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RESUMEN 

El objetivo del presente estudio fue obtener y analizar la estructura 

molecular teórica y cristalina de los salicilatos analgésicos que se emplean tanto 

en Medicina general como en la práctica Odontológica, para conocer sus 

propiedades ñsico químicas a través de cálculos mecánico-cuánticos. 

En el presente estudio se analizaron las estructuras teóricas de los siguientes 

analgésicos como: ácido salicílico, salicilamida, ácido gentísico, ácido 

acetilsalicílico, salicilato, salicilato de sodio, salicilato de magnesio, salicilato de 

metilo y salicilato de colina, también se estudió la estructura molecular cristalina 

obtenida por estudios de difracción de rayos X del ácido salicílico, de la 

salicilamida, del ácido gentísico y del ácido acetilsalicílico. 

Las geometrías y la estructura electrónica de los analgésicos fueron 

establecidas por el método de alto nivel ab inifio. De esta manera se midieron 

las distancias interatómicas, los ángulos de valencia y los ángulos dihedros; 

también fueron calculadas la energía total, los orbitales de frontera HOMO, 

orbital molecular más alto ocupado y LUMO, orbital molecular más bajo no 

ocupado; así como los orbitales contiguos HOM0-1 y LUMO+ 1. Los resultados de 

las estructuras teóricas del ácido acetilsalicílico, del ácido salicílico, de la 

salicilamida y del ácido gentísico fueron comparados con las estructuras 

cristalinas y se demostró que existen pequeñas diferencias en su estructura, 

principalmente en el anillo aromático. Las más importantes se observaron en la 

dirección de los grupos carbonilo e hidroxilo de las cadenas laterales. 

La energía total de la estructura teórica y cristalina de la salicilamida y del 

ácido gentísico respectivamente fue la más alta, asimismo la energía total de 

todas las estructuras cristalinas fue mayor a la de sus respectivas estructuras 

teóricas. 

a 
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La mayor densidad electrónica observada en los grupos funcionales 

carbonilo e hidroxilo se debió principalmente a que son zonas densamente 

pobladas con carga negativa y las zonas positivas en los grupos metilo, de sodio 

y magnesio indican que son zonas pobres en electrones. 

En la mayoría de las moléculas los orbitales de frontera HOMO y LUMO 

fueron localizados en el anillo aromático, a excepción del salicilato de sodio en 

el que LUMO se localizó en el átomo de sodio y en el C7 además de que el 

salicilato de colina no presentó una distribución de densidad en el núcleo del 

salicilato. 

La dirección del momento dipolar fue diferente en todas las moléculas, 

pero con el polo positivo siempre por fuera del anillo aromático y paralelo a éste. 

Los potenciales electrostáticos se localizaron cubriendo principaimenie ei anillo 

aromático y los grupos carbonilo e hidroxilo. 

Con este estudio se ooruv,eron íos prop,eaaaes e1ecrrónicas de las 

estructuras teóricas de los salicilatos analgésicos las cuales se compararon con 

las estructuras cristalinas. Con los cálculos obtenidos de los volúmenes 

superimpuestos o RMS (root-mean-square) se observó que existen pequeñas 

diferencias en el anillo aromático y en la posición de los grupos funcionales 

carbonilo e hidroxilo entre las estructuras teóricas y cristalinas de los salicilatos 

analgésicos estudiados. 

Con la caracterización de las propiedades antes señaladas se intentó 

explicar algunos aspectos de la reactividad química, así como los posibles 

mecanismos de acción de estas moléculas con macromoléculas y se demostró 

que los parámetros físico-químicos y mecánico cuánticos permiten postular una 

relación estructura-actividad biológica. 
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1.INTRODUCCION 

1.1. ANTECEDENTES 

Antes de 1926, al advenimiento de la ecuación de Erwin Schrodinger y 

de varios análisis teóricos que se realizaron después de este descubrimiento, 

los químicos jamás pensaron que la ecuación de este gran investigador se 

desarrollaría a tal grado que poder predecir las propiedades de un 

compuesto, no sólo podría realizarse actualmente a través del trabajo 

experimental en el laboratorio, sino a través del análisis puramente teórico. 

Hoy en día es posible ahorrar costos y trabajo gracias a la enorme exactitud 

de los cálculos mecánico cuánticos derivados de esta predictora ecuación. 

Desde la época de los 40's y con la llegada de las computadoras en los 80's 

es posible realizar cálculos de gran exactitud comparables con los métodos 

experimentales, lo que significa un enorme ahorro en tiempo y costo. 

La revolución provino con la llegada de las computadoras ya que los 

cálculos se pudieron resolver con una sorprendente rapidez a partir de los 

programas de química computacional, pues anteriormente la obtención de 

los resultados consumían demasiado tiempo (33, 42). 

Desde la década pasada las estaciones de trabajo han facilitado el uso 

combinado de la teoría y la computación para predecir estructuras, 

reactivos intermediarios, catálisis de enzimas y relaciones estructura-función 

(6), por lo que la metodología de investigación que aplica las técnicas 

teóricas en los mecanismos de reacción ha tenido un incremento muy 

similar a las empleadas en química experimental. En esta área la exactitud 

de los trabajos de medición es revisada comparando los resultados con 

referencias estándar y en química computacional la exactitud del 

programa usado puede ser revisado antes de comenzar el trabajo. 

Introducción 
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Es por eso que la química computacional así como la biología caen en 

alguna parte del campo tradicional de la teoría pura y la experimentación, 

por lo que en química teórica los programas de computación son 

equivalentes al equipo experimental en el laboratorio, ya que también son 

una herramienta para la investigación (33). 

1.2. QUIMICA COMPUTACIONAL 

La química computacional es una nueva área multidisciplinaria de 

investigación que rebasa los límites que tradicionalmente separan la 

biología, la química y la física (33). Aplica todo el formalismo de la química 

clásica con el aporte de la química cuántica y permite comprender las 

reacciones y los procesos químicos (23), siendo por lo tanto una 

consecuencia directa del desarrollo de la computación (hardware y 

software) (23, 33). Tiene por objetivo hacer aproximaciones matemáticas de 

sistemas moleculares las cuales describen la energía y las propiedades de 

las estructuras. 

La química computacional permite estudiar el fenómeno químico y 

correr cálculos en la computadora antes de examinar reacciones y 

compuestos experimentalmente, basándose en las leyes fundamentales de 

la física y la química (16). Es por eso que los principales retos a los que se 

enfrenta esta área son caracterizar y predecir la estructura y la estabilidad 

de los sistemas químicos que permiten estimar las diferencias de energía 

entre los diferentes estados y explicar las reacciones y mecanismos en los 

niveles atómico y molecular; además elimina el tiempo y materia prima que 

se consume en los experimentos largos ( 1 ) . 

En química la teoría estructural es una rama que se encarga de estudiar 
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la disposición de los átomos en las moléculas, también estudia las diferentes 

interacciones que se producen para mantenerlos unidos. Entre los enlaces 

de gran importancia se encuentran el iónico y el covalente y los estudios de 

mecánica cuántica han permitido conocer con mayor precisión cómo es 

que se establecen estos enlaces. 

Los estudios se basan en describir el movimiento de los electrones en 

función de su energía y todos los datos obtenidos son recopilados en una 

serie de ecuaciones denominadas " Ecuaciones de onda " basándose en la 

premisa de que el electrón no sólo presenta propiedades como partícula 

sino también de onda. Estas ecuaciones de onda tienen varias soluciones a 

las que se les ha denominado funciones de onda las cuales corresponden a 

un nivel de energía diferente del electrón. también indica la probabilidad 

de encontrar el electrón en cualquier lugar. 

La química computacional por otro lado también emplea el modelado 

y la visualización de las moléculas; estas técnicas químico computacionales 

y gráficas moleculares se utilizan para construir, manipular, simular y analizar 

las estructuras calculando las propiedades de éstas y sus interacciones, 

observando los resultados en una figura tridimensional (24). 

La química computacional es por lo tanto una área de investigación 

independiente, pero no puede desarrollarse aisladamente ya que requiere 

de una interacción y retroalimentación de los métodos experimentales ( 1). 

Asimismo estudia la estructura de las moléculas mediante la mecánica 

molecular y la química cuántica, realizando tres tipos básicos de cálculos: 

1 . El cálculo de la energía de la estructura. 

2. El cálculo que optimiza la geometría y localiza la mínima energía de la 

estructura molecular. 

3. El cálculo de la frecuencia vibracional, que resulta del movimiento 

interatómico dentro de la molécula ( 1, 16). 
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La mecánica molecular y la química cuántica, sin embargo difieren entre sí 

en algunos aspectos: 

1.2.1. MECANICA MOLECULAR 

Es el nombre dado a los métodos para calcular la estructura, la energía 

tensional y las propiedades moleculares tales como el potencial 

electrostático, los ángulos y los enlaces mediante la representación de los 

sistemas como un conjunto de masas y resortes el cual permite ser aplicado 

también a otros sistemas más grandes, como por ejemplo proteínas ( 1, 23). 

