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RESUMEN

RESUMEN

En los ultimos anos la contribucién de la quimica cuantica y de la quimica
computacional ha sido de gran importancia en el estudio y disefio de nuevas moléculas
con presunta actividad biologica; por ello, el objetivo primordial de la farmacologia
tedrica, de la quimica cuantica computacional y del modelado molecular es
constituirse en una fuente que proporcione informacién confiable de la estructura
electronica y propiedades fisicoquimicas y moleculares de los farmacos, que sea de

gran utilidad en la investigacion farmacologica.

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis Americana, es una zoonosis
producida por el protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi), y es
transmitido a los mamiferos (hombre, animales domésticos u salvajes) por medio de
insectos vectores (chinches) del género Triatoma, a través de las heces contaminadas,
afectando asi la salud, el bienestar y la productividad de un gran numero de seres
humanos.12 Esta enfermedad endémica se localiza desde el Sur de Estados Unidos
hasta Argentina, con mayor incidencia en areas rurales y entre la poblacién de escasos
recursos. Provoca el indice de mortalidad mas alto en América Latina con respecto a
otras enfermedades parasitarias. Cabe mencionar que esta enfermedad se caracteriza
por partir de una fase aguda hasta una fase cronica con un periodo asintomatico que
puede durar varios anos.!

Los intentos por lograr una cura en pacientes infectados con T. cruzi no han
tenido éxito y aun no se dispone de vacunas o farmacos que erradiquen o prevengan la
enfermedad. Los tratamientos para esta enfermedad se han basado particularmente en
el uso de diversos nitrofuranos. La intensa busqueda de compuestos analogos a los
nitrofuranos llevo al hallazgo del nifurtimox, farmaco con efectiva accion tripanocida,
cabe destacar que el nifurtimox ejerce importantes efectos colaterales,+56 por lo que,
se han realizado investigaciones de numerosos analogos, ensayando diferentes
sustituyentes y su impacto en la actividad biolégica. Por ello, el objetivo principal de
este trabajo de tesis es el estudio de la estructura electronica, parametros
estructurales y de algunas propiedades fisicoquimicas del nifurtimox y ocho analogos,
a través de un estudio tedrico a nivel Hartree-Fock y Teoria de Funcionales de la
Densidad, con la finalidad de encontrar los requerimientos electronicos, estructurales

y geométricos que necesita una molécula derivada del 5-nitrofurano, y tener la
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posibilidad de presentar actividad antiparasitaria, utilizando herramientas de la

quimica cuantica computacional y del modelado molecular.
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ABSTRACT

In the last years the contribution of the quantum chemistry and computational
chemistry has been very important in the study and design of new molecules with
supposed biological activity; therefore, the primordial goal of theoretical pharmacology,
of computational quantum chemistry and molecular modeling is to constitute a source
providing reliable information about the electronic structure and physicochemical and
molecular properties of drugs, being this of great usefulness in the pharmacologic

research.

The Chagas’ disease or American Trypanosomiasis is a zoonosis produced by the
hemoflagellate protozoan Trypanosoma cruzi (T. cruzi), and is transmitted to mammals
(man, domestic or savage animals) through vector insects (blood-sucking bugs) of
Triatoma genus, through contaminated feces, affecting health, wellbeing and
productivity of a great number of human beings.!.2 This endemic disease is located
from the South of the United States to Argentina, mostly in rural areas and among
poor population. It provokes the highest mortality rate in Latin America in comparison
other parasite diseases. It is important to mention that this disease characterizes for
starting from an acute stage to a chronic stage with an asymptomatic period that can

last several years.!

Attempts to find a cure in patients infected with T. cruzi have failed and there
are no vaccines or drugs yet for eradicating and preventing the disease. The treatments
for this disease have been particularly based on the use of several nitrofurans. The
intense search of compounds similar to nitrofurans led to find of nifurtimox, drug with
a effective tripanocide action, but it is important to mention that nifurtimox produces
collateral effects,*56 and because of this research on a number of analogous have been
performed, which contain other substitutes that may have an influence in its biological
activity. Such that, the main objective in this work of thesis is on the study of the
electronic structure, geometrical parameters and some physicochemical properties of
nifurtimox and eight analogous, through a theoretical study at the Hartree-Fock and
Density Functional Theory levels in order to find the electronic, structural and
geometrical requirements that a molecule derived from S-nitrofuran needs, presenting
anti-parasite activity, using tools of computational quantum chemistry and molecular

modeling.
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

La Tripanosomiasis Americana mejor conocida como enfermedad de Chagas,
afecta a millones de personas en América Latina y, de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), es una de las principales causas de mortalidad en lo
referente a enfermedades infecciosas, ocupando el tercer lugar a nivel mundial en

enfermedades parasitarias después de la malaria y esquistosomiasis.”?

