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En la presente tésis se efectda el anélisis tedrico conformacional
de algunos derivados de la N-isobutilamida, los cuales muestran
actividad biolégica caracterfstica, utilizando para tal fin métedos
mecano-cuéinticos semicmpfricos de orbitales moleculares, MNDO y
AMI1, con el objeto de estudiar la influencia que tienen los efectos
estereoelectrénicos de los sustituyentes, sobre la conformacién y
alguna otra propiedad fisicoqufmica en este tipo de moléculas; ademds
se realiza una comparacién entre los resultados obtenidos per los dos
métodos.



I. Introduccidn.

El andlisis conformacional involucra la determinacién de las
caracterfsticas tridimensionales de wuna molécula. Existen
fundamentalmente tres métodos para determinar la conformaci6n de
moléculas relativamente grandes, estos son:

i) La difracci6n de rayos-X, para el estado sélido; en donde la
energfa de empaquetamiento del cristal puede modificar la
conformacién. i

ii) Los célculos mecano-cuénticos y empiricos, para sistemas
aislados; en estado gaseoso.

iii) La resonancia magnética nuclear (RMN), para el estado liquido
o en soluci6n; en el cual existen interacciones con el disolvente.

El andlisis conformacional nos proporciona la estructura y
estereoquimica de las moléculas, considerandose de importancia por el
hecho de que muchas reacciones quimicas y actividad farmacolégica de
ciertos compuestos dependen de la conformaci6n.

Hoy en dfa, las aproximaciones tebricas mis usadas en el estudio
de aspectos tridimensionales de firmacos son la mecdnica molecular y
la mecdnica cuintica, dado que las demds técnicas lo llevan a cabo a
posteriori, es. decir, las moléculas se tienen que sintetizar primero para
que después puedan someterse a su determinacién tridimensional.

En la presente tésis se efectia el andlisis te6rico conformacional
de algunos derivados de la N-isobutilamida, los cuales muestran
actividad bioldgica caracteristica, utilizando para tal fin métodos
mecano-cuédnticos semiempiricos de orbitales moleculares, MNDO vy
AMI1, con el objeto de estudiar la influencia que tienen los efectos
estereoelectrdnicos de los sustituyentes, sobre la conformacién y
alguna otra propiedad fisicoquimica en este tipo de moléculas; ademis
se realiza una comparacién entre los resultados obtenidos por los dos
métodos.

De tal forma que, con base en los datos.obtenidos, se pretende
predecir a futuro, derivados mds activos, a partir de los pardmetros
conformacionales y electrénicos que contribuyan de manera notable a
la actividad biolégica de las moléculas de N-isobutilamida estudiadas.



1I. Antecedentes.

2.1 Origen biolégico y actividad de N-isobutilamidas.

Debido a su extenso territorio, climas y caracter(sticas
geogréaficas, México cuenta con una amplia variedad de recursos
naturales, entre los cuales destaca la flora. Por consiguiente, existe una
profunda tradicién en su empleo y estudio quimico.

Uno de los elementos mds importantes de la flora mexicana lo
constituye el género Zanthoxylum , por las interesantes actividades
biolégicas que presentan algunos compuestos aislados de ciertas
especies de este género.

Desde el punto de vista farmacolégico el interés en estas plantas
radica principalmente en su actividad amebicida y antihelm(ntical.

En México!, estas plantas medicinales se encuentran distribuidas
en varios estados de la repiblica, como se muestra en la siguiente
tabla:

Especie del género Estado de !a Repiiblica Mexicana
Zanthoxylum
affini Michoacdn, Puebla.
aguilarii Qaxaca, Chiapas.
arborescens Zacatecas, Sinaloa, Oaxaca, Baja
California
belizense Oaxaca.
caribeaum Yucatén, Sinaloa.
culantrillo Morelos,
elegantissimum Veracruz, San_Luis Potosi.
fagara Nuevo Leén, Sinaloa, Jalisco, San Luis
Potosf, Tamahulipas, Chiapas, Yucatdn.
kellermanii Veracruz.
liebmannianum Puebla.
limoncillo Chiapas.
mayanum Chiapas.
microcarpus Oaxaca, Veracruz, Chiapas, Yucatdn.
plerata Yucatén,
procerum Nayarit, Veracruz, Qaxaca, Chiapas.

+




Otras de las actividades que presentan estos vegetales es como
insecticida y larvicida?. Su empleo principal esta enfocado al combate
de moscas y mosquitos los cuales, son considerados los dipteros més
perjudiciales por ser transmisores de organismos patégenos causantes
de enfermedades que atacan al hombre y a otros vertebrados.

Los metabolitos bicactivos aislados de éste género de plantas, son
N-isobutilamidas de tipo alifdtico y/o aromdtico. Algunas de estas han
sido estudiadas farmacolégicamente y toxicolégicamente3, tal es el caso
de las amidas con insaturacién o,p; las cuales poseen una toxicidad
relativamente baja para los animales de sangre caliente, caracterfstica
apreciada para el desarrollo de insecticidas biodegradables,

Dada la importancia medicinal que presenta el género
Zanthoxylum y su amplia distribucién en la repiblica mexicana, un
grupo de investigadores de Ia Universidad Auténoma de Chapingol,
realiz6 un estudio fitoquimico de Zanthoxylum liebmannianum
aislando una N-isobutilamida identificada como a-Sanshool (I), llamada
también neoHerculina o Echinaceina 4. Este compuesto presenta alta
actividad larvicida en Culex quinquefasciatus 1 y alta actividad
insecticida en la mosca domésticad. La Zanthoxylum liebmannianum, 6
Colophatle (hierba de la lengua en Nahuatl), es utilizada en el valle de
Tehuacdn, Puebla, como amebicida y antihelmfntico, por un
conocimiento empfrico de sus habitantes, para quienes es un recurso
medicinal adecuado para el caso de presentar sintomatologfa intestinal
atribuible a enfermedades parasitarias!. Al masticar la corteza de ésta
planta se produce un adormecimiento de la lengua (pungente).
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(I) N-isobutil-(2E,6Z,8E,10E)-dodecatetracnamida

Por otro lado, un grupo de investigacién del Hospital infantil de
México (IMSS) ha evaluado preliminarmente el efecto amebicida de los
extractos de corteza de esta planta obteniendo resultados positivosS.

Otra amida, extrafda de Spilanthes oleraceae, llamada Spilantol
(II) se ha estudiado y evalvado como insecticida, resuitando mds activa
que algunos productos comerciales®, El Spilanthol ha resultado
también, ser el responsable de la actividad como anestésico local de



esta planta y se supone, asi mismo, que es el principio antiinflamatorio
de .lz planta, la cual se utiliza en terdpia antireumética?,
0
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(II) N-isobutil- (2E,6Z,8E)-decatrienamida
La planta Spilanthes mauritania (Compositae), colectada en Kenia,
se usa tradicionalmente en el dolor de muelas, diarrea y también para

el control del mosquito Anophelest. De ésta planta se aisié el
compuesto con la estructura (III).
O
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(If1) N-isobutil-(2E,4E,8E,10E)-dodetetraenamida

E! pericarpio de Zanthoxylum bungeamun (Rutlaceae, la cual crece
en Sichuan, China) ha sido utilizado como aditivo alimenticio pungente.
También la planta se utiliza para el tratamiento del vémito, dolor de
muelas y dolor abdominal debido a parédsitos. En el aceite esencial de
¢ésta planta se aislaron smidas pungentes como el a-Sanshool (I),
hidroxi-a-Sanshool (1V), hidroxi-B-Sanshool (V), entre otras?.
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{IV) N-isobutil-2'-hidroxil-(2E,6Z,8E, 10E)-dodecatetraenamida
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(V) N-isobutil-2’-hidroxil-(2E,4E,8Z,10E,12E)-tetradecatetracnamida



La Pellitorina (VI) aislada de Anacyclus pyrethrum (Compositae),
y del 4rbol medicinal de Africa oriental, Fagara macrophylla , resulta
ser una amida muy activa contra las larvas2, Jacobson informé en 1949
que la actividad insecticida de la Pellitorina en la mosca doméstica es
aproximadamente la mitad en relacién a la actividad de las piretrinal?.

0
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(VD) N-isobutil-(2E . 4E}-decadienamida

Otro grupo de amidas que resulta de interés es el de las
arométicas, algunas de éstas han sido aisladas de una planta llamada
Piper amalogo , conocida en la India y América central por ser un
remedio eficaz en malestares est les; estudios ientes informan
la actividad hipotensiva de extractos de las hojas. De la rafz se han
aislado 36 amidas, siendo algunas de ellas Fagaramida (VII),
Piperlongumina (VIII), N-isobutilcinamamida (IX) y N-isobutil-3,4-
dimetoxicinamamida (X). La amida (VII), también se encuentra
presente se encuentra presente en plantas del género Zanthoxylum,
resultando tener una gran variedad de actividades!l.
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(VII) N-isobutil-3-(3,4-metilendioxifenil)-2E-propenamida

(VIHII) N-isobutil-5-(3,4-metilendioxifenil)-(2E,4E)-pentadienamida
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(IX) N-isobutil-3-fenil-2E-propenamida

I 0
(o) N
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(X) N-isobutil-3-(3,4-dimetoxifenil)-2E-propenamida

La actividad bactericida de N-isobutilacrilamidas arométicas ha
sido poco probada hasta la fecha, estudiandose amidas de origen
sintético, (IX), (XI) y (XII), entre otras!2.
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(XI) N-isobutil-3-(2-furil)-2E-propenamida

0
x
H
o

(XH) N-isobutil-3-(4-metoxifenil)-2E-propenamida

Después de la clucidacién estructural de la Pelliorina, por
Crombie en 1952 !3, se han aislado un gran ndmero de N-
isobutilamidas de 4cidos insaturados alifdticos de diferentes especies
de plantas, reportandose diversos tipos de actividad biolégica tales
como: insecticida, molusquicida, pungente, vasodilatador coronario,
antioxidante, sinergético de piretrinas, interceptivo (antifertilidad



postcoital), antituberculosis, antibacteriano, antimicrobiano,
antiinflamatorio, inmunoestimulante, principios antitusivos, actividad
sialagoga (activaci6n de las gléndulas salivales) 4. La mayorfa de los
trabajos publicados sobre actividad biolégica de este tipo de amidas
estd enfocado hacia la actividad insecticida.

En 1987, Michael Elliott!5 inicio el estudio de relacién estructura-
actividad insecticida de algunas N-isobutilamidas aisladas de
Piperaceas , apoyando sus investigaciones en estudios previos
rcalizados por Jacobson, Bohlmann, y Joshi3; por lo que pudo darse
cuenta que todos los compuestos naturales con considerable actividad
biolégica tienen una doble ligadura conjugada con el grupo amida, y
que algunas de estas amidas presentan mds de un doble enlace,

La estereoquimical® del doble enlace es un factor importante, ya
que todos los compuestos biolégicamente activos presentan la
configuracién (E), mientras que aquellos en los que la estereoquimica
fué cambiada a (Z) disminuyd la actividad.

