci6-Cl5 
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Para la estructura de este compuesto. se sustituyó el hidrógeno 
(H30J del carbono 16 por un oxigeno. por tanto se cambió la distancia de 
enlace, el ángulo de valencia y ángulo de torsión (usamos Jos valores 
estándar, ver valores del átomo 030 ). 

Los parámetros geométricos de ta conformación optimizada con 
MNOO se muestran en ta Tabla t 3. 
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TABLA 13. Parámetros geométricos finales de la conformación óptima de 
Ja Faseollnona obtenidos con el método MNDO 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
1: ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

CAl (1) (1) MEDIANTE L 
1: L 1: L M 1: L M N 

Cl5 1.534 118.383 -173.042 CI 3-CI 2-CI 1 
Cl6 l.5H 115.127 -78.413 Cl5-Cl3-C12 
Cl7 1.537 121.645 123.939 Cl5-Cl3-C12 
018 1.425 115.188 58.943 CI 5-Cl3-CI 2 
026 1.222 122.282 132.049 CI 2-CI l-C8 
H28 1.123 110.553 -207.546 Cl6-Cl5-CI3 
H29 1.121 110.693 36.116 Cl6-Cl5-CI3 
030 1.397 108.619 -85.690 Cl6-Cl5-Cl3 
H31 1.104 121.073 155.104 Cl7-Cl5-Cl3 
H32 1.102 122.702 2.663 Cl7-CJ5-Cl3 
H40 0.947 11.022 184.274 030-C!6-C!5 



Figura 5. Dibujo de la conformación optimi.tada con MNDO para 
la Paseolinona (2) 

51 
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TABLA 14. Coordenadas cartesianas de todos los átomos de la 
Faseolinona (2) y conectividades de los átomos. obtenidas con MNOO. 

ATOMO COORDENADAS CONECTIVIDADES 
,, :: 

Cl o. 0(10 ü. (r(l(I ü. (IO(I .:i(I 4(1 
C2 1.5.:cl O. üO(I ü. (10(1 16 2';1 

C3 C• 151 1.42:0• (i. (11)(1 16 311 

C4 1. 148 2.586 0.411 16 2;:: 

05 2. 771 1.638 -1. :!38 15 17 
C6 o. 158 -. 116 1.555 15 16 
C7 O. 4E.4 3.29':t -o. 7:30 '15 1:::: 
C8 -0.629 0.878 1. 066 if7 :31< 
(;9 -0.807 S.272 1. 970 17>' 1:3; 

C:10: 1).936 1.758 2.860 il7; ;~_-3;z:;:-_ 

Cll. -t .945 (l. 707 1.354 ·10 :·33,.' 

C12 -2.581 1. 475 .2.470 10 '·;;J5' .. 

Cl3 -2.236 ¿_975 2.494 '" 10 '::.;·;,34 :.: 
" 014 ~1. '366 3.556 1.221 13 ;~c¡~é 
':c15. -2.966 ·).874 3. 5(10 1B 
Ci6 -2..438 3.796 4.959 12- .,;¡3·' 

C!7 -::-c. 752 5. 115 3.05(1 .ii 26 
1)18 -4.385 J.:398 3, :<75 '3 -: '27·::. 

H19 -0.354 -1. 058 (1. 056 ,9 .,,:13 

H20 -o • .38:< 0.36'3 -o. 977 ;¡ ·q4·. 

H21 1.91E· -(1. ~·66 o.0e1 •6' ·•10. 

H22 1.866 -ü.589 -0.887 <6 -~,/ .,. 
·H23 2.·,,35 1.48~· 0.799 "•6 -·-:--: 8 
'H24 · t .810 J.384 (1.831) ·¡¡ ··i·25','.: 
H25 -~.592 -(1. (1€.(1 o.:?t.5 ;'11 .·12·: 

:026 -3.283 o. '339 J.315 ·:,,e· 11 
H27. -o. 2:;:4 4. 102 2 •. 14;:, ,:4 /'24< 

H28 -.3. L56 4.043 5.6:38 ' 4 "'' .7.:.: ' 
H2'!1 -~· 121 ::. 7e.o 5.211 '/4 

'tffX 030 -1 • .:i¿.6 4.68.:i 5. 094 r 
H31 -8.$'25 5.%1 3.7:<7 .'·,á 

.. H32 -·~.]97 ':!. 4_4:) - 1.99·;; ':·•'¿,¡~k~ .:J.Ls .. é°:"c 
. H3:<· (t. 2~1 1.570 _3. 711 

.,--:~:i3-,--:'. 

H34 1.556 0.83°? 2. 774 .·.:¡ ::g 
H35 1.t.lB 2.,577 3. 184 2 
H.36 0.051 4.286 -0 ... 47:< 2 ···,'·:3.' 

.-. '~,':2-l H::7 l. 18(1 -~.':.')4 "l .591;1 ,4 ., 
H.3:3 -0.363 :!. 716 -1 • .;37 ;¡ 8 
H89 :;,471; 2.25t. -J. 164. 1, ·:·:: 
H40 -1.;059 4. 711 5.9::.9 7 J7· 

7 36 
7 .Je 
5 39 



TABLA 15. Parámetros geométricos con Jos que se lnlcló 
el cálculo de la Fomenona (7) 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
K ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

CA) (1) (1) MEDIANTE L 
K L K L M K L M N 

CIS 1.529 117.688 ·172.818 Cl3·C12·Cl 1 
C16 1.550 113.960 ·83.670 C15-Cl3·Cl2 
Cl7 1.551 120.699 127.001 Cl5-Cl3·Cl2 
Cl8 1.557 117.861 59.291 Cl5-Cl3-C12 
026 1.223 122.033 132.206 Cl2·Cl l·C8 
H28 1.129 108.878 -197.316 Cl6-Cl5-Cl3 
H29 1.119 110.199 47.040 Cl6·Cl5·Cl3 
030 1.393 114.898 ·73.170 C16·C15·Cl3 
H31 1.11 o 118.626 144.568 Cl7-Cl5·C13 
H32 1.110 120.882 4.318 C17·C15·Cl3 
H40 0.947 112.771 -74.317 030·Cl6·Cl 5 
H41 1.097 239.691 70.622 Cl8-Cl7-CIS 
H42 1.098 119.455 109.145 Cl8-C17-Cl5 
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Para construir la estructura de la Fomenona (7), se partió de la 
estructura optimizada de la Gigantenona y se efectuaron los cambios 
siguientes: se sustituyó el hidrógeno lH30l por un 01ígeno: para 
conformar el 01hidrilo a este átomo de 01ígeno se le agregó un hidrógeno 
(H-10). El átomo de 01igcno (018) fue sustitÚ

0

ído por un carbono, con sus 
dos átomos de hidrógeno !H-tl y H-12). 
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TABLA 16. Parámetros 11eométrlcos finales de la mejor conformación de 
la Pomenona (7) obtenidos con el método MNDO 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
K ENLACE VAUNCIA DIEDRO LMN 

(A) (•) (O) MFDIMITF. l. 
K L KLM KLMN 

Cl5 1.529 117.45 l -172.398 Cl3-Cl2-CI 1 
Cl6 1.551 113.870 -83.622 Cl5-Cl3-Cl2 
Cl7 1.552 120.760 127.222 Cl 5-Cl 3-Cl 2 
Cl8 1.555 117.866 59.363 Cl5-Cl3-Cl2 
026 1.223 121.960 132.138 Cl2-Cl l-C8 
H28 1.125 109.342 -197.572 Cl 6-Cl 5-Cl3 
H29 1.119 110.100 46.819 Cl6-Cl5-Cl3 
030 1.395 114.069 -73.234 Cl 6-Cl 5-Cl3 
H31 1.098 118.795 144.602 Cl7-Cl5-Cl3 
H32 1.096 120.803 4.161 Cl7-Cl5-Cl3 
H40 0.947 111.799 -74.516 030-Cl6-Cl5 
H41 1.097 239.799 70.890 Cl8-Cl7-Cl5 
H'42 1.098 119.356 109.716 Cl8-Cl7-Cl5 

Los parámetros geométricos de la conformación optimitada por 
MNDO se muestran en la tabla 17, y en la figura 6 se muestra el dibujo 
(realizado con CHEMDRAW 2.0.1 l de dicha molécula. 



figura 6. Dibujo de la conformación optimizada con MNOO para 
la fomenona (7) 
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TABLA 17. Coordenadas cartesianas de todos los átomos de la 
Fomenona (7) y conectividades de los átomos, obtenidas con MNOO. 

A TOMO 

Cl 
C2 
C3 
C4 
O~· 
CE. 
C7 
C8 
C9 
i::10 
C11 

:º._:--:c12-,:_: 
é13 
014 
615 - . · .. <:_:·, 
Cl6-
_C)-7 ·- - ._.,.~, 

. C1_8.;, __ ·_: .. . ~>~i· 
Hl9 'f. -
H20 - --
H21 
H22: 
H23 ··

J 

H24 
H25:·:<•• -; 

:026 --
,H27; 

•H28C' - -
H.29~-·.''· 
O.:il)> • 
H31-. 

:;',,.'_• 

H3.2 ... _ •. · 
H33 ,. 
H~<4• );: 
H3~. 

H36 
H37 
HJ8 
H3S
H4 I) 
H4l 
H42 

COORDENADAS 

X 

9.628 
8. 4'30 
8.277 
9.489 
7.053 

llj,883 
·9.352 
10."337 
12.069 
11. 085 

·12.071 
~_1;3. 398 
13.418 
12.496 

'14,775 
15.241 
15.·241 
'15.86'3 

9. 7.43 
9.345 
;:1.675 
7;565 
8.212 
9. 406 

12. 10:3 
14 :J70 
i¿.12':1' 
16.347 
15. 104 
14.548 
15.838 
·14~57•3 

L:..11·; 
.10. 409 
1 ü. 9:~0 
1 o·.1J29 

;;;. J);: 
9. 57(1 
t .. 682 

[4,:;:12 
16.90::. 
15.6-4J 

.3.57.l 
~·- l•6(1 
6. 1)2.) 
5.49(1 
5.293 
6.771 
4. (IJ3 
6.264 
4.'300 
J.659 
4.205 
5.724 
6.477 
6.:)78 
6.286 
7.602 
6.25(1 
2.277 
J.797 
2.''165 
3.1J8 
5.079 
6.848 
2.874 
).4:33 
7.096 
6. 4:~i6 
5.243 
7. 12·;. 
8,3:34 
B.061) 
4. !:'·27 
4. (•86 

7.1..;5~ 

7.1::.t·1 
t .. 141) 
1.: •• t:j.:: 
a. iJJ:~ 
l ... o:.::. 
5. 7:_¿, 

18. 4(11 
17.396 
!E .• •j'j(1 

17.338 
17.~·l& 
17. 124 
1e.6ee. 
18. 0IO 
17.444 
15.629 
18.6~·6 
18.231) 
17.986 
18. 76"> 
17.7'::3 
16.24.;. 
18.55€-
18.821 
18.591 
19.390 
16. 47·:< 
17.1346 
15.873 
16.587 
19~449 
18.05G 
16. 74:: 
1.; •• 1·:i1 
15.864 
15. 377 
18. (161 
19.299 
l':+. 442 
15.287_ 
14.·~37 
18. 72lf 
lE;. E:.J.:C 
1·~. i::;7·J 
lé .. 997 
15. 47·~ 
1$.5::.:'? 
l ;,. 75:~ 

CoNECTIVIDADES 

1:; 42 
1,3 41 

7 36 
7 .37 
7 .$8 

l"l 12 
11 25 
17 
17 
17. 

1 
1 

.1-
1 

12 
12' 
.8.~ 

1.C< . 
13 
15: 
Í5 
15: 
··5 ··:<.9 
_.9 .··27 

9 tt< 
•:9 (4 
.. 22 
'2; .'?1 
2 ·3 
4 :14 
4 6 
4 7 

,:6 

3 1_:¡ 

16 29. 
.16 .JI) 
'16 28 
lú 35 
1 o :;:, 
lú 34 
·;o 4(· 
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Para la construcción de la 13-Aldofomenona (8) partimos de la 
estructura optlmlz1da de la Gigantenona. En este caso, al átomo de 
carbono C-16 se le eliminó un hidrógeno (H30), se sustituyó el hidrógeno 
(H29) del carbono C-16 por un oxigeno, por lo que de este átomo en 
adelante la numeración de los átomos cambió. El átomo de oxigeno (018) 
fue sustituido por un carbono (C18l, con sus correspondientes hidrógenos 
(H39 y H<!Ol. 

TABLA 18. Parámetros geométricos con los que se inició 
el cálculo de la 13-Aldoíomenona (8). 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
¡: ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

<Al (O) (O) MEDIANTE L 
¡: L 1: L M 1: L M N 

Cl5 1.528 118.361 -171.966 C13-Cl2-CI 1 
CI6 1.513 112.747 -88.671 C15-C13-C12 
Cl7 1.558 120.3<16 120.014 C15-C13-C12 
C18 1.558 118.190 53.104 CI 5-Cl3-CI 2 
026 ---- ---- 130.737 CI 2-CI l-C8 
H28 1.108 114.374 22.179 Cl6-Cl5-Cl3 
029 1.219 125.241 201.532 Cl6-Cl5-C13 
H30 1.099 117.709 1<13.405 Cl7-Cl5-Cl3 
H31 1.097 119.702 6.663 Cl7-Cl5-C13 
H39 1.100 120.307 -108.517 Cl8-Cl7-Cl5 
H40 1.101 119.203 109.683 Cl8-Cl7-Cl5 
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TABLA 19. Parámetros geométricos finales de la conform1ción de la 
13-Aldofomenona (8) obtenidos con el método MNOO 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
K ENLACE VAILNCIA DIEDRO LMN 

(A) (1) (1) MEDIA!ITE L 
K L KLM l'.LMN 

C15 1.527 118.061 -172.779 C13-C12-Cl l 
C16 1.522 110.477 -87.843 CI 5-C13-CI 2 
Cl7 1.546 122.822 123.896 Cl5-Cl3-Cl2 
CL8 1.552 120.864 53.797 C15-Cl3-Cl2 
026 ---- ---- 131.134 Cl2-Cl 1-C8 
H28 l.109 114.390 85.039 C16-Cl5-Cl3 
029 1.221 12-4.219 265.088 Cl6-C15-C13 
H30 1.097 118.684 140.829 C17-C15-C13 
H31 1.096 120.089 0.378 Cl7-CIS-C13 
H39 l.l096 120.047 -108.0H C18-C17-CIS 
H40 1.096 119.448 109.454 C18-Cl7-CIS 

La tabla 20 presentan las coordenadas cartesianas de este 
compuesto. En la figura 7 se ilustra el dibujo de la estructura. 



Figura 7. Dibujo de la conformación optimizada con MNOO para 
la 13-Aldofomenona (8) 
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TABLA 20. Coordenadas cartesianas de todos los itomos de la 
13-Aldofomenona (8) y conectividades de Jos átomos, obtenidas con 

MNOO. 