La situacion actual de los tratamientos de la enfermedad de Chagas no es muy
prometedora. Debido a lo anterior se han desarrollado numerosos farmacos, con una
importante actividad antiparasitaria en la fase aguda, pero hasta ahora ninguno ha
resultado eficaz. El tratamiento depende principalmente de farmacos que contienen
moléculas del tipo nitroheterociclicos, tales como; nifurtimox y benznidazol.® Estas
moléculas presentan varios efectos colaterales, debido a que dependen de la
reduccion in vivo del grupo nitro, ya que se produce un anion radical nitro, el cual

subsecuentemente puede producir mas especies reactivas o generar dafio en el DNA.6

La limitada disponibilidad de tratamiento motiva la busqueda de nuevos
agentes terapéuticos. En la actualidad, los métodos tedricos asistidos por
computadora pueden ser una alternativa para mejorar y disefiar nuevos farmacos, ya
que los métodos experimentales usados comunmente requieren de nUMerosos ensayos
de prueba y error, implicando asi un proceso largo y muy caro desde el punto de vista
economico, ademas al utilizar métodos computacionales se reduce el tiempo y costo en
gran medida y puede ser una opcion mas viable.? A lo largo de las ultimas dos décadas
la quimica computacional se ha convertido en una potente herramienta que no solo
permite a los investigadores racionalizar los resultados extraidos del experimento, sino
también para obtener informacion fidedigna en los casos en los que el experimento sea

inasequible.10
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Existen varios métodos computacionales los cuales son empleados segin el
objetivo que se persiga. La energia y otras propiedades de un atomo o molécula
pueden ser obtenidas mediante la resolucion de la ecuacion de Schrédinger. El
tratamiento practico de la ecuaciéon se hace a través de los llamados métodos de
estructura electronica, los cuales se caracterizan por las diferentes aproximaciones
matematicas involucradas en su solucién. Existen dos clases principales de métodos
de estructura electronica: a) métodos semiempiricos que usan parametros derivados
de datos experimentales permitiendo simplificar los calculos y b) los métodos ab initio
y TFD que a diferencia de los métodos antes mencionados no utilizan parametros
experimentales en sus calculos, sino que se basan solamente en los postulados de la

mecanica cuantica y en valores de constantes fisicas.!!

Se han reportado en la literatura algunos estudios tedricos sobre moléculas
derivadas del 5-nitrofurano utilizadas en el tratamiento de la enfermedad de Chagas,
es decir compuestos antiparasitarios y antibacterianos, empleando métodos de
estructura electronica y modelado molecular. Entre ellas se encuentran los estudios
realizados por Capobianco Pérez y colaboradores!2 en donde proponen un farmacéforo
para los derivados del 5-nitrofurano con potente actividad antibacteriana, en dicho
estudio utilizaron métodos semiempiricos de tipo paquete computacional AM1. Por
otro lado se realizaron disefios moleculares asistidos por computadora de compuestos
potencialmente activos antitrypanosoma llevados acabo por Paulino y colaboradores!3
usando también el método semiempirico AM1. Monasterios y colaboradores!4
realizaron un estudio en derivados de 5-nitrofuranos con la finalidad de encontrar los
requerimientos basicos teodricos de la estructura electronica que se necesitan para
producir nuevas moléculas que presenten actividad antibacterial, para lo cual
emplearon los métodos MNDO-PM3. Soriano-Correa y colaboradores!s llevaron acabo
un estudio ab initio a nivel Hartree-Fock, M¢ller-Plesset a segundo-orden y Teoria de
funcionales de la densidad (TFD) de un conjunto seleccionado de nitrofuranos, con el
proposito de obtener descriptores quimico cuanticos y algunas propiedades
fisicoquimicas que pudieran relacionarse con la actividad antibacteriana de dichos

compuestos.
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De acuerdo a lo mencionado previamente, y tomando en cuenta la importancia
de esta enfermedad, este trabajo se enfoca, al estudio tedrico de la estructura
electronica, de los parametros geométricos y de algunas propiedades fisicoquimicas de
nifurtimox y ocho moléculas analogas,'¢ con la finalidad de generar informacién que
nos permita proponer una molécula modelo derivada del S-nitrofurano con
caracteristicas estructurales, electronicas y fisicoquimicas y asi poder disefiar nuevas
moléculas con caracteristicas especificas que ayuden al tratamiento de la enfermedad

de Chagas.

En el capitulo dos se da un bosquejo de la importancia que tiene la enfermedad
de Chagas y el empleo de los nitrofuranos. En el capitulo tres se definen los métodos
de la estructura electronica, la importancia de la quimica cuantica computacional y se
detallan los descriptores quimico-cuanticos utilizados. En referencia al capitulo cuatro
ahi se describe la metodologia tedrica que se llevara acabo para el desarrollo de este
trabajo de tesis. En el capitulo cinco se presentan, el analisis y discusion de los
resultados obtenidos de los parametros geométricos, de la estructura electronica y de
las propiedades fisicoquimicas de nifurtimox y analogos. Finalmente en el capitulo seis
se presentan las conclusiones y perspectivas obtenidas a partir del analisis y

discusion de resultados.
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CAPITULO 2

ANTECEDENTES

2.1 ENFERMEDAD DE CHAGAS

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis Americana, es una zoonosis
producida por el protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi), que afecta al
hombre al igual que a otros mamiferos, causando lesiones cardiacas y de otros
organos, provocando invalidez e incluso la muerte. Carlos Justiniano Riveiro Chagas
descubrié al protozoario, el cual fue aislado de las heces de los artrépodos triatbminos
(vectores) en 1909 y un ano después descubrio la enfermedad, resultando asi un

hallazgo tinico ya que primero se descubri6 al parasito y luego la enfermedad.+17