Un grupo insaturado al final de la cadena 4cida incrementa la
actividad insecticida!’?. Cuando la insaturacién es un anillo aromético
con un sustituyente halégeno en posicién meta o para, la actividad es
mayor que el correspondiente.en posicién orto. La actividad disminuye
cuando el tamafio del halégeno aumental8. Para los arilos disustituidos
la actividad insecticida es mayor si los halégenos se encuentran en las
posiciones 3 0 5 19,

Son pocos los estudios realizados en la cadena del N-isobutilo
para dilucidar en qué medida su presencia contribuye a la actividad de
la molécula, por 1o que otra parte del estudio realizado por M. Elliott2®
se enfocé a la sintesis y evaluacién de la actividad insecticida de
amidas aromiticas en donde el grupo N-isobutilo fué sustituido por N-
piperidinil y N-isopropil que al ser aplicados tépicamente a la mosca
doméstica ‘revelaron que la actividad se anula con estos cambios. La
mayorfa de las amidas mds activas de origen natural contienen e
grupo N-isobutilo.

2,2 Rutas de sintesls para obtener amidas.

Una amida2! es un compuesto que posee en su estructura um
nitrégeno trivalente unido a un grupo carbonilo; existen diversos
métodos para obtenerlas, a partir de ésteres, 4cidos carbox(hcos.
anhidridos y halogenuros de 4cido.

Todos éstos métodos implican reacciones de sustitucién
nucleofflica con aminas tanto primarias como secundarias en wun



carbono acilico, en donde el 4tomo de nitrégeno nucleofflico de la
amina se adiciona.

Para formar amidas a partir de ésteres se requieren
temperaturas elevadas, mientras que con 4cidos carboxflicos se forma
una sal de amonio que debe calentarse por arriba de su punto de
fusién para que por eliminacién de agua se forme la amida. Estas dos
reacciones se llevan a cabo mds lentamente que Ias de los anhidridos y
halogenuros de 4cido.

Los anhfdridos de dcido reaccionan con aminas para formar
amidas por reacciones andlogas a las de los halogenuros de 4cido pero
mis lentamente; en ésta reaccidn los anhfdridos generan una molécula
de 4cido carbox(lico, mientras que los halogenuros de 4dcido forman un
halogenuro de hidrégeno con el halégeno y uno de los hidrégenos del
nitrégeno de la amida, este halogenuro de hidrégeno reacciona con el
exceso de 1a amina para formar la sal del compuesto nitrogenado.

Los halogenuros de 4cido?! son los derivados més reactivos de los
4cidos orgénicos, y nunca se encuentran en la naturaleza; los miés
utilizados en el laboratoric son los cloruros, porque tanto su
preparacién como su reaccidn con aminas es répida y esencialmente
trreversible. La obtencidn de amidas por este método generalmente se
Hleva a cabo a temperatura ambiente produciende un alto rendimiento,

Para preparar cloruros de &cido?? se emplean PCl3, PCls y SOCly,
verificandose la sustitucién del -OH del 4cido carboxflico por -Cl. Siendo
el SOCl, el agente halog més apropiado porque los productos se
separan con facilidad.

De acuerdo con el tipo de amida que se quiera formar es el tipo
de halogenuro de 4cide que se emplea. En el caso de las amidas o, -
insaturadas, antes de formar el halogenuro de 4cido se tiene que
preparar el 4cido «, B-insaturado, si éste no se tiene como reactivo,

Se han publicado algunas rutas de sintesis para la obtencién de
N-isobutilamidas poliinsaturadas naturales, tales como «-Sanshool (I)
{esquema 123 y 2 24) y Spilanto] (If) (esquema 325).

En el esquema 1 se muestra la primera sintesis de a-Sanshool,
realizada por Sonnet en 1969 23, Los inconvenientes de esta sintesis es
que utiliza una estratégia lineal y, el doble enlace (Z) se genera al
principio de la secuencia de sintesis dando lugar a la isomerizacién en
el transcurso de las siguientes reacciones. Al final se obtiene una
mezcla de isémeros (Z)/(E) de 70/30 respectivamente,




Esquema k 1.

(o)

/WLH

85%

i) (COCH Ny

—_——

ii) ibu-NHa/DEE,
T.A.

NaOEt (o]
[ —— M/\)ko —-
0 Et
- Nal/lDMF
Br Ph;lr\/\)gmat

i) KOH/EIOH,
Nz, T.A.

L,
30%, 15% 4E fiy HyO

i) PhyP/CCly, N3
ii} Etilendiamina,
TEA/DEE, T.A.

———

N N H
iii)LAH/DEE

iv) Ac. malénico, 43%

Py, Nz

H
) 78%

‘En el esquema 2 se muestra la segunda sintesis de a-Sanshool (I),
publicada’ por Crombie y Fischer en 1985 24. Esta sfntesis muestra
reactivos accesibles y puede modificarse a una estrategia de sfntesis
ramificada. El inconvenientes del esquema 2 es que en la dltima
reaccién se obtiene un 30% de isémero (6E), por lo que es importante
modificar las condiciones experimentales de esta reaccién con el objeto
de aumentar la estereoselectividad (6Z).
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Esquema ‘2,

0 o i) 2 eg. n-buli
Thpo AAy  +  (EO)P )LNY —
H

ii) Amberlyst H-15,
2 hr., TA/MeOH

o CBry/PhyP Ph;P
HO /\/*\)LN\( ————— ./‘\/\)LN/Y i
H
2 eq. n-bulLi,
THF/DMSO(1/1), (o)
0°C, Aldehfdo W\A}N'\r
sérbico H
BrPh,P* WN’Y — . 30%
57% +
(o]
WMLN
T
I 70%

En 1984, investigadores japoneses2’ publicaron la sfntesis
esteroeselectiva (6Z) del Spilantol. La sintesis se muestra en el
esquema 3. El inconveniente de esta es que utiliza reactivos poco
accesibles y es dificil adaptarlo para la obtencién de compuestos
diferentes a Spilantol.
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Esquema 3.
i) MeMgl, Ni (car)
] . /\/\=~A/S-t-Bll e %—_M
+-BuMeSi0 if) n-BuNEITHF, T.A. H
(COCH),, DMSO o PhiCH,CONHBY o
e H m—m—————— LN oem, N,
TEA/CHCl; LDA/THF . H

Como ejemplo para la sfntesis de compuestos con anillo aromético
al final de la cadena alifitica unida 2 la isobutilamida, se presenta la
ruta de sfntesis de N-isobutilacrilamidal6 :

Reuccién de Docbner
80-90%

(o]
o 0 /\)/\/“*0
R’ ‘)'/ + HO H 2 + €01+ Hy0
R{ ﬂ b 10
N% 253mm. SOCI:

“ 3 hrs,

h/\mz A . o]
i 1
R, Q/\M/ R, _g\)kc
/‘0’\ Ry
T.A. 20 frs.

Los compuestos nitrados presentan un tiempo de reaccién de
8hrs., para 1a sfutesis del 4cido o,B-insaturado y el cloruro de 4cido;
y de 40 hrs., para la sintesis de la N-isobutilamida.



2,3 Sigma de Hammett y sigma de Taft 27.

La ecuacién de Hammett es una de las m4s ampliamente usada
para e! estudio e interpretacibn de reacciones orgdnicas y sus
mecanismos. Aunque la metodologia de Hammett se ha criticado a
causa de su fundamentacién empirica, las constantes oblenidas
simplemente a partir de la ionizacién de 4cidos orgénicos en solucién,
predicen de manera exitosa, frecuentemente, las constantes de
equilibrio y répidez para una amplia variedad de familias de
reacciones en solucién.

Los valores de © fueron definidas por Hammett a partir de las
constantes de ionizacién del 4cido benzdico de la siguiente manera:

Ox =log Ky - log Ky ... (1)
en la que Ky es la constante de ionizacién para dcido benzdico en agua
a 25°C y Kxes la constante correspondiente para un 4cido benzéico
meta- 6 para- sustituido. Algunos 4cidos benzéicos son tan insolubles
en agua que se usa como disolvente una mezcla de etanol-agua
(50/50).

Esta constante considera el efecto eléctronico de un sustituyente,
considerando componentes de campo/inductivo(Gy) y de
resonancia(OR).

Gp= Oj+OgR 6 Op-Oj=0g 6 Op-Op =0y ... (2}

El efecto de un sustituyente sobre la reactividad de un
compuesto se debe a varios factores 3%.31, en genmeral, un grupo
sustituyente puede causar una polarizacién de la densidad de carga a
través de los enlaces T, a esto se le llama efecto de resonancia.
También se pueden generar dipolos en los enlaces entre grupos de
diferente electronegatividad. La presencia de este dipolo puede
perturbar la distribucién electrénica de dos maneras. La presencia de
una separacién de cargas puede inducir el desarrollo de un segundo
centro de carga ¢n la molécula por una interaccién entre las dos cargas,
A estas interaciones de carga a través del espacio se les llama efecto de
campo 32, Una segunda posibilidad de interacci6n es por la transmisién
del dipolo debido a una sucesiva polarizacién de los enlaces contiguos.
A la transmisién de estos efectos eléctronicos a través de los enlaces se
te llama efecto inductivo 33. Los pardmetros de campo/inductivo son
extraidos de la ionizacién de 4cidos biciclooctanocarbexilicos,

13



X
observandose cémo influye el sustituyente X en la jonizacién del grupo
carboxilo a través del espacio (el efecto predominante del campo) y a
través de los enlaces o intermedios. Roberts y Moreland2® emplearon
como disolvente etanol al 50% para algunos &cidos insolubles, y
definieron el parimetro electrénico como:
o' =log Kx - log Kyy ... (3)

Taft emple6 una correlacién entre G' y su pardmetro polar
generalizado (0*)29, para obtener valores adicionales de ' (llamados
Op), ¥ luego calcular O via ecuacién (2). De tal modo, Oyes la constante
del sustituyente para el grupo X sustituyente sobre el carbono
saturado, la cual refleja sSlo el efecto de campo. Asf, los valores de

sigma de Taft se han obtenido para una gran variedad de sustituyentes
27

2.4 Energia total 34,

]
La cnergfa total, Er:::?. de una molécula es la suma de la energfa -

electrénica, Ej, y las repulsiones, Eppc°¢, entre los cores de los dtomos

AyB:
E =Ea+Y S ER® .. 4

A< B

2,5 Calor de Formacién.

El calor de formacién esta definido como el cambio de entalpfa
para la reaccién en la que un mol de un compuesto determinado se
produce a partir de sus elementos en sus formas més estables.

Los calores de formacién estandar, AH®, se obtienen en algunos
casos de manera directa por medicién en un calorimetro pero, en la
mayorfa de las veces, se determina indirectamente usando calores de
combustién junto con la ley de Lavoisier-Laplace y la de Hess.