A TOMO COORDENADAS CONECTIVIDADl!S 

.. 
'c:1 (l. (1(10 (1.(1(1(1 ü. (1(1(1 16 L·;1 
C."? 1.531 o. (•00 0. 001) 16 2E: 
c:::1 2. 151 1.·128 o. (1(1(¡ 18 40 
C4 1. 148 2.586 0.411 18 3'3 
05 2. 771 1. t.38 -1. :Z.)t; 15 16 
C6 o. 158 2. 116 l.555 15 17 
C7 0.464 3. 29·:-t -(!. 78(1 1~. ,. 1.8 
C8 -o. 62''1 1). :378 1. 066 17 1.;?. 
C:9 C(1. 80/ 3.272 

1. "ºº - 17 - '30--
Cl1) 0.93€. 1. 758 2.860 '-'lf'>c .)f•. 
Cll -1. 94~· o. 707 t. ::·154 '1(1.' 

-· 32 
Cl2 -2. 5;31 l. 475 2.470 JO" 34 
Cl3 -:2.236 :::. 97:0 2. 4·;14 1 (¡" ·' ; .' &8'· 
014 -J. 966 .J.556 1.221 13 '15 

·c1:. -2.·:01 3.G:16':1 :-c. 4·j4 -1) .- °1°4'" 
~-12• .: 13 Cl6 -2. 2:<9 J.:?.83 4.829 

Cl7 -:•. 774 -'· 117 3.070 
Cl8 -4.522 .).~:9t 3.546 
H19 -O.JS4 -1. (15;;., (1. o:,¿. 
H2ú -o .. ):;:3 o.·369 -0.·~77 
1121 l. ·:116 -O. 5E·t (1.8:::1 
H22 1. '366 ·(•.58'? -1).:387 
H23 2. '335 1. 4·3~. (l. ?·;to;, 
H24 1.810 .).J84 ú.:330 
H2E· -2.592 -o. (16(1 o.8t.s 

·1)26 -3.269 rJ.936 :1;.):;4 
H27 -o. 2E:4 4. 102 ::. 44:< 
H28 -2. 4?"3 .3.1)4J 5.505 
029 -1. 42·; 4. 7:1¿. 

· H3ú -3.7~5 t.. 01.2 
HJI -3. ;~;¿:;; ·~ •• 40.:-i 

---'H:32 ü. :241- t. 57u 
HJ.; 1. ~·E·t. (l.t_;;)";t 

.HH J. 618 ::..577 
H3:. (l. 051 4 • .:.E•6 
HJ6 l. 1ao .:: ... 5.34 
H:<7 -(l.3l8 2. 71E. 
H3:3 :i. 47:3 ~.256 -1. lú4 
1n; -5. C'16 ~.e:·~t:"1 4. 5::!;. 
tl41) -5. 09·~ 3.299 2.827 

e 

~- 7 
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Para la estructura de la 11-Hidroxifomenona (9) nos basamos en la 
estructura de la Gigantenona. El oxígeno del epóxido CIS-018-C17 se 
conmutó por dos 01hldrilos Insertados. uno en C15 (018. H40l y el otro en 
C17 (041. H41l. En la tabla siguiente se muestran las distancias de enlace, 
ángulos de valencia y ángulos de torsión utilizados para generar la 
estructura inicial de 11-Hidroxifomenona. 

TABLA 21. Parámetros geométricos con los que se inició 
el cálculo de la 11-Hidroxifomenona (9). 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
K ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(Al (1) (1) MEDIANTE L 
[ L KLM KLMN 

Cl5 1.588 118.526 -172.731 C13-Cl2-Cl l 
C16 1.563 109.125 -71.167 e15-c13-e12 
e11 1.606 112.958 167.274 e15-e13-e12 
018 1.402 107.945 52.860 e¡ 5-e13-e12 
026 1.223 121.484 132.337 el2·Cl 1-C8 
H28 1.109 111.909 -172.426 et 6-el 5.e13 
H29 1.108 1t3.423 67.543 e16-e15-e13 
H30 1.109 110.499 ·52.865 et 6-el 5.e13 
H31 1.119 108.895 70.562 C17-e15-el3 
H32 1.119 110.441 -46.970 e11-e15-e13 
H40 0.946 114.085 270.072 018-el 5-el3 
041 1.392 113.093 -171.908 e11-e15-e13 
H42 0.947 112.421 84.065 041-C17·CIS 
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La tabla siguiente muestra los valores de la c1tructura optimluda 
por MNDO. La figura 8 presenta el dibujo de este compuesto. La tabla 23 
contiene las coordenadas cartesianas correspondiente• a la misma. 

TABLA 22. Parámetros geométricos finales de la mejor conformación de 
la 11-Hidroxifomenona (9) obtenidos con el método MNDO 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
l'. ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(A) (1) (1) Mf.DIAlm l. 
t:: L l'. L M l'. L M N 

Cl5 1.588 118.483 -172.875 CI 3-CI 2-CI 1 
Cl6 1.564 109.214 -71.168 Cl 5-Cl 3-CI 2 
C17 l.605 112.819 167.248 Cl5-Cl3-Cl2 
018 1.402 108.023 52.696 C15-Cl3·Cl2 
026 l.223 121.453 132102 CI 2-CI 1 -Cll 
H28 1.109 11 l.781 -172.930 CI 6-CI 5-CI 3 
H29 1.108 113272 67390 CI 6-Cl 5-Cl.3 
H30 1.109 110.546 -54.010 Cl6-CI 5-CI 3 
H31 1.120 l08.8 l 8 70431! Cl7-Cl5-Cl3 
H32 1.119 110.471 -47.036 Cl7-Cl5-Cl3 
H40 0.947 114.049 269.854 Oll\-Cl5-Cl3 
041 1.392 113.115 -17U71 f.17-Cl5-Cl3 
H42 0.9'!7 112.'123 82.0S3 0-i l ·Cl7-CI 5 



Pi¡ura 8. Dibujo de la conformación optimizada con MNOO 
para la l l ·Hidro1ifomenona (9) 
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TABLA 23. Coordenadu carteslanu de todol kll i\Omot de la 

l l-Hldro11Comenona (9) y conectlvldades de kll itomot, obtenidu coo 
MNOO. 

A TOMO aJOIIDliNAl>AS <XlNIUIVIDADfiS 

X " 
Cl 

(1, ººº ú.OOü ü. (1(1(1 16 2::: 
C:2 l. 531 1).001) 0.00(1 16 2·;; 
e:~ 2.151 l. 428 0.000 16 ::1ü 
C:4 1. 148 2.586 o. 411 41 42 
o~. 2.771 1.638 -1. 2:.(8 1~· 18 
C6 o. 158 2. 116 l. 555 15 17 
C7 0.464 3.29·;, -o. 780 1E• lE· 
C8 -0.629 o.878 1.066 18 40 
C9 -0.8(17 3.272 1. 97(1 17 ::n 
ClO 0.936 1. 758 2.%0 17 .32. 
Cll -1.945 l), 707 1.354 17 41 
C12 -.2. 581 1. 47'3 2.470 10 J3 
C.13 -2.236 2.97~· 2.4·~4 l(t ... 34''· 

014 -1. 966 :).556 t.221 10 35 .. 
ClE• -2.993 3.90"; 3.532 13 te. 
G16 -2.485 3.591 4.976 13 · 14 
C17 -2.782 5.471 3.232 12 26 
018 -4;371 3.712 3.368 12 13 
H19 -0.354 -1. (15:~ 0.056 9·· ·zr ;_ ~ -:·~ 

H20 -0.383 0.369 -0.977 9 14' 
H21 1.916 -O. 56E0 0.881 ., l:i 
H22 1'.866 -0.589 -0.887 6. .. '9. 
H23.: 2.935 t. 4.35 0.799 6 10· 
H24 1.810 3.384 0.830 6 $"• 
H25 -2.592 -0.0óO 0.86~1 11 _.,:_-. 2E.:. 

~~;.< -3.286 0.924 3.304 11' .. ri 
-0.~84 4.102 2.443 e·- 11 

H28 .. -2.892 4, .J04 5.722 .. 4 ·24 . 
H2S -2.774 2.582 5,:.(29 4: 7 
H30 ' -l .38(\ 3.669 5. 02é· 4•, 6 
H31 -1. 723 5. 746 3. ·171 1,., ... 20 

:HJ2• '' :...2.·,43 5.686 :::.145 ~· . 5" 
H3;'.:-< c .. 24 l 1.57(1 3. 71l 1 ,_.:::::<. 
H34~-.• ·L556- - o. S39 ___ 2. 77_1_ l - t9_., 
H3!5.--,-:.: 1.ó18 2.577 3.18~ 

_____ ,_, 
-o- :3'-~< '--2::c ,-.-:,--,-:e~-- -;";. 

H36"'·· 0.051 4.286 col. 47.'.3 
....,.._. 

"3 
. H::i7 •·" L 100 3.5'.)4 -1. 598 ·1 .. :~ 

H38 -0.363 ;:. 716 -l.237 J- 4 
:H39 3.478' ;:.~ .::st:. - l. 164 2 21 

H40 --1.1jo J.025 .: .. -:i11 2· ~2 
041 -~.5F)¡ ¿ .• 21:i 4.022 7· 37 
H·\2 -4.462 6.377 3.6::30 7 36 

7 38 
5 J') 



TABLA 2-t. Parámetro• seométricot con lo• que te inició 
el cik:ulo del 6,12,13-Trihidroil- illDpetasol( 10). 

AllU 
. Aft\jUL0 ANGULO UNIDO A 

ENLACE VAUNCIA DIEDRO LMN 
<Al (1) (t) MED!Am L 

1: L 1: L M 1: L M N 
C12 1..(97 120.314 18.147 Cl l-C8-C6 
Cl3 l.'\39 114.661 -45.774 Cl2-Cl 1-C8 
014 1.443 113.849 -•U.198 C9-C6-C4 
C15 1.379 123.122 -151.529 Cl3-Cl2-Cl 1 
Cl6 1.544 118.935 22.804 CIS-Cl3-Cl2 
Cl7 1.541 119.364 204.397 CIS-C13-Cl2 
018 1.391 118.971 183.709 Cl7-Cl5-Cl3 
026 1.222 122.25'4 130.800 Cl 2-CI l-C8 
H27 1.089 112.459 66.061 C9-C6-C4 
H28 1.119 110.268 -58.145 Cl6-Cl5-Cl3 
H29 1.125 107.200 59.670 Cl6-C15-Cl3 
030 1.399 116.851 177.229 Cl6-Cl5-Cl3 
H31 1.121 110.273 -49.796 Cl7-Cl5-C13 
H32 1.120 105.559 65.670 Cl7-C15-C13 
H40 0.947 112.130 86.935 030-C16-C15 
H-41 0.9-47 112.'427 79.571 018-Cl7-C15 
H42 0.949 113.676 -71.419 01'4-C9-C6 
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La tibia 25 muestra los valores obtenldot para la estructura 
optlmluda del 6,12,13-Trihidro1i-lsopet1sol. En la figura 9 11e mueatra el 

dibujo de esta estructura. en la tibia 26 presentlmot 118 coordenadas 
carte1iana1 de eatl molécula. 

TABLA 25. Parámetros seométricos finales de la conformación óptima del 
6, l 2,l 3-Trihidro1i-isopetasol ( 1 O) obtenidos con el método MNDO 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO DEFINICION 
ENLACE VALENCIA DIEDRO DEL 

(Al (1) (1) ATOMO 
Cl2 1.501 117.257 26.355 Cl l-C8-C6 
Cl3 1.526 116.927 -42.385 Cl2-Cl l-C8 
014 1.402 120.159 -46.628 C9-C6-C4 
Cl5 1.375 124.500 -167.690 Cl 3-Cl 2-Cl 1 
Cl6 1.534 122.402 23.692 Cl5-Cl3-Cl2 
Cl7 1.543 120.688 203.969 Cl5-Cl3-Cl2 
018 1.394 115.817 176.178 Cl7-Cl5-Cl3 
026 1.225 121.839 127.820 CI 2-Cl l-C8 
H27 1.125 105.221 70.372 C9-C6-C4 
H28 1.123 109.465 -120.853 Cl 6-Cl 5-Cl 3 
H29 1.121 112.860 -4.031 Cl6-Cl5-Cl3 
030 1.401 108.465 116.223 Cl6-Cl5-Cl3 
H31 1.120 110.485 -57.750 Cl 7-Cl 5-C13 
H32 1.125 106.700 58.759 Cl7-Cl5-Cl3 
H40 0.947 110.837 173.156 030-Cl6-Cl5 
H41 0.9-47 112.101 93.311 018-Cl7-CI 5 
H.f2 0.9.f8 113.613 -7U70 014-C9-C6 



Plaura 9. Dibujo de Ja conformación optlmlzada con MNOO 
del 6, J 2, l 3-Trihidro1i-lsopetasol (JO) 
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TABLA 26. Coordenadu c:artelianu de lodol loe 6lomot del 
6,12,13-Trlbldro1i-i~talOI (IO) y a>nectlvld1de1 de loe itomot, 

oblenldu con MNDO. 

68 

ATOMO <XlOllDl!NADAS OONB:TIVIDADl!S 

)( y :: 
CI 18 41 0.000 o.ooo 0.00(• 17 18 C2 l. 531 o.ooo o.ooo 17 3L e:, 2.151 1.428 o.ooo 17 JI C4 

" 1.148 2.586 0.411 16 3ú 05 2.771 1.638 -1.238' 16 29 C6 :_ '"·":o.¡5e. ,.'2.116 1.555 16 . -·-29 C7 __ 0;464 - 3;299 c(1. 780 JO 40 ce "" ·<·o; 629 "0.878 l. 066 
' -- - --~ l ~' :.--;~ •-17 ... -e·:,-' •o;;- ··-·- "0;807 - 3;272 1.970 .15 16"-

CIO ·o.936 1.758 2.860 i.::1 15·, Cll -t. 945 0.707 t.::-t54 ·1 o .)3 Cl2 ~2.468 l.J63 2.598 ·n. 34 Cl3 ~t.997 2.787 2.877 '11) 35 014 '':1.461 '4. 030 0.989 t'2 13 C15 .-.-2.55(1 3.619 3.822 12 26' 
,_ 

Cl6 "3.989 3.447 4.328 9 14 C.17 -t. 731 4.778 4.428 9 13 018 -2.362 5.506 5.4J5 9 27' Hl9 ~0.354 -1.058 0.056 6 '[1) 
H20 -0.383 0.369 -ü.977 

~6 9 H21 1.916 -(1.566 0.881 6 8 H22 1.866 -0.589 -0.887 11 :·.25,, 
H23. 2.935 1. 43~· 0.799 ,¡'¡ 12' H24 l. 810 J.384 0.830 .8 11 H.2~1 ,.;2.592 -o. oE.o (1.865 Í-1 .. ' 42 026 ~J.1)91 0.737 :<.446 --4 -.•. 24 
H27 :c1. 161 4. 016 2.511 _;4 7 H28 -.3. 977 3.283 5.4J8 '4 ·;·1;· 
H29 -4. 497 2.!54~ .). 901 ;_:'2 3 1).)0 -4.725 4.581 3.964 2 .:2::"--__ - __ H31 --''=";-'"------ -.. -"'t.3'71- --~1.-4€·7 --... ),62-1 --- --'Tr-' t78~·--
H32 ~0.823 4.316 4.906' 

- 2· .. x 2'1 -
H33 0.241 1.570 3.711 1 .-.-:·20 H34 1.556 1),839 2. 7.7,1 1 ·-2-. 
H8~· l .(i.¡:¡, 2.577 : ... 184 3 5 H36 1).1)51 4.286 -0.47:<' ·.3 4 H37 1.180 J.~134 -1. 59€: J 1·:i H'.38 -~0.363 2. 716 "l. 237 3 :2.3 H3':t 3.478 ~.25~. "¡ .164· 7 37 H40 ~5.590 -4.559 4.34'3 7 36 H41 -2.811 6.21!08 5. (1•;,,;. 7 3,3 
tf.12 -~. J5€: J.562 0.550 ~. 39 



Para obtener la conformación de mínima energía del compuesto 
6-Deshldropetasol ( 11 ), partimos de los siguientes parámetros. 