La enfermedad de Chagas es endémica en el Continente Americano, ocupa
extensas zonas de paises como Brasil, Argentina, Venezuela, Chile, Perti, Bolivia,
Uruguay, Paraguay, Colombia, Ecuador, América Central, Guyana, Guyana Francesa,
México; en Estados Unidos Americanos se ha encontrado en los estados del sureste y
suroeste,! esto es desde el paralelo 43° Norte en el Sur de EUA, hasta el paralelo 49°
de latitud Sur esto es hasta Argentina.5 La Organizacion Mundial de la Salud reporta
que unos 100 millones de personas estan en riesgo de contraer la infeccion y el

numero de personas infectadas oscila alrededor de 18 millones.3

La enfermedad presenta tres fases clinicas: aguda, latencia o indeterminada y
cronica.l.5:18 Los organos principalmente afectados son el miocardio, es6fago y colon,
los cuales se detallan mas adelante. La enfermedad se transmite principalmente en las
materias fecales de artropodos hematofagos, otros mecanismos de transmision son la

transfusion sanguinea, la via placentaria y accidentes en el laboratorio.>
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En México la enfermedad de Chagas es un problema de salud publica no
reconocido plenamente por las autoridades correspondientes y en términos
econémicos y humanos no es posible definir sus alcances debido a que no existe un

seguimiento de un programa epidemiologico.*

En Latinoamérica la enfermedad de Chagas es, econémicamente hablando, mas
importante que todas las enfermedades parasitarias juntas, incluyendo paludismo,

leishmaniasis y oncocercosis.*

La enfermedad de Chagas era una enfermedad rural de América Latina, pero
actualmente ha cambiado su perfil epidemiolégico debido a transfusiones sanguineas
y al aumento de los niveles de urbanizacion y migracion. Actualmente en México se
estima una incidencia anual de 44,000 nuevos casos, con una prevalencia de
1,610,000 personas infectadas.* Sin embargo, no se ha diagnosticado la magnitud del
problema con mayor certeza y por tanto no se pueden planear estrategias para

intervenir en la transmision.l4

2.1.1 Parasito y Vector

T. cruzi (agente etiologico de la enfermedad) pasa por cuatro diferentes estadios
en su ciclo biologico, identificados por su forma y la posicion relativa del cinetoplasto
(condensacion de DNA) con relacion al nucleo. Los estadios son: tripomastigote
metaciclico, promastigote o tripomastigote sanguineo, epimastigote y amastigote

(Figura 1). 518

El tripomastigote metaciclico, con un tamano de 20 a 25 um, consta de un
cinetoplasto localizado en la parte posterior al nucleo, del cinetoplasto surge una
membrana ondulante que recorre al parasito a todo lo largo de su cuerpo el cual se
convierte en flagelo, en los vertebrados es la forma en la que penetra e infecta al
hospedero, en los invertebrados se encuentra extracelularmente en el intestino

posterior de los triatominos.5:17
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El promastigote o tripomastigote sanguineo es flagelado, alargado, de 20 a 25
pum, con el cinetoplasto grande alejado de la parte anterior del nucleo, también
presenta flagelo. En los vertebrados este estadio se encuentra en la sangre y no tiene

capacidad para dividirse, pero si para invadir otras células.5.17

El epimastigote es de aspecto fusiforme, con 20 a 25 um de longitud, el
cinetoplasto esta localizado en la parte anterior al nucleo, posee un flagelo que forma
una pequenia membrana ondulante. Los epimastigotes se observan en el aparato

digestivo del vector y en medios de cultivos especificos.5:17

El amastigote es de forma circular, y mide de 2 a 4 um, carece de flagelo y por lo
tanto de movimiento, tiene un gran nucleo cerca del cual se encuentra el cinetoplasto
a manera de disco. Este estadio se encuentra en el interior de las células del huésped

mamifero donde se divide por fision binaria.57.17

Flagelo Flagelo

T~

Membrana Cinetoplasto
ondulante
-
Cinetoplasto
. Nucleo
Nucleo
Cinetoplasto
Tripomastigote Epimastigote Promastigote Amastigote

Figura 1. Estadios morfolégicos de T. cruzi, formas basadas

en la posicion del cinetoplasto.!8
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El parasito T. cruzi, se desarrolla en una gran variedad de artropodos, pero los
vectores de importancia epidemiologica son los triatominos. Estos insectos pertenecen

al orden Hemiptera, familia Reduviidae, subfamilia Triatominae (Figura 2).1

Figura 2. Vector Triatoma en su habitat natural.1®

Actualmente hay aproximadamente 130 especies de triatdminos, caracterizados
por ser hematoéfagos (habito obligado de chupar sangre).* Estos vectores se encuentran
en grandes cantidades en la vida salvaje, donde el parasito es transmitido entre
muchas especies de mamiferos (zorro, ratas, armadillos, etc.) que constituyen el
reservorio natural, en las regiones endémicas viven en los rincones y en las grietas de

las viviendas muy precarias.20.21

En la Republica Mexicana se han distribuido un minimo de 32 especies de
triatominos en todos los estados. Las especies de mayor relevancia de transmision a
los humanos son; Rhodnius prolixus, Triatoma barberi, Triatoma dimidiata, Triatoma
gerstaeckeri, Triatoma longipennis, Triatoma mazzotti, Triatoma mexicana, Triatoma
pallidipennis, Triatoma phyllosoma y Triatoma picturata.” Algunos autores mencionan
que México es el pais latinoamericano con mayor poblacion de triatéminos, incluyendo

dos especies que vuelan.4
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2.1.2 Ciclo biolégico

