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INTRODUCCION

En Meéxico las investigaciones enfocadas a la produccion de compuestos
Gtiles, como herbicidas, estan en fase inicial. Sin embargo 1a demanda de estos
prod\ictos quimicos, en la agricultura de México se ha generalizado; por ser
econdmicos y proporcionarnos un mejor control de las malezas.

La sintesis de varios compuestos organicos con posible actividad herbicida,
la evaluaci6n de 1a accion herbicida de cada uno de los compuestos ensayados en
funcién de sus efectos sobre la fotosintesis “in vitro" y finalmente probarlos en el
campo, son estudios que necesitan una gran inversién de capital; para encontrar un
solo compuesto con actividad herbicida de uso mundial. En vista de este panorama
surgi6 la idea de hacer estudios quimico tedricos de las estructuras de nuevos
herbicidas y relacionar con la actividad biologica de compuestos ya sintetizados
con posible actividad herbicida; y que se puedan probar experimentalmente como
tales y con base en estos resultados, predecir la estructura de otros compuestos que
podrian presentar actividad biolégica para posteriormente, sintetizar los que desde
el punto de vista tedrico, puedan presentar mayor poder herbicida y comprobarlos

experimentalmente.

El sitio de ataque de los herbicidas comerciales es en un 60% en la
fotosintesis, estos compuestos son de una gran variedad estructural. Dentro de los
inhibidores fotosintéticos, se ha encontrado que vari;as derivados de la piridina
son buenos inhibidores. Por lo que en este trabajo se presenta los pardmetros

cufinticos calculados, con el método semiempirico PM3, de treinta y seis



moléculas derivadas de 1a piridina y un analisis de la relacién de estos pardmetros
con la actividad biologica de aquellas moléculas, que se tiene informacién
experimental y ademas se predice la'actividad biolégica de los compuestos que

no se han sintetizado.



ANTECEDENTES

Debido al acelerado desarrollo mundial de l'a investigacién cientifica,
actualmente es necesario llevar a cabo trabajos interdisciplinarios ya que seria
imposible para una drea responder a todas las preguntas que surgen en el curso
de una investigacién. Por este motivo se relacionan diferentes areas cientificas que
hacen posible la formacion de grupos interdisciplinados que conjunten sus
diferentes conocimiento, sacando asi mayor beneficio reflejindose esto, en la
realizacién de trabajos cientificos bien fundamentados. Para mencionar algin
ejemplo las areas de bioquimica, farmacclogia, toxicologia, quimica inorganica,
quimica 6rganica etc; utilizan a la quimica cuantica como una herramienta de gran
utilidad para la interpretacion de resultados experimentales, para el disefio
experimental de algun proyecto e incluso para elegir que compuestos, dentro de

una serie seria conveniente sintetizar.



OBJETIVO

Calcular  los pardmetros cuénticos tales como cargas netas, momentos
dipolares, energias del Lumo y del Homo etc, de algunos derivados de piriding, -
con un método tedrico semiempirico y encontrar la relacién estructura-actividad
herbicida en aquellos casos en los que se cuenta con datos experimentales y
predecir la actividad bioldgica de los compuestos que no se han sintetizado. En
caso de las p-OH piridinas calcular 1a diferencia de energia total entre la molécula
neutra y el anion comrespondiente como una estimacion de la energia de
desprotonacién, ya que puede ser que sea el anion el que actia mejor como

inhibidor de la fotosintesis.



CAPITULO 1

METODOS SEMIEMPIRICOS

Actualmente muchos cientificos en las 4reas de quimica y bioquimica
utilizan los resultados de la quimica cusntica para apoyar yfo complementar sus
trabajos experimentales, tanto en la planeacién de los experimentos como la »
interpretacion de los resultados, lo que ha conducido a la formacién de grupos
interdisciplinarios en los que participan quimicos tedricos y experimentales. En
este capitulo se dard una descripcién breve de los métodes que emplea la quimica
cudntica para el cileulo de la estructura electrénica de las moléculas.

Podemos dividir los célculos mécano-cudnticos maleculares en dos
clases: métodos ab initio y métodos semiempiricos, Los métodos semiempiricos
emplean generalmente un Hamiltoniano més sencillo que ¢l Hamiltoniano
molecular correcto ¢ incorporan  a los calculos datos experimentales o
pMeuos que se puedan ajustar de tal manera que é;u’sta una comrelacién entre
los resultados tedricos y los experimentales, El ejemplo més caracteristico de Jos
métodos semicmpiricos es el método de Orbitales Moéleculares (OM) de Hiickel
para los hidrocarburos conjugados, que utiliza un Hamiltoniano monoelectrénico
y considera a las integrales de enlace como ajustables, més que como cantidades
que deban calcularse teéricamente,

Por el contratio, los métodos ab initio emplean el Hamiltoniano correcto

para ¢l sistema e intenta encontrar una solucién sin emnlear datos axperimentales



Un calculo Hartree Fock SCF ("self consistent field" o "campo autoconsistente")

busca el producto antisimétrico @ de las funciones monoeletrdnicas que
minimicen J'm*chm en donde A es el Hamiltoniano verdadero sin

introducir aproximaciones fisicas adicionales en 1a solucidn de este problema y es
por lo tanto un célculo ab initio. En la practica un cilculo ab initio SCF hace uso
de una base finita para la expansion de las funciones monocelectrénicas para
calcular rigorosamente todas las integrales que ocurren sin tratar de sustituir con
datos experimentales o reducir el tamafio del calculo a trives de consideraciones
generales para eliminar ciertas clases de integrales

Debido a la dificultad de aplicar los métodos ab initio a moléculas
medianas y grandes, los métodos semiempirico se desarrollaron ‘para tratar tales
moléculas. El primer método semiempirico fué aquel que solo trata a los electrones

n de moléculas conjugadas.

. TRATAMIENTO SEMIEMPIRICO OM PARA MOLECULAS
PLANAS CONJUGADAS

Los orbitales moleculares candnicos de las moléculas organicas insaturadas
planas pueden ser divididos en orbitales moleculares o y n. El tratamiento
semiempirico de las moléculas organicas insaturadas pianas consiste en tratar por
separado los elctrones n de los electrones o, Esto se justifica algunas veces con el
argumento de que los orbitales moleculares n, tienen un nodo en ¢l plano

molecular y la densidad electronica  esta separada de la densidad electrénica o.



Realmente-esto es falso, ya que hay una apreciable probabilidad de que parte de la
densidad o y © se sobrepongan. Coulson dio una justificacién mas aceptada, la
separacion o y @ s¢ debe a la diferente simetria de estos orbitales, y a la gran
polarizabilidad de los electrones n, quienes se hacen mas susceptibles a
perturbaciones tal como ocurre en una reaccion quimica. Esto se debe a que los
orbitales 7 en general tiene mayor energia que los orbitales o 6 en otra palabras
estan ligados menos fuerte. Los principales métedos que tratan la teoria OM para
electrones n- son: el método del electron libre, el método de Hiickel y el método

de Pariser-Parr-Pople.

METODO OM DEL ELECTRON LIBRE.

Quizas el método mds simple que utilizé ]a teoria de los electrones  es €l
método OM del electron libre (FE MO), desarrollado en 1950 por Kuhn,
Bayliss, Platt y Simpson (1,2.3). Aqui la repulsién electrénica 1/rij se ignora, y el
efecto de los electrones o y de los nicleos se representa por una funcién de
energia potencial del tipo que se utiliza para una particula en una caja: el potencial

V es cero dentro de 1a caja 'y fuera de la caja es infinito.



~ METODO OM HUCKEL,

El método semiempirico més conocido dentro de la teoria de los electrones
= es el método de Orbitales Moleculares de Hiickel (HMO) (4) desarrollado en los

afios treinta. Aqui ¢l Hamiltoniano para los electrones &  se aproxima mediante la

relacion: A, = iﬁ"(i), donde 7 (i) incorpora de alguna manera el efecto de

m
repulsion de los electrones n mediante un promedio. Esto parece muy ambiguo y
de hecho el método Hiickel no especifica la forma explicita para A% (7). El
Hamiltoniano de Hiickel para los electrones  es la suma de los Hamiltonianos
monoelectrénicos, por lo que una separacion de variables €s posible como en el
mélodo FE MO. Los OM de Hiickel satifacen;
AT (i), =ed,

Debido a la simplicidad del métode HMO, el calculo tedrico de moléculas
orgénicas insaturadas llega ser el pasatiempo favorito de los quimicos organicos.

El método HMO se ha utilizado ampliamente para justificar y predecir las
propicdades y reactividades de compuestos conjugados. En vista de las
aproximaciones tan drasticas del HMO, hoy en dia con los recursos modernos de
computo sera mejor optar por un método SCF cuando se pueda.