TABLA 27. Parámetros geométricos con los que se inició 
el cálculo del 6-Deshidropetasol( 11) 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
K ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(Al (1) (•) MEDIANTE L 
K L KLM KLMN 

C9 1.563 110.107 -178.946 C6-C4-C3 
CIZ 1.497 120.314 18.147 CI l-C8-C6 
Cl3 1.551 109.344 -41.507 CI 2-CI l-C8 
H14 0.942 111.181 -152.752 OS-C3-C2 
Cl5 1.505 117.564 -172.852 Cl3-Cl2-CI 1 
Cl6 1.533 114.331 -85.275 CIS-Cl3-Cl2 
Cl7 1.538 120.646 118.880 CIS-Cl3-Cl2 
Cl8 1.556 116.985 53.506 CI 5-CI 3-CI 2 
026 ---- ---- 130.800 Cl2-CI 1-C8 
H27 1.089 112.459 66.061 C9-C6-C4 
H28 1.114 112.259 -158.858 Cl6-CIS-Cl3 
H29 1.113 111.844 80.354 Cl6-CIS-Cl3 
H30 1.113 111.376 -40.036 Cl6-CIS-Cl3 
H31 1.087 120.827 148.371 Cl7-CI 5-Cl3 
H32 1.087 122.967 -0.590 Cl7-CIS-Cl3 
H39 1.097 120.003 -108.582 Cl8-Cl7-Cl5 
H40 1.096 119.343 110.186 Cl8-Cl7-Cl5 
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TABLA 28. Parámetros geométricos rlnales de la conformación óptima 
del 6-Deshidropetasol( 11 l obtenidos con el método MNDO 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
t: ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

CAl (1) (O) MEDIANfE L 
t: L t: L M t: L M N 

C9 1.532 111.900 -180.479 C6-C4-C3 
Cl2 1.497 119.932 10.792 Cl l-C8-C6 
Cl3 1.512 113.203 -36.672 Cl2-CI l-C8 
Hl4 0.947 111.471 -153.783 05-C3-C2 
Cl5 1.W.i 119.764 -150.390 Cl3-Cl2-CI 1 
Cl6 1.529 112.576 -90.638 Cl5-Cl3-Cl2 
Cl7 1.538 118.580 124.156 CIS-Cl3-Cl2 
Cl8 1.556 116.985 55.891 Cl5-Cl3-Cl2 
026 ---- ---- 137174 CI 2-CI l-C8 
H27 1.094 114.721 38.322 C9-C6-C4 
H28 1.11 o 112.336 -172.438 Cl6-Cl5-Cl3 
H29 1.108 110.965 67.529 C!6-CIS-Cl3 
H30 1.109 111.401 -53.095 C!6-Cl5-Cl3 
H31 1.096 119.735 140.321 Cl7-Cl5-Cl3 
H32 1.097 119.669 -t.411 C!7-Cl5-Cl3 
H39 1.096 120.116 -108.647 Cl8 Cl7-Cl5 
1140 1.097 119.340 110.084 Cl8·Cl7-CIS 

Para la conformación de este derivado de la gigantcnona, se eliminó 
el epóxido C9-Cl3-0l 4 de la gigantenona, Y,,en su lugar se establece un 
doble enlace entre los átomos C9 y Cl 3 por lo tanto, se modifican los 
valores de sus parámetros aeometricos (ver átomos C9 y C13l, el átomo 
de oxigeno (018) rue sustituido por un carbono, con los hidrógenos (H39 
yH40). 



Figura 1 O. Dibujo de la conformación oplimizada con MNDO 
para el 6-Deshldropetasol ( 11 l 
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TABLA 29. Coordenadas carlesianu de todos los átomos del 
6-Desbldropelasol ( 11 l y conectividades de los átomos, oblenld11 coa 

MNDO. 

A TOMO COORDENADAS CONECTIVIDADES 

~'\ 

C.1 o. (1(1(1 o. 0(1(1 o. 000 
16 2·;, 

C2 t. 531 O. CtO(t t), (100 
1.:. 31) 

C3 2. lo•I 1.428 o. (l(llj 16 28 

C4 1. 148 ~.586 o. 411 
10 )3 

OE• 10 3c 
2.771 l. 638 -1 • .2.:i:;t 

~1 

C6 0.158 2.116 1.555 
10 34 

C7 0.464 3.29·; -o. 78(1 
1~1 17 

c::i -1).62·~ (1,87:; 1. ú6C 
15 16 

C.9 -0.824 ::-1 • .:::::: 1.9~·::: 
1 ':· 18 

ClO l). 336 1. 758 2.86ü 
12 26 

Cll -l.':14~5 o. 7(17 1. :<~ . .¡ 12 l~ 

-i::12--. -2. 612 1. 094 2.358 
13 15 

C.13 -2.1 lE• 3. ü2:i 2 •. 311 
IE: 4(1 

H\4 '3. 472 2.270 l. 171 
18 ~·t 

c1~. -3. (141 4. 14~· 2. 7(1(1 •• 27 

C.16 -2.-:t55 4.·187 4. 1:::C8 
·J 13 

C17 -3.288 5.288 1. 684 
17 \l~ 

C18 -4.404 4.308 t.·:Kt5 
1 '/ 32 

Hl9 -o . .:..¡~,4 -1. 05E• ú. 05t.;. 
17 31 

H20 -o. )83 o. 369 -1).97/ 
6 3 

H21 1.'.H6 -o. 5(.t·~. (l.88l 
b ::• 

H22 1.:366 -o. '3:39 -O. B8' 
6 11) 

H;'.:8 ~.9.3e. 1. 4:-~. 1). 7·:r:;. 11 1::: 

H24 1. :~I ú ), :<84 o.::::.:•ü 11 25 

H25 -2.~,-:.,2 -IJ. IJ6ü 1.1. 8(,5 
:;: 1 1 

026 -:-< • .385 l. 16:' 3.. 200 
4 24 

H:::7 -(l. :39~: ·l. 2:";t 1. ·•7:: 
4 t;. 

H28 ··).53:?1 5. J•39 4.446 
4 7 

H29 -..:-1.:)5;· :-ot. 66(1 4.EW~ 
1 2(1 

H30 -1. 908 4.681 4.4'?9 
.3 4 

H:<J -::'l. :·»:1:: f .. j.::4 2.1)3t. 
:< ':_, 

H32 -2. :3ú'? S. L.5(1 o. 6)8 ~· ¿3 

~13:. 1). 241 1.~.7(1 :,. 71 l 
1 1') 

_H3_4 1.55':· 1). :j.)9 ::. 774 
1 :~: 

H:35 1.t ... t:::. ¿_ 57~1 :f, 184 
.. :, 

H3E. (l.IJ'::•t 4. :·:3t. -u.47~ 

--2- 21 

t-r_..,7 J. l ::1(1 ~,. 5)4 -1. !::19::..· 
;;; 

H)t:O: -u •. ~€·3 2. 71E· -1. 2::.0 
2 ~2 

H.3'? ~,. 2.7r:.. 4. €.::::: ::.5tA::· 
7 ::·O 

H4•) ·4. 709 .). "ª'" l. ;:1€. 
l .. i(. 

7 :):~ 

5 14 
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Para iniciar el cálculo a fin de llegar a la mejor conformación, 
partiendo de la Gigantenona ya optimizada, se procedió como sigue: 

a) El epó1ido constituido por los átomos Cl3-014-C9 se sustitltuyó 
por un doble enlace entre los carbonos C9 y Cl3. 

b) El 01lgeno del epó1ido Cl5-018-Cl7 se conmutó por dos 
Oihldrllos insertados, uno en CI 5 (018, H39 l y el otro en CI 7 (0<40, H41 ). 

TABLA 30. Parámetros geométricos con los que se inició 
el cálculo del 11,12-Dihidro-6-Deshidropetasol( 12) 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
K ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(A) (1) (•) MEDIANTE L 
1: L l:LM l:LMN 

C9 1.532 111.900 -180.479 C6-C4-C3 
Cl3 1.512 113.203 -36.673 CI 2-CI l-C8 
H14 0.942 111.181 152.752 05-C3-C2 
Cl5 1.505 119.764 -150.390 Cl3-Cl2-CI 1 
Cl6 1.533 114.331 300.000 CI 5-C13-CI 2 
Cl7 1.538 120.646 120.000 Cl5 Cl3 Cl2 
018 1.425 116.985 60.000 CIS Cl3 Cl2 
026 ---- ---- 130.800 Cl2-CI l-C8 
H27 1.094 114.721 38.322 C9-C6-C4 
H28 1.114 112.259 -158.858 Cl6-Cl5-Cl3 
H29 1.113 111.8-14 80.354 CI 6-CI 5-Cl3 
H30 1.113 111.376 -40.036 Cl6-Cl5-Cl3 
H31 1.087 120.827 -60.000 Cl7-Cl5-Cl3 
H32 1.087 122.967 60.000 Cl7-Cl5-C13 
H39 0.9'42 111.181 152.901 CI 8-CI 5-Cl3 
H-40 1.419 112.284 180.000 Cl7-C15-C13 
H41 0.950 111.181 37.769 C40-CI 7-CI 5 
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TABLA 31. Parámetro• ¡¡eométricos finales de la conformación óptima 
del 11,12-Dihidro-6-Deshidropetasol ( 12) 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
K ENI.All: VALENCIA DIEDRO LMN 

!Al (1) (t) MEDIANTE L 
¡: L KLM 1'. L M N 

C9 1.538 114.860 -180.590 C6-C4-C3 
Cl3 1.522 110.783 -42.802 Cl2-CI 1-C8 
Hl4 0.947 111.535 153.683 OS-C3-C2 
C15 1.553 118.992 -149.072 Cl3-Cl2-CI 1 
Cl6 1.565 109.137 266.494 Cl5-C13-Cl2 
C17 1.599 110.156 144.367 CI 5-CI 3-CI 2 
018 1.405 110.051 29.900 Cl5-Cl3-Cl2 
026 ---- ---- 133.506 Cl2-CI l-C8 
H27 1.093 112.793 36.074 C9-C6-C4 
H28 1.108 112.079 -185.118 Cl6-CI 5-Cl3 
H29 1.109 111.911 54.434 CI 6-CI 5-CI 3 
H30 1.108 110.777 -65.238 CI 6-CI 5-Cl3 
H31 1.122 108.616 -50.981 Cl7-Cl5-Cl3 
H32 1.120 109.373 65.475 C17-Cl5-Cl3 
H39 0.947 113.548 267.649 Cl8-Cl5-Cl3 
H40 1.390 114.181 184.423 Cl7-Cl5-Cl3 
H41 0.948 112.548 76.636 C40-Cl7-Cl5 

En la tabla 32 se dan las coordenadas cartesianas de este 
compuesto. En la fi¡¡ura l l de la página si¡¡uiente se muestra el dibujo de 
esta molécula. 



Figura 11. Dibujo de la conformación optimizada con MNOO 
para el ll ,12-Dlhidro-6-deshldropetasol (12) 
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TABLA 32. Coordenadas carte1Janu de \OCIOI lol itomos del 
l l,12-Dlbldroil-6-deahldropetaeol (12) y conectlvld1de1 de IOI átomos, 

obtenid11 con MNDO. 

ATOMO COORDENADAS CONECTIVlDADBS 

)( y z 
C! º·ººº (1. 0(1(1 o.ooo 
C2 l. 531 o.ooo o. ooo 

16 29 
16 30 

C3 2.151 !.428 (1. 0(1(1 
C4 l. 148 2.586 o. 411 
05 2. 771 1.638 -l .2~i8 
C6 o. 158 .2.116 1.555 
C7 ··o. 464 3.·291:1 -o. 780 
ce -0.629 0.878 1.066 
C9 :.:c1.s51 3.17€. 2.005 
ClO. . 0.936 1. 758 2.860 
Cll ·-1. 945 0.707 1.,354 
c12· · "~2.581 1.475 2.470 
c.13: -2.125 2.927 2. 4e,4 
H14 :•. 474 2. 271) -!.172 
C!5 -3.096 4. (127 2.962 
C!6 -2.815 4.29'3 4.478 
C!7 -2.920 5.361 2.(198 
018 -4.427 3.638 2.733 

16 20 
15 17 
15 16 
15 18 
10 33 
10 35 
1(1 34 
18 39 
12 21;. 
12 13 
13 

.. 

15:· 
'40 41 
17: 31 
17 40: 

.J 7 32 
9. 

H!9 -(1.354 -l.058 1). 056 
H20 -0.383 0.369 -o. 977 
H2J 1.916 -o. 5€0 6 (1.88! 
H22 1.86€. -0.589 -0.387 
H23 2·.935 t.A:i!::• 0.799 
H24 1.810 :J. :)84 1).830 
H.25 -2.592 cO. 060 ú.8E·5 
026 .-3 •. )03 0.94·3 J.2'39 
H27 -0.448 4.188 L.O(ll 
H28 -3.542 5. •)12 4.'~15 

H29 ----,---- .. ·~2.86·1 ·3. :<71 5; (181--
H3ú ~l.8U3 4. 730 4.619 
H31 -2. 9E:4 5. O~r4 1.(111) 
H32 -1. 897 5. 7:!:3 2.271 
H33 0.241 i. e.1c1 .:.. 711 
H34 1. 556 1) • ._:::)9 ~- 771, 
H8!:1 !'. €.18 2.577 :•.184 
H36 u. 051 4. 2:36 -••.473 
H37 :1. J80 3.534 -t. 598 
H:38 -o. 363 2.716 -1.2·37 
H:<9 -4.819 3.184 3.41'06 
040 -J. tH9 6 .. 371 .'..4º20 
H41 -.;. €.84 6.21·1 ~- 0€·7 

2 21 
1 2 
2 22 
7. :·37 
7 36 
7 38 
5 14 
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Para este compuesto, el epóxido del compuesto de origen (C9-Cl3-
0l '4lfue modificado, el 01igeno 014 se sustituyó por los hidrógenos H'IO 
YH39. 