El ciclo biologico (Figura 3) del parasito se inicia cuando el triatdmino se
alimenta de sangre con tripomastigotes sanguineos, los cuales posteriormente buscan
un ambiente adecuado para transformarse en epimastigotes, estos migran hacia el
intestino posterior en donde se transforman en tripomastigotes metaciclicos, forma
que infecta al hospedero mamifero. Un triatomino infectado en subsecuentes
alimentaciones puede depositar junto con su excremento a los tripomastigotes
metaciclicos infectantes, los cuales, entran por el agujero dejado por la probdscide al
momento de la picadura, esto es, por que la persona se rasca, o bien si el triatbmino

arrastra con las patas la materia fecal hacia dicho agujero. 1,5.20

Figura 3. Ciclo biologico de T. cruzi en el hospedero vertebrado
y en el insecto.3

Una vez que los tripomastigotes metaciclicos hayan penetrado en el mamifero,
se introducen en las células del tejido cercano al sitio de penetracion, en donde se
transforman en amastigotes, por fision binaria, llenan la célula, la cual revientan, y

salen a la circulacion, transformandose rapidamente en tripomastigotes sanguineos



! ANTECEDENTES

diseminandose por todo el organismo. Penetran nuevamente a las células, se
transforman nuevamente en amastigotes, se multiplican, rompen las células y repiten
este mecanismo varias veces. El ciclo biolégico se completa cuando un triatémino libre

de infeccién, se alimenta de sangre con tripomastigotes sanguineos y se infecta.520

2.1.3 Mecanismos de transmision

El hombre puede infectarse con T. cruzi de diversas maneras:

- La principal via de transmision de T. cruzi es la transmision vectorial, esto es
cuando el vector defeca, deja la deyeccion con parasitos y al frotarse el huésped
permite la entrada de estos al torrente sanguineo por medio de la herida hecha por la

proboscide del insecto.5

- Por transfusion sanguinea; la transmision sucede con relativa frecuencia en
paises en donde no se tiene un control adecuado de donadores de sangre, ya que se

utiliza sangre infectada con T. cruzi, entre otras. 25

- A través de la placenta; una madre infectada puede transmitir los T. cruzi

circulantes en su sangre durante la segunda mitad de gestacion.5

- Infecciones en el laboratorio; accidentes que ocurren al manipular sangre
infectada y ademas durante la manipulacion de insectos para la realizacion del

xenodiagnostico.5:20

2.1.4 Manifestaciones clinicas
Se conocen tres fases de la enfermedad de Chagas; una fase aguda de corta
duracion y una fase cronica de larga duracion, separados por una fase clinicamente
asintomatica llamada fase indeterminada o latente. En la fase aguda y en la fase
cronica pueden verse afectados diversos érganos y la enfermedad puede ser mortal en

cualquiera de ellas.
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La infeccion por T. cruzi tiene un periodo de incubacién de cuatro a diez dias,
casi siempre sin sintomas; después de este periodo de incubacidon se presentan las

tres fases:

Fase aguda: puede presentarse con o sin sintomatologia, se caracteriza por una
elevada parasitemia, cuando la sintomatologia se hace evidente, puede ser muy
variada. En algunas ocasiones cuando la transmision se ha efectuado por triatominos,
aparece en el lugar de la inoculacion una reaccion local denominada “chagoma”.
Cuando se localiza en el ojo se le conoce como signo de Romana observandose edema
y conjuntivitis (Figura 4). Otras manifestaciones pueden incluir fiebre,
hepatoesplenomegalia y elevacion de la temperatura alrededor de 38 °C, la cual se

acompana de anorexia, cefalea, mialgias e irritabilidad.22.23

Sin embargo, la mayoria de los pacientes en la fase aguda pasan desapercibidos
debido a la escasez o ausencia de manifestaciones clinicas (por la baja respuesta
inmune promovida por los parasitos y su facilidad de invasion y reproduccién). Puede
presentarse a cualquier edad pero en regiones endémicas, los casos reconocidos
generalmente se detectan en personas menores de 15 anos. Esta etapa tiene un
periodo de duracién de cuatro a ocho semanas posteriormente los pacientes pasan a

la fase indeterminada o latente.

Figura 4. Fase aguda de la enfermedad (Signo de Romana).22
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Fase indeterminada o latente: una vez superada la fase aguda los individuos
infectados pasan por un periodo sin sintomatologia clinica, llamada fase
indeterminada o latente. Esta fase puede durar de entre 10 a 30 afos, aunque se
estima que aproximadamente el 70% de los pacientes infectados permanecen asi
durante toda su vida. También se caracteriza por la ausencia de evidencia clinica,

incluyendo electrocardiograma normal y bajos indices de parasitemia.22

Fase cronica: se estima que el 30% de las personas que sufren la forma
indeterminada sufriran dano cardiaco, digestivo o neurologico. El corazon es el 6rgano
mas afectado presentando trastornos del ritmo e insuficiencia cardiaca. Los sintomas
mas frecuentes son palpitaciones, mareos, disnea, edema y dolor pectoral.20 La
autopsia en pacientes que murieron por cardiopatia cronica de Chagas muestran

marcada alteracion en la forma y tamano del miocardio.