1.2.2. QUIMICA CUANTICA 

Emplea las leyes de la mecánica cuántica. Describe las estructuras 

moleculares en términos de la posición del núcleo atómico y la 

distribución de electrones en tomo a éste. Fundamentalmente calcula la 

distribución de electrones en una molécula (44). En química cuántica los 

estados de la energía y otras propiedades relacionadas de la molécula 

pueden ser obtenidas por resolución de la ecuación de Schrodinger (1926) 

(16, 44). 

Asimismo dentro de la química cuántica existen los métodos 

semiempíricos y los métodos ab inifio. 

1 .2.2.1 . Métodos ab inifio 

La teoría ab initio que literalmente significa "de primeros principios" es el 

término general usado para describir los métodos que buscan soluciones 
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aproximadas a la ecuación de Schrodinger la cual no utiliza parámetros 

empíricos. 

Los métodos ab initio se basan en las reglas fundamentales de la 

mecánica cuántica y usan una variedad de transformaciones matemáticas 

para resolver esta ecuación fundamental. Es por eso que este estudio 

determina la estructura electrónica de las moléculas o conjunto de 

moléculas y sus propiedades a través de los cálculos mecánico cuánticos 

(1, 16). 

Los cálculos de la energía y de la función de onda proporcionan una 

configuración nuclear y una geometría de equilibrio, por lo que se emplea 

para calcular las propiedades químicas empleadas en los estudios de 

estructura- actividad y predecir las propiedades de los sistemas atómico y 

molecular ( 16). 

Las moléculas son estructuras flexibles y están sujetas a cierto grado de 

movimiento al construirlas es necesario que sean refinadas permitiendo 

tener una conformación estable. Esta redefinición es llamada minimización 

de energía u optimización de la geometría que es un proceso iterativo de 

los átomos para que la energía de las estructuras sea mínima, es decir, la 

de mayor estabilidad (24). 

A través de estas geometrías se obtienen parámetros tales como las 

distancias interatómicas, los ángulos de valencia y los ángulos diedros. 

También se calculan propiedades tales como los orbitales de frontera 

HOMO y LUMO los cuales indican la posición y la energía del electrón en los 

orbitales. El orbital HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) es el orbital 

molecular más alto ocupado, el cual es usado como punto de referencia 

para describir la posición de cualquier orbital molecular como en o debajo 

de este orbital y LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) que es el 

orbital más bajo no ocupado que describe la posición de cualquier orbital 
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molecular como en o anterior a este. En estos orbitales reside la reactividad 

química de la molécula (20, 21, 22). 

El momento dipolar que es el vector que resulta cuando en las 

moléculas no coincide el centro de carga negativo con el positivo, 

producto de la distribución de cargas parciales positivas y negativas en las 

moléculas neutras, el potencial electrostático que es la función que 

describe la energía de interacción de un punto cargado positivamente con 

el núcleo y que fija la distribución de cargas de la molécula (23, 55). La 

densidad electrónica es una función que representa la probabilidad de 

encontrar un electrón en una región en el espacio molecular (21, 21, 22, 27). 

Con este análisis es así como la teoría del cálculo ab initio se emplea 

para analizar e interpretar las relaciones estructura-actividad de los 

fármacos antiinflamatorios no esteroideos, teniendo acceso al 

conocimiento de las propiedades electrónicas de los fármacos en 

interacción con el sistema biológico. (28, 37, 38) 

1 .2.2.2. Métodos Semiempíricos 

Los métodos semiempíricos tales como el MNDO, AMl y PM3 usan 

parámetros semiempíricos derivados de datos experimentales para 

simplificar los cálculos ( 1). 
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1.3. SALICILATOS ANALGESICOS 

Los analgésicos no narcóticos también llamados analgésicos no 

opiáceos o analgésicos antipiréticos mitigan el dolor y reducen la fiebre, 

además se caracterizan por no producir dependencia ni euforia (25). Estos 

también se clasifican como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los 

cuales se agrupan en varias clases químicas; entre éstos se encuentran los 

derivados del ácido salicílico (17) como los salicilatos, que son esteres o 

sales del ácido salicílico tipo aspirina que incluyen formas glucosiladas (31). 

Toda esta clase de fármacos están constituidos de un anillo aromático el 

cual posee además un grupo hidroxilo en posición orto por lo cual es 

llamado ácido ortohidroxibenzoico, que es un ácido carboxílico aromático 

(34). Este grupo de antiinflamatorios no esteroideos está constituido por un 

conjunto de fármacos que se caracteriza por poseer una gran actividad 

analgésica, antiinflamatoria, antipirética y anticoagulante (3, 17). 

Entre ellos destaca principalmente la aspirina (ácido acetilsalicílico), la cual 

fue sintetizada en 1853 por Hoffman basándose en el trabajo previo de 

Charles Gerhardt, quien descubrió el ácido acetilsalicílico ( 18, 26, SO). 

Finalmente al demostrar su eficacia terapéutica la aspirina fue introducida 

en medicina por Heinrich Dresser en 1899 ( 17). 

Las propiedades antiinflamatorias y antipiréticas de los AINES se deben 

al bloqueo de la biosíntesis de prostaglandinas (16, 34, 62, 63). La 

prostaglandina endoperóxido sintetasa (PGH sintetasa) es el blanco para 

la acción de los agentes antiinflamatorios no esteroideos, en particular del 

ácido acetilsalicílico (aspirina) (58). 

Los antiinflamatorios no esteroideos compiten con el ácido 

araquidónico para ocupar el sitio de actividad de la ciclooxigenasa 
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impidiendo así la biosíntesis de prostaglandinas y dejan intacta la actividad 

de la peroxidasa de la prostaglandina sintetasa (56). Una vez que es 

ocupado el sitio de la ciclooxigenasa, se llevan a cabo dos mecanismos de 

inhibición de la enzima, uno que implica la formación un enlace covalente 

y que produce una inactivación irreversible através de la acetilación del 

residuo de Serina 530 (59). 

En relación al mecanismo de acción de la aspirina, otros AINES como el 

ácido salicílico y algunos de sus metabolitos como el ácido gentísico 

producen inhibición reversible de la ciclooxigenasa al competir con el 

sustrato, el ácido araquidónico (51). 

Enzima 

W¡VV 
:OH 

Enzima 
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Esquema l. Mecansimo de inactivación de la prostaglandina endoperóxido sintetasa (PGHS) por la 
aspirina. (Silverman. 1992). 

Los salicilatos y analgésicos antipiréticos son más eficaces para aliviar el 

dolor leve y moderados por lo que son los más empleados en odontología 

para tratar los distintos dolores de origen bucal (25, 43, 55). 

El principal empleo de los antiinflamatorios no esteroideos es aliviar el 

dolor asociado con procesos patológicos como son: neuralgia del 

trigémino, pulpitis, abscesos dentoalveolares, procedimientos quirúrgicos, así 
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como también aliviar dolores de oído y de extracciones dentarias. También 

existen enfermedades inflamatorias crónicas limitadas a estructuras bucales 

tratables con terapia a base de fármacos antiinflamatorios. La articulación 

puede ser también afectada individualmente por un proceso inflamatorio 

agudo o crónico de etiología conocida (trauma, inmovilización o 

maloclusión) o desconocida (osteoartritis no específica). En estos casos se 

emplea la aspirina (nombre comercial) junto con otras medidas 

terapéuticas como calor, ejercicio, corrección de la maloclusión y cirugía 

de la articulación (7,8). 
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Barras de efecto inhibitorio de los 
Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES) 
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Gráfica l. Valores Ciso para los antiinflamatorios no esteroideos en la actividad COX-1 y 
COX-2 en células intactas. (Mitchell et al. 1994). 
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Gráfica 2. Valores CI50 en la actividad de la ciclooxigenasa en sangre y en mucosa gástrica. 
(Cryer 1998). 
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Barras de efecto inhibitorio de los 
Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES) 
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Gráfica 3. Interferencia del fármaco con la agregación plaquetaria y con la 
formación de tromboxano inducido por el ácido araquidónico. (Rotilio et al. 1984). 
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Gráfica 4. Efecto de la aspirina y de la salicilamida en Tromboxano B2 (TXB2) y en 
plasma rico en plaquetas: AAS=aspirina (130 µg/ml), SAM=salicilamida (40 µg/ml) y 
control. (Rizk y Abdel-Rahrnan 1994). 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Una mejor manera de conocer y estudiar a los salicilatos analgésicos en 

cuanto a sus propiedades físico químicas como estructura y actividad 

biológica, es con el método ab initio, que pertenece a una área que 

apoyada en la mecánica cuántica permite conocer la estructura 

electrónica, es decir la forma en que los electrones se distribuyen en las 

moléculas. 
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3. JUSTIFICACION 

Todas las moléculas tienen una estructura electrónica la cual influye en 

su capacidad para interaccionar con otras moléculas. Por lo tanto el 

estudio de la estructura molecular y electrónica de los salicilatos 

analgésicos es de gran importancia para comprender como es que las 

moléculas producen eventualmente una respuesta biológica. 