TABLA 33. Parámetros geométricos con los que se inició 
el cálculo del l l,12-Epoiipetasol (13) 

AIUMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
K ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(A) (1) (1) MEDIANTE L 
K L KLM KLMN 

C6 1.585 111.'409 -37.154 C6-C4-C3 
C9 1.563 110.988 -178.946 C6-C•t-C3 

C12 1.497 120.314 18.147 Cl 1-C8-C6 
C13 1.539 114.661 -45.774 c12-c11-c8 
Hl4 0.942 111.181 152.752 05-C3-C2 
Cl5 1.555 116.374 -194.937 Cl3-C12-Cll 
C16 1.533 l l.f.331 -85.275 C15-Cl3-C12 
C17 1.538 120.6'16 118.880 CIS-Cl3-Cl2 
018 1.425 116.985 53.506 C1S-Cl3-C12 
026 ·--- ---- 130.800 Cl2-Cl l·C8 
H27 1.089 112.459 66.061 C9-C6-C4 
H28 1.114 112.259 -158.858 Cl6-Cl5-Cl3 
H29 1.113 111.844 80.354 CI 6-C 15-CI 3 
H30 1.113 111.376 -40.036 Cl6-Cl5-Cl3 
H31 1.087 120.827 148.371 Cl7-C15-Cl3 
H32 1.087 122.967 -0.590 Cl7-Cl5-Cl3 
H39 1.126 101.781 -79.914 Cl3-Cl2-Cl I 
H40 1.128 105.364 -39.041 C9-C6-C-t 

La tabla 34 contiene los parámetros obtenidos para la estructura 
optlmilada con el método MNDO. 
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TABLA 3.f. Parámetro• geométricos finales de Ja mejor conformación 
del ll,12-Bpo1lpet1sol (13) 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
[ ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(A) (•) (•) WEDIAtm: L 
¡:: L J:: L M )( L M N 

C6 1.593 111.099 -37.2'49 C6-C•l-C3 
C9 1.586 110.384 -179.193 C6-C4-C3 

C12 1.493 121.986 15.519 Cl 1-C8-C6 
Cl3 1.541 llH91 -44.529 Cl2-CI 1-CS 
Hl4 0.947 111.542 153.066 05-C3·C2 
Cl5 1.555 115.671 -192.849 CI 3-Cl 2-Cl 1 
C16 J.534 117.994 -64.877 C15-C13-C1Z 
C17 1.535 118.528 140.605 C15-C13-Cl2 
018 1.427 114.844 76.464 C15-Cl3-C12 
026 

___ .. ---- 136.804 Cl2-Cl l-C8 
H27 1.089 107.722 87.280 C9-C6-C4 
H28 1.109 112.286 -195.168 Cl6-C15-C13 
H29 1.106 112.575 44.512 Cl 6-Cl 5-Cl3 
H30 1.109 109.864 -76.149 Cl6-C15-Cl3 
H31 1.103 121.401 153.494 Cl7-C15-C13 
H32 1.102 122.365 1.319 C17-C15-C13 
H39 1.126 101.844 -77.541 Cl 3-Cl2-Cl 1 

H40 1.113 110.001 -25.249 C9-C6-C4 

En ta figura 12 se muestra el dibujo de"1a estructura optimizada. En 
la tabla 35 se presentan las coordenadas cartesianas de este compuesto. 



EST,, TESIS N3 ~ESE 
SALIR DE LA BIBUO íf CA 

figura 12. Dibujo de la conformación optimizada con MNOO 
para el 11, 12-Epoxípetasol ( 13) 
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TABLA 35. Coordenada carte1lanu de todol 10I itomOI del 
l l.12-Epo1lpetuol (13) y conect.lvid1de1de10I itomot, obtenldu con 

MNDO. 

ATOMO COORDENADAS CONB;:l'I VIDADl!S 

X z 
C! o. (1(1(1 o. 000 (t, ººº 16 28 
C2 1.531 0.000 

1), ººº 16 30 
C8 2.151 1,428 (1.(1(1(1 16 29 
C4 1.148 2.586 0.411 15 18 
05 2.771 1.638 -1. 238 15 17 
C6 0.158 2. 106 1.56:2 15 16 
C7 .. 0.4€·4 3.299 -0.780 

;:;C:3·~:·:_:_ -0;625 0,867 1. 072 
.C9 -0.822 3.2:::3 1.974 
··c10· 0.941 1. 74, 2.864 
·CI!'. -1. 940 0.68':1 1.364 
Cl2 -2.625 1.4n 2.434 
CIJ- -2.288 2.975 2.407 
H14. 3.480 2,263 -1.170 

17 32' 
17 31 
17 -18 
lo .:¡.¡ 

- 1 o' .3~· 
._ .. Jo 35 
,. 12.- 13 

12 .-~~212.'º' - -

C15 -2.718 3. 784 3.66~· 
,C16 -2.040 3. 4·15 5.000 
C!7 -3.282 5.19b 3.471 

g> ·15 
39 

'ii. :\O 
018 -4. 106 4,084 3. 741 -9_ -,1.J 
H19 -0.354 -1.ú58 o. (•56 9 27 
H20 -0.383 o.~•69 -0.977 .6 __ 9 

H21 1.916 -C1.5E.E. 0.881 6 -:e 
H22 1.866 -0.589 '."'Ü.887 
H23 2.93!:1 1. 43~. o. 799 

6 -1 o 
11_ ·12 

H24 l.•31 o 3.384 o. :jJ(I 11 --25 

H25 --;... 5€:5 -o. (!?Si ü. 8"'7'~-, 8 11 
026 -3. )''6 ü. ·~55 .:1. 22::: 4 .:24 

'H27 -íi.826 ?.. 874 2. 74:, 
'H28 -2.586 J,:371 5.€:67 
H29 -l. ·;t7(1 2. 3':15 ~1. 171.'. .. 

_H3tL. __ --1. 014 .). :?.E.6 5. 02:3 
H3! -8. :;(1(1 ~·~ ':n.::L 4.:L61.t 
H32 -.3. )78 !::,662 .--. 47t· 
H3:• (J.25(1 1. ~556 : •• 717 
H34 1.565 0,83:2 :::. 774 
H35· 1.621 2.57(1 3.1$:~..:'

1 

2 21-
2(1' 

2 -,_.., ---. 
3 -· 

H36 0.512 4. 28€· -o. 473 
H37 l. 1:;:(1 8. '534 - l. ~.·;tt. 
IÚ8 -o ,')6) 2.716 -1. 287 
H39 -~.966 ·:-.. ::-c4(1 t.555 
H40 -o·. 970 3. 9·~5 1.126 

3 4. 
1 1·; 
,J 23 
7 37 
7 36 
7 ::-ce 
5 14, 
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Pata construir 11 conformación de los derivados del Petasol, 
compuestos("!), (5), (6) y (l"I) se realizaron algunas modificaciones. Para 
ello nos basamos en Jos valores optimizados de los parámetros del 
compuesto de origen (Petasoll. 

En la siguiente tabla se muestran los valores iniciales del 13-
Hldroiipetasol ( "I ). 

TABLA 36. Parámetros geométricos con los que se inició 
el cálculo del 13-Hidroiipetasol ( 4) 

ATOMO ANGULO UNIDO A 
I DIEDRO LMN 

(1) MEDIANTE L 
J:LMN 

C6 -7.376 C3-C2-Cl 
05 119.191 C3-C2-Cl 
C6 -"15.0'49 C'4-C3-C2 
C7 87.00'4 C•H3-C2 
C8 61."122 C6-C•l-C3 
C9 -179.'467 C6-C"l-C3 

ClO -59.680 C6-C•l-C3 
Cll -172.329 C9-C6-C4 
Cl2 1"15.'468 C8-C6-C'4 
Cl3 6.6'41 C12-C8-C6 
Clof 178.398 Cl 1-C9-C6 
C15 108.080 Cl-4-CI l-C9 
Cl6 -72.281 Cl·Hll-C9 
02"1 166.910 C13-Cl2-C8 
H28 183.759 Cl5-Cl"l-CI 1 
H29 6"1.0'H Ct:5-Cl"l-Cll 
030 -5"1.06"1 Cl5-Cl"l-CI 1 
H31 -0.135 Cl6-Cl·f-CI 1 
H32 179.797 Cl6-Cl4-CI 1 
H40 -73.596 030-C15-Cl'4 
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En la tabla 37 se presentan los valores finales de la estructura 
optimizada. 

Para el compuesto 4, se sustituyó el hldroaeno (H30) del carbono 
CI 5. por un oxhldrilo (030, H40). 

TABLA 37. Parámetros geométricos finales de 
la conformación óptima de 13-Hidroxipetasol (4) 

ATOMO ANGULO UNIDO A 
K DIEDRO LMN 

(1) MEDIANTE L 
KLMN 

C6 -7.129 C3-C2-CI 
05 119.357 C3-C2-CI 
C6 -45.260 C4-C3-C2 
C7 86.589 C4-C3-C2 
C8 61.250 C6-C4-C3 
C9 -179.677 C6-C4-C3 

ClO -59.875 C6-C4-C3 
Cll -175.557 C9-C6-C4 
C12 146.087 C8-C6-C4 
C13 5.696 Cl2-C8-C6 
C14 177.702 CI l-C9-C6 
C15 113.636 Cl4-CI l-C9 
C16 -67.616 C14-Cl 1-C9 
024 168.116 C13-Cl2-C8 
H28 159.995 C15-Cl4-Cl 1 
H29 43.505 Cl5-Cl4-Cl 1 
030 -75.550 Cl 5-Cl 4-Cl 1 
H31 -1.453 Cl6-Cl4-Cl 1 
H32 179.390 Cl6-Cl4-Cl 1 
H40 -70.983 030-Cl 5-Cl 4 
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Para el 13-Hidro1ipetasol ( 4), se efectuaron optimizaciones 
adicionales a tos átomos siguientes: 

Parámetros iniciales para construir la conformación 
final del 13-Hidroiipetasol ( 4) 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
[ 

030 
H40 

ATOMO 
[ 

030 
H40 

ENLACE VAl..EllCIA DIEDRO LMN 
(Al (1) (1) MEDIANIT L 
K L !: L M KLMN 

1.404 112.823 -75.SSO CI 5-CI 4-CI 1 
---- 11.678 70.983 030-C15-Cl4 

Parámetros finales de la mejor conformación 
del 13-Hidro1ipetasol ( 4) 

DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
ENLACE VAUNCIA DIEDRO LMN 

<Al (1) (1) MEDIANTt L 
K L KLM KLMN 

1.403 112.897 -75.605 CIS-C14-Cl 1 

---- 111.744 71.054 030-CIS-Cl4 



Figura 13. Dibujo de la conformación optimizada con MNDO 
para el 13-Hidro1ipetasol ("1) 
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TABLA 38. Coordenadu cartesianas de todos Jos átomos del 
13-Hidro1lpelltol (4) y conectividades de los átomos, obtenldu con 

MNDO. 

ATOMO COORDENADAS CONECTIVIDADBS 

V y z 

(.1 (l. (1(1(1 o. ú(tfl (l. 00(1 )1) 4(1 

C2 l. 536 1). ººº (l. (11)(1 15 2·;¡ 

C3 ¿_ 1:;;:1 1.422 (l. (1(1(1 15 .:1(1 

(;4 l. 134 2.605 o. 181 15 2:3 

O': 2.5'56 1.55(1 -1. l~"t· 10 37 
CC:- o. 119 2.24'~ 1. 345. 10 3·~ 

(.7 ü.511 3.071 -J. 1 ~59 10 :38 

ce -0.651 o.·369 (1.973 14 15 

e:" -1j. 9.)4 3.394 1. ~568 14 16 
C!O 0.899 =:.045 2.679 11 14 
Cl 1 -2.(179 -:1. O!:<, .:::.~·66 11 2~· 

C12 -1. ·;!41 o.767 1.3:)2 11 13 
c1.) -2.724 t .68~· 2.21·;. 1::1 24 
C14 -3.083 4.199 2.677 16 31 

Cl~· -3. t4ü 4.897 4. (114 16 32 
(;J6 -.:t.8·~6 4.565 1.665 

, 11 
H17 -o.:.:•56 -1. 04:1 o. 1 :'.:i~5 9 27 
HtEi -0.391 ú.276 -1.002 9 26 
Hl':i 1.853 -(1.591 -o. 8~:5 6 1(1 

H2ú 1.904 -1).569 0.881) 6 , 
H:él 2.844 t. 47':'t ü. E:77 6 8 
H22 l.T,;6 3.478 1), 472 12 13 

H2!'.:• -2.~171 -o. (1.)9 (1.901 12 :23 
1)24' -.:<.80:3 1.344 .2.680 •3 12 
H2~:'. -1. 6~d 2.:355 ::~. 561) 4 2Z 
H26 -0.425 4 • .3(•2 l. ')52 4 7 

H27 -1. ·39~1 3. 71:~ 0.(.09 4 ~. 

H28_ -.4 •. 0:~9 5. 454 4.161 _Le 18 -

f-12'~ -3.12(1 4. 167 4.(:50 3 4 
0:31) -2. 05·1 5.760 4.226 J 21 

H.31 -3.921 4. º~·''' 1). €.:::·:; ::: 5 
HJ2 -4.611 5 •. )'j7 1. 747 :;: 

H33 ·:::{. 721 2.339 -1. 002 17 

H:14 -0.2$2 3.8J6 -1. (128 2 19 

H35 1.278 3.552 -1. 8(11 2 3 

HJ6 (1.1)51 '2. 259 -J. 761) 2 2(1 

H::·i7 t.~·41 2.91:1 ~. 93t. 1 

H38 o • .;-Js 1.879 .:1.553 5 3.J 

H::~·:1 1.559 1.15S 2.€ .. 32 7 3~. 

H40 -2.106 6.531 .:i.67'3 7 ,34 
7 .:{6 
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Para generar la conformación del compuesto (5), el Cl5 se 
convirtió en aldehldo con Ja sustitución adecuada de dos hidrógenos por el 
01Jgeno (029 l. 

TABLA 39. Parámetros geométricos con los que se inició 
el cálculo del 13-Aldopetasol (5) 

ATOMO ANGULO UNIOO A 
[ DIEDRO LMN 

(•) MEDIANTI: L 
KLMN 

C4 -7.376 C3-C2-CI 
05 119.191 C3-C2-Cl 
C6 -45.049 C4-C3-C2 
Cl 87.004 C4-C3-C2 
es 61.422 C6-C4-C3 
C9 -179.467 C6-C4-C3 

CIO -59.680 C6-C·H3 
CI l -172.329 C9-C6-C4 
Cl2 145.468 C8-C6-C4 
Cl3 6.641 Cl2-C8-C6 
Cl4 178.398 Cl 1-C9-C6 
Cl5 108.080 Cl4-Cl 1-C9 
Cl6 . 72.281 Cl4 Cll C9 
024 166.910 c13 c12 es 
H28 183.759 Cl5-C14-Cl I 
029 3.161 CIS-CI 4-Cl 1 
H30 -0.135 Cl6-Cl4-Cl 1 
H31 179.797 CI 6-CI 4-Cl 1 
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La tabla 40 contiene 103 parametro3 optimizado' de 11 conformación 
del 13-Aldopetasol (compuesto 5). 