Alrededor del 15-20% de los pacientes con enfermedad de Chagas desarrollan
alteraciones de motilidad, secrecién y absorcion en el tracto digestivo, especialmente
en el eséfago y en el colon,?2 presentando megasindromes, los cuales se observan con
mas frecuencia en la region central de Brazil y en Ameérica del Sur, en pacientes con
megaesofago los sintomas son disfagia, dolor toracico, tos y regurgitacion, los que
ocasionan aspiraciéon o infecciéon pulmonar. Otros hallazgos son hipo, pirosis, e
hipertrofia parotidea. El megacolon se presenta con estrefiimiento, constipacion y

dolor abdominal cronicos.1,20

El diagnéstico para la deteccion de T. cruzi, puede realizarse a través de los
siguientes métodos.5:21.22
Métodos parasitolégicos directos:

- Examen directo de sangre (Figura 5)

- Gota gruesa

- Centrifugacion
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Figura 5. Examen directo de sangre tenido con Giemsa 22

Métodos parasitolégicos indirectos:
- Xenodiagnostico
- Hemocultivo

- Diagnostico parasitolégico molecular.

Métodos serologicos:
- Hemoaglutinacién indirecta

- Inmunofluorescencia indirecta5.21

2.1.5 Tratamiento

El tratamiento depende principalmente del wuso de compuestos
nitroheterociclicos, que contengan al anillo nitrofurano, tales como: el nifurtimox y
benznidazol un derivado del nitroimidazol.24 Ambos farmacos tienen la ventaja de que
su via de administracion es oral, inclusive los dos tienen una importante actividad

contra la fase aguda.

Nifurtimox: acttia via reduccion del grupo nitro por el inestable anion radical
nitro el cual reacciona para producir metabolitos reducidos altamente té6xicos como los
aniones superoxido y peréxido de hidrogeno.2> Se administra a dosis diaria oral de 8 a

16 mg/kg durante 50 a 120 dias, en la etapa aguda la dosis puede elevarse a 25
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mg/kg durante los primeros dias de tratamiento, nifurtimox (Figura 6) ocasiona

anorexia, pérdida de peso, nerviosismo, insomnio y temblor.1.26

) SURNV A
O H c>_/

Figura 6. Estructura quimica de nifurtimox

El benznidazol (Figura 7) actta por diferentes mecanismos (estrés reductivo) el
cual envuelve modificaciones covalentes de macromoléculas por intermediarios de
nitroreduccion.2425 La dosis recomendada oral es de 5 a 7 mg/kg por 60 dias. Los
efectos secundarios son nauseas, cefalea, anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso,

mareos y vomito.!

0
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Figura 7. Estructura quimica de benznidazol

Sin embargo, su eficacia varia de acuerdo al area geografica probablemente
debido a la susceptibilidad del farmaco entre diferentes cepas de T. cruzi. Ambos
farmacos tienen significantes efectos colaterales, probablemente como una
consecuencia del dano oxidativo o reductivo en los tejidos del huésped. La mayor
limitacion de estos compuestos, es sin embargo, su poca actividad antiparasitaria en

la fase cronica de la enfermedad.25 De ahi la importancia de conocer la estructura
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electronica y propiedades fisicoquimicas de las moléculas bajo estudio con la finalidad

de explicar con mayor claridad este tipo de compuestos.

2.1.5.1 Furanos

El primer compuesto furano descrito fue el acido piromucico (Figura 8a)
usualmente conocido como acido furoico o acido 2-carboxilico furano, el cual fue
obtenido en 1780 por medio de destilacion. Posteriormente los furanos fueron
obtenidos por tratamiento de furoato de bario. En 1920 el compuesto furfural (Figura
8b) comenzé a estar disponible comercialmente, ademas de ser barato y de

encontrarse en grandes cantidades.2?

La posicion del heteroatomo de oxigeno en el anillo furano es usualmente

numerada como se muestra en la Figura 8c.27

Figura 8. Estructura quimica de furanos

En la actualidad la forma mas facil de preparar furanos es por descarbonilacion
(eliminacion del monédxido de carbono) de furfural, que a su vez se obtiene por
tratamiento de cascaras de avena o arroz, o mazorcas de maiz, con acido clorhidrico
hirviendo. En esta reacciéon se hidrolizan pentosanos a pentosas, que se deshidratan y

ciclan para formar furfural, como se muestra en el Esquema 1.28
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(leO Oxido catalizador,
H.0,H* -3 H20 / \ vapor, 400°c / \
(CsHsO4)n — (CHOH)z ——=>
i o~ CHo o
CH>OH
Pentosano Pentosa Furfural Furano

Esquema 1. Sintesis de furano.28

2.1.5.2 Nitrofuranos

Los primeros compuestos nitroheterociclicos utilizados en la quimioterapia
fueron los nitrofuranos. Su uso como agentes antibacterianos fue reconocido por
primera vez por Dodd y Stilman y colaboradores en 1944; quienes descubrieron que
los derivados del 5-nitrofurano poseen actividad biologica debido a la presencia del
grupo nitro en el C5 del anillo furano, también se observo que los sustituyentes en la
posicion 2 del anillo influyen en los cambios del grado de actividad, como
consecuencia de ello se han sintetizado un gran numero de nitrofuranos

antimicrobianos.2?