Aunque el método de Hiickel pueda utilizarse para predecir el espectro UV
de hidrocarburos aromaticos, no es adecuado para predecir el espectro electronico
completo de un hidrocarburo aromético, y se pueden obtener resultados

desalentadores. Por ¢jemplo la teqﬁa de Hiicke! que desprecia las repulsiones



electrénicas, no da la separacion entre el singulete y el triplete que se deriva de Ia

misma configutacion,
METODO PARISER-PARR-POPLE.

Un método semiempirico para electrones 7 que toma en cuenta la repulsién
clectrénica interna y mejora de este modo al método Hiickel, es el método de
Pariser-Pamr-Pople (PPP) (5,6 ). Aqui, el Hamiltoniano para electrones © que se
usa incluye la repulsién electrénica, y la funcién de onda parla los electrones n se
escribe como un producto antisimétrico de los orbitales spin para los electrones .

El método PPP mno se usa frecuentemente para determinar. el equilibric
geométrico, pero se utiliza para el célculo de energias de ionizacion de los

electrones ny la parte del espectro electrdnico debido a los electrones «.

TRATAMIENTO SEMIEMPIRICO OM PARA MOLECULAS NO
PLANAS.

Los métodos semiempiricos que utilizan !a teoria de orbitales moleculares
caen dentro de dos categorias; aquellos que usan un Hamiltoniano que es la
suma de Jos términos monoelectronicos y aquellos cuyo Hamiltoniano incluye el
término de la repulsion de dos electrones asi como los términos
monoelectronicos. El método de Hiickel es una teoria monoelectronica, mientras

el método Pariser-Parr-Pople es una teoria bielectronica.



Para el tratamiento de las moléculas no planas, la aproximacién de tratar a
los electrones x por separado no es vélidé y se consideran todos los electrones de
valencia,

Los métodos semiempiricos tratados en esta seccion son aplicables a

compuestos planares y no planares.

METODO HUCKEL EXTENDIDO.

El método semiempirico OM monoelectronico empleado para el calculo de
moléculas no planas es el método Hiickel Extendido. Una version inicial fue
usada por Wolfsberg y Helmholz (1) en el tratamiento de complejos idnicos
inorgénicos; el método fue rapidamente desarmollado y aplicado ampliamente por
Hoffmann 8.9,10)

El método Hiickel Extendido (EH) empieza con la aproximacion de tratar
los electrones de valencia por separado del resto. El Hamiltoniano de los

electrones de valencia se toma como la suma de los Hamiltonianos

monoelectronicos: A,, =Y A, (), donde A, (i) no se especifica explicitamente.
i

Los orbitales moleculares se aproximan como una combinacion lineal de los

orbitales atémicos de valencia £, de los atomos.
g = chf,

En la teoria simple de Hickel para hidrocarburos planos, cada OM =

contiene contribuciones de un OA 2pr sobre cada atomo de carbén. En el Hiickel



Extendido para el tratamiento de hidrocarburos no planos, cada OM de valencia
contiene contribucién de cuatro OAs sobre cada atomo de carbon (un 2s y tres 2p)
y un OA Is sobre cada atomo de hidrogeno.

Todo es similar a la teoria simple de Hiickel. Sin embargo el método
Hiickel Extendido no desprecia ¢! traslape. Todas las integrales de tras]apé se
evaluan explicitamente usando las formas encontradas para los OAs y las
distancias internucleares con las que se inci6 el caleulo.

Laenergia total de los electrones de valencia esta dada como la suma de la
encrgia de los orbitales. El ‘método EH se¢ utiliza para predecir la geometria
molecular, se hace una serie de calculos variando la distancia de enlance y angulos
y se busca la configuracion de minima energia. Ya que se omiten las vepulsiones
electron-electrén y nucleo-nicleo se podria pensar que no es adecuado para
predecir geometrias moleculares, sin embargo este no es el caso.

Allen and Russel (11, 12) hicieron los calculos de 12 moléculas pequeiias con
el método semiempirico EH y un mé!odo‘ ab initio SCF. Comparando los
resultados encontraron que tanto el método OM SCF como el Hiickel Extendido
reproducen generalmente los dngulos de enlace experimentales muy bien para
compuestos de baja polaridad, El método EH falla en los casos donde se presentan
enlaces que son muy polares (H:0, Li:0, LiOH, FOH).

Allen y Rusell encontraron que el orden de energia de los OM predichos
por €l método EH es bastante confiable para los compuestos de baja polaridad.
Para la longitud de enlace se establecio que las formulas empiricas que
involueran el radio de los enlaces son mas confiable que el EH. Los coeficientes

de los OM calculados mediante EH se desvian significativamente de los calculados



con €l método ab initio. El método Hiickel Extendido no da prediciones
aceptables de las propiedades tales como momento dipolares y barreras
rotacionales, como las que se obtienen con un método SCF.

‘ El método EH ha sido ampliamente utilizado para predecir la
conformacién de compuestos organicos. Pullman (13) encontrd una gran
discordancia en la prediccion obtenida por método EH de la conformacidn de
varias moléculas bioldgicamente activas con la prediccion obtenida con método
SCF ab initio y los resultados cxperimentales. Pullman concluyé que estd
discrepancia descalificaba el método EH, como una hermamienta vilida para
estudios de conformacion.

Jug (14) concluyd que el método EH es obsoleto porque da predicciones
pobres para las propiedades moleculares, como longitudes de enfaces, momentos
dipolar energias y barreras rotacionales . Sin embargo este juicio es severo, ya que
Hoffmann (15) lo ha utilizado para dar una evaluacién cualitativa pero significativa
en estudio de enlaces quimicos. Gimarc (16) cita " El valor real del método EH no
s¢ basa en la obtencion de datos cuantitativos los que nunca han sido
impresionantes, sino que son los tesultados cualitativos los que puedeﬁ
proporcionar gran ayuda en la interpretacion de las tendencias de las propiedades

de una serie de moléculas semejante™,
METODOS CNDO, INDO Y NDDO

Varios métodos semiempiricos bielectronicos fueron generalizados, a partir

del método PPP, para moléculas no planas. El método CNDO (complete neglect of

12 -



&iﬁ"erential overlap) fué propuesto por Pople, Santry y Segal en l§65 (1718). E
método INDO ( intermediate neglect of ‘differential overlap ) fue propuesto por
Pople, Beveridge y Dabosh en 1967 (13 Ambos métodos solo tratan
explicitamente los electrones de valencia. El Hamiltoniano de valencia tiene Ja
forma:
A, =§(~zlvf +l{)+§§l/rv

donde nwa! es el nimero de electrones de valencia en la molécula y Vi esla
energia potencial del electron de valencia i en el campo de los nitcleos y de los
electrones del "core”. Ambos métodos son métodos SCF que resuelven
iterativamente las ecuacidnes de Roothaan usando ciertas aproximaciones para las
integrales. )

El método CNDO usa una base minima de OAs de valencia de Slater con
el exponente de los orbitales fijo, en cada atomo.

En el método PPF para los hidrocarburos conjugadds hay un solo OA para
cada atomo, el OA 2pr, en comparacién el método CNDO utiliza todos los OAs
" de valencia basicos sobre todos los atomos. En CNDO se igualan a cero todas las
integrales de repulsion electrénica que contiene distribuciones de trastape para uno
0 para los dos electrones involucrados, para integrales monocéntricos como los
policéntricos,

E!l método INDO es una mejora al CNDO, aqui ¢l traslape entre OAs sobre
el mismo dtomo no se desprecia en las integrales de repulsion electrénica
centradas en un #tomo, pero desprecia las integrales de repulsion electrénica de

dos centros.



Los métodos CNDO y INDO dan muy buenos resultados para calcular la
longitud de enlace y los dngulos de enlace, no dan muy buenos resultados en
momentos dipolares y pobres en energia de enlace.

Las versiones de CNDO e INDO paramétrizadas para predecir el espectro
electronico se denominan CNDOV/S e INDO/S respectivamente.

El método NDDO ( neglect of diatomic differential overlap ) sugerido por
Polpe, Santry y Segal en 1965 (17.18) es una mejora del INDO en el cual el
traslape se desprecia solamente entre OAs centrados sobre diferentes atomos. El
hecho de despreciar el traslape en NDDO es mis justificable que en CNDO e
INDO.