TABLA 40. Para metros geométricos finales de 
la mejor conformación del 13-Aldopetasol (5) 

ATOMO ANGULO UNIDO A 
J: DIEDRO LMN 

(1) MEDIANTE L 
ILMN 

C4 -7.376 C3-C2-CI 
05 119.191 C3-C2-CI 
C6 -45.049 C·H3-C2 
C7 87.004 C4-C3-C2 
C8 61.422 C6-C4-C3 
C9 -179.467 C6-C4-C3 

CIO -59.680 C6-C4-C3 
Cl 1 -172.329 C9-C6-C4 
C12 H5.468 C8-C6-C4 
C13 6.641 C12-C8-C6 
C1'1 178.398 Cl 1-C9-C6 
Cl5 108.080 C14-Cl l-C9 
C16 -72.281 C14-Cl 1-C9 
024 166.910 Cl3·Cl2·C8 
H28 183.759 C15-C14-Cll 
029 3.161 C15-C14-Cl 1 
H30 -0.135 C16-C14-C11 
H31 179.797 Cl6-Cl4-Cl t 
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Esta molécula requirió también de optimizaciones adicionales y se 
efectuaron para los átomos siguientes: 

ATOMO 
K 

Cl5 
H28 
029 

ATOMO 
K 

Cl5 
H28 
029 

Parámetros Iniciales para construir la conformación 
final del 13-Aldopetasol (5) 

DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
ENLACI VALENCIA DIEDRO LMN 

CAl (1) (1) MEDIANTE L 
K L 1: L M KLMN 

1.5098 1IH23 104.123 Cl4-Cl 1-C9 
1.110 112.'124 182.724 Cl S-CI4-Cl 1 
1.220 126.685 2.114 CIS-Cl4-Cl 1 

Parámetros finales de la mejor conformación 
del 13-Aldopetasol (5) 

DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

CAl (R) (1) MEDIANTE L 
1: L 1: L u 1: L M N 

1.503 115.920 106.733 Cl4-Cl 1-C9 
1.110 114.100 88.367 CIS-Cl4-Cl 1 
1.221 124.119 -91.572 ClS-Cl4-Cl 1 



Figura 1 ~. Dibujo de la conformación optimizada con MNDO 
para el 13-Aldopetasol (5) 
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TABLA .f l. Coorden1du cartesianas de lodol lol itomos del 
13-Aldopetuol (5) y conectividades de IOl itomot, obtenidas OOll MNDO. 

A.TOMO OOORDENADAS CoNFcrlVIDADBS 

X V z. 

c.1 ú,000 o. 0(1(1 o.ººº 15 29 
e-· 1,536 o. ooo o.ooo 15 28 
CJ 2.183 1.42~ o. (l(t(I 14 16 
C4 1. 134 2.604 0.1:::6 14 15 
05 2.95:) 1.551 -1.15::1 10 38 
C6 o. 121 2.245 1.351 lt) 37 
C7 0.513 3,078 -1. 152 10 36 
C8 -0.651 0.968 0,974 11 13 
C:9 -o. 927 :). :)•;-13 1.583 11 14 
ClO o. 902 2. 032 2.682 11 25 

. C11 -2.076 3.047 2.575 13 24 
C12 -1.945 o. 771 1.325 16 30 
C13 -2.724 1.682 2.222 16. ;31 
C14 -3. 082 4. 191 2.685 9 o 26_,. ~ 

C15 -J. o:•6 4.986 3.96(• ·9 \'1H 
C16 -3.-'185 4.472 l. 723 3. 2"1. 
H17 -0.356 -1. 04:< 0.135 6 8' 
H19 -o •. )91 0.276 -1. Otll ·. 6 ,-9- -
Hl.9· 1.853 -0.591 -0.885 6 ·»:10·. 
H2tJ 1. 904 -0.569 0.880 12 13 
H21 2.844 1.479 (1,877 12 ·23 --H22 1. 738 :•.477 0.476 8 12:·. 
H23 -~.575 -0.034 0.891 4 .6 
024 -3.802 1. 3:34 2.692 4 22 
H25 -1.652 ::.83~· 3.:.68 4 7 
H26 -0.412 4.296 1.973 3 4 
H27 -1.388 3.721 (•.6::8 1 a> 
H28 -3 • .:.74 4.577 4. 772 ,:i'-:-

029 -2.366 5.993 4. 11~· 17 
HJO -4.081 :<,897 0.791 2 19 
H31 -4. 702 ~'·')(l.:: l .8(1é. ¿,, ,2(1' 

H32 J.718 2 •. )41) -l .1)1J5 ··3 5: 
- - - .--H33--.- _-0.280 3.E:4J -1. 018 l.: :¡,: 

H34 1. 28i 3.562 - ¡; 790 - :c,_ 1 -º--' 1 eL -
H35 (l. 054 2. 27(• .;_l. 7~·8 3 21 
H36 1;549 2,,3·n 2.942·11' 7 34 
i-137 (l. 240 1.96:< 3.5~·6 7 ,'::33. 
H38 .l. 561 1.139 .2.68':1 ·7 .j.';i 

5 3~-



TABLA 12. Parámetros geométricos con los que se Inició 
el cálculo del 1-Hidroxipetasol (6) 

ATOMO ANGULO UNIDO A 
[ DIEDRO LMN 

(1) MEDIANTE L 
l::LMN 

C1 -7.376 C3-C2-CI 
05 119.191 C3-C2-CI 
C6 -45.049 C4-C3-C2 
C7 87.004 C4-C3-C2 
C8 61.422 C6-C·H3 
C9 -179.167 C6-C1-C3 

CIO -59.680 C6-C•H3 
Cll -172.329 C9-C6-C4 
Cl2 115.468 C8-C6-C4 
Cl3 6.641 Cl2-C8-Cb 
Cl4 178.398 Cll-C9-C6 
Cl5 108.080 Cl4-CI l-C9 
Cl6 -72.281 Cl·Hl l-C9 
Hl7 -187.357 Cl-C2-C3 
018 -77.602 Cl-C2-C3 
021 166.910 Cl3-Cl2-C8 
H28 183.759 Cl5-Cl4-CI 1 
H29 64.054 CI 5-Cl 4-CI 1 
H30 -57.064 CI 5-Cl 4-CI 1 
H31 -0.135 Cl 6-Cl4-Cl 1 
H32 179.797 Cl6-Cl4-Cll 
H40 -65.355 018-Cl-C2 
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La tabla 43 presenta los parámetros obtenidos p1r1 11 estructura 
optimiuda del compuesto 6 ( 1-Hidrolipetasol). 

TABLA 43. Parámetros geométricos finales de 
11 conformación óptima del l-Hidro1ipetasol (6) 

ATOMO ANGULO UNIDO A 
K DIEDRO LMN 

(t) MEDIANTE L 
KLMN 

C4 -5.125 C3-C2-CI 
05 120.696 C3-C2-CI 
C6 -45.883 C4-C3-C2 
C7 88.976 C4-C3-C2 
C8 63.975 C6-C4-C3 
C9 -176.949 C6-C4-C3 

CIO -57.529 C6-C•l-C3 
Cl I -172.210 C9-C6-C4 
Cl2 144.733 C8-C6-C1 
Cl3 7.545 Cl2-C8-C6 
Cl4 178.439 Cll-C9-C6 
Cl5 108.497 Cl4-Cl l-C9 
Cl6 -71.808 Cl4-CI l-C9 
H17 -203.019 Cl-C2-C3 
018 -85.<!98 Cl-C2-C3 
024 165.962 Cl3·Cl2·C8 
H28 183.755 Cl5-C11-Cl I 
H29 63.781 CI 5-Cl1-CI 1 
H30 -56.482 CJS-C14-CI 1 
H31 -0.192 Cl6-C14-Cll 
H32 179.965 Cl6-Cl<f-Cll 
H40 -68.958 Ol8-Cl-C2 
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Para crear e ata estructura se sustituyó el hidrógeno (H 18) del 
carbono C-1 por un 01hidrilo (018.H40). 

A esta molécula se le realilaron optimizaciones adicionales y fueron las 
siguientes: 

ATOMO 
[ 

Hl7 
018 
H40 

ATOMO 
[ 

Hl7 
018 
840 

Parámetros iniciales para calcular la mejor conformación 
del l-Hidro1ipetasol (6) 

DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIOO A 
ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(Al (1) (1) MEDIANTE L 
i:: L ILM KLMN 

1.110 108.707 -203.019 Cl-C2-C3 
1.414 112.211 -85.498 Cl-C2-C3 
0.949 111.221 -68.958 Cl8-Cl-C2 

Parámetros finales de la mejor conformación 
del l-Hidro1ipetasol (6) 

DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIOO A 
ENLACE VAUNCIA DIEDRO LMN 

(Al (1) (1) MEDIANTE L 
K L l'LM KLMN 

1.140 103.228 -204.674 Cl-C2-C3 
1.403 114.143 -87.738 Cl-C2-C3 
0.948 111.661 -62.167 Cl8-Cl-C2 



figura 15. Dibujo de 11 conformación optlmllada con MNDO 
para el l-Hidro1ipeta10l (6) 

94 



95 
TABLA 44. Coordenadas cartesianas de todos los átomos del 

l-Hidro1ipetal0! (6) y conectividades de los átomos, obtenidas con MNOO. 

ATOMO COORDENADAS CONECTIVIDADBS 

:-: 2 

(l (l. 0(1(1 (1.(1(1(: (1. (11_1(1 
l~. 2E 

e::: l.5J6 ú. 01)0 o.ººº 15 29 
( .. ;i 2. 18:< l. 4:?2 (1.(1(1(1 15 ~of(1 

C4 1.12-:i .'.!,607 o. 1.30 
11) 37 

(li;, 2.9:::(1 1.5:?.:: -J. 141 10 :1'? 
i:.6 ú.087 ..:. 275 1.27:3 10 38 
(.'7 (l. ~.·3.:, 3. (1·~:? -1. :24(1 14 16 
C.8 -o. 720 J. 025 o. :38::~ 14 15 
e:·:; -0.93(1 3. 4':1:1 t. 497 11 1-1 
1;.t 1) 0.84(1 2. 04::1 2.622 11 (:) 

0:11 -2. 1(1..: J. l )';t :0.471 11 25 
C12 ~::. iJ2•? (t.87€ t.201) 13 24 
C.t::i -2. 7·~: ... 1.8(•':· 2. 091 

Jo. 3L 
CH -.). l)cü 4. :~:.;:4 2.5·~..::· 

16 JI 
C.1~ -:: .... 0:::1 ~·. (lt.:;1 :1. ·;10~. "' JJ 

·-.C16 -3.91,.l(I -t.696 l. 6fl5 9 2.6 

HP -o. ::0.1 -1. 1)(1:;, 1). 4¿,.~. 
-~ 27 

-H1.:< -0.574 1),1)51 - L. 279 t. 9 
Hl':I 1.85.j -0.~·91 -ú.885 6 10 
H2ú J. -~04 -u. 56•3 1J,8:::ú 6 :3 
H21 2.:;:44 1.479 (1, E:77 12 ¿.::_ ... 

Hn 1.722 ~.4:"4 0.4.27 12 lJ 
H::3 -2.€.7-;, o. 09·~; (l. 7 15(; ~· 12 
024 -3.88::. 1.488 2.54.J 

.¡ 22 
H~.c: -1. 701 2. ''<14 ::~. 4..;:;t 4 i ...... _. 
H26 -o .. J·:t6 4.340 l.8% 

.¡ 6 
H27 -1. 367 .:-1.7··H:.. o. 5::~5 -;,: 3 
H2<3 -3. t.~37 5.-J56 .:t.·;J1)9 21 
,H.:·; -.:'(. 341 .¡, 4J'ó: •l. 7·16 

¿ 2ú 
H30 . J.''<97 5. 134 4. 129 8 
H31 -.:~. ~-lt;.o';¡ 4.18(1 1).6.:-ii:. 1::. 

., 
H32 -4.586 5.551 J.6-J':! 
H3::< ), 74:;; :. :~;.:9 -(1.978 3 ~. 

H34 -(l. ¡;tj4 .).860 -1.J.1·~ 
2 J '·' 

- H31:··~ 1.-101 3.';i7·:, -1.8;·6- J 17 
H36 (l. 1¿ .. ;, 2.291 -1. 67 ~ 3 4 

H:<7 1. ~104 ::.891 ::.e·E1:;: 5 3::; 

H38_ o. 159 1.891 3.485 
7 )4 

H:-19 J. 475 1. 1:<2 :.6-H• 7 Jt. 
H4ú -o. 342 -o. 71):;: -1. 7'!17 

),:, 
18 4ú 
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Por ultimo, pan obtener la conformación de menor energía del 
compuesto 14, se usaron los parámetros geométricos que muestra la tabla 
<f:I. 

TABLA 4:5. Parámetros geométricos con los que se inició 
el cálculo del 7-Hidroxipetasol (14) 

ATOMO DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIOO A 
K ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(Al (•) (1) MEDIANIT L 
K L KLM K L M N 

Cll IS57 115.112 -172.329 C9-C6-C4 
Cl4 1.527 111.455 178.398 Cl 1-C9-C6 
Cl5 1.510 115.823 108.080 Cl 4-Cll-C9 
Cl6 1.349 123.074 -72.281 Cl4-Cl l-C9 
025 1.410 108.'480 119.191 Cl l-C9-C6 
H28 1.110 112:424 183.759 Cl5-Cl4-Cl 1 
H29 1.11 o 111.225 64.054 C15·Cl4-Cl 1 
H30 1.110 111.475 -56.746 C15-C14-Cl 1 
H31 1.110 123.667 -0.135 Cl6-Cl4-CI 1 
H32 1.100 122.720 179.797 CI 6-Cl4-Cl l 
H33 1.100 109.347 -202.309 05-C3-C2 
H40 0.950 109.000 -119.500 025-Cl l-C9 

Para esta estructura se sustituyó el hidrógeno (HZ 5) por un 
01hidrilo (025.H40). 

La tabla 46 presenta los parámetros finales optimizados con MNDO. 



ATOMO 
[ 

CII 
Cl4 
Cl5 
Cl6 
025 
H28 
H29 
H30 
H31 
H32 
H33 
H40 

TABLA 46. Para metros geométricos finales de 
la conformación óptima del 7-Hidroxipetasol ( 14) 

DISTANCIA ANGULO ANGULO UNIDO A 
ENLACE VALENCIA DIEDRO LMN 

(Al (1) (•) MEDIANTE L 
[ L t:LM K L M N 

1.587 118.909 -163.679 C9-C6-C4 
1.552 109.710 240.294 CI 1-C9-C6 
1.513 120.036 76.890 Cl4-Cl l-C9 
1.352 122.460 -99.345 C14-CI 1-C9 
1.41-4 105.209 120.505 Cl l-C9-C6 
1.111 111.470 157.510 C15-C14-CI 1 
1.107 113.814 37.739 Cl 5-CI 4-Cl l 
1.111 110.602 -83.644 CI 5-Cl 4-CI 1 
1.088 125.886 -0.784 CI 6-CI 4-Cl 1 
1.091 122.470 178.547 C16-Cl4-CI 1 
0.947 111.162 -203.404 05-C3-C2 
0.948 112.609 -182.423 025-Cl l-C9 
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FIGURA 16. Dibujo de la conformación optimizada con MNDO 
para el 7-Hidroxipelas,?l (14) 
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TABLA 47. Coordenadas cartesianas de todos los átomos del 
7-Hldroxlpetuol ( 14) y conectividades de los átomos, obtenidas con 

MNDO. 

ATOMO OOORDENADAS CONECTIVIDADES 

:~ z 
( l (t.(r(I(! 0.(1(1(! O. (IÜU 

J < .?::; 

C2 l. 535 1). (11)1) o.ooo 15 ¿·~ 

c::-1 2.2::7 1.3·:-·:io 1). 000 
1:. 31) 

C4 1.235 2.6:•5 ~1. 021 
¡.¡ 1<· 

o~. 3. J.:•9 1 • .¡:;.: -1. (16.~ 
14 1:. 