De los nitrofuranos, tres son los que muestran mayor actividad antibacterial; la
nitrofurazona (semicarbazona del 5-nitro-2-furaldehido) (Figura 9a), el cual fue el
primer nitroheterociclo empleado con fines terapéuticos, fue introducido en la segunda
guerra mundial, debido a su gran eficacia como antibacteriano en la piel y en las
mucosas, asi como su uso en quemaduras, infecciones superficiales o ulceras
cutaneas cronicas3?, después de su uso como antimicrobiano, la nitrofurazona fue
probada contra infecciones tripanosomiales en animales de laboratorio, y se encontro
que fue activa contra Trypanosoma equiperdum en ratones. Estudios clinicos en
humanos establecieron a la nitrofurazona como un farmaco ttil en el tratamiento de

la enfermedad del sueno africana.31,32
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La furazolidona es una hidrazona formada a partir del 5-nitro-2-furaldehido y
3-amino-2-oxazolidinona (Figura 9b), tiene un amplio espectro de actividad
antibacteriana contra patogenos intestinales, incluyendo varias especies de
Salmonella, Shigella, y Enterobacter asi como Vibrio cholerae, posee una baja absorcion
a través del intestino, es util en el tratamiento invasivo de diarrea bacteriana y
condiciones parasitarias tales como la giardiasis. La nitrofurantoina, (Figura 9c) la
cual es preparada a partir del 5-nitro-2-furaldehido y del 1-aminohidantoina que es
activa contra bacterias gram-positivas y gram-negativas, es rapidamente absorbida sin
embargo, se acumula en la orina en concentraciones suficientes por lo que es utilizada

para el tratamiento de infecciones en el tracto urinario.33

0
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Figura 9. Estructura quimica a) nitrofurazona b) furazolidona c) nitrofurantoina

De acuerdo a lo anterior los nitroheterociclos se han utilizado durante anos por
presentar al igual que otros nitrocompuestos actividades antibacterianas y

antiprotozoarias, por ello es de nuestro interés estudiar este tipo de moléculas.

Desde el descubrimiento de la enfermedad de Chagas en 1909 y hasta 1937 no
se habia probado ningin compuesto en humanos contra esta enfermedad y fue
entonces cuando se utilizé por primera vez un derivado de quinolina en humanos para

el tratamiento en la fase aguda.26
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Por lo que un gran numero de compuestos han sido utilizados con éxito relativo
debido a la baja eficacia o alta toxicidad. Fue hasta 1957 cuando se reportd el efecto
“in vivo” de compuestos S-nitrofuranos contra T. cruzi. En 1961 Brenner demostré que
el tratamiento en esquemas prolongados con un nitrofurano (nitrofurazona) tenia un
efecto curativo en las infecciones experimentales contra T. cruzi. A finales de los 60 y a
principios de los 70 apareci6 un derivado del 5-nitrofurano, el nifurtimox, uno de los

mas efectivos farmacos usado en el tratamiento de la enfermedad de Chagas.26

Nifurtimox, 4-[(5-nitrofurfurilideno)amino]-3-metiltiomorfolina-1,1-dioxido, (Fig.
0) es sintetizado a partir del 5-nitrofurfural y 4-amino-metiltetrahidro-1,4-tiazina-1,1-
dioxido, comercialmente al nifurtimox se le conocia con el nombre de Lampit, que era
el farmaco que habia mostrado mayor actividad antiprotozoaria en la fase aguda de la
enfermedad de Chagas. Sin embargo, este farmaco se encuentra actualmente fuera del

mercado.16,26,34

Se ha observado que los nitrocompuestos presentan efectos colaterales, estos
se deben a la reduccion del grupo nitro, ya que se genera el aniéon radical nitro, el cual
es metabolizado por dos mecanismos:

a)bajo condiciones aerobias;

Docampo y Stoppani proponen que el nifurtimox induce en 7T. cruzi un
incremento en el consumo de oxigeno y la generacion de H2O, intracelular, como se

observa en el siguiente esquema:

Nitroreductasa

(1) NAD(P)H + H* + 2ArNOy »2ArNO2- + NAD(P)* + 2H*

(2) ArNOs~ + O, > ArNO; + Oy~
(3) Oz~ + O +2H* SO0 o Hy02 + O2

(4) Os-'+ HyOs Fed* N O, + OH + OH-

Esquema 2. Mecanismo de accion de nifurtimox.3s
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En la primera reaccion se observa la reduccion del grupo nitro de los
nitrofuranos por el NADPH el cual participa como donador de electrones, generandose
asi el anion radical nitrofurano ArNO,~", la reaccion se lleva acabo por medio de una
nitroreductasa, la cual es responsable del primer paso de reducciéon de los
nitrofuranos, en la membrana de la mitocondria y del reticulo endoplasmico. La

actividad de esta nitroreductasa es en su mayor parte NADPH-dependiente.