Los compuestos para los cuales AH{® es negativo son, en general,
mis estables con respectos a sus elementos, por que se libera energfa
en su formacién. Por otra parte, un valor positivo de AH°, indica que el



compuesto solamente puede formarse a partir de sus elementos sélo
cuando se le proporciona energfa al sistema reaccionante; siendo estos
compuestos menos estables que los elementos pures.

Por los métodos semiempiricos empleados, el AH{ de unma
molécula se obtiene restando a la energfa total las energfas electrénicas
de cada 4tomo, y adicionando los calores de formacién experimentales
de los 4tomos en la molécula, AHA 34:

AR =B - T EA+ Y aHp .. (9)
A A

2.6 Densidad electrénica 33,

Es la probabilidad de que un electr6n sea encontrado en una
pequefia regién de espacio, 8T , y se da con la expresi6n ¢ y:* dt, en la
cual yg es el valor de la funcién de onda normalizada en la pequefia
region t. Puesto que las funciones son generalmente reales, se puede
omitir 1a notacién compleja conjugada. Para la combinacién lineal de
orbitales moleculares (CLOA):

v=2,Cibr . (6)

fwdr = [ (T Carda ..o

= 2d¢%dt+ ZZC;C;%@sdT

T ogar

la ortogonalidad supuesta es
o dr=0 parar#s .. (8)
De ahf que’

I\pzdt= Z(f‘,ﬁdr:Zd[daz,dt:] v (9)
r 1 4

la cual se conoce como condicién de normalizacién. Sin embargo (7),
representa la probabilidad de ercontrar un electrén en la regién del
espacio asociada con el orbital atémico ¢;. Debido a que la integracién
se hace abarcando el espacio de configuraciones, el valor de cada



integral es la unidad, pero cada término se muliiplica por un factor c.

En la simple aproximacién CLOA, d’. consecuentemente, tiene el
significado ffsico de ser la probabilidad de que un electrén en un
orbital atémico ¢ este asociado con un orbital molecular dado, es decir,

que € es la densidad electrnica en el 4tomo r en un cierto orbital
molecular.

La densidad electrénica total en un ftomo, qr, es la suma de las
contribuciones de densidades electrénicas que aporta cada dtomo de la
molécula a cada orbital molecular:

a=Zn G . (10)

. i

siendo Cjr el coeficiente del dtomo r en el orbital j, el cual es
ocupado por nj electrones. La suma es tomada sobre todos los orbitales
moleculares, :

2.7 Momento dipolar 35.36,

Es un vector que da la medida de la magnitud de desplazamiento
de carga y se define como I = ed , en la cual d es la distancia de
separacién de las cargas de magnitud e cada una, positiva y negativa.

- Se usa comunmente el sfmbolo [ para el momento dipolar eléctrico,
pero éste puede confundirse con el simbolo utilizado para el momento
dipolar magnético.

La expresién cldsica que se usa para momeato dipolar eléctrico |,
de un conjunto de cargas discretas es:

p:Zqi 5 . (11)

1
en la que r; es el vector de posicién a partir del origen hasta la carga i.

En un sistema neutro, consistente de varios puntos cargados, el
momento dipolar neto o total es la suma de todos los vectores.

El momento dipolar es considerado como la suma de cualre
contribuciones. La debida a la asimetrfa de la carga en los electrones
de unién. La surgida de la desigualdad del tamaifio de los dtomos. La de
la posible asimetrfa de los orbitales atémicos involucrados en la unién,
por ejemplo, en la hibridacién. Y la polarizacién de cualquiera de los
electrones de unién.

En un 4tomo, el 1 neto es el resultado de un mimero infinito de
momentos diferenciales. La carga electrénica dentro de la diferencial
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del elemento de volumen dt, se da como y*ydr;si d es la distancia del
niclec al electrén para el volumen del elemento, jL se da como:

n= I dy*ydr .. (12)

Si el nicleo estd en un centro de simetria con respecto a la
distribucién de carga electrénica, para cada d debe haber un elemento
idéntico de carga electrénica en -d, y el )L neto es cero. A causa de las
propiedades nodales de las funciones,de onda atémicas, el nicleo en un
4tomo aislado estd siempre en un centro de simetrfa, de aquf que los
itomos no presenten momento dipolar. Si la distribucién electrénica en
una molécula fuese simplemente la suma de las distribuciones de los
4tomos componentes, el P neto podria ser todavia cefo, como en
moléculas diatémicas homonucleares. Sin embargo, la perturbacién de
la distribucién de carga electrénica que en realidad ocurre en la
formacién de enlace, da como resultado un valor de W diferente de cero
- en muchos compuestos. El JI, como es especificado experimentaimente,
es un nimero que no especifica direccién,

Por consiguiente, es necesario considerar a d como un operador
del ¢4 eléctrico de una molécula, el cual incluye la suma de las cargas
nuclear y electrénica :

d Z( -er; )+Ezaer‘l .(13)

en el que 1y es la Iongllud del veclor medida a partir del origen hacia
el micleo de nimero atdmico zy, y ri es la longitud del vector que va
del origen hasta el electrén i. Este depende, asf como la funcién de
onda electrénica, de los pardmetros definidos por la configuracién
nuclear. Y dado que, el segundo miembro es independiente de las
coordenadas electrénicas, se tiene:

’Z( -er) ydt + Z 25 ¢ ruI\p*\vdt = -eIIWZr dt + ¢ ZZ,, fa
Sxendo mdlslmgmbles los electrones, se escribe:
= -enIMZn dt + eZz“r,Jl . (14)

en donde n es el mimero de electrones en una molécula y r) es la
longitud del vector de posicién del electrén 1. Introduciendo la
probabilidad de deasidad electrénica, p:

p=-en]p(x, y.z) rdx dy dz + eZz.,ru .. (15)
a

siendo r = xi +yj + zk.



La distribucién de carga eléctrica en una molécula se encuentra
estrechamente relacionada con un gran nimero de propiedades o
fenémenos observables, tal como el ju eléctrico.

En general, las medidas de J1 no se usan para obtener longitudes
de enlace, ni para conocer con exactitud la separacién de cargas. Sin
embargo, el conocimiento de los momentos dipolares de un compuesto
resulta muy til para determinar la conformacién molecular e
informar acerca de la posicién atémica relatwa en el espacio, de una
especie, es decir, de su simelrfa.

2.8 Potencial de ionizacién.

El potencial de ionizacién (PI), es una de las propiedades
fisicoqufmicas que se ha tratado de relacionar con el experimento, el
cual se define como la energia necesaria para eliminar un electrén de
una molécula en fase gaseosa diluida. (R ---> Rt 1e, AH=PI).

El primer potencial de ionizacién se refiere al electrén menos
unido a la molécula. Desde el punto de vista teérico, los PI, son
importantes ya que su valor corresponde, de manera aproximada, a la
energia del orbital molecular més alto ocupado (HOMO) del sistema, y
por consiguiente, su determinacién ha sido Wtil para evaluar teorfas de
orbitales moleculares. En reciprocidad, estas teorfas son a menudo
ftiles para entender los efectos de la estructura sobre el PI. A partir
del valor de PI se puede obtener indicios importantes acerca del
estado eléctronico de una molécula.

T. C. Koopmans3? probé que la energfa necesaria para sustraer un
electrén de un orbital, en un 4tomo o molécula con capa cerrada, tiene
un valor aproximado al negativo de la energfa de Hartree-Fock, e;, del
orbital. Ya que e¢sa cantidad es, en general, negativa; el PI
(comunmente llamado PI vertical) es un ndmero positivo que puede
aproximarse al Pl observado. Por consiguiente, la energfa de ionizacién
molecular 6 PI, puede estimarse tomando la -ej del HOMO. En general,
el teorema de Koopmans da buenos resultados para la energia de
orbitales, aunque no siempre proporciona buenos valores para los Pl.

Al aplicar este teorema, suponemos que los orbitales del ion son
idénticos a los del sistema de capa cerrada, esto es una aproximaci6n;
no obstante, el teorema de Koopmans se cumple en muchos casos con
sorprendente precisién. Ahora bien, aunque no se entiende
completamente la razén de esto, se afirma que el cambio de energfa
producido por la distorsién de los orbitales del ion, es compensado, por
un cambio de energia de correlaci6n?8. Asf, aunque es erréneo suponer
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el comportamiento de orbital constante en los estados basal y ionizado,
tal suposicién funciona bien.

Por otro lado, cuando se comparan los PI calculados con los
valores experimentales aparecen ciertas discrepancias. Esto se debe a
que los PI de algunos compuestos se miden mediante dos técnicas
bésicas diferentes. En una de ecllas, llamada espectroscopia
fotoelectrénicad®, se hace incidir luz monocromitica en una muestra
gaseosa del compuesto, si los fotones son de suficiente energia, uno o
més electrones son expulsados de las moléculas. Ya que la enmergia
cinética del electrén eliminado es igwal a la energfa del fotén incidente
(hv) menos la energfa necesaria para arrancar al electrén de la
molécula, es posible medir el PL. Los valores obtenidos de esta forma
corresponden a una jonizacién "adiabética", es decir, a un proceso en el
que el ion se produce en su estado mis estable.

La segunda técnica involucrada, denominada impacto electrénico,
implica el bombardeo, del compuesto en cuestién, con electrones de
diferente energfa. Se considera como una medida dei Pl a la energfa
minima requerida para provocar ionizacién. Los valores obtenidos por
esta técnica son més grandes que aquellos encontrados
espectroscOpicamente. Se ha sugerido??, que este hecho se debe a una
diferencia en la escala de tiempo para producir la ionizaci6n. En esta
técnica, este tiempo es extremadamente corto, por lo que si la
ionizacién ocurre durante este perfodo, el ion permanece con la misma
configuracién geométrica que la molécula original y que, por
consiguiente, no se produce en su estado de menor energfa. A este tipo
de ionizaci6n se le llama '"vertical", y su diferencia con la .ionizacién
"adiabética” puede considerarse como una medida de la ganancia en
energfa del ion debida a la reorganizacién nuclear y electrénica de la
molécula.

Cuando se desea encontrar teéricamente el valor del PI
adiab4tico, se calcula la energfa del ion 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. Por otro lado,
cuando se quiere encontrar el PI vertical, se hace el célculo con una
geometrfa fija, idéntica a la de la molécula en su estado neutro. Esto
dltimo fue lo que se hizé en el presente trabajo, es decir, todos los PI
calculados corresponden a valores de PI verticales.
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III. Métodos de cilculos tedricos.

3.1 Mecénica molecular.

La mecdnica molecular4! considera a una molécula como un
conjunto de 4tomos unidos por fuerzas eldsticas, las cuales se describen
mediante funciones cldsicas de energfa potencial, comprendiendo
principalmente: alargamiento y flexién de longitudes de enlace y
dngulos de valencia, interacciones de no enlace y electrostiticas, y
torsién a través de enlaces; siendo muy usado en aquellos casos en los
que solamente. se requicre saber cudles son las conformaciones
energéticamente preferidas.