Justificación 
13 



4. HIPOTESIS 

Se propone que el estudio comparativo ab initio de los salicilatos 

analgésicos referente a su estructura electrónica y propiedades físico 

químicas proporcionará datos que permitan la explicación de su 

biotransformación y efectos biológicos. 

Hipótesis 
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5.0BJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Estudiar comparativamente la estructura electrónica de los salicilatos 

análgesicos con el método ab inifio. 

OBJETIVO ESPECIFICO 

Obtener y analizar la estructura teórica y cristalina de algunos de los 

salicilatos analgésicos, para conocer sus propiedades físico químicas a 

través de cálculos mecánico cuánticos. 

Objetivos 15 



6. MATERIAL Y METODOS 
La geometría y la estructura electrónica de los siguientes analgésicos 

salicílicos: ácido salicílico, salicilamida, ácido gentísico, ácido acetilsalicílico, 

salicilato, salicilato de sodio, salicilato de magnesio, salicilato de metilo y 

salicilato de colina fueron estudiados con ab initio. Es decir métodos 

mecánico-cuánticos de primeros principios. 

Los cálculos geométricos comienzan con el método de mecánica 

molecular (6) y un campo de fuerza MM2 seguido por el método 

semiempírico AM 1 (Austin Method l) (12) y posteriormente por el modelo 

de Hartree-Fock de bajo nivel con las bases más simples ST0-3G*. 

La función de onda, la matriz Hessiana y las geometrías resultantes 

fueron usadas y sometidas a un subsecuente cálculo con el conjunto de 

bases de valencia dividida 3-21 G*. Este procedimiento fue aplicado otra 

vez para un tercer y final cálculo de más alto nivel con el conjunto de bases 

6-31 G*. El asterisco denota que las funciones de polarización d (*) fueron 

incluidas en los átomos de carbono y oxígeno. 

Con estas geometrías se obtuvieron los siguientes parámetros: longitudes 

de enlace, ángulos de valencia y ángulos diedros. Asimismo de cálculos 

mecánico cuánticos fueron obtenidos los siguientes parámetros: energía 

total, los orbitales de frontera, "HOMO" del inglés Highest occupied 

molecular orbital, el orbital más alto ocupado y "LUMO" lowest unoccupied 

molecular orbital, el orbital más bajo no ocupado; así como los orbitales 

contiguos HOM0-1 y LUMO+ 1, el momento dipolar y los potenciales 

electrostáticos. 

De la literatura se obtuvieron las coordenadas de los conformeros 

cristalinos obtenidos a partir de trabajos de difracción de rayos X 

correspondientes al ácido salicílico (9, 55), salicilamida (48), ácido gentísico 

(19) y ácido acetilsalicílico (64) para calcular y analizar la estructura 

Material y Métodos 16 



cristalina. 

Los datos de las coordenadas cristalinas fueron cargados en la 

computadora en el módulo de Crystal Builder del programa Chemplus, 

Hyperchem Release 4 (23) y fueron enviadas a un cálculo de tipo punto 

simple del inglés "Single point calculation" con el método ab initio y el 

conjunto de bases 6-31 G* para obtener las propiedades físico químicas y 

electrónicas. Los resultados de los conformeros cristalinos fueron usados 

como valores experimentales para comparación con los valores teóricos de 

las moléculas ab initio. 

También se realizó un análisis RMS del inglés "root-mean-square" el cual 

consistió en sobreponer la estructura teórica y cristalina de los salicilatos 

analgésicos para conocer las similitudes de su estructura molecular. 

Del banco de datos Protein Data Bank Brookhaven National Laboratory 

USA se obtuvo la estructura cristalina de la prostaglandina endoperóxido 

sintetasa (PGHS) y se calcularon las interacciones no covalentes entre el sitio 

activo y el fármaco. 

Para la edición de textos, tablas y gráficas se utilizó un computadora 

personal Pentium MMX 200 Mhz. 

Los valores obtenidos de las propiedades moleculares calculadas se 

exportaron al programa EXCEL 97y se organizaron en tablas. 

Para la edición de las gráficas se empleó el programa Corel Draw 7 con 

el que se realizó la composición gráfica final. Las estructuras se presentaron 

en vista frontal y en vista horizontal para lo cual éstas se rotaron tomando 

como referencia el anillo aromático. 

Para la impresión de las composiciones gráficas se utilizó una impresora 

EPSON Stylus COLOR 800. El programa utilizado fue SPARTAN 4. 1 (52) y los 

cálculos en computadora fueron llevados a cabo en una estación de 

trabajo Silicon Graphics lndy R-4000. 

Material y Métodos 1 7 
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7. RESULTADOS 
En la figura 1 se muestra la estructura química de los salicilatos analgésicos y 

se observa que el anillo es aromático adoptando una forma planar. 

•Carbono 
O Sodio 

VISTA ANTERIOR 

Salicilato VI 

Acido Salidlico 
VII 

Salicilato de Sodio VIII 

Salicilato de Metilo IX 

O Oxígeno e Magnesio 
o 
• Hidrógeno 

Nitrógeno 

Salicilamida 

Acido Genstísico 

Acido Acetilsalicilico 

Salicilato de Colina 

Figura 1. Estructuras moleculares de los salicilatos analgésicos estudiados, ilustrados del menos complejo 
(Acido Salicílico) al más complejo (Salicilato de Colina). 

Resultados 
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Los resultados obtenidos mostraron que los parámetros geométricos de 

los valores teóricos fueron muy similares con respecto a los valores cristalinos, 

lo cual fue claro cuando las distancias interatómicas y los ángulos de 

valencia de los átomos pesados fueron medidos. Sin embargo los ángulos 

diedros difirieron en algunas dimensiones. En las tablas 1 a 3 se muestran los 

valores de las distancias interatómicas, los ángulos de valencia y los ángulos 

de torsión de las estructuras teóricas y cristalinas de los salicilatos 

analgésicos. 

La mayoría de las moléculas estudiadas presentaron grupos 

sustituyentes coplanares al anillo aromático a excepción del ácido salicílico 

y del ácido acetilsalicílico ya que el hidroxilo y el oxígeno del carbonilo se 

localizaron fuera de éste, en la salicilamida el oxígeno del carbonilo así 

como el grupo amino también estuvieron fuera del plano del anillo 

aromático. 

Las distancias interatómicas y los ángulos de valencia fueron muy 

similares entre todas las moléculas estudiadas ya que presentaron anillos 

aromáticos planos. 

Se observó que en las distancias interatómicas de las estructuras 

teóricas y las cristalinas las diferencias fueron muy significativas y los ángulos 

de valencia de los anillos aromáticos de las estructuras teóricas fueron 

menores que los de las estructuras cristalinas. Sin embargo en las cadenas 

laterales en el enlace C-O-H la estructura cristalina del ácido acetilsalicílico 

presentó un ángulo de valencia de 122.913° indicando una gran diferencia 

con respecto a su estructura cristalina y a todas las demás estructuras de los 

salicilatos analgésicos estudiados como se observa en las tablas 1 y 2. 

Al comparar los ángulos de torsión de las estructuras teóricas y 

cristalinas, éstos fueron muy similares ya que los salicilatos estudiados 
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presentaron un anillo aromático plano. Esto se observó principalmente en 

el ácido salicílico y en el ácido gentísico ya que sus estructuras teóricas 

fueron más similares con sus estructuras cristalinas. Sin embargo la estructura 

teórica del ácido acetilsalicílico presentó variaciones en el grupo acetilo 

principalmente en el ángulo C 1-C2-03-C8 con una diferencia de 31 .296º 

con respecto a su estructura cristalina. 

La salicilamida también presentó diferencias entre la estructura teórica y 

la cristalina en el ángulo diedro C2-C 1-C7-01 con 142.138º de diferencia. 

Al analizar las distancias entre el C7 y los oxígenos del carboxilato en los 

salicilatos de sodio, magnesio y colina así como en el salicilato fueron muy 

similares. 

La medición de los aniones salicilato mostró que la longitud de enlace 

en los enlaces carbono y oxígeno fue muy similar así como también con el 

catión correspondiente (sodio. magnesio y colino) en posición equidistante 

de los oxígenos, lo cual indica que comparten por igual los electrones del 

enlacen con el carbono. 

Resultados 
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Tabla 1. Distancias interatómicas (A) de ab initio de las estructuras teóricas y cristalinas de los salicilatos ¡¡_nalg_ésicos. 