METODOS MINDO, MNDO, AM1 Y MNDO-PM3

E! objetivo de los métodos CNDO e INDO de Pople (17.1819) ¥
colaboradores fue reproducir tan bien como fuera posible lo‘s resultados de
cilculos ab initio con una base minima; con teorias que requieren mucho menos
esfuerzos computacionales que los tratamientos ab initio. Estos métodos predicen
una buena geometria molecular y dan pobres resultados para las energias de
enlace. Dewar (20,21,22,23,24,2526) y colaboradores desarrollaron varias teorias
semiempiricas a partir del método OM SCF las cuales se parecen a la teoria del
método INDO. Sin embargo la intencién de Dewar no es la de reproducir los
resultados de calculos ab initio SCF con una base minima, pero si una teoria que

daria energias de enlace suficientemente exactas (dentro de 1 kcal/mol) para tener



realmente valor predictivo en el estudio de sistemas quimicos y que seria aplicable
a moléculas grandes, sin necesidad de mucho tiempo de computo. Las diferencias
de energias que determinan las reacciones quimicas son mucho mas pequefias que
los errores obtenidos en las energias calculadas a nivel Hartree Fock. Esto tal vez
parezca inverosimil, que se pueda desarrollar una teoria SCF que involucre
aproximaciones en ¢l procedimiento ab initio Hartree-Fock pero que tenga éxito en
una drea en donde la teoria Hartree-Fock falla,

Actualmente se pueden obtener mejores resultados con teorfas
semiempiricas SCF que con los célculos ab initic SCF, por que al escoger
pardmetros adecuados se pueden compesar en parte, el no tomar en cuenta la
correlacion de los clectrones como en la teorfa ab initio SCF.

En 1969, Bair y Dewar (20) publicaron la teoria MINDO/1 ( primera
version de la modificacion INDO). En estas teorias los parametros que se
escogieron fue para reproducir los calores de formacién experimentales, pero se

 obtuvieron geometrias moleculares muy pobres. Posteriormente Dewar y
Hasselbach (21) desarrollaron 1a teoria MINDO/2. MINDO/2 se parametrizd para
dar valores muy aceptables de calor de formacion y geometria molecular; pero da
graves errores en momentos dipolares y longitud de enlace de puentes de
hidrégeno, una version mejorada, MINDO/2’, fué piblicada en 1972 (22).

El trabajo de Dewar (23,24,25,26) con la teoria MINDO se ‘culminé con el
método MINDO/3 publicado en 1975. El método MINDQ/3 ha sido
parametrizado para compuestos que contienen los dtomos C, H, O, N, B, F, Cl, Si,
P y S. Este método puede dar grandes errores ¢n valores de calor de formacion

para compuestos que contienen triples enlaces. compuestos ciclicos pequeios,



compuestos arématicos, compuestos con boro y moléculas que tengan 4tomos
adyacentes con pares no compartidos.

El método MINDO/3 ha sido ampliamente usado para calcular las
propicdades de estado fundamental de moléculas orginicas y las superficies de
potencial en una reaccion quimica.

Dewar (27,28,29) encontré una gran dificultad para mejorar y extender el
MINDO/3 con el objeto de incluir clementos metalicos, por lo que él y sus
colaboradores desarrollaron un nuevo método, el MNDO ( modified neglect of
diatomic overlap), pablicado en 1977. E! método MNDO fué parametrizado para
reproducir valores del AHJ ., en los compuestos que contienen los siguientes
atomos H, Li, Be, B, C, N, O, F, Al, Si, Ge, Sn, Pb, P, §, C, Br, | y Hg. Para
compuestos que contienen solo H, B, C, N, O y F, el nimero de pardmetros en el
MNDO es de 31, comparado con el MINDO/3 que tiene 61. La diferencia se debe
a que en MNDO todos los parfmetros son atémicos (los pardmetros corresponden
a cada atomo en forma individual), mientras que en MINDO/X hay pardmetros
aparte de los atomicos que dependen de los enlaces presentes. Por lo tanto es muy
dificil de parametrizar MINDO/X para uso general , por que el nimero de’
parainetros seria muy grande. Los resultados que se obtienen con MNDO son
mejores que los que se obtienen con MINDO/3, los errares promedio absolutos en
en ¢l MNDO son de 9 kcal/mol en energia de formacion para 67 moléculas, 3° en
dngulos de enlace para 66 moléculas, 0.025 Aen longitud de enlace para 142
moléculgs, 0.35 D en momentos dipolares para. 49 moléculas y 0.5eV en

potenciales de ionizacion para 67 moléculas (30).



En 1985, Dewar (31,3)) y colaboradores publicaron una versién mejorada
del MNDO lamada AM1 ( Austin Model 1, nombre de 1a Universidad de Texas
en Austin). AM1 se ha parametrizado para H, B, C, 5i, N, O, 5, F, C1, Br, L, Hg v-
Zn. El MNDO no reproduce los puentes de hidrogeno intermoleculares
importantes en compuestos biologicos y AM1 corrige en parte esta falla,

En 1989, Stewart (33,34) reparametrizd ¢} MNDO para dar el MNDO-PM3
(MNDO parametric method 3; 1 y 2 son MNDO y AM respectivamente) el cual
reduce substancialmente los errores de MNDO y AM1 en el cilculo de calor de
formacion, momentos dipolares y da una geometria molecular mds exacta. El
MNDO-PM3 también llamado simplemente PM3 fué parametrizado para H, C, Si,
Ge, Sn, Pb, N, P, As, Bi, O, §, Se, Te, F, Cl, Br, I, Al, Be, Mg, Zn, Cd,y Hg.

Las longitudes de enlace, los dngulos de enlace, ¢l calor formacion y los
momentos dipolares calculados con tos métodos semiempiricos MNDO, AMt y
PM3 son generalmente muy satisfactorias. En un estudio (33) de compuestos que
contenian todos los elementos con que fueron parametrizados estos métodos, se

encontraron los siguientes errores absolutos:

Longitud de enlace - Angulo de enlace

MNDO 0.054 A 430
AMI1 0.050 A 3.3°
PM3 0.036 A 3.9°

Para 713 compuestos, se obtuvieron errores promedio absolutos para
AH} ., en keal/mol, 22.5 para MNDO, 13.8 para AM1, y 8.2 para PM3 . En ¢l



calculo de los momentos dipolares de 125 compuestos, el error absoluto
encontrado fue: 0.45D para MNDO, 0.35D para AM1 y 0.38D para PM3 (34). El
potencial de ionizacidn obtenido por estos métodos da un error absoluto en el
rango de 0.5 a 0.8 ev. Por lo anterior se podria decir que los métodos
semiem;;in'cos AMI y PM3 son més confiables que ¢l método MNDO.

Los métodos MINDO/3, MNDO y AMI han tenido sus limitaciones al
aplicarlos en sistemas bioldgicos, los métodos MINDO/3 y MNDO no pueden
reproducir el enlace de hidrégeno que es muy comin en los sistemas bioldgicos y
el AM! no siempre reproduce los enlaces de hidrogeno intermoleculares entre
moléculas neutras. En comparacion, el método PM3 predice satisfactoriamente
enlaces de hidrdgeno intermoleculares entre moléculas neutras, y esta es una de
las principales diferencias entre AM1 y PM3 (35). De hecho Kollman (36) reporta
que el método PM3 es superior al método AM1 al aplicarlo en sistemas biologicos
pequefios, obteniendo del método PM3 datos muy ftiles para el drea de
bioquimica,

Los métodos MINDO/3, MNDQ, AMI, y PM3 forman parte del paquete
llamado MOPAC. MINDO/3, MNDO y AMI se encuentran en el paquete
AMPAC.

METODO DE MECANICA MOLECULAR.

El método de mecanica molecular (MM), es diferente de los métodos

sémiempiricos tratados anteriormente. E! método de mecénica molecular no es un



método de la mecdnica cudntica, puesto que este método no trata con un
Hamiltoniano ¢lectrénico o una funcion de onda. El método fue desarrolfado por
Westheimer, Hendrickson, Wilberg, Allinger y Warshel (37), es aplicable al estado
fundamental de compuestos orginicos y organométalicos . ,

La mecénica molecular trata con la contribucion de Ja energia electrénica de
una molécula debida al alargamiento y doblamiento, la atraccién de Van der Waals
y la repulsion entre dos 4tomos no enlazados, la interaccion electrostatica debida a
una unidn polar y los cambios de energia debidos a la rotacién interna sobre un

. enlace simple. Todas estas interacciones se describen a través de potenciales
clisicos. Se determina los pardmetros para todos los tipos de unién que pueden
ocurrir en las moléculas de interés. Por eso es imposible de tener un método
totalmente general, una nueva molécula puede contener enlaces no contemplados
en la parametrizacion. Pero dentro de su drea de aplicacién la mecanica molecular
es ¢l método mas eficiente computacionalmente y puede ser utilizado para estudiar
sistemas biolégicos muy grandes que no se pueden estudiar con métodos
cuénticos, ni siquicra con métodos semiempiricos.