Este método, conocido también como de campo de fuerza (force
field), considera a la molécula desde el punto de vista clésico, es decir,
se considera que los 4tomos estan unidos por resortes mutuamente
independientes. ’ ’

La energfa total del sistema se calcula como la suma de varias
contribuciones (ec.16), y entonces la energfa se minimiza usando el
método de Newton-Raphson modificado42;

E = Ve + Vo + Vvdw + Vior + Vd-d + términos cruzados ... (16)

En la que Vi y Ve son las energfas de estiramiento y de flexi6n
que estan relacionadas con sus componentes de fuerzas segin las
ecuaciones cldsicas del oscilador arménico (ec. 17 y 18).

Vr=05Z Kr (r-r0) 2 r = longitud de enlace ... (17)
Vo=0.5Z Ko (6-600)2 q = 4ngulo de valencia ...(18)
* Para calcular el alargamiento de un enlace y la flexion de los
dngulos se hace uso de las series de potencias como la serie de Taylor:
Y(x) = Z ap x"

n=0
Vvdw es la energfa del sistema debida a las interacciones de Van
der Waals, entre pares de dtomos que no estan enlazados entre si ni a
un 4tomo en comin. El término de atraccién es el resultado de la
correlacién electrénica y es inversamente proporcional a la sexta
potencia de la distancia que separa los 4tomos.
Esta interaccién se calcula con la "funcién de Hill":

Vvdw =€ (C1 (r*/r)6 + C2 exp (-C3 t/r¥) ... (19)

€ = parémetros de energfa
Cl, C2 y C3 = constantes universales
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r* = suma de los radios de Van der Waals de los 4tomos gque
interactian
r = distancia interatdmica minima

Para moléculas que presentan poca tensién en los enlaces como
los hidrocarburos alifiticos (etano), y que muestran minimas
diferencias de energfa entre sus conformaciones cclipsada y alternada,
se debe incluir un término. torsional en el célculo que se relacione con
el dngulo diedro a través de la ecuacibn:

Vior = (Vo/2)(1-cos 3T) ...(20)

siendo Vior la energia de torsién, Vo es una constante de fuerza y T

es el valor del éngulo diedro analizado.

Lo anterior ya no es vilido para el caso de moléculas ciclicas con
deformacién de 4ngulos, la cual se calcula a través de una serie de
Fourier, en donde ademds se toman en cuenta funciones compuestas
denominadas términos cruzados, ejemplo, el término flexién-torsion.

Por otro lado, Vd-¢ es la energfa de interaccién dipolo-dipolo
(término electrostético).

Vir=Xumn/Dg; . (21)

idj

siendo D  la constante dieléctrica del disolvente.

La idea fundamental este método, es suponer que cada una de las
funciones de potencial que constituyen este campo de fuerza, es
transferible de una molécula a otra, es decir, que un tipo de enlace
mantendrd sus mismas caracterfsticas en toda la molécula. La
estructura final de la molécula es aquella que posec una geometrfa de
mfnima energfa.

La mecéinica molecular, usualmente, da buenos resultados para
distancias de enlace, dngulos de valencia y dngulos diedros, para
estructuras moleculares pequefias, para las cuales el método ha sido
parametrizado.

3,2 Mecdnica cuéntica,

Los célculos de mecdnica cudntica (tanto métodos ab initio como
semiempfricos), no solo proporcionan las conformaciones preferidas,
sino también la distribucién de cargas, y propiedades fisicoquimicas
tales como calor de formacién, momento dipolar, potencial de
ionizacién, afinidad eclectrénica y cnergfa total; que se pueden obtener
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a costa de un mayor consumo de recursos computacionales a partir de

- funciones de onda.

Los métodos de mecdnica cuéntica se dividen en métodos a
primeros principios (ab initio) y métodos semiempiricos. Los métodos
ab initio, tratan de resolver la ecuacién de Schridinger (HY = E¥),
empleando el operador Hamiltoniano completo (de energfa potencial y
cinética}, siendo necesario indicar el orbital atémico empleado. Por otro
lado, -los métodos semiempfricos emplean aproximaciones para la
obtencién de valores de energfa, haciendo uso tan solo de los orbitales
atémicos de valencia, considerando que los orbitales atémicos internos
no intervienen en la combinacién. La gran diferencia entre estos
métodos es el tiempo de computo, el cual es mucho mayor para
métodos ab initio que para semiempfricos, siendo evidentemente més
rdpidos los semiempiricos (10 a 100 veces).

Actualmente, existen gran cantidad de métodos semiempiricos?3,
pero es dfficil decidir cudl es el mejor, pues eso depende del sistema a
estudiar y la informacidn que se desee obtener,

Se eligieron los métodos MNDO y AMI, dado que ambos
reproducen adecuadamente la geometrfa en estado basal, siendo AMI
el que mejor reproduce los datos experimentaless5.56,

3.2.1 Teoria de orbitales moleculares
y aproximaciones 36.45,

La teorfa de orbitales moleculares supone que se puede obtener
la funcién de onda molecular, a partir de la combinacién lineal de
orbitales atémicos (CLOA) (ec. 6).

La funcién de onda, y, es la solucién de la ecuacién de
Schridinger4d, que nos debe describir el comportamiento mecénico de
un sistema. Dicha ecuacién en su forma mds sencnlla se establece como:

Hy=BEy ..(22)
En la que H es el operador hamiltoniano y E la energia total,
asociados al sistema.
El operador hamiltoniano para una molécula de N nicleos y n
electrones es:
TR B S D pg ok

822 Ma  galm,; < fog Tap

2 Ze § 3 )jc_ - (23)

T ij

a Mz
_-M=
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siendo h  la constante de Planck; Z y e son las cargas de los niicleos y
del electrén, respectivamente; o y B se refieren a los nicleos; i y j se
refieren a los electrones; y r es la distancia entre las particulas. El
primer y segundo término (ec. 23), son los operadores para la energfa
cinética del micleo y de los electrones, respectivamente. El tercer
término es la energfa potencial de las repulsiones entre los nidcleos;
siendo rup Ia distancia entre los nicleos oy B, con mimeros atémicos Zg
y Zp. El cuarto término es la energia potencial de las atracciones entre
los electrones y el micleo; siendo Rjq la distancia entre el electrén i y el
micleo a. El dltimo término, es la energfa potencial de las repulsiones
entre los clectrones i y j, siendo r;j es la distancia entre los electrones.

Por otro lado, debido a que no se conoce con precisién los valores
de las variables dindmicas de un sistema (principio de incertidumbre
de Heisenberg), la energfa se calcula sélo como un valor promedio, el
cual se obtiene al multiplicar la (ec. 22) por el complejo conjugado, y*,
de v, integrando ¢ igualando los términos con la energfa:

(E):Iw*'f{wdr/ yryds .. (24)

Para encontrar la energfa se utiliza el método de variaciones, el
cual es equivalente a resolver ecuvaciones diferenciales, pero tiene
muchas - ventajas en la manera en que puede ser adaptado a las
funciones de onda aproximadas. El método de variaciones se basa en el
principio de variaciones, el cual afirma que dada cualquier funcién de
onda que satisfaga las condiciones a la frontera del problema, el valor
esperado de la energia, calculado con ésta funcién, seri siempre mayor
o igual al valor verdadero de la energfa del estado basal. :

E! objetivo de la mayorfa de los métodos mecano-cudnticos
moleculares es predecir la funcién de onda molecular, la cual debe ser
fisicamente razonable (adecuada): univaluada, finita y continua: Asi
mismo las funciones de  onda deben estar normalizadas y ser
ortogonales, es decir, que se cumplan simultdneamente:

yrydi=1 vy yysdr=0 ... (25)

Por consiguiente, si se conoce la Y que cumpla con estas
condiciones se puede evalvar la energfa del sistema. Sin embargo, la
resolucién de 1a (ec. 22) es complicada, y por tanto se recurre a
aproximaciones, que se usan para los métodos semiempfricos.

Para encontrar la funcién de onda se puede utilizar la
aproximacién de Born-Oppenheimer4é, la cual consiste en separar del
hamiltoniano total los términos de energfa cinética nuclear y de
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repulsién niicleo-niicleo, y considerar inicamente la parte del
hamiltoniano que depende de la posici6n, pero no del momento de los
nficleos. De tal modo, se puede escribir que:

H=Tn (R} + He (r, R) ... (26)
en donde r y R se refieren a las coordenadas de los niicleos y de los
electrones, respectivamente. El primer término es el operador de
energfa cinética nuclear, mieniras que, el segundo término es el
operador hamiltoniano electrénico, el cual describe el movimiento de
los electrones para una posicién fija del micleo i, es decir, los electrones
dependen de la posicién (y no del momento lineal del niicleo). As{
mismo, se considera que }a funcién de onda se puede separar en una
funcién de onda electrénica, y. (dependiente de r y R), y una funcién
de onda nuclear, yy (dependiente sélo de R):
v @R =y (R wy (R) .. (27)
y consecuentemente:

He‘)le nR)=E®) ye (L R) .. (28)

[Ty + E®)] wy (), 6 bien, Hy vy (R) = E yy (R) ... (29)

Esta aproximacién es razonable dado que las masas de los micleos
son miles de veces més grandes que la de los electrones, y esto hace
que el nicleo se mueva muy lento y los electrones se puedan ajustar a
la nueva posicién del niicleo, de tal manera que, en cualquier instante
los elecirones se mueven en torno al nidcleo como si estuviera en
reposo en la posicién en que se encuentra en ese instante.

Otra aproximacién es llamada teorfa de campo autoconsistente
(self consistent field - SCF) de Hartree-Fock. La funcién de onda
molecular descrita por Hartree-Fock es considerada como un producto
antisimétrico (determinante de Slater} de spin-orbitales; cada spin-
orbital es un producto de un orbital y una funcién de spin (tanto o

como B): d(n) a(n), ¢(n) B(n).

Para un dtomo de n electrones, el determinante de Slater es:
A(l) B(l)
y=do A(2) B(:Z) . (30)
Yn! .
A(n) B(n)
siendo A, B, ..., los spin-orbitales.

Fock introduce un nuevo operador, F, llamado operador de Fock,
para incluir el intercambio de electrones, y reemplazar al operador
hamiltoniano en la ecuaci6n de Schrédinger:

Fiyi=Eiy .. 31
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en donde el operador F para un electrén i se define como:
o

- 200 A o~
R =-05v} -2 243 (2f- &) .. @
[ e A |
en donde Zp es la carga det nicleo p de la molécula, y 1y s la distancia

del electrén i al miclen p. Los operadores % ¥ K, conocidos como el

operador coulémbico y el operador de intercambijo, respectivamente,
son tales que:

) =U v;(2) ;}; w; (2) drz] yil) .. 33)

K v =U ¥ (2) ;};wz) dfz] ¥i(l) .. 38)

Los dos primeros términos en la (ec. 32) constituyen el operador
hamiltoniano de un elecirén de ia molécula.
La energfa E; se calcula asi:
tL

[ Y F Vi dr= E + 2 (2]}) KU) (35)

j=t

El primer término es la energfa de un electrén i, omitiendo sus
interacciones con los otros electrones de la molécula. El segundo
érmino representa la energfa total ‘de interaccin interelectrénica.