Acido Acido 
Salicilamida / Salicilamida 

Acido Acido Acido Acido Salicilato Salicilato Salicilato 
Enlace Salicflico Salicllico 

teórico I cristal 
Gentlsico Gentlsico Acetilsalicllico Acetilsalicllico Salicilato de Na deMg de Metilo 

teórico cristal teórico cristal teórico cristal teórico teórico teórico , 
C1-C2 1.401 1.385 1.402 1.419 1.392 1.410 1.390 1.351 1.432 1.400 1.401 1.401 

C1-C6 1.402 1.417 1.400 1.435 1.408 1.558 1.393 1.361 1.396 1.396 1.402 1.401 

C2-C3 1.396 1.398 1.397 1.381 1.400 1.385 1.381 1.400 1.365 1.395 1.396 1.396 

C3-C4 1.374 1.377 ! 1.373 
, 

1.387 1.368 1.538 1.386 1.354 1.435 1.376 1.374 1.374 
1 

C4-C5 ' 1 1 1.330 1.393 1.397 1.396 1.396 1 1.374 , 1.394 ' 1.373 

1 

1.399 1.464 1.387 1.405 
1 1 

C5-C6 1.372 1 1367 i 1 373 ¡ 1 370 1.366 1.364 1.380 1.393 1.374 1.396 1.371 1.373 

i 1 , 
C1-C7 1.471 1.454 ' 1.488 1 1.517 1.473 1.464 1.507 1.515 1.482 1.493 1.466 1.475 

1 
, 

C8-C9 1 
i 1-501 1.466 - - - , -- - -- - - - -1 
1 

C2-03 1.330 1.361 1 1.330 ! 1.375 1.334 1.505 1.385 1.367 1.261 1.334 1.330 1.330 
' 1 

C5-04 - - - - 1.357 1.539 - - - - - -
C7-01 1.202 1.239 1.212 1.234 1.201 1.364 1.186 1.186 1.321 1.263 1.271 1.203 

C7-02 1.324 1.322 - - 1.325 1.337 1.326 1.260 1.203 1.242 1.254 1.317 

C8-03 - - - - - - 1.358 1.382 - - - -
C8-05 - - - - - - 1.177 1.222 - - - -
C10-02 - - - -- - - - - - - - 1.419 

C7-N8 - - 1.355 1.301 - - - - - - - -
02-H1 0.952 0.914 - - - - 0.948 1.137 - - - -
03-H2 0.955 1.034 0.958 0.961 0.952 0.997 - - 1.633 0.960 0.955 0.956 

04-H3 - - - - 0.947 0.905 - - - - - -
N8-H1 - - 0.997 1.010 -- - - - - - - -

' N8-H4 - - 1 0.993 1.011 - - - - - - - -
01-Na8 - - 1 - - - - - - - 2.188 - -
02-Na8 - - - - -- - - - - 2.184 -- -
01-Mg8 - - -

i 
- - - - - -- -- 2.00 -

02-Mo8 - 1 - - - - 2.00 - i 

Salicilato 
de Colina 

teórico 

1.401 

1.393 

1.395 

1.392 

1.377 

1.379 

1.509 

-
1.334 

-
1.242 

1.250 

-
-
-
-
-

0.966 

-
-
---
-
--
--
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Tabla 2. Angulos de valencia de ab intio de las estruct_ura!I tecS_ricas y cristalinas de los s_¡iUcilatos analg_ésicos 
Acido Acido 1 S r .1 .d I S r .1 .d I Acido I Acido Acido Acido Salicilato Salicilato Salicilato 

Angules Salicllico Salicmco a ici ~mi a a ,e'. am, a I Gentisico Gentlsico Acetilsalicflico Acetilsalicllico Salicilato de Na deMg de Metilo 
teórico cristal teónco I cristal I teórico cristal teórico cristal teórico teórico teórico 

C1-C2-C3 119.324 119.040 119.572 1 119.736 , 118.726 112.232 121.540 121.888 115.454 119.581 119.181 119.380 

C1-C6-C5 121.135 121.204 121.761 
1 

120.909 120.717 122.818 121.199 123.628 122.328 121.560 121.18 121.249 

C2-C3-C4 120.130 121.536 120.394 

1 

122.270 120.771 126.183 119.399 121.794 121.973 120.191 120.138 120.190 

C2-C1-C6 119.311 118.497 118.564 116.885 119.646 1 123.947 117.911 114.769 120.725 118.914 119.422 119.170 

C3-C4-C5 121.176 119.556 120.816 
1 

118.586 120.688 119.596 120.309 117.189 121.74 120.937 121.304 121.076 

C4-C5-C6 118.923 120.140 118.851 
1 

121.564 120.252 114.960 119.637 120.734 122.328 118.818 118.775 118.927 

C2-C1-C7 119.657 119.938 119.259 
1 

117.591 119.639 112.225 117.911 125.998 121.232 121.830 121.709 119.693 

C6-C1-C7 121.031 121.565 122.175 
1 

125.523 120.515 123.828 116.237 119.933 118.043 119.257 118.869 121.130 

C1-C2-03 123.720 122.379 , 123 644 1 119.870 124.472 126.802 118.917 118.673 123.738 123.192 123.939 123.766 

C1-C7-01 ' ! 124.720 122.629 121 989 120.486 124.695 124.714 121.429 119.406 115.886 118.453 120.943 123.997 

C1-C7-02 114.483 116.460 -
1 

- : 114.438 108.302 118.102 120.405 123.738 119.496 121.703 14.004 

C2-03-C8 1 - - -- - 120.772 113.161 - - - -
116-956 / 118~81 

1 
C3-C2-03 116.788 

1 
120.378 116.802 120.966 119.479 119.337 121.191 117.227 116.880 116.854 

C4-C5-04 - - -
i 

- 116.986 120.056 - - - - - -
C6-C5-04 - - - 1 - 123.761 124 917 - - - - - -

1 

1 C9-C8-03 - - - ' - - - 110.233 107.853 - - - -
C9-C8-05 - - - ' - - 126.517 126.406 - - -- -
C7-02-C10 - - - - - - - - - - - 117.225 

01-C:7-02 120.796 120.907 - - 120.807 126.980 120.451 120.185 120.375 122.050 117.353 121.998 

03-C:8-05 - - - - - - 123.249 125.748 - - - -
C2-03-H2 110.116 119.289 116.781 109.460 110.099 108.006 - - 97.78 108.021 110.100 110.012 

C5-04-H3 - - - - 110.707 111.826 - - - - --
C7-02-H1 107.831 102.752 - - 107.640 100.132 111.885 122.913 - - - -
C1-C7-N10 - - 117.910 115.301 - - - - - - - -
01-C7-N10 - - 120.156 124.003 - - -- - - - - -
C7-01-Na8 - - - - - - - - - 88.518 - -
C7-02-Na8 - - - - - - - - - 89.253 - -
C7-01-Mg8 - - - - - - - - - -- 88.295 --
C7-02-Mg8 - - - - - - - - - - 89.155 -
C7-N10-H1 - - 115.242 119.959 - - - - - - - -
C7-N10-H4 - - 121.070 120.044 

1 

- - - - - - -- -
H2-N10-H3 116.518 119.996 - -- 1 -

Salicilato 
de Colina 

teórico 

119.845 

121.815 
120.199 

118.551 

120.747 

118.828 

121.679 

119.770 

122.560 
117.666 

117.522 

-
117.586 

-
-
-
-
-

124.610 

-
106.764 

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

1 
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Tabla 3. Angulos diedros de ab ini~ de_las estructuras teóricas y cristalinas de los salicilatos lmalgésicos. 