El anion radical nitrofurano es oxidado por medio de oxigeno molecular O

regenerando el grupo nitro y formando el anién radical superoxido.

En la tercera reaccion se observa que a partir de dos aniones radicales
superoxido se genera peroxido de hidrogeno por medio de superoxido dismutasa
(SOD). Esta enzima entra dentro de un grupo de metaloproteinas que catalizan la

destruccion del aniéon radical superoxido.

Y por ultimo se observa la reaccion de un anion radical superoxido con peréxido
de hidrogeno que es catalizada por fierro produciendo el radical libre hidroxilo especie

reactiva sumamente toxica.35

b) bajo condiciones anaerobias;

El anion radical nitro formado en el primer paso es transformado en un
derivado nitroso, el cual ha sido propuesto como un eficiente barrendero de tioles en
la célula, estos compuestos retienen el radical libre y le impide ejercer sus efectos
toxicos sobre otras moléculas y posteriormente sufre una nueva reduccion para dar

una amina como se ilustra en el Esquema 3.36.37

HQO 2 H* + 2e- 2 H+* + 2e-
2 H++7eﬁv ArNO g—b ArNHOH %} ArNH,
ArNO>—S—p ArNO,~ H,0

Esquema 3. Reduccién de nitrofuranos en condiciones anaerobias.36
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Los nitrofuranos son conocidos por ser reducidos in vitro por enzimas del citosol
tales como aldehido oxidasa y xantina oxidasa o por enzimas microsomales como el

citrocromo c reductasa.37.38

Como podemos observar el mecanismo de accion de los nitrofuranos envuelve
la generacion del anion radical nitro, interfiriendo asi con el metabolismo del oxigeno,

y dando como resultado la produccion de reactivos intermediarios.

En afnos recientes se ha comenzado a dilucidar que varias especies
intermediarias de agentes farmacologicos son radicales libres. La formacion de
radicales libres, incluyendo los radicales derivados del oxigeno, pueden llevar a un
extenso dano celular, debido a la variedad de reacciones en las que se ven
involucrados. Ademas, también pueden llevar a la produccion de radicales libres
secundarios o terciarios derivados de lipidos, aminoacidos, acido ascorbico y
componentes de acidos nucleicos. La consecuencia de tal cascada puede producir

inmediata muerte celular o serios efectos cronicos.32

Existen mecanismos de defensa contra la formacién de radicales libres, los
cuales estan constituidos por enzimas capaces de transformarlos. La enzima
superoxido-dismutasa (SOD), acelera varios miles de veces la velocidad de la reaccién,
haciendo asi muy rapida la desaparicion del anién superoxido, en los organismos
aerobios se encuentra en las mitocondrias y en el citosol. El H.O, también es
destruido por la enzima glutation-peroxidasa. Otras enzimas que también participan
en la destruccion de estos compuestos son las catalasas y las peroxidasas. La catalasa
se encuentra en la sangre, médula o6sea, membranas, mucosas, rinén y
principalmente en el higado y su funcién es destruir el peroxido de hidrégeno que se

forma por la accion de las oxidasas.35:40:41

T. cruzi (agente etiologico) carece de catalasa y glutation peroxidasa, por lo que
es parcialmente deficiente a los mecanismos de destoxificacibn por tanto es
susceptible a los productos de reduccion parcial del oxigeno. Concentraciones

farmacologicas de nifurtimox son capaces de producir una estimulacion maxima de
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anion superoxido en T. cruzi por la fraccion mitocondrial y de esa forma se inicia la

difusion de H>O», afuera de las células.35

Sin embargo, T. cruzi contiene una flavoenzima llamada Tripanotiona reductasa
(TR) que sustituye a las antes mencionadas (Esquema 4), por tanto participa en la
defensa contra el ataque de radicales libres, por lo que es el blanco mas atractivo para
el desarrollo de farmacos basados en la estructura contra la enfermedad de Chagas.
Esta flavoenzima es esencial para el crecimiento y sobrevivencia de T. cruzi, y es

encontrada solo en el parasito y no en los humanos.36

ArNO,—S p ArNO,~ Oz
\(A H,Os + Y5 Oy
. S.0.D //77<§¥

Oy j—V H>O- TS,
2 H* + e T (SH)é/
T.R.
Fe2+
Fe3+
v
OH" + OH™

Esquema 4. Ruta reductiva de nitrocompuestos.3¢

Varios derivados de los nitrofuranos han sido estudiados por ser potentes

inhibidores de TR.

Uno de los fundamentos para entender el modo de accion de nitrofuranos es
que su citotoxicidad depende de la reduccion del grupo nitro del anillo furano, por la

transferencia de un electron ArNO; / ArNOy- .36

A pesar de su uso clinico, estos compuestos presentan efectos secundarios
indeseables, de ahi la necesidad de disefiar y sintetizar analogos menos téxicos que

podrian tener la misma actividad biologica.
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2.2 JUSTIFICACION

En los ultimos afnos la Quimica Cuantica Computacional ha incursionado en los
campos de la Farmacologia Teorica y la Quimica Medicinal, aportando informacion para el
conocimiento de las caracteristicas electronicas, estructurales y fisicoquimicas de
farmacos con presunta actividad biologica, el analisis de estas propiedades pueden llevar a
establecer relaciones entre la estructura quimica y la actividad farmacolégica, asi como en
la elucidacion de mecanismos de accién de los mismos. Por lo que la Quimica Cuantica
Computacional permite percatarse de las ventajas funcionales de nuevas moléculas, por
consiguiente esta informacion es fundamental para el proceso de investigacion y desarrollo

de nuevos farmacos.