La energfa total E de todos los electrones en todos los orbitales
moleculares es: .
IJ.. !l.

E=Y 2E;- Z (23 - Ky) = 2 26+ Z (2% - Kip) - (36)
i j=1 =) .

Las ecuaciones de Hartree-Fock en la aproximacién CLOA, cuando se
usan para calcular los coeficientes, toman la forma de las ecuaciones de
Roothaan:

F(n)Zcuqs, B X Cié . B
multipticando fa (ec.37) por e mtegrando ‘

ZCicij@rdﬁﬁa h) Cir‘j dorde .. (33)
r r
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6 bien, ‘
> Ci(Fir-Ei S)=0 .. (39)
r

en la que
F,,=!¢.F¢,dz . (40)
y la integral de interpenetracién
S|,=I¢|¢..dr . (41)

Este grupo de ecuaciones corresponden a varios valores de i, y
pueden ser resueltas si el siguiente determinante secular es igual a
cero:

IFic- Ei Sirl=0 .. 42)

3.2.2 Métodos semiempiricos de orbitales moleculares.

Los primeros métodos semiempiricos de orbitales moleculares
denominados CNDO, INDO y NDDO, fueron desarrollados por J. A, Pople
y sus colaboradores??. El objetivo de éstos métodos no es reproducir
resultados experimentales, sino tratar de imitar los resultados
obtenidos con los métodos a primeros principios.

Pople consider6 tres aproximaciones, en las que todos los
electrones de valencia se describen usando un conjunto de funciones
base mfnimo, despreciando las integrales de repulsién electrénica, y
calculandose las integrales restantes en funcién de pardmetros
empiricos conocidos:

i) CNDO4 (Complete Neglect of Differential Overlap). En esta
aproximacion se desprecian todas las integrales de interpenetracién
entre orbitales atémicos diferentes (haciéndolas iguales a cero), asf
como todas las nubes de carga de los mismos, eliminandose integrales
multicéntricas bielectrénicas. Ademds, se consideran que todas las
integrales bicéntricas bielectrénicas entre pares de 4tomos son iguales,
y que todas las integrales electrén-core por par de ditomos también son
iguales.

ii) INDO% (Intermediate Neglect of Differential Overlap). Difiere
de CNDO s6lo por la inclusién de las integrales monocéntricas
bielectrénicas de intercambio iguales.

tii) NDDO48 (Neglect of Diatomic Differential Overlap). Surge
debido a, que los otros métodos no reproducen las repulsiones entre
pares de electrones libres. Este método considera todas las
interacciones excepto las que provieren de la interpenetracién



diatémica de las densidades de carga de orbitales base diferentes. En
NDDO todas las integrales bielectrénicas bicéntricas involucran
intercambios en la nube de pares de orbitales.

.-De tal manera que, debido a que en INDO s6lo se considera el
monopolo de una distribucién de carga, y en NDDO, con el tratamiento
de los términos bicéntricos, se incluye términos multipolares y sus
interacciones, se espera que un método basado en el esquema NDDO
sea superior a uno basado en el esquema INDO, siempre y cuando los
efectos direccionales sean importantes en una molécula. Se tiene
también que los resultados obtenidos por CNDO e INDO son buenos
para predecir distancias de enlace y &ngulos de valencia, siendo
errfticos para momentos dipolares y pobres en energias de disociacion.

Con el fin de reproducir de manera precisa resultados
experimentales, Dewar y sus colaboradores modificaron el formalismo
matemitico’ de los métodos INDO y NDDO. Inicialmente, como resultado
de modificaciones a la teorfa INDO, se desarrollé el método MINDOS?
(Modified Intermediate Neglect of Differencial Overlap), en tres etapas
sucesivas, cada una superior a la anterior. Con las diferentes versiones
de MINDO pueden hacerse buenas estimaciones de los calores de
atomizacién, geometrfas moleculares, momentos dipolares, potenciales
de ionizacién y constantes de fuerza.

En 1977, Dewar y Thiel introducen el método MNDOS! (Modified
Neglect of Diatomic Overlap), debido a que advirtieron que MINDO/3
no reproducfa adecwadamente las interacciones entre pares
electrénicos libres, Por consiguiente, fundamentaron el método MNDO
sobre aproximaciones efectuadas en c! esquema NDDO.

3.2.2.1 Métodos MNDO y AMI.

Para disminuir el costo de los célculos, es necesario modificar el
tratamiento de Roothaan52-Halis3, Por tal motivo, Dewar y Thicl
crearon modificaciones basandose en las aproximaciones realizadas por
Pople, sobre todo para el método INDO, pero dadas sus deficiencias
consideraron que NDDO debia ser la base l6gica de un tratamiento
semiempirico. De tal forma, su desarrollo para estimar las integrales de
repulsién sirvi6 para una completa reparametrizacion de NDDO, para H,
C, N y O, denominando a este nuevo tratamientc MNDO. Dicha
aproximacién (del core) conmsiste en considerar que los electrones del
core de valencia se mueven en el campo de un core fijo, el cual estd
compuesto del niclec y los electrones del core interno.

27



Los orbitales moleculares del core de valencia , y;, se
representan con base constituida mediante combinaciones lineales de
un conjunto minimo de funciones base, ¢, :

¥i=2 Cidy ... (43)
< }

Los coeficientes Cy; se encuentran a partir de las ecuaciones de
Roothaan-Hall, las cuales, dentro de la aproximacién NDDO, adquieren
la forma:

Y (Fuv-Eidn)Ci=0 .. (44)

v
en la que E; es el valor de [a-energfa del orbital molecular v, y 8,y es la
delta de Kronecker. Los elementos de la matriz de Fock Fyy , son la
suma de una parte monoelectrénica H,, y una bielectrénica Gyy.
La energfa electrénica es:
E¢ =05 %‘, ; Puy (Hyy +Fy ) .. (45)

para la cual Pyy es un elemento de la matriz de orden de enlace.
En lo sucesivo, se supone que los orbitales at6émicos ¢y y ¢v estan
centrados en el dtomo A y los orbitales atémicos ¢1.y ¢ en el dtomo B

(A#B), respectivamente. Considerando esta notacién, los elementos de
la matriz de Fock dentro del esquema NDDO son:

A b
Fu=Uy+ Y Vs + Y, Pu @ v) - 05@vpv)]+ 3 3 Prg (utro) ... (46)
B v B o

b
Fur=Y Vivp + 0.5 By +3 (avav) - v+ X Y Pag luvire} .. (4D
B B Ao

A B
Fun=Bu-05Y ¥ Pyg (uviro) .. (48)

v ©

En la matriz de Fock aparecen los siguientes términos:

a) Energfas monoclectrénicas monocéntricas, Uyy, las cuales
representan la suma de la energfa cinética de un electrén en el orbital
atémico ¢, del stomo A y su energfa potencial debida a la atraccién por
el core del dtomo A.

b) Integrales de repulsién bielectrénica monocéntricas, p. ej.,
integrales de Coulomb (up,vv) = g, e integrales de intercambio (uv,
uV) = huv .

c) Integrales de resonancia monoelectrénicas bicéntricas P
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d) Atracciones monoelectrénicas bicéntricas, Vyy.p , entre un
electrén en la distribucién ¢, ¢, del dtomo A y el core del stomo B,

¢) Integrales de repulsién bielectrénica bicéntrica (pv, Ac).

Como con MINDO/3, el término de repulsién core-core se expresa
como una funcién de la integral de repulsién electrén-electrén:

EXp = ZaZp (sa5a.SpSp) - (49)

Los pardmetros empleados en MNDO se obtuvieron usando datos
experimentales de 34 compuestos. Dichos pardmetros reproducen
calores de formacién, momentos dipolares, potenciales de ionizacién y
geometrias moleculares, En la década de los ochentas, se derivaron los
pardmetros de MNDO para Li, Be, B, F, Al, Si, P, §, Cl, Zn, Ge, Br, I, Sn, Hg,
y Pb.

Para corregir los errores presentados por MNDO, éste se
reparametriz6, pero al no ser ésta la solucién, se desarrollé el método
AM134 (Austin Model 1) basado en la aproximacién NDDO, en el cual se
adiciona a MNDO un término para corregir las excesivas repulsiones a
distancias de van der Waals. Para tal fin, a cada 4tomo se le asigna un
mimero de funciones gausianas esféricas, para intentar de imitar los
efectos de correlacién a grandes distancias, siendo el término de
repulsién corc-core de la forma:

4
ER = ZaZp (sasasspse)+ A2 Y {M+N) ... (50)
Ras o)

sicndo:

M =g (A) exp| - b (A) ( Ra - ¢; (A) )2]

N = a; (B) exp| - b; (B) ( Ra - ¢; (B) )2]
siendo @i(A),bj(A), y ci(A), mis pardmetros ajustables

Actualmente AM1 ha sido parametrizado para 17 elementos: C, H,

N, O, F,Cl Br, L, Si, A, P, , B, Zn Hg, Ge, y Sn.

3.2.2.2 Comparacién de métodos, MNDO y AMI.

Algunas caracteristicas del método MNDO. Reproduce
aceptablemente la estabilidad relativa de isémeros que tengan dobles
o triples enlaces y predice poca estabilidad para moléculas
estéricamente impedidas, dando valores demasiado positivos de calor
de formacién. Es incapaz de reproducir puentes de hidrégeno,
. importantes en sistemas biolégicos y mecanismos de reaccién.

Algunas caracterfsticas del método AMI. Funciona de manera
confiable para hidrocarburos y corrige el problema de las moléculas
estéricamente impedidas. Si reproduce puentes de hidrégeno.
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Geometrfa molecular. En un trabajo5 sobre ciertos compuestos,
con todos los elementos para los cuales los métodos han sido
parametrizados, se encontrar6n los siguientes efrores promedio en
distancias y 4ngulos de valencia: 0.054 A y 4.30 para MNDO, y 0.050 A
y 3.30 para AMI, considerandose generalmente aceptables. Y para
4ngulos diedros los errores promedio fueron de 21.6° para MNDO y
12.5° para AM1, los cuales se catalogan como poco satisfactorios.

Cambios de energia, Ambos métodos estan parametrizados para
dar valores de AH294° en fase gascosa. De tal manera que, los errores
promedio en keal/mol que aparecen a continuacién se elaboraron para
valores de AHg08° calculadosS6, Para 607 compuestos con valencia
normal: 13.1 para MNDO, y 9.6 para AMI; para 106 compuestos con
hipervalencia 75.8 para MNDO y 37.7 para AMI; y para todos los 713
compuestos: 22.5 para MNDO, y 13.8 para AMI.

Momentos dipolares. Tanto MNDO como AMI1, dan momentos
dipolares razonablemente aceptables. Una comparacién sobre una
muestra de 125 compuestosS3, encontré errores promedio de 0.45 D
para MNDO, y 0.35 D para AMI.