Angules Acido Acido i S r .1 .d Salicilamida Acido Acido Acido Acido Salicilato 
Salic/lico $ r ff , aic1am1 8 Gentlsico Gentlsico Acetilsalicllico Acelilsalicllico Salicilato de Na de Diedros a IC ICO j teóri cristal teórico cnstal I co teórico cristal teórico cristal teórico 

C1-C2-C3-C4 -0.003 -1.513 1 -1.541 -1.154 --0.004 2.134 0.586 0.871 o 0.026 
C1-C6-C5-C4 0.003 0.654 0.024 2.372 0.030 -3.985 --0.226 0.401 o 0.024 
C2-C1-C6-C5 0.001 -0.181 -1.624 -1.985 --0.027 0.875 0.760 0.259 o --0.005 
C2-C3-C4-C5 o 1.989 --0.138 1.438 0.006 -5.538 --0.022 --0.174 o --0.008 
C3-C4-C5-C6 -0.007 -1.539 0.925 -2.035 --0.020 5.976 --0.154 --0.426 o --0.017 
C6-C 1-C2-C3 --0.001 0.589 2.381 1.378 0.014 0.212 --0.944 --0.862 o --0.019 
CS-C6-C1-C7 179.994 -180 178.862 178.253 179.968 -178.980 -179.104 -180 180 179.995 
C7-C1-C2-C3 179.995 -179.619 -178.040 -178.84 -179.981 -179.918 178.905 179.331 180 179.980 
C 1-C6-C5-O4 - - i -

1 
- 179.998 179.000 - - - -

C1-C2-O3-C8 - - - - - - -119023 -87.662 - -
C2-O3-C8-C9 

1 

1 

176.462 178.112 - - 1 - - - - - -
C2-03-C8-O5 - - - - - - -3.364 -2.429 - -
C2-C1-C7-O1 -0.017 -0.496 -14.064 1 --0.114 0.011 -1.110 164.259 178.062 o --0.098 
C2-C1-C7-O2 179.974 -179 740 - - -179.974 179.522 -17.247 -2.609 180 -179.906 
C7-C1-C2-03 --0.008 0.315 1.313 0.335 o 0.088 1.843 3.178 o --0.017 
C3-C4-C5-04 - - - - -179.990 -176.859 - - -
C3-C2-O3-C8 - - - - - - 63.850 96.065 -
C4-C3-C2-03 179.999 178550 1 179.015 -179.662 -179.986 -177.707 177.633 176.999 -180 -179.977 
C6-C1-C2-03 179.996 -179.477 -178.215 179.884 179.994 -180 -178.006 -177.015 180 179.984 
C6-C1-C7-O1 179.980 179.290 1 165.446 179.646 -179.982 178.760 -15.889 -1.731 -180 -179.903 
C6-C 1-C7-O2 --0.030 o - - 0.029 --0.608 162.604 177.594 o 0.093 
C1-C7-02-H1 -179.997 -179.928 - - 179.999 177.261 0.006 -175.311 -
C1-C2-O3-H2 0.031 --0.556 6.430 179.967 --0.035 1.795 - - --0.007 
C3-C2-O3-H2 -179.972 179.378 -174.037 -1.471 179.946 -178.388 - - 180 179.996 
C4-C5-O4-H3 - - - - 179.978 160.328 - - - -
C6-C5-04-H3 - - - - 0.009 -22. 799 - - - -
C1-C7-02-C10 - - - - - - - - - -
O1-C7-O2-C10 - - - - - - - - - -
O1-C7-O2-H1 0.005 0.813 - - 0.010 -2.088 178.516 4.008 -- -
C2-C1-C7-N10 - - 166.564 -175.146 - - - - - -
C6-C 1-C7-N 1 O - - 13.926 4.614 - - - - - -
C1-C7-N10-H1 - - -172.522 o - - - - - -
C 1-C7-N 1 0-H4 - - -23.163 -180 - - - - - -
O1-C7-N10-H1 - - 8.095 -174.819 - - - - - -
O1-C7-N10-H4 - - 157.453 5.196 - - - - - -
e 1-e1-O1-Na8 - - - - - - - - - 180 
C1-C7-O2-Na8 - - - - - - - - - 180 
C1-C7-O1-Mg8 - -

1 
- - - - - - - -

C1-C7-02-Ma8 - - 1 - - - - - - -

Salicilato Saíicilato Saí,citato 
deMg de Metilo de Colina 
teórico teórico teórico 

o o o 
o o o 
o o o 
o o o 
o o o 
o o o 

180 180 -180 
180 180 o 
- - -
- - -
- - -
- - -
o o o 

-180 180 o 
o o o 
- - -
- - -

180 180 -180 
-180 180 180 
180 180 o 
o o -180 
- - -
o o o 

180 180 -
- - -- -
- 154.208 -
-- 180 -
- - -
- - -
- - -
- - -
- - -
- - -
- - -
- -- -
- - -

180 - -
180 - -



En todos los casos se observó que la energía total de las estructuras 

teóricas y cristalinas presentó gran variación, así como también la energía 

de los orbitales de frontera. Los momentos dipolares también mostraron 

diferencias mínimas pero en la magnitud del vector del dipolo, como se 

observa en la tabla 4. 

Tabla 4. Valores de las energías totales, los orbitales de frontera y los 
momentos dipolares de las estructuras teóricas y cristalinas de los salicilatos 
analaes,cos. 

Energía 
Orbitales Moleculares 

Momento 

Salicilatos Total 
HOMO LUMO HOMO-1 LUMO+l 

Dipolar 

(Hartree) 
(eV) (eV) (eV) (eV) 

(Debyes) 

Acido salicílico -493.190 -0.320 0.091 -0.357 0.152 2.412 

Acido salicílico cristal -492.983 -0.322 0.083 -0.358 0.152 2.873 

Salicilamida -473.354 -0.316 0.099 -0.354 0.151 4.236 

Salicilamida cristal -473.316 -0.322 0.100 -0.348 0.153 4.617 

Acido acetilsalicílico -568.040 -0.303 0.085 -0.363 0.162 5.078 

A.acetilsalicílico cristal -567.844 -0.340 0.035 -0.354 0.139 3.874 

Acido gentísico -644.956 -0.354 0.088 -0.361 0.124 2.912 

Acido gentísico cristal -644.615 -0.333 0.109 -0.362 0.140 3.350 

Salicilato -492.634 -0.118 0.269 -0.193 0.033 4.533 

Salicilato de sodio -654.520 -0.286 0.004 -0.286 0.055 7.445 

Salicilato de magnesio -1184.997 -0.321 0.084 -0.321 0.083 1.318 

Salicilato de metilo -532.215 -0.316 0.097 -0.353 0.156 2.816 

Salicilato de colina -819.339 -0.264 0.160 -0.299 0.161 12.396 
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La mayor energía total de las estructuras teóricas la presentó la 

salicilamida con -473.354 Hartrees y la menor el salicilato de magnesio con -

1184.997 Hartrees. Asimismo se observó que la estructura cristalina de la 

salicilamida presentó una energía mayor con -473.316 Hartrees y el ácido 

acetilsalicílico la menor con - 644.615 Hartrees, por lo que se observó que en 

todas las moléculas analizadas las estructuras cristalinas obtenidas por 

difracción de rayos X presentaron energías mayores que sus 

correspondientes moléculas teóricas ab initio. Estas diferencias de energía 

tan notables pueden relacionarse con el número y posición de grupos 

sustituyentes, pero también con el tipo de interacción o enlaces que los 

constituyen, así por ejemplo el salicilato de sodio, el salicilato de magnesio y 

el salicilato colina están estabilizados por enlaces iónicos mientras que el 

salicilato es un anión. 

La presencia de dos grupos funcionales carbonilo e hidroxilo, así como 

de colina principalmente disminuyeron la energía y la incorporación de los 

grupos amida y metilo en el C7 y el 02 respectivamente solo produjeron 

cambios significativos en la energía. 

En el orbital HOMO de las estructuras teóricas el salicilato de sodio 

presentó la mayor energía con -0.118 eV y el ácido acetilsalicílico la menor 

con -0.354 eV mientras que de las estructuras cristalinas el ácido salicílico 

con -0.322 eV y la salicilamida con -0.322 eV presentaron la mayor energía y 

el ácido gentísico la menor con -0.340 eV. 

En el orbital LUMO el salicilato fue el de mayor energía con -0.269 eV y el 

salicilato de sodio el de menor energía con 0.004 eV de las estructuras 

teóricas. De las estructuras cristalinas el de mayor energía fue el ácido 

acetilsalicílico con 0.109 eV y el de menor el ácido gentísico con 0.035 eV. 

Lo cual indica que el salicilato al presentar una mayor energía en el orbital 

de frontera HOMO es una molécula con mayor capacidad de ceder 
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electrones, mientras que el ácido gentísico que presentó menor energía en 

HOMO es una molécula menos donadora de electrones. 

También se observó que la energía del orbital HOMO fue mayor en casi 

las estructuras cristalinas y en orbital LUMO menor en la mayoría de las 

estructuras cristalinas excepto en la salicilamida. 

La forma y localización de los orbitales de frontera HOMO y LUMO 

fueron poco semejantes en la mayoría de las moléculas. Ambos se 

diferenciaron porque el orbital de frontera HOMO estuvo localizado 

principalmente en los carbonos de anillo aromático y en el oxígeno del 

hidroxilo en posición orfo así como también en los oxígenos del 

carboxilato. 

Por otra parte el orbital LUMO presentó una distribución de densidad 

más uniforme, pero la excepción fue el salicilato de sodio al localizarse 

LUMO por encima del átomo de sodio y en el C7, además de que el 

salicilato de colina no contó con distribución de densidad orbitálica en el 

núcleo del salicilato. 

Como principal característica el orbital HOMO siempre presentó una 

forma lobulada incluyendo al Cl-C2-C3 y C4-C5-C6 en la mayoría de las 

estructuras. Asimismo en el oxígeno del hidroxilo del C2 y C7 también se 

localizó este orbital. 