Una técnica nueva muy interesante es un hibrido entre MM y métodos
cuanticos. En sistemas muy grandes una region pequeiia (una molécula 6 un
fragmento de la molécuia) esta tratada por métodos cudnticos mientras el resto del
sistema esta tratado por MM. En esta forma se puede incorporar el efecto del
entomo total en una forma bastante realista , sobre la parte estudiada en mas

detalle.
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CAPITULO 1T

FOTOSINTESIS.

Toda la energia libre consumida por los sistemas biolgicos heterdtrofos
proviene de la energia solar, que es atrapada por el proceso de la fotosiatesis. La )
ecuacién basica de fa fotosintesis es simple:

Hi0+C0: —> (CH:Op +0:

En esta ecuacion, (CH:O) representa un carbohidrato. El mecanismo de la
fotosintesis  es complejo, requiere la intervencién de muchas proteinas y
moléculas pequeiias. La fotosintesis en plantas verdes toma lugar en los
clor.oplastos figura(1). La conversién de la energia se Heva a cabo en la

membrana tilacoide, que es una parte integral del cloroplasto.

Membrana Membrana
Granym
Intema i Est{oma Extema

Disco
Tilacoide

Espacio
Tilacoide

Figura 1. Diagrama de un clotoplasto
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En general, la fotosintesis se divide artificialmente en dos fases principales:
la fase luminosa y la fase oscura. En Ja fase luminosa se da el trasporte de
electrones fotoinducidos cuyas reacciones se catalizan en la membrana tilacoide
del cloroplasto. En plantas verdes esta fase la conforman dos tipos de reacciones
luminosas, Fotosistema I, generador del poder reductor en forma de NADPH,
Fotosistema 11, transferencia de los electrones del agua a un aceptor primario de
¢lectrones, una quinona y conjuntamente desprendimiento de oxigeno. El flujo de
electrones entre los dos fotosistemas genera un gradiente proténico que es
utilizado para la sinfesis de ATP. En la fase oscura €l NADPH y el ATP
formados por la accién de Ia luz, reduce CO: transforméandolo en 3-fosfoglicerato
por una serie de reacciones oscuras ltamadas ciclo de Calvin, tlevadas a cabo en el
estroma del cloroplasto (parte soluble no membranosa ).

1a investigacién sobre la dependencia de la velocidad fotosintética y
longitud de onda en la luz incidente permitid descubrir que los cloroplastos
contenfan dos tipos de fotosistemas. El fotosistema 1, que es exiwdo por luz de
longitud de onda corta de 700nm, produciendo un medio oxidante. El fotosistema
11 que requiere luz de longitud de onda corta de 680nm,, forméndose un medio
reductor.

El primer paso en la fotosintesis es la absorcion de la luz por
fotoreceptores. Ei principal fotoreceptor en los cloroplastos de plantas verdes es
la clorofila, Hay dos tipos de clorofilaay b, la absorcion espectral de cada una es
diferente. La luz que no es Vabsorbida por Ia clorofita a es capturada por fa
clorofila b.

Hans Gaffron propuso que Ia fuz es absorbida en forma de fotones por

cientos de moléculas de clorofila, 1as cuales transfieren su energia de excitacion al
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sitio donde se lleva a cabo una reacci6n quimica. Este sitio es llamado centro de
reaccion.

La energia electronica de excitacién pasa de la clorofila antena a la clorofila
del centro de reaccién llamada P680. El estado excitado de este centro de
reaccidn, P680*, tiene un fuerte poder reductor. Un electrén es trasferido del
P680* a la feofitina (Ph). En el centro de reaccién queda la forma catiénica
deP680" que es un oxidante fuerte que oxida al agua y libera oxigeno y deposita
2H/H20 en el interior del tilacoide. Mucha de la energia de los fotones

absorbidos es conservada en esta separacion de carga:

P680 P680* P680°" P68O*
Phn 2Ph -—Ph- —Ph
Qa Qa Qs Q

El electron después de reducir a la feofitina va a unz plastoquinona
enlazada a una apoproteina en un sitio llamado Qa, y finalmente a una segunda
plastoquinona enlazada en un sitio Qo, es decir la plastoquinona sobre Qa
altemadamente acepta un electrén de la feofitina reducida y después lo dona a
Qo. Enla plastoquinona sobre Qs, la energia de dos fotones es restaurada en el
potencial reducido -de QHz.

El flujo de electrones del fotosistema IT al fotosistema 1 se da a través del
complejo citocromico bf, el cual cataliza 1la trasferencia de electrones de
plastoquinol (QH:) a la plastocianina (PC) y conjuntamente la bomba de protones
a través de la membrana tilacoide.

QH: + 2PC(Cu*”) »Q + 2PC(Cu’) + 2 H'
Ei complejo citocromico bf contiene cuatro subunidades: un citocromo f,

un citocromo bse, una proteina Fe-S y una cadena polipéptidica.
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La accidn del fotosistema I1 y el complejo gitocrémico da como resultado
un gradiente de protones a través de la membrana tilacoide y la reduccion de la
plastocianina. Los siguientes pasos de la fotosintesis son mediante el fotosistema I,
un complejo transmembranico conformado aproximadamente de menos de 13
cadenas polipeptidicas. La luz es enfocada en el centro de reaccién en un accesorio
antena protéico que contiene 70 moléculas de clorofila a y b e intemamente con
130 moléculas de clorofila a, P700. Como se describid para el fotosistema1l, el
evento primario en ¢l centro de reaccidn es la separacion de carga inducida por ia
luz. Un electrn es trasferido del centro de reaccién P700%, el estado excitado de

“la clorofila, a un aceptor clorofilico lamado Ao formando el par Ao™ y P700°, Ao™
es un poderoso reductor (Eé¢=-1.1V), ciertamente la biomolécula mas reductora
que se conoce. Simultancamente , P700° captura un electrén de la platocianina
reducida retornando a su forma P700, que pugde ser excitada nuevamente,

El electrén de alto potencial de Ao~ es trasferido a la clorofila A1 y después
a una serie de centros de hierro y azufre dentro del fotosistema 1. El paso final es
Ia reduccion del centro hierro-azufre llamado ferredoxina. Esta reduccién ocurre
sobre un Jado del estroma de 1a membrana tilacoide. Asl, la reaccion catalizada por
el fotosistema 1 es:

PC{Cu") + ferredoxinama —» PC(Cu?) + ferredoxinamscu

Los electrones de alto potencial de dos moléculas de ferredoxina son
despucs trasferidos al NADP* para formar el NADPH, Esta reaccion es catalizada
por la ferredoxina-NADP* reductasa y una flavoproteina (Fd) con un grupo
prostético FAD.

En la reduccién del NADP* se consume un proton que contribuye a la
generacién de un gradiente proténico (gradiente de pH) a través de la membrana

tilacoide.
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La reaccion neta del trasporte de electrones en el fotosistema I1, el complejo
citocrémico bf y el fotosistema Il es;

2H:0 + 2NADP* 24 Q; + 2NADPH + 2H'

En esencia, 1a luz causa un flujo de electrones que va de H:Oa NADPH y
permite la generacion de un gradiente proténico que despues es utilizado en la
H'-ATPasa para la sintesis de ATP en el proceso llamado fotofosforilacion. Esta
vereda recorrida por el flujo de electrones del agua a NADPH+H"* es llamada

esquema Z de la fotosintesis, por que el diagrama redox de P680 a P700*se parece
alaletra Z figura(2).

- Ferreduring payy

Ruta de des viaci
N l flujo electrénico
Y Fielice:

-u,:}» Plstoquinons
1 Naoen®

Putenclales de’ electrdo ostindae 3
+
Py
)
T

Figura 2. Cooperacién de los fotosistemas 1 yl1. El esquema cn zigzag (esquema 2Z), mucsira la ruta de

flujo electrénico desde el agua (parte inferfor a 1a desecha) hasta NADP (parte superior a Ia izquicrda) en
1a fotosintesis no ciclica de las plantas.
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El gradiente proténico formado se disipa a través de la membrana tilacoide,
por la sintesis de ATP, este proceso es llamado la fotofosforilacién no ciclica. El
ATP es generado simultaneamente con la formacion de NADPH,

Aunque el agua es donador natural en la cadena transportadora de
electrones, cierto donadores artificiales pueden realizar la misma funcién. Lo
donadores pueden reducir aceptores de electrones en varias enzimas a lo largo de
ia cadena reductora-oxidante y el punto de reduccién depende del potencial redox
del par enzima-aceptor y de 1a accesibilidad del aceptor en terminos de
lipofilicidad (37, 38, 39).