Energias de ionizacién. Son estimados usualmente empleando el
teorema de Koopmans. Un estudioS sobre un grupo de 256
compuestos reporta un error promedio de 0.78 eV (17.93 kcal/mol)
para MNDO, y de 0.61 ¢V (14.02 kcal/mol) para AML.
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IV. Resultados y discusién,

Los derivados seleccionados (28 estructuras) de N-isobutilamida
(fig. 1), a los cuales se les realizé el andlisis conformacional y la
determinacién de la estructura electrénica de acuerdo con su grado de
insaturacién y congujacién, nimero de carbonos, tipo de sustituyente y
geometrfa; se enumeran en las tablas 1 y 2 57,

El primer grupo de N-isobutilamidas (tablal), estd constituido
por derivados con el sustituyente R! ocupado por cadenas aliféticas
insaturadas, ya sea con dobles enlaces en cis(Z) o en trans(E), con o sin
congujacién. La numeracién es a partir del carbono del carbonilo hacia
la cadena alifitica. Por otro lado, sélo dos presentan la cadena alifatica
saturada, y en otras, se cambia el ‘sustituyente R2, empleando un
hidroxilo en vez de un hidrégeno.

Estas presentan primordialmente actividad antitusiva y
espectorante, siendo todas ellas de origen vegetal57.

En el segundo grupo de derivados (tabla 2), el susmuyente RI
presenta un doble enlace con un grupo aromético con diferentes
sustituyentes, los cuales presentan actividad molusquicida, insecticida
y principalmente larvicida57,

El procedimiento para obtener los datos de cada una de las
meléculas consta de varias etapas. La geometrfa inicial de cada
estructura se obtuvo por medio de mecdnica molecular MM2 58, a
partir del programa Chem 3D plus 39. Posteriormente, se procedié a
tomar los pardmetros geométricos (distancias y édngulos de enlace, y
éngulos diedros) para formar la matriz Z, que se introdujé a los
métodos semiempfricos MNDO y AMI, con el propésitc de obtener la
optimizacién total de cada molécula. Por ultimo, se recopilaron los
datos tefricos que dan cada método, se compararon, y se elaboré el
correspondiente  andlisis.

El MNDO utilizado, fue procesado en una computadora Al2, a la
cual se tuvo acceso a parlir de una terminal UNISYS conectada a ésta.
El AMI empleado es del programa MOPAC 6.0 60 instalado en una
supercomputadora CRAY/YMP, a la cual se tiene acceso por medio de
una Silicon Graphics Workstation Personal Iris 4D/35, asf como de una
PC Gateway 486/33C como emulador de terminal. La Al12 y Ia
CRAY/YMP mencionadas se encuentran en DGSCA, UNAM.
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Figm:a 1.

R!

=z

Tabla 1.

R2
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R! = CH3-CH2-CH2-CH7-CH2-CH=CH-CH=CH-

HR2=H 2EdE

R! = CH3-CH=CH-CH=CH-CH2-CH2-CH=CH-CH=CH-

2)R2=H 2E4ESZ1I(E.

R = CH3-CH=CH-CH=CH-CH=CH-CH7-CH,-CH=CH-

k)] 2E4E,8Z,10Z,
4) 2E,4E,8E, | OE.
S R2=H  2E6ZBE,I0E.
6) 2E,6E.8E, 10E.
TR2= OH 2E.6Z8E,ICE.

8) 2E6E SE,10E,

R! = CH3-CH=CH-CH=CH-CH=CH-CH2-CH3-CH=CH.CH=CH- [9)R2=H  2E.4E;8Z,10E,12E.
10) R2 = OH 2E4E,8Z,10E,12E.

R! = CH3.CH=CH.CH=CH-CH3.CH2-CH=CH-

11) R2=H 2ESESZ
12) 2E,6Z.8E.

R} = CH3+(CH2)12+

13)R2=H
14) RZ = OH

R! = CH3.CH2-CH2-CH=CH-CH=CH-

1SSR2=H 2E4E

Numeraciéon empleada para estos derivados:

o!

2 J



Tabla 2.

16-28)

Ri=
- R2=H

(en los recuadros de abajo)

16)

ol

17)

ashi

19}

20) 0 22) 23)
N AN
O~ | Y
24) 25) 26) 27) 28)
(Q\’ \ cl g\’ \
=T
CH; O;N NO,
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Del anilisis de los parimetros geométricos se observa que los
cambios conformacionales més importantes en -ésta serie de
compuestos, se presentan en:

i) La disposicidn espacial de los ftomos de los dobles enlaces, en
los distintos grupos de isémeros (tabla 1), en los cuales, el dngulo
diedro (formado por los cuatro 4dtomos implicados en la geometrfa)
para cis(Z) es de 0° y para trans(E) es de 180°.

ii) La rotacién del anillo aromético por su sustitucién en posicién
orto, ¥ en menor grado, por sustitucién en posiciones meta o para.
Dicha variacién, por ejemplo, es evidente al comparar los 4ngulos
diedros formados por C2-C3-C4-C9, de los compuestos 22 (-25.30°) y
24 (-15.30°), con los de los compuestos 19 (54.88°) y 26(-49.96°).

iii) La distorsién de los dngulos diedros formados por C3, C2, Cl,
Ol, NI, CI' y C2'. Las variaciones son poco significativas, no mayores de
100, pero llevan a diferencias de hasta 0.18 A en cuanto a distancias
interatémicas entre los 4tomos de la doble ligadura y la N-

isobutilamida.
' Las variaciones en distancias y éngulos de enlace del grupo N-
isobutilamida se muestran en la tabla 3.

En la esquema ! se muestran las distancias interatémicas de
interés para un modelo de sitio receptor como complemento del grupo
N-isobutilpropenamida. Las distancias expresadas en dicha figura son
coiisiderando a los compuestos mds activos, es decir con el grupo antes
mencionado, siendo la variacién poco significativa pues s6lo se da en
las milésimas. .

Esquema 1. Distancias interatémicas (A) del grupo N-
isobutilpropenamida.
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Tabla 3. Distancias y 4ngulos de enlace del grupo N-isobutilamida.
ol

Cadena de COMPUESTOS
4tomos 1-6,9,11,12,15 7,8.10 13-14
C1-01 1.246-1.251 1.246-1.251 1.244-1.247
C1-N1 1.383-1.387 1.386-1.387 1.384-1.397
Ni-CIl' 1.435-1.440 1.437-1.439 1.436
C1-C2' 1.535-1.539 1.546-1.549 1.539-1.553
C2'-C3 1.513-1.516 1.523-1.524 1.514-1.522
C2-C4' 1.512-1.514 1,522 1.512-1.522
01-C1-N1 120.25-121.70 | 120.49-121.03 | 121.32-12].33
C1-N1-Cl' 120.40-122.20 | 119.99-120.14 | 120.27-122.19
N1-C1'-C2' 113.50-115.45 | 113.65-113.84 | 115.52-116.18
C1'-C2'-C3' 108.62-109.15 108.58 108.72-108.94
Cl'-C2'-C4' 110.67-111.24 | 111.49-111,.56 | 111.03-111.24
C3'-C2'-C4' 109.90-111.57 § 110.20-110.31 } 110.19-110.52
Cadena de COMPUESTOS
4tomos 16-17 21 18-28
(excepto 21)
C1-01 1.251 1.247 1.247-1.248
Ci-N1 1.381-1.382 1.379 1.378-1.382
Ni1-Cl' 1.437-1.438 1.436 1.437-1.439
C1'-C2 1.535-1.536 1.538 1.535-1.538
C2'-C% 1,515 1.514 1.515
C2-C4' 1.513 1.512 1.512-1.513
01-C1-N1 120.49-120.50 121.70 121.16-121.72
C1-N1-C1 121.06-121.32 122.49 121.54-122.81
Ni-C|'-C2' 113.80-113.87 114.15 113.88-114.35
C1'-C2'-C3' 108.63-108.68 108.83 108.59-108.71
Cl'-C2-C4' 111.26-111.39 111.26 111.36-111.54
C3-C2-C4 110.36-110.47 110.57 110.41-111.08
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Los pardmetros fisicoquimicos obtenidos de los célculos MNDO y
AM1, para cada uno de los compuestos estudiados, se muestran en las
tablas 4 y 5§ (calor de formacién, momento dipolar, potencial de
ionizacién, afinidad electrénica y energfa total). As{ mismo, se presenta

una comparacién grafica de dichos valores por ambos métodos en la

figura 2, observandose béisicamente la misma tendencia.

Los valores de calor de formacién varfan notoriamente entre los
derivados, no asi las otras propiedades fisicoquimicas, las cuales no
presentan valores muy diferentes, con excepcién de los compuestos 13
y 14, que son aquellos de cadena alifdtica sin insaturaciones en Rl, de
actividad nula, .

El calor de formacién para los compuestos de la tabla 1, es mds
positivo al adicionar mds 4tomos de carbono, y al implicarse una
mayor congujacién y un menor grado de imsaturaciém, pero disminuye
notoriamente en compuestos de cadena alifstica saturada en R!
(compuestos 13 y 14). Los dobles enlaces en cis(Z) disminuyen el calor
de formacién, pero no de manera significativa.

De los compuestos de la tabla 2, es de notarse que la disustitucién
disminuye el valor de calor de formacién mds que una sola sustitucién,
observandose que los compuestos nitrados son los menos estables, en
especial el sustituido en posicién orto.

Para los derivados de la tabla 1, la energfa total entre isémeros
(23 y 4 5y 6, 7y 8), aumenta al presentar los dobles enlaces
configuracién trans(E).

En relacién con los compuestos de la tabla 2, al presentar
sustitucién el anillo aromético, el valor de energia total es mis
negativo, abatiendose ain méis al sustituirse, y en menor medida, al
tener un heterodtomo el anillo,

Con respecto a los demis valores fisicoquimicos, como momento
dipolar, potencial de ionizacién y afinidad electrénica, estos mantienen
una misma tendencia, independientemente de! métedo semiempirico
empleado, observandose que dichos valores son mayores para los
compuestos nitrados.