El LUMO se presentó en forma de esferas alargadas distribuido 

principalmente en los carbonos del anillo aromático. En ambos orbitales el 

lóbulo azul indicó el positivo y el lóbulo rojo el negativo. 

Con respecto a los orbitales contiguos se observó degeneración, 

particularmente en las estructuras teóricas del salicilato de sodio (-0.286 eV 

y -0.286 eV) y de magnesio (-0.321 eV -0.321 eV) en el orbital de frontera 

HOMO y en el HOMO-1 respectivamente, así como también en el salicilato 

de magnesio (0.084 eV y 0.083 eV) y de colina (0.160 eV y 0.161 eV) en el 
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orbital LUMO y en LUMO+ 1 respectivamente ya que la energía y la 

distribución electrónica entre los orbitales fue muy similar o igual. 

La magnitud y dirección del momento dipolar fueron similares entre las 

estructuras teóricas y sus respectivos conformeros cristalinos. 

El salicilato de colina presentó el momento dipolar más largo con 12.396 

Debyes (fig. 14) y el salicilato de magnesio (fig. 12) el más corto con 1.318 

Debyes, ambos en distintas direcciones. Sin embargo en las estructuras 

teóricas del ácido salicílico (fig. 2), ácido gentísico (fig. 6), ácido 

acetilsalicílico (fig. 8), salicilamida (fig. 4) y salicilatos de sodio (fig.11) y 

magnesio (fig.12) así como en las estructuras cristalinas del ácido salicílico 

(fig. 3) y ácido gentísico (fig. 7) mostraron un momento dipolar casi en 

la misma dirección. Asimismo se observó que la posición del grupo 

carbonilo pareció jugar un papel importante en la dirección del dipolo 

como es el caso del ácido acetilsalicílico donde el grupo carbonilo se 

encuentra a 180º con respecto al dipolo de los demás salicilatos 

analgésicos. 

Todas las moléculas con estructura plana presentaron dipolos en el 

plano de anillo aromático y las que presentaron el carbonilo fuera del plano 

del anillo aromático como el ácido salicílico, la salicilamida y el ácido 

acetilsalicílico el dipolo se localizó fuera del plano. 

Se observó que el vector del momento di polar inició cerca del C 1 y que 

el polo positivo del vector se dirigió siempre hacia abajo del anillo 

aromático y el polo negativo por arriba de éste. 

Al analizar la densidad electrónica total de todas las estructuras se 

observaron zonas de gran densidad ubicadas en los grupos carbonilo e 

hidroxilo manifestadas por la presencia de zonas en color rojo que 

corresponden a zonas electronegativas. Asimismo las zonas positivas 
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correspondientes a regiones en color azul fueron debidas al grupo funcional 

metilo (fig. 13) y a los átomos de sodio (fig. 11) y magnesio (fig. 12). 

El potencial electrostático emergió de la región de pares solitarios de los 

oxígenos pertenecientes a los grupos funcionales carbonilo e hidroxilo. Sin 

embargo los salicilatos de sodio, magnesio y metilo mostraron un potencial 

electrostático sobre el anillo aromático y en el salicilato de colina éste 

cubrió totalmente al salicilato. 

Al realizar el análisis RMS (root-mean-square) de las estructuras teóricas y 

cristalinas se observó que en ambas el anillo aromático es plano por lo que 

la más similar es la estructura teórica del ácido gentísico con su estructura 

cristalina, mientras que la estructura teórica del ácido acetilsalicílico y del 

ácido salicílico mostraron diferencias muy significativas con respecto a la 

estructura cristalina. 

Al sobreponer las estructuras teóricas y cristalinas considerando el anillo 

aromático como referencia las cadenas laterales presentaron diferencias 

más importantes en la orientación de los grupos funcionales carbonilo e 

hidroxilo. 

En particular el ácido acetilsalicílico presentó la mayor diferencia ya 

que la cadena lateral del acetilo en la estructura cristalina estuvo 

proyectado posterior al plano del anillo aromático mientras que en la 

estructura teórica estuvo anterior a éste, como se observa en la figura 15. 
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FIGURA 2. Propiedades electrónicas del Acido Salicílico optimizado con el cálculo ab ínitio y la base 6-31 G*; las 
cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la nomenclatura y vector 
correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de frontera más alto 
ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y F) Densidad Electrónica 
Codificada. 

Acido Salicílico 29 



B 

e 

D 

E 

F 

Vista Frontal 
H1 

Acido Salicílico 
Cristal 

Vista Horizontal 

FIGURA 3. Propiedades electrónicas del cristal del Acido Salicílico optimizado con el cálculo ab inítio y la 
base 6-31 G•; las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomenclatura y el vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de 
frontera más alto ocupado; O) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y 
F) Densidad Electrónica Codificada. 
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FIGURA 4. Propiedades electrónicas de la Salicilamida optimizada con el cálculo ab initio y la base 6-31 G*; las 
cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la nomenclatura y el 
vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de frontera más alto 
ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y F) Densidad Electrónica 
Codificada. 
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FIGURA 5. Propiedades electrónicas del cristal de la Salicilamida optimizada con el cálculo ab initio y la 
base 631-G*, las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomenclatura y el vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-koltun); C) Orbital de 
frontera más alto ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y 
F) Densidad Electrónica Codificada. 
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FIGURA 6. Propiedades electrónicas del Acido Gentísico optimizado con el cálculo ab initio y la base 6-31 G•, 
las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la nomenclatura y 
el vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de frontera más 
alto ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y F) Densidad 
Electrónica Codificada. 
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FIGURA 7. Propiedades electrónicas del cristal del Acido Gentísico optimizado con el cálculo ab ínítio y la 
base 6-31G*, las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomenclatura y vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de 
frontera más alto ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y 
F) Densidad Electrónica Codificada. 
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FIGURA 8. Propiedades electrónicas del Acido Acetilsalicílico optimizado con el cálculo ab initio y la base 
6-31 G*, las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomenclatura y vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de 
frontera más alto ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y 
F) Densidad Electrónica Codificada. 
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FIGURA 9. Propiedades electrónicas del cristal del Acido Acetilsalicílico optimizado con el cálculo ab inítio 
y la base 6-31 G*, las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomenclatura y vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de 
frontera más alto ocupado; D) Orbital de frontera más b ajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y 
F) Densidad Electrónica Codificada. 
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FIGURA 10. Propiedades electrónicas del Salicilato optimizado con el cálculo ab inffioy la base 6-31G*, las 
cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la nomenclatura y 
vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de frontera más alto 
ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y F) Densidad Electrónica 
Codificada. 
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FIGURA 11. Propiedades electrónicas del Salicilato de Sodio optimizado con el cálculo ab initio y la base 
6-31G*; las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomenclatura y vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); () Orbital de 
frontera más alto ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y 
F) Densidad Electrónica Codificada. 
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FIGURA 12. Propiedades electrónicas de Salicilato de Magnesio optimizado con el cálculo ab inítio y la 
base 6-31 G*; las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomendatura y vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de frontera 
más alto ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; F) Densidad 
Electrónica Codificada. 
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FIGURA 13. Propiedades electrónicas de la Salicilato de Metilo optimizado con el cálculo ab initio y la 
base 6-31 G*; las cuales se muestran en vista frontal y vista lateral: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomenclatura y el vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbital de 
frontera más alto ocupado; D) Orbital de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y 
F) Densidad Electrónica Codificada. 
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FIGURA 14. Propiedades electrónicas del Salicilato de Colina optimizado con el cálculo ab initio y la base 
6-31G*, las cuales se muestran en vista frontal y vista horizontal: A) Modelo tipo varilla indicando la 
nomenclatura y vector correspondiente al dipolo; B) Modelo CPK (Corey-Pauling-Koltun); C) Orbltal de 
frontera más alto ocupado; D) Orbltal de frontera más bajo no ocupado; E) Potencial Electrostático; y 
F) Densidad Electrónica Codificada. 
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Figura 15. Muestra en vista frontal y vista horizontal las diferencias entre las estructuras teóricas y las 
estructuras cristalinas de los salicilatos analgésicos por medición del RMS (root-mean-square) o volumenes 
superimpuestos de: A) AcidoSalicilico B) Salicilamida C) Acido Gentísico D) Acido Acetilsalicílico. 
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Figura 16. Estructura cristalina de la Prostaglandina endoperóxido sintetasa (PGHS) que muestra: A) La 
densidad electrónica total y el potencial electrostático indicando la entrada del canal al sitio activo y B) Las 
interacciones entre el sitio activo de la enzima y el fármaco (ácido salicílico). Los puentes de hidrógeno se 
muestran con fineas moradas y las interacciones de van der Waals con líneas verdes. 
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8. DISCUSION 

Es importante mencionar que no existe información completa que 

relacione el mecanismo de acción de los analgésicos salicílicos estudiados 

con su estructura molecular, asimismo no existen datos de estudios 

mecánico cuánticos y de cristalografía de rayos X de los salicilatos de sodio, 

magnesio, metilo y colina. 