De la misma forma hay aceptores artificiales que pueden  substituir
NADP*. Esta observacion fue reportada por R. Hill en 1937 (0. El demostr6 que
el desprendimiento de oxigeno ocurre cuando una suspension de cloroplastos
aislados es iluminada en presencia de un aceptor de electrones arificial en acorde
con la siguiente ecuacion:

2H,0 +2A—22AH, +0,

Esta reaccion es conocida universalmente como reaccion de Hill

Asi, el ATP y NADPH, productos de la fase luminosa de la fotosintesis,
son apropiadamente utilizados para las subsecuentes reacciones de la fase oscura,
en donde CO: es utilizado para la sintesis de carbohidratos.

Ién general, muchos de los compuestos quimicos usados como herbicidas
inhiben las reacciones luminosas de la fotosintesis, incluyendo los derivados de
piridina estudiados en este trabajo, debido a esto solo se mencioné el evento

principal de la fase luminosa de la fotosintesis,
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EFECTO DE LOS HERBICIDAS EN LAS RtACClONES LUMINOSAS.

El cultivo de plantas para propésitos alimenticios u ornamentarios requieren

una incesante Iucha contra las malezas, insectos, contaminacion y clima. Las

" malezas no solo reducen la produccion ‘por la competencia de luz, agua y
nutrientes de suelo; sino también reducen la calidad del producto.

‘La definicién de una maleza es "una planta que crece en un lugar no
deseado por el hombre"; unque esta definicion no es quiza cientifica, pero es la
mds conveniente.

Una forma de control de las maiezas son los herbicidas. Los herbicidas son
frecuentemente agentes quimicos principalmente organicos, para matar o inhibir ¢l
crecimiento de plantas no deseadas. Muchos compuestos quimicos de propiedades
variadas se han utilizados como un efectivo control quimico de malezas.

Las malezas son un producto de la sociedad humana. EI hombre primitivo
recolectaba y cazaba, no consideraba a las malezas un problema, como en la época
moderna. Pero hay que tomar en cuenta que la poblacion del hombre primitivo era
poco menos de un millén y por lo tanto podia vivir de acuerdo a los productos
proporcionados por la naturaleza. En nuestro presente hay aproximadamente seis
billones de personas, demandando comida, vestimenta, recreacion y un lugar
donde vivir, Para cubrir 1a ‘demanda alimenticia de la poblacin mundial se
requiere de muchas dreas cultivables, por lo que ¢l desgaste de tierra cultivable
debido a las malezas no puede ser tolerado. Con los grandes avances cientificos
las malezas no deben presentarse como un factor limitante en ¢l desarrollo de la
agricultura, eso tiene que quedar en el pasado.

Los hebicidas que inhiben especificamente el proceso de la fotosintesis son

preferidos por considerarse poco toxicos a mamiferos. Se piensa que los
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herbicidas inhiben a la fotosintesis por interferir en los procesos como: a)
reproduccién, desarrollo, estructuracién e integracidn de cloroplastos, b) en
muchos pasos  biosinteticos que intervienen en la reproduccion de metabolitos
esenciales para poder llevar el proceso; y ¢} en pasos de la induccion fotoquimica
que estan involucrados en la conversion de energia radiante a energia quimica.

En general, como se habia mencionado anteriormente, muchos de los
compuestos quimicos usados como herbicidas, incluyendo a los derivados de
piridina, inhiben 1las reacciénes luminosas de la fotosintesis. La mayoria actiian
sobre el sitio reductor del fotosistema II y pocos inhiben las reacciones del
fotosistema I.

El tipo de accién de los herbicidas en la fotosintesis se investiga midiendo
efectos en fluorescencia de clorofila, transporte de electrones, cambio de
absorbancia de aceptores de electrones y fotofosforilacién.

Los herbicidas que afectan las reacciones luminosas de los cloroplastos
aislados pueden dividirse en clases dependiendo de los efectos que producen sobre
la fotosintesis. Por lo que da como resultado la siguiente clasificacién: a)
inhibidores del trasporte de electrones, b) desacoplantes, ¢) inhibidores de la
trasferencia de energia, d) inhibidores-desacoplantes; y €) aceptores de electrones,

Los herbicidas que inhiben las reacciones luminosas en cloroplastos son

comunmente llamadas inhibidores de la reaccion de Hill.

a) Inhibidores del transporte de electrones.
La inhibicién del trasporte de electrones resulta del desplazamiento o
inactivacion de uno o mis intermediarios portadores del trasporte de electrones.
Inhiben el trasporte de electrones basal, acoplado y desacoplado teniendo como

donador de electrones al agua y como aceptor al ferricianuro de potasio o
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metilviologeno o al NADP*. La fotofosforilacion ciclica y Ia fotoreduccion del
NADP* no se inhiben cuando se adiciona un donador de electrones que actue en el
fotosistema [ en experimentos en vitro, algunos ejemplos de este tipo de herbicidas
son;: fenilureas cloradas, difeniléteres, 1,2,4-triazinonas, ciclopropancarboxamidas,
p-alquilanilidas, p-a-alquiltioanilidas, aminotriazinonasm, biscarbamatos y ureas

carbamatos.

b) Desacoplanies.

Son compuetos que separan el trasporte de electrones de la formacion de
ATP, por lo tanto, inhiben la fosforilacion pero no el trasporte de electrones.
Disipan ¢l gradiente electroquimico y por eso evitan tanto la fotofosforilacién
ciclica como la no ciclica, estimulando el trasporte de electrones. Como ejemplo

son:dinitrofenoles, la perfluidona, bencimidazoles, etc.

¢) Inhibidores de la trasferencia de energia.

Estos herbicidas actian directamente sobre la enzima que fosforila el ADP
llamada H'-ATPasa. Inhiben la asociacion del trasporte de electrones fosforilante
que esta acoplado a la formacién de ATP. Son compuestos que se considera que
actuan por la utilizacién del intermediario de alta energia y asi inhiben el flujo de
electrones fosforilante por cambiar pasos normales seguidos al ser utilizados los
.inten'nediarios de alta energia. Los herbicidas de este tipo son los 1,2,3-tiadiazolil-

fenilureas, piquerol, Dio-9 etc.
d) Inhibidores-desacopiantes.

Son compuestos no especificos que a concentraciones bajas se comportan

como inhibidores y a concentraciones altas como desacoplantes. Los herbicidas
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que expresan este tipo de accién son: los N-fenilcarbamatos, acilanilidas,
benzonitrilos halogenados, imidazoles substituidos, piridinoles y 1,2,4-tiadiazoles
substituidos.

e) Aceptores de electrones.

Los compuestos clasificados como aceptores de electrones pueden ;:ompetir
con algun componente enzimético en la trayectoria del flujo de electrones y
subsecuentemente sufrir 1a reduccion. Esto sucede por que estds substancias tienen
potenciales redox semejantes a la enzima en donde se acepta los electrones de la
cadena con los cuales puede competir. La sales de bipiridilio, tales como paraquat
y diaquat, que tienen un potencial redox en el rango de -300 a -500 mv, pueden
aceptar electrones compitiendo con el aceptor del fotosistema 1 (Fd), desviando la
cadena trasportadora de electrones. Mantienen la fotofosforilacion no-ciclica y
ciclica e inhibe la fotoreduccién del NADP*.

Existen otras clasificaciones de los efectos de diferentes compuestos en las
reacciones luminosas de la fotostntesis, sin embargo, sélo estan basadas en los
efectos conocidos en los dos principales eventos de las reacciones fotoinducidas:
el trasporte de electrones y la fotofosforilacion, pero no contemplan los efectos en
las otras reacciones tal como lo hace la clasiﬁcacién propuesta por Moreland y
Hilton ¢41).
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CAPITILO IIT
PROCEDIMIENTO.