C6 o. 069 ¡:.,.396 l. o 7•j 
1¿. 31 

C7 (1.776 :<. 076 -1. ·:-et::=; 16 3:: 
e:;. -0.665 1. 074 0.:;.30 

10 3·; 

c:s- -0.·;47 3.60:-i 1. o:•·:t ]IJ 37 

.::10 0.706 2.:•J(I 2.508 
10 38 

Cl 1 -2. 378 3.424 1. 701 
13 24 

C12 -1."'29 0.907 1.294 
11 14 

C13 -2.629 1. 9:28 2.129 
11 13 

C14 -2.564 4.464 2.837 
11 .25 

Cl~· -1. 892 4.251 4. 17t. 
12 2;:1 

C16 -J.254 5.614 2.663 
12 !.) 

H17 -0.338 -1.006 0.344 
6. 10 

H18 -0.J71 o. 09-:< -1. 049 
6 9 

Hl•; 1.870 -0.61(1 -1). 870 
6 8 

H20 1. 895 -0.553 O.::f?/'J 
•") 26 

H21 ::.824 l. 460 0.95€! 
9 27 

H22 1.838 3.495 0.410 
9 .11 

H23 -2.496 -o. (1(18 1.106 
8 1:: 

-.~ 

024 -3.420 1.619 ), 1)1(1 ~ .... 40 

025 -3.J(t.;;; 3.é•3'1 l•.6~·2 
4 2;;, 

H26 -0.451 4.483 1.505 
4 7 

H27 -1.122 :.:~. 895 -(1. 018 4 E· 

H.2:3 -2.406 4.814 4 .98:1 
1 18 

H25 -1. 875 ~.19:, 4.505 
:< 4 

_____ HJO -o ;84 J 4.61:< 4.148 
-J-~ "2i-

ff31 -3. 7~·1 f:,.·;,27 1. 747 
3 ~· 

H:<2 -:•. 365 6.356 ).455 1 :3 

H33 3.81'?1 2·.1:.73 -0.911 
1- 17 

HJ4 o. 45~t 4.141) -1. 385 
2 19 

t-1.3~· 1.593 8. (129 -::. tJ:~· 
2 :. 

H36 -1). 05'~ 2..468 -1. 787 
2, 20 

HJ7 1.24~· ::-c.2(.6 ;:.757 
1 ¿ 

H33 -0.1)56 2. 164 3.i94 
5 J3 

H3?t 1.4:24 1.496 2.6~2 
7 3~· 

H40 -4.202 J.592 0.944 
7 34 
7 36 
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B. DENSIDADES ELECTRONICAS E INDICES DE UNION 

De los cálculos realizados se obtuvieron las densidades electrónicas 
en cada átomo de la molécula (métodos de calculo MNDO y MIND0/3) y 
los Indices de unión entre los átomos que constituyen un enlace en el 
compuesto estudiado (Método de cálculo MIND0/3). En las páginas 
siguientes se muestran los dibujos de los eremofilanos con sus densidades 
electrónicas obtenidas con el método de cálculo MNDO e índices de enlace 
obtenidas con el método de cálculo MlND0/3. 

Al analizar los valores de las densidades electrónicas de los 
eremofilanos en estudio que se obtuvieron con MIND0/3 , se observa que 
el cálculo manifiesta el dipolo del grupo carbonilo, pues sí consideramos 
que el oxigeno debe tener una densidad electrónica de 6 y el carbono de 
4, al comparar estos valores con los resultados obtenidos por MlND0/3. 
podemos ver que en todos los compuestos el oxigeno del grupo carbonilo 
tiene una densidad electrónica ligeramente superior a 6 y el carbono 
unido a éste es ligeramente menor que 4. Por lo tanto, esto indica que el 
oxígeno tiene un exceso electrónico, mientras que el carbono tiene una 
deficiencia electrónica. Por ejemplo, en la gigantenona, el grupo cetónico 
C12·026; en los epóxidos CIS-018, Cl7·018 y C9-014. En cambio este 
enlace Cl3-014 se genera con menor interpenetración o población 
electrónica (0.820) que en el C9·0l 4 (0.888). En caso de una reacción que 
provocara la ruptura de los enlaces C-0 del epó1ido, el C 13-014 seria el 
más fácilmente afectado, sin dejar de generarse la apertura del C9-014. 

Los átomos de carbono que están unidos por doble enlace tienen 
altas densidades electrónicas (átomos C8yCl1); los átomos C8, CI !, Cl2 y 
026 del sistema anular del eremofilano debieran presentar 
deslocalización de los electrones del enlace C8-CI 1, que puede deberse al 
efecto del oxigeno 026 del grupo carbonilo. Esto se hace evidente por 
medio de las densidades electrónicas obtenidas con el método de calculo 
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MIN00/3. Las tablas que contienen tales densidades se muestran en las 
paginas siguientes. No obstante. la población electrónica entre C8 y Cl 1 
indica de hecho un doble enlace localizado aun cuando manifiesta una 
población deficiente. 

Si se acepta el desplazamiento electrónico, por la densidad 4.110 
sobre el Cl 1 puede pensarse que el corrimiento electrónico por efecto del 
grupo cetónico C12-026 se mengua y se detiene en el Cl l. La conjugación 
desde C8 pasando por Cl 1 y Cl2 hasta terminar en 026, no se muestra 
con la intensidad que debiera. 

Al examinar las coordenadas de los átomos involucrados y la figura 
3. se evidencia que no son coplanarlos: la resonancia se cohibe y se genera 
la distribución electrónica ya se!'lalada. 

Situaciones similares se presentan en otros compuestos de la serie 
y en los que presentan conjugación cruzada como en les compuestos 1 O y 
12. 

En los compuestos derivados de la Gi¡¡antenona, es decir 2,7-13 el 
atomo de carbono del grupo metilo, en este caso los atomos Cl6, C7 y ClO 
tienen deficiencia electrónica, posiblemente ocurre esto por la 
hiperconjugación del radical metilo. Para los átomos C7 y C16 este efecto 
se propaga hasta el atomo C4 y Cl5 respectivamente (átomos próximos al 
carbono del metilo). Sin embargo, esta caracteristica no se presenta en los 
atomos Cl O y C6 (el CI O es el carbono de otro grupo metilo). Sucede lo 
mismo en los derivados del Pelasol, o sea los compuestos 4-6 y 14, en 
este caso se trata de los átomos Cl5, C7 y CIO. En los átomos C7 y Cl5 la 
hiperconjugación se propaga hasta el átomo C4 y Cl 4 respectivamente, en 
cambio en los átomos CIO y C6 no ocurre lo mismo (ver figuras). 

Los hidrógenos de mayor deficiencia electrónica son los del grupo 
OH, a estos átomos se les puede atribuir características ácidas porque está 
desprotegido, sus densidades electrónicas están entre 0.812 y 0.820. 

Los átomos de carbono que están unidos a un oxígeno de tipo 
cetónico. de un aldehldo. de un oxhidrilo o de un epóxido; presentan 
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deficiencia electrónica. Para los derivados de la Gigantenona (esta 
molécula tiene a los átomos C3. C9, Cl 2 y Cl 7) los carbonos deficientes 
electrónicamente son: el compuesto 2. C3. C9. Cl2. Cl6 y Cl7: el 7. C3. 
C9,Cl2 y Cl6; el 8. C3, C9, Cl2 y Cl6: el 9, C3. C9, Cl2, Cl5 y Cl6; el 10, 
C3, C9, Cl2, Cl6 y Cl7: el 11, C3 y Cl2; el 12, C3. Cl2, Cl5 y Cl7; y el 
compuesto 13. C3. Cl2 y Cl7. 

En los derivados del Petasol (los :itomos deficientes de esta 
molécula son el C3 y Cl3) los átomos de baja densidad electrónica son los 
siguientes: el compuesto 4, C3, Cl3 y ClS; el S. C3. Cl3 y ClS; el 6, Cl, 
C3 y Cl3; y el compuesto 14, C3. Cl l y Cl3. La deficiencia electrónica de 
estos átomos puede deberse a que el 01igeno es electroatrayente, las 
densidades de electrones de estos carbonos tienen valores de 3.45 a 3.65 
y el oxigeno que está unido al carbono, de 6.2 a 6.5. 

El análisis de población de Mulliken nos da información acerca del 
"conglomerado" electrónico entre los átomos constituyentes de un enlace 
formal en el compuesto en estudio. Es posible tener alguna población 
electrónica entre átomos no unidos. Por ejemplo la que se manifiesta 
entre el oxigeno de una cetona y el hidrógeno electrodeficiente en las 
inmediaciones del carbonilo, aun cuando no se establezca un enlace 
formal (Puente de hidrógeno). 

El conocimiento de estos indices nos pueden llevar a lucubrar con 
respecto a cuales son los átomos mas reactivos en los ataques electro o 
nucleofllicos; lo mismo para el caso de la reactividad de los enlaces ante 
tales reactivos. 

De manera general, los átomos unidos por doble enlace al igual que 
el enlace mismo son muy reactivos frent~· a un ataque electrofilico . los 
eremofilanos contienen dobles ligaduras entre algunos de los átomos que 
lo constituyen. 

Los anillos epoxi tiene reactividad excepcional, en la serie de 
compuestos estudiados. varios de ellos están consliluldos por uno o más 
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anillos epoxi, otros tienen grupos 01hidrilos y algunos contienen al anillo 
clclopropano. 

Con base en los valores de los Indices de unión, densidades 
electrónicas y los coerlcientes del orbital molecular ocupado de mayor 
energla (HOMO) y del orbital molecular desocupado de menor energla 
(LUMO) se analizó lo siguiente: 

Los compuestos 1,2,7,8,9, y 13 contienen uno o dos anillos epoxi, 
además tienen uno o tres grupos 01hidrilo. Basándonos en la estructura 
de estas moléculas, los átomos de los grupos funcionales mencionados 
podrían sufrir sustitución núcleo o electrofílica. Los eremofilanos 1,2, 7,8 
y 9 probablemente presentarlan apertura de los epó1idos al tratarlos en 
medio ácido, estos compuestos tienen un epóxido entre los átomos C9-
0fof-CI 3. por los indices de unión existentes entre los enlaces del epóxido 
quizá el rompimiento de la unión se dé entre C'I enlace C l 3 O l 4, aunque 
esto no implica que el rompimiento del enlace C9-014 no ocurra. Al 
hacerlos reaccionar en medio ácido se protonaria el oxigeno 014, los 
epóxidos asi protonados podrian sufrir ataque por diversos reactivos 
nucleofllicos y formar alcoholes; posiblemente se forma un mayor 
porcentaje de alcohol en el carbono C9 que en el Cl3 (por impedimento 
estéríco). Los oxhidrilos de estos compuestos podrían tener ataque 
electrofílico, también en medio ácido, algunas de las moléculas que tienen 
hasta tres o cuatro grupos OH puede reaccionar primero aquel que tenga 
la mayor densidad electrónica y menor indice de unión para que pueda 
ser eliminado y formar posiblemente un doble enlace. 

La gigantenona (1), la faseolinona (2) y el 11,12-Epoxipetasol (13) 
contienen un epóxido más, que es el de los átomos Cl5-018-Cl7: aqui 
podria romperse el enlace entre los átomos Cl 5-0 l 8 (por los indices de 
unión), esto no significa que no pueda abrirse el enlace Cl 7-018. 
Nuevamente el epóxido se protonaría en medio ácido y es factible que 
reaccione con susbstancias nucleofilicas para formar alcoholes, puede ser 
que se forme mayor cantidad del alcohol en el carbono Cl7 que en el Cl5. 
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En el compuesto 1 O existen dos enlaces dobles, por los Indices de 
unión dlrlamos que el más reactivo sea el C8-Cl 1 y no el Cl3-CI 5; sin 
embarao. las densidades electrónicas de los átomos unidos por doble 
ligadura y los orbitales atómicos que más contribuyen al orbital 
molecular HOMO (orbitales px, py y pz de los carbonos C13 y Cl5) puede 
indicar que el doble enlaces más reactivo es el de los átomos C13-C15. 

El 6-Deshldropetasol ! 11) contiene un anillo con dos enlaces dobles 
(C8-Cl 1 y C9-Cl3), los índices de unión entre los átomos unidos por doble 
enlace tienen valores próximos entre si, esto podría implicar un ataque 
electrofilico en este tipo de enlaces. No obstante, los orbitales atómicos de 
mayor contribución al orbital molecular HOMO son Jos orbitales (pz y px 
de los átomos C9-C13) ; por lo cual, es factible que el de mayor 
reactivldad sea el de los átomos C9-C13. 

El compuesto 12 contiene un anillo con dos doble ligaduras, por Jos 
indices de unión entre los átomos de este enlace vemos que es un poco 
mayor el de los carbonos C8-Cl I que el del C9-CI 3. además los orbitales 
atómicos de mayor contribución al orbital molecular HOMO son Jos 
orbitales py y pz de los carbonos C8 y Cl 1 (éstos donarían un electrón, si 
ocurriera un ataque electrofllico) y los del orbital molecular LUMO son 
los orbitales atómicos px y pz de los átomos C9 y Cl 3 (éstos podrian 
aceptar un electrón ). Las densidades electrónicas son ligeramente 
mayores en los átomos C8-CI l-H25 que la de los átomos C9-1127-Cl3, 
esto puede slanlflcar que reaccione primero el doble enlace de C8-Cl l. 

El 11,12-Epoxipetasol (13) tiene solamente un doble enlace 
carbono-carbono en C8-Cl l, aquí los O!'bitales atómicos que más 
contribuyen a los orbitales moleculares HOMO y LUMO son Jos orbitales 
atómicos py y pz de los átomos C8 y C 11. por lo que este enlace podrla ser 
uno de Jos centros activos de Ja molécula. 

Para obtener la 13-Aldofomenuna (8) se reali7.ÍI por uiidación de la 
Fomenona (7) con dió1ido de manganeso en dicloro-metano para formar 
el aldehído oleflnico~. 
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Los derivados del Petaso! (3) contienen dos enlaces dobles en su 
estructura (uno endociclico y otro exociclicol. El doble enlace más 
reactivo en los compuestos 3.4.6 y l 4 podria ser el de los carbonos Cl4-
Cl6, esto no implica que el otro no pueda reaccionar. Sin embargo, los 
coeíicientes del HOMO están en C l 4 y C l 6, de estos átomos podrla donarse 
un electrón . 

El 13-Aldopetasol (5) presenta un comportamiento diferente a los 
compuestos antes mencionados, el compuesto S contiene dos enlaces 
dobles, por los indices de unión podria decirse que el más reactivo ante 
un ataque electrofilico es el exociclico (Cl4-C16), pero si analizamos los 
coeficientes de los orbitales moleculares HOMO y LUMO. posiblemente el 
enlace por atacar sea el de los átomos C8-Cl 2, y podria ocurrir una 
ruptura en el doble enlace de los átomos Cl4-C16. El compuesto 5 se 
obtuvo de la reacción del 13-Hidroxipetasol ( 4) oxidando con óxido de 
manganeso en dicloro-metano para obtener el aldehido olefinico. 