Por lo que respecta a los valores de las propiedades
fisicoqufmicas obtenidas, se puede tener confianza de ellos, pues los
métodos MNDO y AM! se han caracterizado por predecir con suficiente
exactitud dichas cantidades. Lamentablemente, no se pudieron hacer
comparaciones con valores reales porque no se han realizado estudios
experimentales de este tipo para los compuestos en cuestién.
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Tabia 4. Propiedades fisicoquimicas de cada uno de los compuestos
obtenidas con MNDQO.
COMPUESTO AHF i I A Eoi
kcatrmoty | (Debye) | cev) (e (eV)
1 -45.56 3.27 9.47 0.210 ] -2674.801
2 -245 3.00 9.06 04331 -2928.753
3 -1.31 3.06 9.08 04341 -2928.704
4 -3.86 3.07 905 | 0437 -2928814
5 -8.10 3.07 8.66 0.331§ -2928.998
6 -10.00 313 8.65 0320 ] -2929.081
7 -48.90 341 8.65 03151 -3251.219
8 -50.38 3.20 8.64 0.295 } -3251.283
9 11.09 298 8.66 04351 3212319
10 -33.34 2.65 8.64 0.365 | -3534.697
11 -23.43 3.11 9.06 -0.048) -2645.510
12 -21.54 3.06 9.07 -0.041 | -2645.428
13 -11249 3.01 10.19 -1.337)  -3359.334
14 -149.75 3.60 10.07 -1.424]  -3681.401
15 -38.09 3.25 945 0.199 -2361.993
16 -67.84 3.45 8.70 0.873 -3487.498
17 -89.02 3.29 9.00 0.185 -3516.747
18 -87.60 1.93 9.04 0.249 -3388.775
19 6.53 7.39 10.28 0.947 -3265.524
20 -56.73 4.10 9.61 0.411 -2897.385
21 -43.83 3.65 9.15 0.149 | -2469.788
22 -10.76 3.27 9.44 0.128 -2432.056
23 -82.97 2.88 9.04 0.327 1 -3204.001
24 -50.05 2.74 8.97 0.116 |  -2910.453
25 ~102.02 2.78 9.87 0.752 -3362.686
26 -16.59 4.65 9.71 0408 -2772.538
217 4.54 4.45 10.44 1.054 | -3265.610
28 4.71 6.59 10.33 0.951 -3265.603




Tabla 5. Propiedades fisicoguimicas de cada uno de los compuestos
obtenidas con AMI.
COMPUESTO AHf B I A Erotal
ozt { (Debyel {eV) (eV) {eV)
1 -60.95 3.45 9.36 0.021 -2665.192
2 -20.29 2.90 8.91 0.252 -2919.881
3 -18.86 3.10 8.92 0.246 -2919.819
4 -20.88 3.15 8.88 0.261 -2919.907
5 -20.21 3.14 8.51 0.175 -2919.878
6 -21.48 3.30 8.50 0.185 +2919.933
7 -62,74 4.08 8.53 0.19% -3240.404
8 -64.78 2.90 8.49 0.155 -3240.493
9 -7.30 2.38 8,50 0.268 ~3203.082
10 -50.43 2.59 8.48 0.224 -3523.634
11 . -33.05 3.24 8.92 -0.277 -2636.671
12 -33.19 3.15 8.92 -0.277 -2636.677
13 ~143.78 3.21 9.85 -1.469 -3345.557
14 -185.07 3.92 9.81 -1.518 -3666.030
i5 -48.03 3.41 9.36 0.018 -2353.556
16 -62.08 3.30 8.68 0.844 -3477.123
i7 -87.16 3.19 8.93 -0.124 -3505.522
18 ° -88.34 242 8.69 0.289 -3377.347
19 -6.36 7.04 9.90 0.931 -3256.369
20 -60.70 3.41 9.45 0.600 -2897.163
21 -33.84 3.54 8.99 0.353 -2461.463
22 -16.37 349 9.29 0.371 -2425.787
23 -74.19 3.49 8.94 0.489 -3193.385
24 -53.77 3.83 8.84 0.285 -2901.629
235 -104.50 3.50 9.75 0.792 -3368.516
26 -20.16 4.35 9.48 0.331 -2785.751
27 -11.44 5.61 10.09 1.448 -3256.590
28 -7.74 6.01 9.97 1.017 -3256.429
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Figura 2. Comparacién grifica de propiedades fisicoquimicas.
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Los métodos MNDO y AMI, proveen de los valores del HOMO y
del LUMO para todos los derivados de N-isobutilamida estudiados, asf
como los coeficientes de los orbitales atémicos que contribuyen mas a
dichos orbitales moleculares (tablas 6 y 7).

Los orbitales atémicos que contribuyen més al HOMO y al LUMO,
son de los dtomos de carbono de los dobles enlaces conjugados {en el
caso de derivados de la tabla 1), y de los dtomos de carbono del doble
enlace en trans(E) y de los anillos aromdticos (para aquellos derivados
de la tabla 2),

Las energfas del HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) y del
LUMO (Lowest Unoccupied Molecuar Orbital) son (ndices iutiles de
interés qufmico y farmacoldgico, pues estos miden respectivamente la
capacidad de donar o aceptar electrones por parte de la molécula, es
decir, un valor .grande del HOMO indicarfa una alta tendencia a donar
electrones, asi como uno pequeiioc de LUMO denotarfa la menor
resistencia a aceptar electrones.

Por consiguiente, los dtomos cuyos coeficientes de los orbitales
atémicos contribuyen mds al HOMO, se sitdan como el centro
nucleofflico de la estructura. En el caso del LUMO, los dtomos que
contribuyen mds a éste, se consideran como el centro electrofilico del
derivado correspondiente.

El hecho de que los compuestos 13 y 14 (sin actividad
biol6gica)!6, presenten sus principales contribuciones al HOMO y al
LUMO en #tomos del grupo N-isobutilamida (N1, OI, C1 Y C2'}, hace
sospechar que aquellas estructuras en las cuales las mayores
contribuciones se presenten en los &tomos de dicho grupo, no tendran
actividad biolégica. De lo anterior (por los datos vertidos por AMI).
puede esperarse que los compuestos nitrados presenten una menor
respuesta biolégica, debido a que algunas de sus principales
contribuciones al HOMO, la aporta en alguno de los dtomos del grupo N-
isobutilamida (N1, O1 e H(C1").

Este tipo de parimetros son importantes, puesto que en un
instante dado la molécula del fdrmaco podria interactuar con el sitio
receptor a través de enlaces idnicos, dipolo-i6n o dipolo-dipolo, en los
cuales la capacidad domadora ¢ aceptora de electrones resulta
significativa 6!, De tal manera, por ejemplo, se han encontrado
relaciones lineales entre la potencia analgésica y la energia del
HOMO#2,
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Tabla 6. Principales contribuciones de los orbitales atémicos a los
orbitales moleculares, HOMO yLUMO, obtenidas con MNDO.

COMPUESTO HOMO LUMO
i 0.5289610.51958}0.4648110.5472110.50970]0.47561
C2 PZ |C5 PZ |C4 P2 1C2 PZIC5 P2 |C3 PZ
2 0.5254610.5182910.4193810.5021910.49856]0.49432
C8 PZ |Cl] PZ |CIQ PZ |C3 PZ {C5 PZ |C2 PZ
3 0.5241310.5198210.42054{0.5021410.49860)0.49432
C8 PZ |Cit PZ |CIO PZ |{C3 PZ |C5 PZ {C2 PZ
4 0.5222510.518760.4185110.50186}0.49873{0.49436
C8 PZ |Cll PZ |C10 PZ IC3 PZ {C5 PZ |C2 PZ
5 0.3688410.36360{0.35800]0.3716310.37100{0.36614
C8 PY {C6 PY |CO PY {C9 PY |C6 PY |C8 PY
6 0.4101110.40429{G.38220]0.4158170.40825]0.38059
C8 PY |C9 PY [Cll PY ICI PY IC8 PY jCll PY
7 0.36382)0.3543910.35284{0.36545}0.36333{0.35805
C8 PY |C9 PY 1C6 PY IC? PY IC8 PY |C6 PY
8 0.4215910.41146{0.40871]0.4236010.42003{0.41923
C8_PY |C6 PY |C% PY {C6 PY IC9 PY [C8 PY
9 0.4428710,4345810.4211410.50123)0.49356(0.33181
Ci0 PZ |C1} PZ [C8 PZ |C3 PZ {C2 PZ |C4 PZ
10 0.44187{0.4347610.42127]0.49868{0.49619]0.49468
Ci0 PZ |1C9 PZ IC8 PZ IC5 PZ IC3 PZ 1C2 PZ
11 0.48678{0.44346{0.38912]0.46707{0.43620{0.35704
C9 _PY 1C6 PY |C8 PY |CO PY IC6 PZ {C8 PY
12 0.45316]0.42742{0.35114]0.,44540[0.42569{0.34657
C6 PY |{C9 PY IC8 PY |C6 PY {CH PY |C7T PY
13 0.78676/0.44704{0.2467040.75429{0.52312]0.26106
Nl _PY {01 PY |C2 PY IC]I PY |O! PY INI PY
14 0.73967)0.39854{0.23169{0.7443110.52564]0.19346
NI _PY {0l PY j01 PX |CI PY {O! PY |NI PY
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COMPUESTO HOMO LUMO
15 0.53161]0.52074]|0.46345/0.54626]0.51234}0.47502
C2 PZ |C5 PZ |C4 PZ |C2 PZ [C5 PZ |C3 PZ
16 0.39539]0.39224]0.37448]0.38735/0.38509{0.37366
C9 PZ |C6 PZ |C4 PZ |CO PZ |C4 PZ |C5 PZ
17 0.44661]0.43228]0.41342/0.56202|0.55893]0.33759
Cc9 PZ |c6 Pz |C10 PZ |C9 PZ |C6 PZ |C7 PZ
18 0.45383]/0.44908]0.43244{0.52404|0.52327/0.32078
C7 PZ |C8 PZ |C5 PZ |C7 PZ {C4 PZ |C9 PZ
19 0.46693|0.46480|0.36691{0.4858710.46147(0.44292
C7 PZ |c4 Pz |c8 PZ 1C9 PZ {C4 PZ |C6 PZ
20 0.4862210.46249]0.32300[0.46575]0.46348[0.34194
C5 PZ {c8 Pz |c7 PZ |c7 PZ |C4 PZ |C5 PZ
21 0.40568|0.38646{0.28022(0.42923]|0.41288{0.30410
C4 PX |C7 PX |ca PZ |C2 PX |C3 PX |C4 PX
22 0.44207|0.43392/0.31114]/0.41054|0.40622{0.28190
C4 PY {C7 Pz |ca PX |€7 PZ {C4 PY |c4 PX
23 0.40558/0.39455/0.390940.50018(0.49363]0.33981
C7 PZ |c4 PZ |C6 PZ |C7 PZ [C4 PZ |CO PZ
24 0.46309]/0.40752/0.33512{0.47551]0.43132/0.29770
C4 PZ |C7 PZ |OICTHPZ|CT PZ |[C4 PZ |C5 PZ
25 0.47500{0.46832]/0.40634{0.51225]/0.50712}0.28280
Cy pZ {cs pZ |cs pZ |c4 PZ [C7 PZ lC8 PZ
26 0.46561/0.43295/0.39660/0.48387|0.44688(0.42198
C9 PZ |C6 PZ |C4 PZ |C4 PZ |CT PZ {C9 PZ
27 0.45177]0.4504510.41385]0.50540{0.49934{0.30259
C4PZ |C7 PZ |CO9 PZ |C4 PZ {CT PZ |CO PZ
28 0.47568/0.45857/0.38728/0.50603|0.47566/0.41409
C4 PZ |C7 PZ |C9 PZ {C5 PZ |C9 PZ |CT PZ
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Tabla 7. Principales contribuciones de los orbitales atémicos a los
orbitales moleculares, HOMO y LUMO, obtenidas con AM1.