Para estudiar 1a relacidn estructura-actividad, con un enfoque tedrico, se
escogio una serie de 36 derivados de la piridina, estos se presenta en la figura 3.
Con el objeto de obtener la estructura de minima energis, los compuestos
estudiados se someticron al método de mecinica molecular MM (7). La
geometria obtenida sirvid para calcular los pardmetros cuinticos que se
relacionarin con la actividad herbicida, empieando los métodos semiempiricos
CNDO, MNDO, AM1 y PM3, - »

Para determinar cuales serian los métodos més adecuado para calcular la
geometria y pardmetros cufnticos con alguno de los métodos semiempiricos
mencionados, se procedié de la siguiente manera;

a) Se escogieron aquellos derivados de la piridina de los cuales se tenia
informacién experimental sobre sus estructuras. Estos derivados fueron: la
piridina, 1a N-oxido-piridina y la p-nitro-N-oxido-piridina (moléculas 36, 12y 23
de la figura 3).

b) Se optimizd la geometria con los métodos de mecénica molecular y
PM3, se compararon resultados obtenidos con MM, PM3 y la informacién
experimental,

c) Era importante decidir cual de los métodos semiempiricos CNDQ,
MNDO, AM1 y PM3 era el mas adecuado para el célculo de los pardmetros
cudnticos y saber si hay mucha diferencia entre los valores obtenidos mediante los
4 métodos. Los pardmetros escogidos fueron: momento dipolar , energia del
HOMO, energia del LUMO y carga sobre algunos de los dtomos que pudieran
tener relacién con la actividad herbicida. Para esta comparacion se escogieron las

11 hidroxipiridinas (moléculas 1 a la 11de la figura 3).
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COMPUESTOS DERIVADOS DE PIRIDINA ESTUDIADOS

HIDROXIPIRIDINAS
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d) Se optimizd su geometria con MM y Ids parémetros cudnticos se
calcularon con los métodos CNDO, MNDO, AM1 y PM3.

e) Otros pardmetros gue se creyd convenientemente relacionar con s
actividad hesbicida de los compuetos fué la diferencia entre la energia de la
molécula neutra y 1a energia del anion (ETm-ETa), ya que probablemente ¢l anién
sea la especie que actila como herbicida. En aquellas moléculas que tiene el
grupo -OH en la posicidn para al N de la piridina figura 3 (moléculas 1 a la 22
excepto la 13).

f) Otro pardmetro a relacionar con la activided fue la diferencia de
energia entre el HOMO y LUMO (H-L).
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ANALISIS Y RESULTADOS

A) COMPARACION DE LA OPTIMIZACION DE LA GEOMETRIA CON

'LOS METODOS PM3 Y MM Y LA GEOMETRIA EXPERIMENTAL

En las graficas 1 a 6 sc observa que los valores obtenidos para Ia longitud
de enlace con los métodos MM y PM3 son muy semejantes y anque en valor
absoluto no son iguales a los experimentales, la tendencia con respecto a estos es

lamisma. Con base en estos resultados se decidié optimizar las 36 moléculas solo

con MM.

LONGITUD DE ENLACE
COORDENADA ENLACE MM

1¢:2¢
2C3C
3C4N
4N-SC
C6C
6C-1C

[T I N

1.400
1.398
1.343
1.343
1.398
1,400

M3
1391
1395
1352
1352
1395
1391

EXPERIMENTAL
1390
1394
1338
1338
1394
1392

LONGITUD DE ENLACE

MM
= M2
EXPERIMENTAL

3
COQRDENADA

GRAFICA 1

k2




ANGULOS DE ENLACE

COORDENADA NoATOMO MM PM3 EXPERDMENTAL
1 J123 1192011952 118.50
2 234 12048 12154 12350
3 345 11620 11650 11650
4 456 12048 12168 123.80
[ 561 11926 119.014 11350
6 612 1188211914 11840

ANGULO DE ENLACE

[1L)

n

as



7
N-0XIDO DE PIRIDINA

LONGITUD DE ENLACE

COORDENAD No. ATOMO MM  PM3} EXPERIMENTAL
I ic.2C L40  L39 139
2 ¢3¢ 140 139 1.38
3 IC4N 139 . 139 134
4 4N-5C 139 139 1.34
5 5C6C 140 13 138
6 6C-1C 140 139 139
7 4C.70 120 124 1.37

H LONGITUD DE ENLACE

148
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ANGULOS DE ENLACE

EXPERIMENTAL

COORDENADA  No.ATOMO MM PM3

i 1,23 120 120 121

2 2,34 122 122 120

-3 345 121 121 120

4 456 122 122 120

5 56.1 120 120 121

6 6,12 118 19 118

7 347 121 121 120
ANGULODE ENLACE

Hy

— MM
e L]
~ EXPRIMENTAL

16

37
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7
P-NITRO N-OXIDO DE PIRIDINA

LONGITUD DE ENLACE

COORDENADA ENLACE MM PM3 EXPERIMENTAL
1 IC2C 142 140 1.39
2 2C3C 139 138 138
3 ICAN 140 139 137
4 aN.SC 140 139 137
H SC6C - 139 138 1.38
6 6C-IC 141 140 139
? 4C70 122 123 130
8 ICBN 144 149 1.46
9 8N.9O 121 121 124
10 8N-100 121 121 123
LONGITUD DE ENLACE
160
140

a1

<]

E1n MM

é
o0+ | em———

% PM3
00T e EXPERIMENTAL
040
0.20 1
000

1 3 4 6 7
COORDENADA i 10
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ANGULOS DE ENLACE

COQRDENADA  ANGULO MM 3 EXPERIMENTAL

} 123 121.4 1204 1214
H 234 1216 1218 1211
3 34,8 1213 1215 1211
4 456 1216 1218 1214
5 56,1 1215 1204 1210
6 6,2 16.5 1185 1186
ANGULO DE ENLACE

1220 -

e {25

1200

119.0

118.0

1.0

1160

1150

1140

113.0 4
' 2 3 4 s 6

COORDENADA
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B) COMPARACION DE LOS METODOS SEMIEMPIRICOS CNDO,
MNDO, AM1Y PM3,

En las graficas 7 a 13 se muestra los calculos cuénticos con los métodos
semiempiricos CNDO, MNDO, AM1 y PM3 para las 11 moléculas escogidas
(figura 4). Los datos indican que los pardmetros cuénticos no son los mismos,

aunque la tendencia es la misma para los cuatro métedos empleados.

Esto resultados muestran que se podria utilizar cualquiera de los cuatro
métodos semiempirico para el calculo de los pardmetros cudnticos para los 36

derivados.

Sin embargo, de los métodos semiempiricos la literatura recomienda AM1y

PM3 como mas confiables a comparacion de los métodos MNDO y CNDQ (33, 34)
en base a una comparacién de datos de los cuatros métodos ;nencionados arriba,
Tambien se ha reportado que el método AM1 ha tenido sus limitaciones en la
aplicacion de sistemas bioldgico, por que no siempre reproduce los puentes de
‘ hidrégetio entre moéleculas neutras, que son muy comuncs en los sistemas
biolégicos. A comparacién con el método PM3 que reproduce satisfactoriamente
el enlace de hidrégeno intramoleculares entre moléculas neutras. Por este motivo

se decidid utilizar el método PM3 que es una version mejorada del AMI.
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MOMENTOS DIPOLARES

0.500 +

0.000 La— + y

SUSTITUYENTE CNDO -~MNDO  AMI PM3
I H 2.280 2187 1.986 1.694
? CL 1913 1.256 1336 1644
3 Br 1.836 1.482 1329 LT42
4+ CH3 2420 2112 2191 2359
5 CH2CH3 2,541 2.154 2.208 2351
6 CH2-CH2-CH} 2,564 2.208 2302 2.3%0
7 CH2-CH2-CH2-CH3 251 2.185 2313 2.391
8§ CH2.CH2-CH2-CH2-CH3 2611 2.240 2324 2401
$ CH2-CH2-CH2.-CH2-CH2-CH3 2.606 2,059 2325 2431
10 CICLOHEXIL 2919 2.380 2504 2629
11 FENIL 2404 242 2506 2595

MOMENTOS DIPOLARES
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ENERGIA DEL HOMO

SUSTITUYENTE CNDO MNDO AMI PM3
1 H . 8540 9750 -9.955 -9.844
2 CL 9550 <1035 9929 -9.553
3 Br -8.980 9985  -9.960  -10.004
4 CHY -7.880 -9.581 9,527 -9.545
5 CH2CH3 2730 95710 -9.560  .9.580
6 CH2-CH2-CH3 -7.600 -9.6%0  -9.560 -9.59%0
7 CH2-CH2-CH2-CH3 -1.510 -9.5710 9.550 -9.590
8 CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 <7430 -9.563  -9.560 -9.596
9 CH-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 7380 -9.658°  .9.563 9,584
10 CICLOHEXIL 27350 9519 9.494 9,524
1l FENL <7480 -8.980  .9.07% 9.142
ENERGIA DEL HOMO
0000
r 2 3 4 5 6 71 8 9 101
SUSTITUYENTE
2000 1
' 4000 ~
—o— CNDO
------- MNDO
26000 T
e AML
M3
-3.000
=10.000
=12.000 ~
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‘ENERGIA DEL LUMO