A partir de datos teóricos se ha reportado una relación clara entre la 

estructura del ácido acetilsalicílico y sus acciones analgésicas, 

antiinflamatorias, antirreumáticas, antipiréticas y anticoagulantes (5, 32). 

En esta investigación se analizó la estructura electrónica de algunos de 

los más importantes salicilatos analgésicos como ácido salicílico, 

salicilamida, ácido gentísico, ácido acetilsalicílico, salicilato de sodio, 

salicilato de magnesio, salicilato de metilo, salicilato de colina y el anión 

salicilato, así como también la estructura cristalina del ácido salicílico, de la 

salicilamida, del ácido gentísico y del ácido acetilsalicílico a través de la 

teoría mecánico cuántica obteniéndose los valores de las geometrías en 

equilibrio y las propiedades físico químicas ab initio. 

Al comparar las estructuras teóricas con las cristalinas obtenidas de 

estudios de difracción de rayos X, ambas estructuras resultaron ser muy 

similares entre sí. Sin embargo, las estructuras cristalinas presentaron menor 

simetría en el anillo aromático y los ángulos diedros de los grupos 

sustituyentes fueron diferentes respecto de las estructuras teóricas. Estas 

diferencias entre las estructuras teóricas y cristalinas se reflejaron en la 

energía total, ya que las estructuras cristalinas presentaron mayor energía 

que las estructuras teóricas, hecho que ha sido observado en otras 

moléculas /29) y puede deberse al compromiso de la molécula para 
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empaquetarse y formar el cristal o a las fuerzas intramoleculares como los 

puentes de hidrógeno observado por espectrometría de infrarrojo (l O). 

La presencia de los grupos funcionales también influyó en la variación de 

la energía total de las moléculas, la incorporación de un grupo acetilo al 

ácido salicílico para producir el ácido acetilsalicílico disminuyó de manera 

importante la energía de la molécula (Tabla 4). Por otra parte el 

reemplazamiento del grupo hidroxilo de la posición carboxílica en el ácido 

salicílico por el grupo amino en la salicilamida tuvo un efecto opuesto al del 

ácido acetilsalicílico, ya que el grupo amino aumentó la energía total. 

indicando con esto que la salicilamida es la molécula menos estable. 

La energía del ácido salicílico, del ácido gentísico y del salicilato de 

metilo fue muy similar, lo que indicó que la sustitución de los grupos 

funcionales presentes en estas moléculas no modifican significativamente la 

estabilidad de las moléculas. Sin embargo la diferencia más importante se 

observó con las estructuras estabilizadas ionicamente como el salicilato de 

magnesio al presentar la menor energía de todos los salicilatos estudiados 

seguida del salicilato de colina y salicilato de sodio respectivamente. En 

condiciones acuosas los salicilatos de sodio, magnesio y colina se disocian 

formado el anión salicilato, que es el componente activo de estas 

moléculas. La energía necesaria para esto es mucho mayor en el salicilato 

de magnesio con respecto al salicilato de colina y sodio. Una vez libre el 

salicilato es un agente antiinflamatorio relativamente potente (40), pero 

pobre inhibidor de la prostaglandina endoperóxido sintetasa (PGHS) en 

relación al ácido acetilsalicílico y sólo produce inhibición reversible in vivo e 

in vitro (51 ). 

Dependiendo del pH del medio, el salicilato puede convertirse a ácido 

salicílico y ambos a su vez pueden ser metabolizados para originar el ácido 

gentísico; todas estas moléculas tienen actividad como AINES (17). 
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Es importante señalar que tanto el fenol como el ácido benzoico de los 

que deriva el ácido salicílico son poco activos, siendo necesarias las 

funciones químicas del carbonilo e hidroxilo sobre el anillo aromático para 

obtener una sustancia eficiente como AINE (13, 34). 

En este sentido se menciona (Foye 1989) que no solamente deben estar 

presentes los grupos carbonilo e hidroxilo, sino que además el hidroxilo debe 

localizarse adyacente al carbonilo, por lo que éstos son los constituyentes 

esenciales de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) a partir de los 

cuales se ha desarrollado una gran variedad de salicilatos analgésicos (15). 

Lo anterior ha sido demostrado en parte gracias a la cristalización de una 

de las isoformas de la enzima prostaglandina sintetasa (PGHS) que es una 

proteína integral de membrana, que catoliza el primer paso en la 

producción de prostaglandinas y tromboxanos endógenos. Por lo tanto los 

antiinflamatorios no esteroideos hacen blanco en esta enzima para 

bloquear la síntesis de dichas hormonas prostanoides involucradas en los 

procesos inflamatorios (35). 

El sitio activo de la ciclooxigenación en la PGHS consiste de un canal 

largo, estrecho e hidrofóbico (de 8 a 25 Á.9 que va de la superficie exterior 

de la membrana a través de las hélices A, 8, y C al centro del monómero 

de la PGHS (36). La cristalización de las prostaglandinas y algunos ligandos 

permiten demostrar que el anillo aromático puede llevar a cabo una 

interacción de van der Waals con los aminoácidos Valina-349 y Alanina-527, 

el grupo carbonilo del ácido salicílico forma un puente de hidrógeno con la 

Tirosina-355 y si está presente un grupo cargado negativamente como el 

anión salicilato, el carboxilato puede formar un puente salino con la 

Arginina-120 o Glutamina-524 como se muestra en la figura 16. 

Al comparar la potencia de inhibición del ácido acetilsalicílico con el 

ácido salicílico o el salicilato, éstos dos presentaron mucho menor potencia 
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de inhibición enzimática (58, 60). Esta diferencia en la capacidad de 

inhibición enzimática entre el ácido acetilsalicílico y el ácido salicílico que 

se refleja en una mayor potencia como AINES (2), se puede explicar 

conociendo el mecanismo de acción exclusivo del ácido acetilsalicílico, el 

cual acetilo el residuo de Serina-530 de la PGHS inactivandola 

irreversiblemente al impedir estéricamente que el residuo de Tirosina 385 

lleve a cabo la catálisis del ácido araquidónico, mientras que el ácido 

salicílico y los demás salicilatos análgesicos estudiados en este trabajo sólo 

producen inactivación reversible al ser incapaces de acetilar a las PGHS 

(49). 

Mediante el conocimiento de las propiedades tales como los 

potenciales electrostáticos, así como de la magnitud y dirección de los 

momentos dipolares es posible explicar la diferencia en potencia de 

inhibición de los AINES que producen inactivación irreversible. En este 

sentido la mayor potencia reportada por el salicilato de metilo en relación 

al ácido gentísico y al ácido salicílico para inhibir a la PGHS (47), se debe a 

que el salicilato de metilo presenta una distribución de potencial 

electrostático mayor sobre el anillo aromático en relación al ácido gentísico 

y al ácido salicílico, lo que propicia una mejor interacción de van der Waals 

con los residuos de Valina-349 y Alanina-527. Las tres moléculas tienen la 

capacidad de formar un puente de hidrógeno con la Tirosina-355, sin 

embargo el salicilato de metilo tiene la posibilidad de una interacción de 

van der Waals adicional entre el metil éter del carboxilato y el anillo 

aromático de la Tirosina-355 con lo que posiblemente se enlace mejor al 

sitio activo, pero además se impulse en dirección de la Tirosina-385 y con 

ello se genere mayor impedimento estérico. Asimismo la salicilamida 

presenta la distribución de potencial electrostático menor sobre el anillo 

aromático y en la carbamida la distribución de potencial electrostático del 
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grupo amino que se encuentra hacia abajo del plano de la molécula, lo 

cual seguramente contribuye a un acomodo menos favorable entre los 

residuos de Valina-349 y Alanina-527 o a la incapacidad para formar un 

puente de hidrógeno con la Tirosina-385 contribuyendo esto a la menor 

potencia de la salicilamida (46). 

La dirección del momento dipolar parece ser más relevante que la 

magnitud, en este sentido los dipolos en el plano del anillo aromático como 

en el salicilato de metilo (Fig. 13), ácido gentísico (Fig. 6) y ácido salicílico 

(Fig. 2) favorecen el acomodo en el sitio activo, mientras que los momentos 

dipolares fuera del plano como el de la salicilamida (Fig. 4) y el ácido 

acetilsalicílico (Fig. 8) pueden tener efecto opuesto, lo que explicaría que a 

altas concentraciones de ácido salicílico, el ácido acetilsalicílico sea 

incapaz de inhibir irreversiblemente a la PGH por competencia por el sitio 

activo como ha sido reportado (61). 