Ahora bien: 

a) Los compuestos que mostraron actividades biológicas 
consistentemente altas en los ensayos de Punción-gota. la estimulación 
de rizogénesis y mortalidad de larva de camarón fueron: 1.2.3 y 7. 

b l Los eremofilanos 4 y 14 son versiones hidroxiladas de 3, éste 
tiene gran actividad biológica, pero 4 y 14 son mucho menos activos que 
3. Lo mismo sucede con el compuesto 13 (análogo epoxidado de 3) tiene 
menor actividad que el compuesto 3. 

e) Los compuestos S y 8 se obtuvieron a partir de reacciones de 
oxidación de los compuestos 4 y 7 respectivamente, pero al eliminar el 
oxhldrllo del carbono (Cl ~ del eremofilano ~ y Cl 6 del eremofllano 7). 
En un párrafo anterior se mencionó que 3 y 7 tienen actividad biológica 
alta, sin embargo al oxidar el alcohol para formar el aldehído los 
compuestos que se forman (5 y 8) presentan anulación de la actividad 
biológica. 
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d) En un principio ec peneó que la función aldehído era necee.ria 
para la actividad biológica. No obstante, en estudios posteriores, se 
encontró que este grupo funcional no era necesario y que además puede 
anular la actividad biológica. 

e) En otros estudios se encontro que la función epo1i fue critica 
para Ja actividad biológica, pero resullados experimentales recientes 
demuestran que la función epoxi no se requiere en Ja actividad biológica. 

Con lo que finalmente, no hay un grupo funcional al cual atribuirle 
la actividad biológica en las moleculas. Los resultados hacen pensar que 
el grado de 01idación del eremofilano es un elemento importante en la 
actividad biológica. aunque pueden e1lstir e1cepciones. 
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TABLA 48. Densidades electrónicas de la Gigantenona ( 1) 
obtenidas con el método de cálculo MIND0/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
ELECTRONICA ELECTRONICA 

CI 3.931 H21 1.017 

C2 3.995 H22 0.993 

C3 3.635 H23 1.102 

C4 4.002 H24 1.038 

05 6.482 H25 0.954 

C6 3.978 026 6.488 

C7 3.936 H27 1.033 

es 3.979 H28 1.010 

C9 3.759 H29 0.988 

ClO 3.955 H30 1.031 

Cl 1 4.129 H31 1.030 

C12 3.464 H32 1.010 

C13 3.929 H33 1.022 

014 6.381 H34 1.011 

C15 3.787 H35 1.015 

C16 3.972 H36 1.015 

C17 3.758 H37 1.010 

018 6.370 H38 1.013 

Hl9 1.017 H39 0.749 

H20 1.016 
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TABLA '49. Densidades electrónicas del Petasol (3) 
obtenidas con el método de cálculo MIN00/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
EUCTRONICA ELECTRONJCA 

Cl 3.938 H21 1.092 

C2 3.993 H22 1.027 

C3 3.645 H23 0.958 

C4 4.016 024 6.506 

05 6.452 H25 1.005 

C6 3.959 H26 1.028 

C7 3.933 H27 1.024 

C8 3.960 H28 1.024 

C9 3.917 H29 1.014 

CIO 3.9'.51 H30 1.028 

Cll 1.043 H31 0.992 

Cl2 4.160 H32 0.983 

Cl3 3.456 H33 0.775 

Cl4 3.965 HH 1.025 

CIS 3.922 H35 1.011 

Cl6 4.049 H36 1.021 

Hl7 1.015 H37 l.Oli 

Hl8 1.018 H38 1.021 

H19 0.993 H39 1.023 

H20 1.0 l'.5 
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TABLA 50. Densidades electrónicas de la Faseolinona (2) 
obtenidas con el método de cálculo MIND0/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
ELECTRONICA EUCTRONICA 

CI 3.931 H21 1.017 

C2 3.995 H22 0.993 

C3 3.635 H23 1.102 

C4 4.002 H24 1.037 

05 6.482 H25 0.953 

C6 3.980 026 6.493 

C7 3.936 H27 1.020 

C8 3.977 H28 1.058 
C9 3.760 H29 1.073 

CIO 3.954 030 6.493 

Cll 4.130 H31 1.026 

C12 3.464 H32 1.009 

Cl3 3.922 H33 1.022 

014 6.378 H34 1.013 

C15 3.820 H35 1.013 

Cl6 3.637 H36 1.014 

Cl7 3.740 H37 1.010 

018 6.374 H38 1.014 

Hl9 1.018 H39 0.749 

H20 1.015 H40 0.744 
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TABLA 51. Densidades electrónicas de 11 Fomenona (7) 
obtenidas con el método de cálculo MIN00/3. 

ATOMO DENSIDAD A TOMO DENSIDAD 
EUCTRONICA EUCTRONICA 

CI 3.931 H22 0.994 
C2 3.994 H23 1.101 
C3 3.636 H24 1.036 
C4 4.002 H25 0.957 
05 6.483 026 6.508 
C6 3.981 H27 1.016 
C7 3.935 H28 1.086 
C8 3.974 H29 1.040 
C9 3.764 030 6A90 

CIO 3.955 H31 1.013 
Cll 4.133 H32 0.986 
Cl2 3.475 H33 1.017 
Cl3 3.885 H34 1.015 
014 6.386 H35 1.010 
Cl5 4.055 H36 1.014 
Cl6 3.607 H37 1.011 
Cl7 3.976 H38 1.015 
Cl8 3.976 H39 0.749 
H19 1.019 H40 0.749 
H20 1.016 H41 1.000 
HZI 1.017 H42 0.992 
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TABLA 52. Densidades electrónicas de la 13-Aldofomenona (8) 
obtenidas con el método de cálculo MIN00/3. 

A.TOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
EUCTRONICA ELECTRONlCA 

Cl 3.932 H2l l.016 

C2 3.995 H22 0.993 

C3 3.636 H23 1.100 

C4 4.002 H21 1.034 

os 6.482 H25 0.954 

C6 3.982 026 6.506 

CT 3.936 H27 1.011 

C8 3.971 H28 1.100 
C9 3.766 029 6.484 

ClO 3.955 H30 0.996 
Cll 4.134 H31 0.986 

Cl2 3.475 H32 1.022 

C13 3.888 H33 1.012 

014 6.378 H34 1.008 

C15 4.091 H35 1.013 

Cl6 3.420 H36 1.009 
Cl7 3.954 H37 1.015 

Cl8 3.978 H38 0.748 

H19 1.017 H39 0.997 

H20 1.015 H'10 0.987 
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TABLA 53. Densidades electrónicas de la l l-Hidro1ifomenona (9) 
obtenidas con el método de calculo MIND0/3. 

ATOMO DENSIDAD A TOMO DENSIDAD 
Eu:CTRONICA Eu:CTRONICA 

CI 3.932 H22 0.993 
C2 3.995 H23 1.102 
C3 3.635 H24 1.037 
C4 4.002 H25 0.953 
05 6.182 026 6.511 
C6 3.979 H27 1.032 
C7 3.936 H28 0.990 
e& 3.975 H29 0.992 
C9 3.762 H30 1.022 

CIO 3.955 H31 1.054 
Cll 4.131 H32 1.055 
Cl2 3.'152 H33 1.023 
C13 3.964 H34 1.012 
014 6.369 H35 1.014 
Cl5 3.705 H36 1.014 
Cl6 4.019 H37 1.009 
C17 3.646 H3& l.Ol3 
018 6.490 H39 0.749 
H19 LO 17 H40 0.739 
H20 1.015 041 6.472 
HZ! 1.017 H42 0.738 
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TABLA 5-f. Densidades electrónicas del 6,12,13-Trihidroxl-lsopetasol 
(IO) obtenidas con el método de cálculo MIN00/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
ELECTRONICA ELECTRONICA 

Cl 3.934 H22 0.994 
C2 3.993 H23 1.101 
C3 3.637 H24 1.034 
Cof 3.997 H25 0.954 
os 6.483 026 6.517 
C6 .f.020 H27 1.055 
C7 3.9'40 H28 1.071 
C8 3.962 H29 1.060 
C9 3.624 030 6.483 

CIO 3.947 H31 1.071 
Cll 4.165 H32 1.050 
C12 3.425 H33 1.019 
C13 4.219 H34 1.015 
01'4 6.'485 H35 1.014 
C15 3.973 H36 0.998 
Cl6 3.600 H37 1.012 
C17 3.606 H38 1.027 
018 6.476 H39 0.749 
H19 1.017 H40 0.746 
H20 1.019 H41 0.741 
H21 1.016 H42 0.753 



TABLA 55. Densidades elec:lrónlcas del 6-Deshidropet11ol (11) 
obtenidas con el método de cálculo MINIJ0/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
ELECTRONICA ELECTRONICA 

Cl 3.930 H21 1.01:5 
C2 3.995 H22 0.995 
C3 3.634 H23 1.100 
C4 4.010 H24 1.033 
05 6.484 H25 0.960 
C6 3.940 026 6.511 
CT 3.932 H27 1.000 
es 3.983 H28 1.026 
C9 3.992 H29 1.006 

CIO 3.946 H30 1.029 
Cll 4.148 H31 1.001 

Cl2 3.433 H32 1.007 
Cl3 4.114 H33 1.014 
Hl4 0.750 H34 1.022 

Cl5 3.941 H35 1.016 
Cl6 3.931 H36 1.025 
Cl7 4.009 H37 1.008 
Cl8 3.995 H38 1.023 
H19 1.019 H39 0.997 

H20 1.020 H40 1.004 
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TABLA 56. Densidades electrónicas del 11,12-Dihldro-6-deshldropetasol 
( 12) obtenidas con el método de cálculo MIND0/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
fllCTRONICA fllCTRONICA 

CI 3.932 H22 0.994 
C2 3.995 H23 1.100 
C3 3.634 H24 1.033 
C4 4.008 H25 0.960 
05 6.482 026 6.512 
C6 3.9-42 H27 1.009 
r::¡ 3.934 H28 0.995 
C8 3.982 H29 1.000 
C9 3.972 H30 1.013 

CIO 3.946 H31 1.078 
Cll .f.149 H32 1.047 
C12 3.'106 H33 1.016 
C13 4.188 H34 1.021 
Hl-1 0.750 H35 1.016 
Cl5 3.670 H36 1.025 
Cl6 4.011 H37 1.007 
C17 3.651 H38 1.021 
018 6.504 H39 0.738 
H19 1.017 040 6.471 
H20 1.020 H41 0.739 
H21 1.015 
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TABLA 57. Densld1des electrónicas del l 1.12-Epo1ipetasol (13} 
obtenidas con el método de cálculo MIN00/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
ELECTRONICA ELECll!ONICA 

CI 3.931 H21 1.015 
C2 3.995 H22 0.994 
C3 3.634 H23 1.100 
C4 4.009 H2<1 1.033 
05 6A83 H25 0.957 
C6 3.957 026 6.490 
C7 3.933 H27 1.028 
es 3.976 H28 0.993 
C9 3.950 H29 0.997 

CIO 3.950 H30 1.028 
Cll 4.150 H31 1.026 
C12 3.444 H32 1.027 
C13 4.085 H33 1.020 
H14 0.750 H34 1.020 
C15 3.762 H35 1.015 
C16 3.976 H36 1.023 
C17 3.779 H37 1.007 
018 6.379 H38 1.023 
H19 1.017 H39 0.996 
H20 1.019 H40 1.029 



TABLA 58. Donsldades clcclrónic:as del 13-Hldro1ipcll110I (1) 

obtenidas con el método de cálculo MIND0/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
EllC'IRONICA ELECTRONICA 

CI 3.938 821 1.092 
C2 3.993 H22 1.026 
C3 3.645 H23 0.957 
C4 4.016 024 6.508 
05 6.452 H25 1.000 
C6 3.959 H26 1.022 
C7 3.933 H27 1.027 
es 3.958 H28 1.086 
C9 3.948 H29 1.041 

CIO 3.951 030 6.486 
Cll 4.032 H31 0.992 
Cl2 4.161 H32 0.987 
Cl3 3.458 H33 0.775 
C14 4.030 H34 1.026 
Cl5 3.599 H35 1.011 
C16 4.020 H36 1.021 
Hl7 1.015 H37 1.011 
H18 1.018 H38 1.019 

Hl9 0.993 H39 1.023 
H20 1.015 H40 0.751 
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TABLA 59. Densidades electrónicas del 13-Aldopetasol (5) 
obtenidas con el método de cálculo MIND0/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
ELECTRONICA EUCTRON ICA 

CI 3.939 H20 1.014 

C2 3.993 H21 1.091 
C3 3.645 H22 1.024 
C4 4.017 H23 0.955 
05 6.452 024 6.506 
C6 3.959 H25 1.007 
C7 3.934 H26 1.015 

C8 3.956 H27 1.023 

C9 3.951 H28 1.103 
CIO 3.952 029 6.481 

Cll 4.021 H30 0.987 
Cl2 4.162 H31 0.982 
Cl3 3.459 H32 0.774 

C14 4.073 H33 1.025 
Cl5 3.401 H3'1 1.009 

Cl6 3.994 H35 1.022 

H17 1.01'4 H36 1.009 

H18 1.017 H37 1.021 

Hl9 0.992 H38 1.021 
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TABLA 60. Densidades electrónicas del l-Hidro1ipetasol (6) 
obtenidas con el método de calculo MIN00/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
El.ECl'RONICA El.ECl'RONICA 

CI 3.617 H21 1.094 
C2 4.058 H22 1.032 
C3 3.637 H23 0.953 
C4 4.015 024 6.501 

05 6.454 H25 1.006 

C6 3.957 H26 1.028 
C7 3.934 H27 1.021 

C8 4.004 H28 1.023 
C9 3.947 H29 1.014 

ClO 3.954 H30 1.028 

CI 1 of.041 H31 0.991 

C12 <1.116 H32 0.982 

C13 3.461 H33 0.775 
CH 3.966 H34 1.026 

CIS 3.922 H35 1.013 
C16 of.049 H36 1.003 

H17 1.108 H37 1.012 

018 6.484 H38 1.020 

H19 0.980 H39 1.025 

H20 J.003 H40 0.747 
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TABLA 61. Densidades electrónicas del 7-Hidroiipetaaol (1'4) 
obtenldas con el método de cálculo MIND0/3. 

ATOMO DENSIDAD ATOMO DENSIDAD 
El.ICl'RONICA ELECTRONICA 

Cl 3.931 H21 1.1o1 

C2 3.994 H22 1.032 

C3 3.636 H23 0.956 

C4 4.011 024 6.495 

05 6.483 025 6.491 

C6 3.961 H26 1.020 

C7 3.937 H27 0.991 

C8 3.965 H28 1.015 
C9 3.998 H29 1.016 

CIO 3.957 H30 1.031 

Cll 3.7"16 H31 0.985 

Cl2 4.146 H32 0.993 

C13 3.500 H33 0.751 

C14 4.043 H34 1.020 

Cl5 3.917 H35 1.006 

C!6 4.016 H36 1.021 

H17 1.019 H37 1.012 

H18 1.017 H38 1.021 

H19 0.992 H39 1.017 

H20 1.017 !140 0.745 
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TABLA 62. Parámetros fisicoquimicos obtenidos con MNOO 

N-DERIVADO CALOR DE MOMENTO POTENCIAL DE ENERGIA AFINIDAD ACTIVIDAD 
FORMACION DI POLAR IONIZACION TUTAL ELECTRONICA BIOLOGICA 
KCAL/MOL DEBYE EV EV EV NO.RAICES 

1 -74.43 4.66 10.26 -3487.008 0.204 18±2 

2 -118.17 4.40 10.23 -3809.356 0.183 19±3 

3 -36.08 3.19 9.87 -2872.774 0.176 18±2 

4 -77.89 2.81 10.08 -3195.039 0.193 17±2 

5 -60.22 1.91 10.26 -3165.941 0.325 IS±! 