SUSTITUYENTE CNDO MNDO  AMI M3
1H 5.960 0.067 0.016 0012
2CL 3320 0872  -0.60% -0.578
3Br 3.380 0157 0724 <0.763
4 CH3 5.8% +0.220 0.020 -0.016
5 CH2-CH3 5.960 .19 0,036 0.059
6 CH2-CH2-CH3 5.920 -0.188 0040 «0.068
7 CH2-CH2-CH2-CH3 5.560 +0.185 0.042 ~0.071
8 CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 5970 <0.19%0 0.039 «0.077
9 CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 5,980 <0.152 0.073 <0.069
10 CICLOHEXIL 5930 0.176 0067 0054
11 FENIL 5020 €458 0385 <0.518

ENERGIA DEL LUMO
6.000 S ——_~—4——:,\\
5000 + %

4.000 +
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DENSIDAD DE CARGA EN EL NITROGENO

SUSTITUYENTE CNDO  MNDO  AM FM3
tH 0095 028 D10 A41i
acL 0080 D26 42 0088
3B 0082 025 0156 D.10$
scm 0075 0260 D1% 0104
5 CH2.CH3 0077 0287 0112 o
& CH2-CH2-CH3 0073 029 0157 D10
8 CH2.CH2-CH2.CH3 0074 A28 0159 .11
9 CH2-CH2.CH2.CH2-CH) 0074 0263 018 01N
10 CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 0014 028 0487 0103
31 CICLOHEXL, 0077 0267 0177 D16
12 FENIL 0082 0282 0% 0008
i DENSIDAD DE CARGA EN EL NITROGENO
Y S S U S S S S
2 3 s 6 7 % 9 0 n
; SUSTITUYENTE
1
0080 §
om0 § 7 N
N " ——— CNDO
+===== MNDO
0150 _
e AM
M3
020
0250 Fom T e
\-‘\'"’\“\.—"A\\ Py
-~ \\
o300 L
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DENSIDAD DE CARGA EN EL OXIGENO

SUSTITUYENTE CNDD  MNDO  AM! PM3
'H 0200 . 0200 0242 0216
2cL Q178 024 022 0201
3Br : 0183 026 0209 018
iCcHI 0238 0245 0245 D24
5 CH2-CH3 0214 026 01T 0224
6 CH2-CH2-CH3 0214 0243 0245 024
7 CH2-CH2-CH2-CH3 €214 0247 0215 02
8 CH2-CH2-CH2-CH2.CH3 0215 0245 045 024
9 CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 0.215 0239 0251 0213

10 CICLOHEXTL 0.231 249 D281 0237
11 FENIL C 02200 0267 923 0252

DENSIDAD DE CARGA EN EL OXIGENO

0.000 + g t + + + ¥ d
2 45 6 71 8 9 10 1
SUSTITUYENTE
0050 +
0.100 +
——o—— CNDO
------- MNDO
0.150
s AMI
PM3

0.300

GRAFICA 11
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ENERGIA DE FORMACION

SUSTITUYENTE . MNDO  AM1  PM3
1H 1994 1267 -1506
2CL 3087 2257 25T
3Bt 1121 0LIS 0450
4CH3 4T 21n 318
§ CH2CH3 <096 3806 4101
6 CH2-CH2-CH3 5031 5235 5208
7 CHZ-CH2-CH2-CH 5931 6608 6286
8 CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 -£9.30 <19.76 “13.75
9 CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 6992 8658 7940

10 CICLOHEXIL 5140 1259 6287
11 FENIL 4442 47358 819
ENERGIA DE FORMACION
60.00 -
40,00 +
2000 7

KCALMOL
g
8

~40.00

-100.00 -
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ENERGIA TOTAL

- SUSTITUYENTE CNDO  MNDO  AMI M3
1H 16547 412392 412359 11250
2CL 25047 -19200 19560 17217
3Br 23958 19061 19150 18008
4 CH3 Q474 15522 15477 -l243
§ CH2-CH3 -2440.1 18650  -18%92 -17233
8 CH2-CH2-CH3 228326 <719 20709 20221
7 CH2-CH2-CH2-CH3 32252 -24908 24826 -D2LS
8 CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 236178 -2803.7 -27942 26206
9 CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 40104 31162 31056 -2919.4
10 CICLOHEXIL -39542 30589 -3050.4 28574
11 FENIL 237563 28846 28813 26688

ENERGIA TOTAL
0000.0 et S A R =
. 2 4 5 6 7 8 9 10 1

05000 + SUSTITUYENTE

10000 +

-1300.0

-2000.0

>

w

2500.0

-3000.0

~3500.0

~4000.0

45000 +
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€) CALCULOS TEQRICOS Y CORRELACION CON LA ACTIVIDAD
EXPERIMENTAL.

Enla tabla No.1 se muestran los valores de los parémetros cudnticos, para

las 36 moléculas, calculados

con el método PM3, en esta tabla también se

“presentan los valores de ETm-ETa, H-L y Ta actividad de 8 derivados de la

piridina mostrados en la figura 5.

TABLA No 1

PARAMETROS CUANTICOS CALCULADOS CON PM3

MOLE. MOMENTC ENERGIA

CiLa DIPOLAR

i 2.1

2 168
3 1.76
4 2.31
5 249
6 238
7 252
8 242
9 243
0 24
3] 260
12 373
13 333
14 331
15 431
16 429
17 412
18 433
19 434
20 436
21 460
2 4.52
23 278
A4 177
25 1.44
26 137
27 130
28 L3l

29 128
30 0.82
3] 130
32 290
33 1.60
34 1.78
35 215
38 1.895

uoMo

981
9.64
-9.94
953
9.54
-9.58
-9.55
-9.59
-9.58
9.49
BAL]
-9.27
-9.08
918
864
864
864
864
-8.65
-865
-859
6]
-10.30
-10.06
-10.00
956’
-9.99
-9.99
-10.00
9.93
-993
-8.78
921
937
-9.60
-10.068

ENERClA
wxo

008
057
0389
005
0.25
006
004
007
007
002
.52
0.59
-L1s
118
063
063
064
064
-065
0.65
062
<057
-1.73
-1.36
-1.23
«1.23
-1.23
-1.23
-1.24
-118
-1.38
-0.79
039
-1.03

20010

CARGA

NITROGENG CARBON | CARBONI

0.118
-0.907
0102
0099
£.105
0.103
0110
0.103
0.103
0.109
£0.108
1.073
1074
1048
1072
1.069
1069
1.069
1.069
1.069
1.066
1063
L.i31
1139
L2
1132
1.132
1132
133
1.133
LIy
1072
-0.080
~0.034
-0.069
-0.070
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CARGA

0024
0027
0012
0030
0021
0031
0022
0020
0021
0028
-0010
0473
0451
0417
0458
0453
0454
0454
0453
0454
0452
0443
0508
0519
0.508
0507
0,508
0.508
0508
0515
0510
0458
0046
0094
0074
0060

CARGA

0019
0018
0012
<0040
0031
0022
0.110
-0.031
-0.031
0.025
0017
0473
-0.455
<0.401
0454
0450
0450
-0.450
-0.450
<0449
0453
0447
-0.509
0.520

-17.12
-l

LHEEEETEE T

0

$573
906
-905
-947
-9.29
-9.52
-9.51

-9.52
-9.52
-947
-862
-868
=792
-300
-802
801

800
-800
-800
<800
-798
-164
-8.57
870
-876
834

-8.76
-8.76
876

875

8355

800
-8.82

-813

-9.61

-10.06

ACTIVIDAD
EXPERDAENTAL

1.812

1.698
1.B45

1.778
1.6%0
2.000

1698

0.180



DERIVADOS DE PIRIDINA CON ACTIVIDAD EXPERIMENTAL DETERMINADA

(5

N’
4HIDROXIPIRIDINA

3,3-DICLORO
4-HIDROXIPIRIDINA

3,5DIBROMO
4-HIDROXIPIRIDINA

12- @

|
o

N-OXiDO DE
PIRIDINA

N-OXIDODELA
3,5- DICLORO
4HIDROXIPIRIDINA

8 r

14 O

|

[}
N-OXIDODELA
1,5DIBROMO
4-HIDROXIPIRIDINA

°;

23- O
4

N-OXIDCDELA
4NITROPIRIDINA

PIRIDINA
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TABLA No. 2

Para facilitar el andlisis de los resultados, en la tabla No.2 se presenta los
pardmetros cudnticos de aquellas moléculas a las que se les ha determinado la actividad
herbicida.