Al analizar la energía de los orbitales de frontera se encontró que el 

ácido acetilsalicílico presentó la energía del HOMO más baja y junto con el 

ácido gentísico presentaron también la energía del LUMO más baja (Tabla 

4). Este hecho resulta importante ya que se considera que el ácido 

acetilsalicílico requiere ser un buen aceptar de electrones para acetilar a la 

PGHS al recibir el par de electrones del hidroxilo, del residuo de Serina 530 

(50, 51). En este sentido la distribución del orbital LUMO sobre el C8 del 

ácido acetilsalicílico parece corroborar dicho mecanismo de acción. 

En la mayoría de los antiinflamatorios no esteroideos se observó a los 

orbitales de frontera más alto ocupados (HOMO) y más bajo desocupados 

(LUMO) que coinciden con la densidad electrónica localizada en el anillo 

aromático y en los grupos hidroxilo y carbonilo. Este hecho es producto de 

la deslocalización de los electrones x en resonancia del anillo aromático, así 
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como de los pares de electrones desapareados de los oxígenos del 

carbonilo e hidroxilo. 

Cabe mencionar que en esta investigación la forma de salchicha fue el 

patrón más frecuentemente observado para el HOMO y el de esferas 

dispersas para el LUMO. Este patrón ha sido observado en estudios 

realizados para los ácidos salicílico y benzoico (37, 38). 

El objetivo de mejorar la actividad farmacológica de estos compuestos 

es posible gracias al conocimiento de la estructura electrónica que permite 

estudiar cada una de las propiedades físico químicas de las estructuras 

moleculares y asociar éstas con las propiedades farmacológicas. En este 

sentido, las moléculas que sean capaces de fijarse fuertemente al sitio 

activo de la ciclooxigenación y propiciar gran impedimento esférico en el 

residuo de Tirosina-385 pueden ser moléculas mucho más eficientes para 

inhibir la biosíntesis de hormonas prostanoides pero además la selectividad 

sobre la isoforma PGHS, puede reducir los efectos colaterales como ha sido 

reportado ( 11). 

Con lo anterior se demuestra que el empleo de parámetros físico 

químicos y electrónicos en conjunción con los farmacológicos permiten 

explicar los mecanismos moleculares de acción de los antiinflamatorios no 

esteroideos (AINES). 

ESTA TESIS NO BEBE 
SALIR DE LA 818llUTECA 
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9.CONCLUSIONES 

Con esta investigación se da a conocer la importancia que tiene la 

química de los fármacos en el área de la computación para el análisis 

teórico de la estructura electrónica de los compuestos estudiados. 

Este estudio permitió analizar y comparar la estructura teórica y 

cristalina de algunos salicilatos analgésicos que se emplean tanto en 

Medicina general como en la práctica Odontológica, para lo cual se 

obtuvieron los siguientes parámetros como ángulos diedros, ángulos de 

valencia y distancias interatómicas así como también sus propiedades: 

energía total, orbitales de frontera y momentos dipolares. 

Se observó que entre las estructuras moleculares teóricas y cristalinas de 

los salicilatos existen sólo diferencias significativas en el anillo aromático y en 

la quiralidad de los grupos funcionales carbonilo e hidroxilo de las cadenas 

laterales, lo cual indica que la posición observada en estos grupos no solo 

tiene importancia en este sentido, sino en que proporcionan una gran 

variedad de propiedades físico químicas que reflejan su acción biológica. 

Finalmente se confirmó que el conocimiento de las propiedades físico 

químicas de los antiinflamatorios no esteroideos obtenidas por los métodos 

de química computacional es de gran importancia ya que éstas tienen 

una relación muy estrecha con el sitio activo de los fármacos. 

Gracias a este estudio es posible que el área de la Odontología y de la 

Medicina en general amplíen el campo del conocimiento en el mecanismo 

de acción de los fármacos con la aplicación de los métodos de química 

computacional. 
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11. GLOSARIO 

AB INIT/O " de primeros principios ". Es el término general usado para 

describir los métodos que buscan soluciones aproximados a lo ecuación 

Schrodinger lo cual no involucra parámetros empíricos. 

AM 1. Austin Model 1, es un método para cálculos químicos. Forma parte de. 

uno de los métodos MOPAC (Stewort 1990); es uno mejora del método 

MNDO. Util para las moléculas orgánicas que contienen elementos desde 

de los columnas 1 y 2 de la tabla periódica de los elementos. Con este 

método se pueden calcular las propiedades electrónicas y la optimización 

geométrico. 

ANION. Ion cargado negativamente. 

AMSTRONGS (Á). Es uno unidad de longitud que equivale 1 X 10-9• 

BASES. Son funciones usualmente centradas en los átomos pero no 

restringidos a ellos, son combinaciones lineales a partir de las cuales se 

construye el juego de orbitales moleculares. 

DENSIDAD ELECTRONICA TOTAL. Es el número de electrones de un punto en 

el espacio. Representa lo probabilidad de encontrar un electrón en uno 

región en el espacio molecular. 

ENANTIOMERICA. Es uno de un par de isómeros de formas cristalinos o de 

compuestos cuyas fórmulas no son superponibles como un objeto y su 

imagen en el espejo. 

ENERGIA CINETICA. Es la energía que posee un cuerpo a causa de su 

movimiento. en la mecánico clásica equivale a la mitad de lo maso del 

cuerpo por el cuadrado de su velocidad. 

ENERGIA POTENCIAL. Es la capacidad de hacer trabajo que posee un 

cuerpo o un sistema en virtud de su posición y configuración. 

ENLACE IONICO. Es un tipo de enloce químico en que uno o más electrones 

pasan enteramente de un átomo o otro, convirtiendo de este modo los 
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átomos neutros en iones eléctricamente cargados, estos iones son 

aproximadamente esféricos y se atraen entre sí debido a sus cargas 

opuestas. 

ESTRUCTURA ELECTRONICA. Es la forma en que los electrones se distribuyen 

en las moléculas. 

FUNCION DE ONDA DE SCHRÓDINGER. Función de las coordenadas de las 

partículas de un sistema y del tiempo que es una solución de la ecuación 

de Schrodinger y que determina el resultado medio de cualquier 

experimento concebible en el sistema. 

HARTREE. Es una unidad de energía que equivale 27.2116 Ev o 627.5095 

Kcal/mol. 

HOMO. Orbital molecular más alto ocupado, es usado como punto de 

referencia para describir la posición de cualquier orbital molecular como en 

o debajo de este orbital. 

LUMO. Orbital molecular más bajo no ocupado, es usado como punto de 

referencia para describir la posición de cualquier orbital molecular como en 

o anterior de este orbital. 

MECANICA MOLECULAR. Consiste en una serie de métodos para calcular el 

potencial de energía de sistemas moleculares como una función de las 

coordenadas para su núcleo atómico. 

MECANICA CUANTICA. Describe estructuras moleculares en términos de la 

posición del núcleo atómico y la distribución de electrones en tomo a éste. 

Fundamentalmente calcula la distribución de electrones en una molécula. 

METODO SEMIEMPIRICO. Es un tipo de mecanismo cuántico de cálculo 

químico que usa parámetros derivados de experimentos para simplificar el 

cálculo. 

METODO HARTREE FOCK. Método vibracional iterativo para encontrar una 

función de onda aproximada para un sistema de muchos electrones, en el 

cual se intenta encontrar un producto de funciones de onda de una sola 
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partícula cada una de las cuales es una solución de la ecuación de 

Schrodinger cuyo campo se deduce de la distribución de densidad de 

carga debida a todos los demás electrones. 

METODO ITERATIVO. Proceso de aproximación sucesiva utilizado en 

problemas tales como la solución numérica de ecuaciones algebraicas, 

ecuaciones diferenciales o interpolación de los valores de una función. 

MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap). Es un método 

semiempírico, es usado ampliamente para calcular calores de formación, 

geometrías moleculares, momentos dipolares, energías de ionización y 

afinidades electrónicas. 

MOMENTO DIPOLAR. Es el vector que resulta cuando en las moléculas no 

coincide el centro de carga negativo con el positivo, producto de la 

distribución de cargas parciales positivas y negativas en moléculas neutras. 

OPTIMIZACION DE LA GEOMETRIA. Es un cálculo, que utilizando ya sea 

mecánica molecular o un método semiempírico, sirve para encontrar un 

mínimo de energía (estable) en la configuración de un sistema molecular. El 

cálculo ajusta las coordenadas atómicas en pasos para encontrar la 

configuración en que las fuerzas netas en cada átomo son reducidas a 

cero. 

ORBITAL. Los orbitales atómicos describen a los electrones en los átomos. Es 

una función que describe en términos de probabilidades el movimiento de 

los electrones alrededor de los núcleos atómicos. 

PM3. Es una parametrización de AM 1 . 

POTENCIAL ELECTROSTATICO. Es la energía potencial que corresponde a 

cada punto en el espacio que surge de una distribución de átomos con 

carga. 

QUIRALIDAD. Se refiere a las moléculas no superponibles con sus imágenes 

especulares. 
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