6 -71.92 3.44 9.85 -3194.779 0.192 l<r.il 

7 -89.25 2.28 10.16 -3643.893 0.132 IS±! 

8 -71.69 1.31 10.32 -3614.800 0.303 13±1 

9 -151.32 3.29 10.29 -3839.125 0.304 IS±! 

10 -158.06 1.25 10.02 -3839.417 0.528 18±1 

11 -33.37 3.02 10.12 -3000.568 0.259 16±3 

12 -136.86 2.90 10.18 -3518.047 0.393 IS±! 

13 -68.36 4.58 10.20 -3194.625 0.105 13±3 

14 -81.97 2.15 9.97 -3195.215 0.173 !S±2 

PI-AE 

EV 

10.053 
10.042 
9.691 
9.887 
9.930 
9.656 
10.023 
10.012 
9.986 

9.495 
9.860 
9.783 
10.090 
9.798 

.... ... .,, 
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D. ORBITALES MOLECULARES HOMO Y LUMO 

El valor negativo de la energia del orbital molecular ocupado de 
mayor energia CHOMO) puede considerarse igual al potencial de ionización 
de una molécula, según el teorema de Koopmans. 

Para la Gigantenona y los compuestos 2, 7-9 , 12 y 13 , los 
orbitales atómicos que más contribuyen al orbital molecular ocupado de 
mayor energía (orbital HOMO) son los de los átomos Cl 1 y C8 ; los 
compuestos 10 y 11 , los de los átomos Cl3 , Cl S y Cl3, C9, CI 1 y 026 
respectivamente (estos se derivan también de la Gigantenona). 

Para el Petasol los orbitales atómicos que más contribuyen al 
orbital HOMO son los de los átomos CI 6 y CI 4; el compuesto 4 , Cl 2 y Cl 6; 
el 5, C8 y Cl2; el 6, Cl6 y CJ.1; y el J.1, Cl6, CH, 024 y CI. 

Se observa, en general, que del doble enlace carbono-carbono o 
carbono-oxígeno se donaría un electrón. 

Mientras menor sea la energía del orbital molecular LUMO (orbital 
molecular desocupado de menor energla); mayor será el carácter 
electrofílico de un compuesto. Para la Gigantenona los orbitales atómicos 
que más contribuyen al orbital LUMO son los de los átomos CS. Cl2, CI 1 Y 
026; en los compuestos derivados de la Gigantenona , los que más 
contribuyen al LUMO son: 
para el compuesto 2, CS, Cl2, Cl 1y026; para los derivados 7-9; CS,Cl2 y 
026; para el 10, ClS. Cl2, 026 y CIS; el 1 l. C9. CS. Cl3 y 026: el 12, C9. 
Cl3,CSy026;yel 13,CS'yCll. 

En el Petaso!. los orbitales atómicos que más contribuyen a la 
energia del orbital LUMO son los de los átomos C8, Cl2 y Cl3; las 
moléculas que derivan del Petaso!. los orbitales atómicos que más 
contribuyen al orbital LUMO son: para los compuestos 4.5 Y 14, los 
átomosC8,Cl2,C13 y024;yparael 6, losátomosC8,Cl2yCl3. 



N-COMP. ATOMO ORBITAL 

1 Cll ov 
2 Cll ov 
3 C16 PI 
4 Cl2 py 
~ es oz 
6 Cl6 OJ: 
7 Cl I ov 
s Cl 1 OY 
9 Cll OY 
10 Cl3 pi: 
11 Cl3 oz 
12 Cl 1 ov 
13 Cll ov 
14 Cl6 OJ: 

TABLA 63. Coeficientes principales de la funcibn de onda 
para el orbital HOMO 

COEF. ATOMO ORBITAL COEF. ATOMO ORBITAL COEF. 
HOMO HOMO HOMO 
0.502 es oz 0.475 Cl 1 oz 0.362 
0.502 es oz 0.476 Cl 1 oz 0.36S 
0.41S Cl4 l>J: 0.394 C16 PV 0.3SS 
0.325 Cl6 PI 0.324 C14 ov 0.315 
0.42S Cl2 py 0.412 Cl2 oz 0.360 
0.442 Cl4 OJ: 0.420 Cl6 pv 0.383 
0.504 es oz 0.471 Cl I oz 0.361 
0.502 C8 oz 0.470 CI 1 oz 0.368 
0.496 C8 oz 0.457 Cll oz 0.336 
0.442 Cl3 PZ 0.406 CIS py 0.369 
0.502 C9 oz 0.467 Cll pz 0.266 
0.508 C8 oz 0.481 Cll pz 0.352 
0.496 es PZ 0.473 CI 1 PZ 0.382 
0.479 Cl4 OJ: 0.425 024 ov 0.294 

ATOMO 

es 
es 

Cl4 
Cl4 
024 
Cl4 
C8 
es 
es 

CIS 
026 
es 
C8 
CI 

ORBITAL 

ov 
l>V 
l>V 
PI 
PZ 
ov 
PV 
ov 
py 
PZ 
OJ: 
PV 
ov 
PV 

COEF. 
ROMO 
0.304 
0.305 
0.385 
0.294 
0.264 
0.380 
0.299 
0.300 
0.28S 
0.365 
0.253 
0.307 
0.304 
0.287 

.... .... .... 



N-COMP. ATOMO ORBITAL 

1 e8 PZ 

2 e8 PZ 

3 e8 PZ 
4 e8 pZ 

s e8 PZ 
6 e8 PZ 
7 e8 PZ 
8 es PZ 
9 e8 PZ 
10 e15 PZ' 
11 e9 oz 
12 e9 PZ 

13 es PZ 

14 es pZ 

TABLA 64. Principales coeficienles de la función de onda 
para el orbilal LUMO 

COEF. ATOMO ORBITAL COEF. ATOMO ORBITAL COEF. 
LUMO LUMO LUMO 
0.450 e12 PI 0.347 e11 PY 0.341 
0.449 e12 PI 0.350 e11 py 0.339 
o.so 1 e12 PZ 0.384 e13 PZ 0.336 
o.soo e12 PZ 0.382 e13 PZ 0.344 
0.497 e12 PZ 0.373 e13 PZ 0.349 
0.498 e12 PZ 0.391 e13 PZ o 339 
0.448 e12 PI 0.360 026 PI 0.335 
0.442 e¡z PI 0.371 026 PI 0.344 
0.440 e12 PI 0.373 026 PI 0.341 
0.412 e12 PI 0.336 026 PI 0.333 
0.426 es PZ 0.353 e13 pz 0.317 
0.453 e13 oz 0.340 es PZ 0.329 
0.471 e11 PZ 0.361 e11 DY 0.354 
0.512 e12 PZ 0.392 e13 PI 0.338 

ATOlrlO ORBITAL COEF. 
LUMO 

026 PI 0.334 
026 PI 0.332 
e8 DV 0.299 

024 PZ 0.302 
024 DZ 0.304 
e8 PY 0.304 
es py 0.332 
e8 DV 0.328 
e8 DV 0.327 
elS ov 0.330 
026 DI 0.312 
es PI 0.318 
es PV. 0.3~2 

024 DI 0.313 
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E. RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-ACTIVIDAD BIOLOGICA 

La hldrofoblcldad es el factor principal que rige el transporte y 
distribución de los fármacos en sistemas biológicos, y es también una 
propiedad importante que afecta las interacciones fármaco-receptor35. De 
esta manera, el uso de log P (logaritmo del coeficiente de partición 
octanol-agua) descubierto por Hansch y Fujita36 . se ha convertido en un 
método estándar en los estudios cuantitativos de la relación estructura
actividad. Por esto, hay una necesidad creciente del cálculo confiable del 
log P para varias sustancias quimicas sobre todo en las que los valores 
experlmentale:; no están disponibles o pueden ser düíciles de medir. 

Nemethy y Scheraga37 señalaron que una fuente de energía 
dominante para el comportamiento hidrofóbico de un soluto en agua es la 
regularidad del racimo de moléculas de agua que están en contacto con la 
superficie hidrofóbica de las moléculas del soluto. Desde este punto de 
vista Watanabe y Mitsui 38 propusieron que la hidrofobicidad de las 
moléculas podrla ser calculada pCJr medio del area de acceso al 
disolvente39 (SA). 

En este trabajo se calculó el log P con el método propuesto por 
Moriguchi y colaboradores'IO , el cual utiliza la superficie de acceso al 
disolvente (SA) con una corrección por el efecto hidrofílico de los grupos 
polares presentes en la molécula (SH). A través de este método es posible 
determinar el coeficiente de partición (log Pl para cualquier compuesto. 
SA fue definida originalmente por Lee y Richards 39 como el área trazada 
por el centro de la molécula del disolvente (considerándola como esfera) 
cuando ésta se hace rodar sobre la superficie de van der Waals de una 
molécula de soluto. 

La superficie de acceso al disolvente (SAl se calculó con el programa 
SAVOL41 . Los valores42,43 usados para los radios de van der Waals (en 
Al son: 1.7 para C, 1. 1 para H, 1.4 para O; el radio del disolvente !H20l es 
1.4 A 39. 
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Para calcular los valores de log P se utilizó la ecuación propuesta 
por Moriguchl: 

log p = 1.90 (±0.04) SA" 1.00(±0.0l)I Sii" 1.06(±0.10) 

Los valores de Stt de los grupos polares de cada molécula se 
tomaron de la literatura40 . 

En la tabla 65 se muestran los valores obtenidos de top P para los 
eremofilanos estudiados. Podemos distinguir que todos los compuestos 
tienen valores de log P muy semejantes mayores que la unidad (• 1 ). Por 
ello, es posible concluir que todos los eremofilanos presentan un 
comportamiento hidroíóbico. El transporte del compuesto se realiza a 
través de "ambientes" lipofllicos, por lo tanto mientras mayor sea la 
naturaleza hidrofóbica mayor será la actividad biológica. 

Las moléculas liposolubles y no Ionizadas poseen coeficientes de 
partición alto y penetran fácilmente a una variedad de células y tejidos. 
La liposolubilidad de una molécula no ionizada es la propiedad 
fisicoqulmica que gobierna principalmente la velocidad de entrada. El 
incremento de actividad es casi paralelo a la disminución de la solubilidad 
en agua y al incremento de la solubilidad en lipidos (coeficiente de 
partición) 44. 

Los factores estéricos determinados por la estereoquimica de la 
superficie del sitio receptor y aquella de la molécula del fármaco son de 
suma importancia para determinar la naturaleza y la eficiencia de la 
interacción fármaco-receptor. Las diferencias en reactividad de grupos 
funcionales o su interacción con receptores biológicos, puede regularse 
también por requerimientos estéricos. " 



TABLA 65. Valores calculados de SA' VA y log p para los eremoCilanos 

COMPUESTO VA SA IOll P 
( 1 ) Gigantenona 74.767 44.864 3.110 
(2 l Faseolinona 77.137 46.098 3.160 
(3) Petaso! 72.582 44.591 3.173 
( 4ll 3-Hidroxioetasol 74.647 45.753 3.218 
(5 ll 3- Aldooetasol 73.434 45.221 3.177 
( 6) 1-Hidroxipetasol 75.271 45.S 11 3.200 
(7) Fomenona 78.877 46.641 3.246 
(8 ll 3-Aldoíomenona 77.792 46.305 3.220 
(9) 11-Hidroxifomenona 78.539 46.322 3.179 
(!Ol 6,12,13-Trihidroxi-isopetasol 79.458 46.909 3.219 
( 11 l 6-Deshidrooetasol 75.904 45.675 3.255 
( 11lll,12-Dihidro-6-deshidropetasol 77.356 46.353 3.220 
(13ll l, 12-Eooxioetasol 74.367 44.549 3.130 
( 14) 7-Hidroxioetasol 74.522 44.271 3.105 
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CONCLUSIONES 

l. Se obtuvieron los parámetros geométricos correspondientes a la 
conformación de mlnlma energia para todos los compuestos estudiados, 
encontrandose que los substltuyentes no afectan notablemente la 
estructura del esqueleto de carbono principal de los eremoCilanos. 

2. Se realizó el análisis conformacional de todas las moléculas y se 
encontró lo siguiente: 

al El anillo A llene, aprolimadamente, la conformación de media 
silla. 

bl El anillo B presentó la conformación de silla distorsionada. 
cl Los eremofilanos que contienen el anillo B con un epó1ido, 

presentaron conformaciones ligeramente más distorsionadas que los 
anillos que no contienen el epó1ldo. 

dl Los dos grupos metilos que están unidos a los átomos C4 y C6 se 
encuentran a uno y otro lado del plano general (posición axial). 

el Los susliluyentes están en posición ecuatorial. 
f) El doble enlace del anillo B no está en el mismo plano del 

carbonilo, ésto rompe la deslocallzaclón electrónica de este sistema y se 
manifiesta en las densidades electrónicas y los índices de unión. 

R 

Me 
FIGURA 31. Estructura del eremofilano. 
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3. Se determinaron las densidades electrónicas de todos los átomos, y 
encontramos que el sistema anular de los eremofllanos se mantuvo sin 
alteraciones al cambiar el subslituyente (derivados de la Gigantenona y 
del Petasol). 

'4. Se calcularon los momentos dipolares de todos los compuestos 
estudiados, éstos no se compararon con los valores reales, por falta de 
datos experimentales. No se encontró relación del momento dipolar con la 
actividad biológica. 

S. Para cada molécula se calcularon las siguientes propiedades: el calor 
de formación, el potencial de Ionización, la energía total, la afinidad 
electrónica, y el coeficiente de partición. No hubo relación de estos 
parámetros con la actividad biológica. 

6. Se determinaron los coeficientes de contribución al ROMO y al LUMO. 

7. El transporte de los eremofllanos se realiza, principalmente, por medio 
de "ambientes" lipofllicos, por lo tanto, la mayor naturaleza hidroCóbica 
del compuesto puede atribuirse mayor actividad biológica. 

8. La velocidad de absorción del fármaco en el tejido celular está 
relacionada ampliamente con el coeficiente de partición del compue.sto. 

9. No se halló una relación especifica entre las propiedades calculadas y 
la actividad bloló&Jca porque: 

a) la propiedad rizogénica varia poco de un compuesto a otro, lo 
mismo que la larvicida. 

b) Es obvio pensar en que las propiedades biológicas de los 
compuestos estudiados son el resultado de la combinación de sus 
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pecull1rld1des : estereoqulmica, momento dipoltr, potencial· de 
ionización, enersia de los orbitales HOMO y LUMO, coeficiente de partición, 
etc. y que, en este caso particular. no hay un claro predominlo de al&una 
de ellas. 

1 O. Se calcularon los indices de unión de los átomos de los eremofilanos y 
se encontró que la población electrónica en los enlaces del sistema anular 
del eremofllano no varía significativamente entre el compuesto de origen 
(la Gigantenona o el Petaso!) y su derivado. 
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