COMPUESTO

HOMO

LUMO

0.53047
C5 Pz

0.52997
C2 PZ

0.47110
C4 P2

0.54475
C5 _PZ

0.54276
C2 PZ

0.46543
C3 PZ

0.51885
C8 PZ

0.51079
Cll PZ

0.42099
Cl10 PZ

0.51682
C5 PZ

0.49353
C3 PZ

0.48309
C2 PZ

0.51822
C8 PZ

0.51234
Cll PZ

0.42109
Cl0 PZ

0.51686
Cs PZ

0.49209
C3 PZ

0.48453
C2 PZ

0.50966
C8 PZ

0.50856
Cll PZ

0.41582
Cl0 PZ

0.51589
C5 PZ

0.49347
C3 P2

0.48223
C2 PZ

0.34515
C8 PY

0.33976
C6 PY

0.33468
Cll1_PY

0.35763
C6 PY

0.35410
C9 PY

0.34638
C8 PY

0.36281
C8 PY

0.35382
C9 PY

0.35314
Cll PY

0.37464
C9 PY

0.36613
C8 PY

0.36315
C6 PY

0 33846
C8 PY

0.33545
C6 PY

0.32750
9 PY

0.35030
Cé6 PY

0.34728
C9 PY

0.34190
C8 PY

0.37079
C8 PY

0.36668
C6 PY

0.35815
9 PY

0.38598
C6 PY

0.37975
C9 PY

0.37330
C8 PY

0.44077
Cl0 PZ

0.42849
Cll PZ

0.42720
Ci3 pPZ

0.50921
C5 PZ

0.48597
C3 PZ

0.47530
C2 PZ

10

0.44846
C10 PZ

0.42702
Cll PZ

0.42608
C13_pZ

0.49658
C5 PZ

0.47232
C3 PZ

0.46467
C2 PZ

11

0.45230
C9 PY

0.42005
C6 PY

0.36392
C8 PY

0.44872
C9 PY

0.42704
C6 PZ

0.33318
C8 PY

12

0.41325
C6 PY

0.39982
C9 PY

0.33261
C8 PY

0.41390
C6 PY

0.40098
9 PY

0.31824
C1 _PY

0.73098
NI PY

0.40424
Ol PY

0.27897
C2 PY

0.74774
Cl PY

0.49913
Ol PY

0.26051
Nl _PY

14

0.71143
Ni PY

0.34158
Ol PY

0.26203
01 PX

0.73570
Cl PY

0.50089
Ol PY

0.19113
Nl _PY
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COMPUESTO HOMO LUMO
15 0.53008}0.52981{0.47084]0.54310]0.541450.46565
c2 pz tes pz lca pz Jos Pz lc2 Pz o3 Pz

16 0.38618/0.37188{0.35575[0.39753|0.36776]0.35841
c9 Pz _|c6 Pz _|ca Pz los P7 |c4 Pz ic2 bz

17 0.44317]0.41950]0.38942}0.55666(0.56251}0.33676
c9 Pz jc6 Pz |cr Pz |ce Pz jco Pz lcs P2

i8 0.386740.35973]0.31341]0.38677]0.36111{0.36944
c7 PX {ca px {cg px jo1 Px jcs px Jo2 px

19 0.73833]0.39696]0.29941|0.38288/0.35218]0.32936
Ni_PZ |01 PZ |H(C1)S|cs PX {C9 PX |C6 PX

20 0.35028]0.37183{0.34353]0.37827] 0.36497]0.32862
: c7_PX_|cs px {c4 PX |c7 Px {cs Px c2 PX
21 0.42489]0.41609{0.35877]0.42878}0.35635{0.34993
cs PX |c7 pX |2 px lc2 px o3 px jos px

22 0.37956]0.25028]0.34800{0.36692]0.32934]0.31337
c2 PZ |cs px o7 px lc2 Pz Jo1 px loy pz

23 0.37409{0.36279]0.31795}0.40456]0.37838]0.34391
5 PX Jca Px {ov px jc7 PX o4 PX |2 PX

24 0.41693]0.3593210.32261{0.40415{0.37228]0.35414
c4 Px |c7 px jc2 px |cr Px Jc2 Px o PX

25 0.43116]0.36295}0.35023{0.40199]0.40144]0.35045
c7 Px |ca Px {2 pX lca px lo7 Px jo2 BX

26 0.37850]0.33842]0.32578]0.39853]0.38535]0.28812
c4 PX {9 PXx Jc7 PX |ca PX |C7 PX |9 PX

27 0.53731]0.27278}0.27192]0.38950/6.36074]0.26084
Nt Pz lc7 px jor Pz Jca PX o7 px s PX

28 0.34385]0.34108]0.33832]0.44181]0.39236|0.35792
c4 PX |C2 px |N1 PZ Jc7 PX jc4 px os BX
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Para ecvaluar la influencia del efecto clectrénico de los
sustituyentes, sobre los pardmetros fisicoqufmicos de algunos de los
compuestos estudiados (tabla 2), se trazaron las propiedades
fisicoquimicas, obtenidas por MNDO y AM], en funcién de sigma de
Hammett (para considerar el efecto de campo e inductivo, como el de
resonancia); y en funcién de sigma de Hammett menos sigma de Taft
{para expresar tan sélo ¢l efecto de resonancia).

En la tabla 8 se preseman ios datos empleados de sigmas?? (los
datos para los compuestos disustituidos se¢ consideran de la adicién de
sigmas). Los espacios que aparecen es debido a que no existen
reportados los valores respectivos. )

Tabla 8.
Compuesto | Sustituyente| O dc Hammett | G deTat | O de Hammest
- G _de Taft

18 3,4-dimetoxi]  -0.150 0.460 -0.610
19 0-NO; - 0.630 -

20 . m-F . 0.337 0.520 -0.183
22 -H - 0.000 -

24 _p-OCH; -0.268 0.250 -0.518
25 3,5-difluoro 0.674 1.040 -0.366
26 o-Cl - 0.470 -

27 p-NO, 0.778 0.630 0.148
28 m-NO; 0.710 0.630 0.080

Sin embargo, las Gnicas relaciones lineales aceptables fueron las
que sc encontraron al trazar las sigmas ante ¢l potencial de ionizacién
¥ la afinidad electrénica correspondientes. Las gréficas de las figuras 3,
4, 5 y 6 muestran tales comrelaciones y la regresién lineal respectiva.

De las gréficas de las figuras 3, 4, 5 y 6, es posible predecir, de
manera aproximada, el potencial de ionizacién y la afinidad electrénica
pasa el tipo de derivados analizados de la tabla 2, conociendo el valor
de sigma del sustituyente. Lo anterior, siempre y cuando el
sustituyente no sea aromético, pues las principales contribuciones de
los orbitales atémicos a los orbitales moleculares, HOMO y LUMO,
podrian darse en los dtomos de dicho sustituyente, y variar
- significativamente ‘¢l valor del P.L(- E nomo) ¥ de 1a AE(- E Lumo).
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Figura 3. Gréficas-P.I. (MNDO) = f (sigmas).
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Figura 4, Gréficas P.I. (AMI1) = f (sigmas).
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Figura 5. Grificas A.E. (MNDO) = f (sigmas).
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Figura 6. Gréficas A.E. (AM1) = { (sigmas).
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De los célculos realizados, ademds se obtiene las conformaciones
mis estables, las densidades electr6nicas de cada 4tomo y los .ordenes
de enlace, de todos los derivados considerados. Todo esto se resume en
los diagramas moleculares de las siguientes paginas (figura 7 a la 13),
donde los valores entre paréntesis son las densidades electronicas, y
los valores sin ellos son los ordenes de enlace, manteniendose en la
parte inferior la numeracién respectiva de cada compuesto. Dichas
figuras representan tan s6lo los datos obtenidos con AMI.

De los diagramas moleculares, dado que se considera al oxigeno
con una densidad electrénica de 6, al nitrégeno de 5 y al carbono de 4
(por los electrones que presentan en su capa de valencia), se observa
que el cdlculo predice el dipolo del grupo carbonilo de la amida, pues el
oxigeno presenta una densidad ligeramente mayor que 6 y el carbono
menor que 4, lo cual indica un exceso y una deficiencia electrénica
respectivamente. Asi mismo, es de esperarse el aumento de densidad
electrénica sobre el nitrégeno de ia amida puesto que éste es miés
electronegativo gue el carbono de! carbonilo, €l cual disminuye
notoriamente su densidad electrénica, por su interaccién con el oxigeno
y el nitrégeno de la amida.

Por otra parte, al comparar los pardmetros geométricos, las
densidades electrénicas y los ordenes de enlace de todos los
compuestos analizados, se observa que la presencia de los grupos
sustituyentes en R! afecta la estructura de la amida, mis no la del
isobutil. Estos resultados indican entonces que el sustituyente tiene
efecto, sobre todo en el carbonilo de la amida, Esto es légico de
suponer, si consideramos que puede haber efecto de resomancia debido
a la presencia de enlaces m, y que los efectos inductivo y de campo se
manifiestan en el carbonilo de 1a amida dada la cercanfa que éste tiene
con relacién a los sustituyentes.
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Figura 9.
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1V. Conclusiones.

1.- De los célculos realizados a partir de los métodos

semiempfricos MNDO y AML, se obtuvieron los pardmetros
- estereoelectrénicos correspondientes a la conformacién de minima

energfa de cada uno de los derivados, notandose que los sustituyentes
en R! distorsionan la estructura del grupo amida, pero no del isobutil
que sélo se ve afectada al tener un hidroxilo en R2,

2.- Los métodos semiempiricos de orbitales moleculares, MNDO y
AM], resultan de utilidad para un anélisis conformacional y conducen
esencialmente a resultados con la misma tendencia. Asi mismo, se
observa que MNDO conlleva a valores més positivos de calor de
formaci6n, 1o cual es concordante con trabajos consultados’s:56,

3.- De las principales contribuciones al HOMO y LUMO, se espera
que aquellos compuestos que presenten sus mayores contribuciones en
el grupo N-isobutilamida (N1, Ol, Cl, C2'), tendrén una menor
respuesta biolégica, por ejemplo, los compuestos nitrados.

4.- Se obtuvieron relaciones lineales al trazar algunas
propiedades fisicoquimicas, obtenidas de MNDO y AMI, con la sigma de
Hammett y la sigma de Hammett menos la sigma de Taft.

5.- El desarrollo de técnicas para relacionar la estructura quimica
con la actividad biol6gica, y reducir significativamente el nimero de
compuestos a ser probados dentro de un procedimiento de prueba y
error, resulta atractivo desde un punto de vista tanto cientffico como
comercial, El diseio molecular por computadora sugiere que la quimica
computacional puede enfocarse al descubrimiento de¢ nuevos
compuestos con propiedades especficas deseadas, vislumbrandose,
conforme pasa el tiempo, como una herramienta Gtil para la
investigacién. Por lo tanmto, ofrece la posibilidad de establecer
relaciones entre 1a estructura quimica y la actividad biolgica de una
serie de compuestos. :
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