RESULTADOS PM3 DE LAS MOLECULAS CON ACTIVIDAD EXPERIMENTAL

12
13
14
23

1920y21),

MDIPOLAR

2407
1680
1.760
3.734
3328
kX K]
2780
1.895

HOMO
-9.807
-2.837
-9.939
-9.267
-9.079
-9.178

~10.286

-10.088

A continuacién

LUMO CARGA'N® CARGA'C ™ CARGAC2™

-0.081
-0.575
-0.891
-0.591
-1.482
-1.177
-1.726
-0.010

-0.418
-0.084
-0.102
1.073
1.074
1.048
1.134
-0,070

-0.024
-0.027
-0.012
-0.473
-0.451
-0.417
-0.508
-0.060

-0.018
-0.018
«0.012
-0473
-0.455
-0.40
-0.508
-0.060

ETmETa
-17.520
-17.430
+17.530

-17.240
-18.120

HL
-9.728
-8.063
-8.047
-8.678
17
-8.001

. -B.570

-10.058

ACTIVIDAD
1.812
1.698
1.845
1.778
1.890
2.000
-2.000
0.100

sc presenta un andlisis estadistico para tratar de encontrar una
relacion entre los pardmetros cudnticos y la actividad herbicida (graficas 14, 15, 16, 17, 18,

® E1C-1¥C-2 son los carbonos adyacentes sl Nitrogeno de Ia Piridina

MOMENTO
No.. DIPOLAR  ACTIVIDAD
1o 181
2 188 1.70
.3 178 1.85
12 38 1.78
13 319 1.70
14 353 200
23 a1 -2.00
38 180 0.00
Regresién Estadistica
Multiple R 0.371
R Cuadrada 0.137
Ajuste R cuadrada <0.035
Error eslandar 0.702
Observaciones 7

ACTIVIDAD V8 MONENTO DIPOLAR

15 2 25

DEBYE
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Na,
1

2

3

12

13

14

23

38

HOMO
-8.807
-9.637
-9.839
-9.267
-9.079
-3.178
-10.296
-10.068

ACTIVIDAD
1.812
1.698
1.845
1.778

- 1.690
2.000
-2.000
0.100

Regresion Estadistica

Multiple R

R Cuadrada

Ajuste R cuadrada

Error estandar

Observaciones

No. uwmo  ACTIVIDAD
1 -0.08¢ 1.812
2 -0.575 1.698
3 -0.801 1845
12 -0.501 1.178
13 -1.182 1.880
14 BRY 2,000
23 -1.728 -2.000
38 -0.010 0.100

Regresion Estadistica

Muliiple R

R Cuadrada
Ajusic R cuadeada
Error estandar
Observacioncs

0.585
0,307
0.169
0.585

0.6138
0.3767
0,252t
0.5642

ACTIVIDAD V8 HOMO

1.5

0.8

-10.5 -10 -85 -9 -8.5
-1
-1.5

EV.

-0.5°P
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No. carca~ ACTIVIDAD

1 -0.118 1.812
2 -0.081 1.698
3 -0.102 1.845
12 1.073 1.778
13 1.074 1.690
1“4 1.048 2.000
2 1.131 ~2.000
3%  -0.070 0.100

Regresion Estadistica

Mulliple R

R Cuadrada

Ajuste R cuadrada

Erroc estandar

Observaciones

Na  CARGACI™ ACTIVIDAD
1 -0.024 1.812
2 -0.027 1.698
3 -0.012 1.845
12 -0.473 1.778
13 -0.451 1.690
1“ 0417 2.000
23 -0.508 -2.000
k] -0.000 0.100

Regresion Estadistica

Mutiplc R

R Cuadrada

Ajuste R cuadrada

Ervor cstandar

Observaciones

0.356
0427
0.048
0.668

0.3085
0.0951
-0.0858
08798

ACTIVIDAD V8 DENSIDAD

ELECTRONICA "N

i
05 %
4 05569 05 1 15 25 '
1 i
A5 :
-2 [} l
GRAFICA 17
ACTIVIDAD V8 DENSIDAD
ELECTRONICA “'C™
w2
s 4 i
15 !
1
0s
-
4 05,0 08 1 15 25 |
K [
1.5 }
" 2 .
|
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No. carcac2 ACTIVIDAD

] 0.019  1.812

2 -0.016 1.688

3 0012 1.845

12 - -0473  1.178

13 . -0.455 1,690

14 -0.401  2.000

23 -0.509 -2.000

36 <0.080  0.100
Regresién Estadistica
Multiple R 02877
R Cuadrada 0.0888
Ajuste R cuadrada -0.0928
Error eslandar 0.6822
Observaciones 7
No. HL ACTIVIDAD

1 0.728 1812
2 -8.083 1.688
3 -8.047 1.845
i2 -8676 1778
13 a9 1.680
14 .8.001 2000
23 8570 -2.000
3%  -10.058 0.100

Regresidn Estadistica

Multiple R 0.119
R Cuadrada 0.014
Ajuste R cuadrada -0.150
Ervor estandar 1.407
Observaciones 3

ACTIVIDAD V8 DENSIDAD

ELECTRONICA"C=2"
" 2
| ]
1.5
1
05
' ) E—
B 25 2 A5 1 05, 05
-1
1.5
. -2
GRAFICA 18
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L 1]
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1
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X y
-12 10 -8 L] -4 2 s
-
A5
[ ] -2
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No.  EmmEta  ACTIVIDAD
1 -17.52 1.812

2 1743 1698 ACTIVIDAD V& ETm-ETa

3 4753 1845

12 1778 L - 2
123 1724 1690 P s
14 1812 2.000 ’
23 -2.000 1
38 2.400 :

05.

&

32 18 478 78 74 172 417

Regresion Estadistica -t
-1.5

Multiple R 0.8465 2

R Cuadrada 0.8958

Ajuste R cuadrada 0.8811 Keal

Eeror estandar 0.0472

Obsenvacioms 5 GRAFICA 2§

En la grifica 21 se muestra 1a regresion lineal ETm-ETA que mostré un coeficiente de
comelacidn aceptable. La ecuacién No.t es derivada de dicha regresion, con la que se
predice las actividades tedricas mostradas en Ja tabla No.3 y la grifica 22.

Ecuacion No 1.
acT =~0.363(ETm~ETa)-4.58

acT= Actividad Tedrica

35



TABLA No.3

MOLECULA
1

SoaNauewn

11
1
14
15
16
17
18
19

21

ACTIVIDAD  ACTIVIDAD
ETmETe  TEORICA  xecrmenyaL
-17.52 1792 1812

-17.43 1.75¢ 1,688
-17.53 1795 1.845
-17.44 1.762
-17.39 1.744
-17.51 1.788
-17.40 1.740
-17.52 1.790
A7.54 1.788
-17.46 1.770
-17.47 1.774
4724 1.690 1890
-18.12 2,010 2000
7.02 1610
-17.05 1.621
AN.06 1.624
-17.06 1.624
-17.08 1624
-17.06 1.624
-1712 1.646
4741 1.842

ACTIVIDAD VB ETa-ETa

25

10
.05
4820 1800 A7.80 1780 1740 ATZ0 -17.00
EV

® TEORICA
O EXPERIMENTAL

GRAFICA 22
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CONCLUSIONES

TABLA No. 4

Resultados de la regresién lineal de la actividad vs pardmetro cudntico

Parametro cuintico  Coeficiente de correlacion

Momento Dipolar 0.137
Encrgla del Homo 0.307
Energla del Lumo 0.376
Densidad de carga "N" : 0.127
Densidad de carga "C-1" - 0.095
Densidad dc carga "C-2" 0.088
ETm-ETa 0.895
HOMO-LUMO - ’ 0.119

En la tabla No. 4, se muestran un resumen de los resultados de la regresion
lineal. Para la correlacion de la actividad vs ETm-ETa se obtiene un coeficiente
de correlacion igual a 0.895, el cual es aceptable, esto nos indica que existe una
realcion lineal estructura quimica y actividad biologica, ‘

Como se puede observar en en la tabla No.3, el valor de la actividad
experimental determinada para algunas p.OH piridinas coincide con los valores
calculados. Sin embargo, los valores de 1as actividades tedricas muestran que solo
la molécula No.14 (3,5-Dibromo-4-hidroxido-N-oxidﬁpin'dina) presenta una
actividad significativa todos los otros compuestos tienen actividad teGricas
menores a 2.00 por lo que no se justifican que se sinteticen para posteriormente

determinar experimentalmente su actividad herbicida.,
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Para los otros coeficientes de correlacién se-observé que no existe una
relacidn lineal entre la actividad y los parametro cuéntico: momento dipolar,
energia del HOMO, energia del LUMO, HOMO-LUMO y densidad de carga en
1os 4tomos de nitrégeno y carbonos adyacentes al nitrdgeno de la piridina. Pero
esta conclusion es precoz, ya que los valores experimentales son insuficientes y

pertenecen a diferentes familias.
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