Los nitrofuranos han sido utilizados ampliamente en el tratamiento de varias
enfermedades parasitarias, el nifurtimox que es el farmaco que ha mostrado mayor
actividad antiprotozoaria en la fase aguda de la enfermedad de Chagas, no obstante
presenta significantes efectos colaterales, debido al dafno oxidativo y reductivo en los
tejidos del huésped. La mayor limitaciéon de estos compuestos es sin embargo su poca o

nula actividad antiparasitaria en la fase cronica.813

Por ello el principal desafio consiste en lograr mejores agentes tripanocidas que
sean selectivos y potentes contra los amastigotes intracelulares como contra los
tripomastigotes extracelulares, efectivos para impedir la evolucion de las fases aguda e
indeterminada de la infeccién, inocuo para la persona tratada y no debe producir efectos

secundarios.

Como una aportacion al estudio de los compuestos antiparasitarios empleados en el
tratamiento de la enfermedad de Chagas, en este trabajo de tesis se estudiara la
estructura electronica y propiedades fisicoquimicas de nifurtimox y ocho compuestos
analogos tomados de la literatura mediante un estudio de la estructura electrénica a nivel
Hartree-Forck (HF) y de la Teoria de funcionales de la densidad (TFD) aportando asi
informacion teérica confiable a través del analisis de diversos descriptores de la densidad
de carga, para obtener caracteristicas especificas que permitan a las moléculas a mostrar
actividad y al mismo tiempo conocer cual de los descriptores analizados nos describen de

manera aceptable los sistemas bajo estudio.
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En la Tabla 1 se muestran los 8 analogos de nifurtimox, con actividad “in vitro

contra epimastigostes de T. cruzi.16

JUSTIFICACION

Tabla I. Estructura quimica de compuestos bajo estudio

»

Compuesto Estructura quimica Nombre Actividad
% inhibicién
ow@m —vr o, 4-(5-
Nifurtimox >—/ nitrofurfurilideno)amino]-3- 19.64
H,C metiltiomorfolina-1,1dioxido
0]
J@(} N-Piperonil-3-(5-nitro-2-
NFP /R N furil)-2E-propenamida 71.43
o
H\Q N-Bencil-3-(5-nitro-2-furil)-
NFN A\ p N 2E-propenamida 71.43
O,N
° o)
H\)\ N-Isobutil-3-(5-nitro-2-furil)-
NFI M 2E-propenamida 69.64
ONT g
o}
H\Q\CI N-(4-Clorobencil)-3-(5-nitro-
NFC I\ N 2-furil)-2E-propenamida 67.83
O,N o
o
Hﬂ N-Bencil-3-(5-nitrotiofeno-2-
NTN I\ N il)-2E-propenamida 25.00
O,N s
O
Ho oy cl
I\ N\(/ N-(4-Cloro-2-benzotiazol)-3-
NBT ONT g s (5-nitro-2-furil)-2E- 23.22
° propenamida
HQ N-Bencil-3-(tiofeno-2-il)-
NTH A\ p N 2E-propenamida 10.72
™ s
o)
ﬂ N-Bencil-3-(2-furil)-2E-
NFH A\ p N propenamida 5.36
H
o



OBJETIVOS

De acuerdo a lo previamente mencionado y a diferencia de otros trabajos
teoricos realizados hasta ahora por otros grupos que han sido a nivel mecanica
molecular y semiempiricos, y como una contribucion original de esta tesis de

licenciatura se plantean los siguientes objetivos.

2.3 OBJETIVO GENERAL

Mediante un estudio teorico a nivel Hartree-Fock y de la Teoria de Funcionales
de la Densidad, determinar las principales caracteristicas de estructura
electronica, parametros geométricos y propiedades fisicoquimicas de moléculas
derivadas del 5-nitrofurano y proponer un modelo teorico basado en diversos
descriptores quimicos-cuanticos que nos aporte informacion confiable y que nos
permita disefar nuevas moléculas con caracteristicas especificas que

contribuyan a entender la actividad antiparasitaria.

2.3.1 OBJETIVOS PARTICULARES

e Optimizar la geometria de nifurtimox y ocho analogos en fase gas.

e Analizar sus parametros geomeétricos: angulos diedros, angulos de enlace y

distancias de enlace.

e Analizar sus propiedades fisicoquimicas (caracteristicas acidas) mediante el
analisis de las energias de desprotonaciéon, orden de enlace e iso-superficies

del potencial electrostatico.
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e Analizar diversos descriptores de la densidad electrénica locales y globales,
tales como: orbitales moleculares (HOMO y LUMO), cargas atémicas, dureza,

momento dipolar y potencial de ionizaciéon e indice de electrofilia.
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CAPITULO 3

MARCO TEORICO

3.1 Métodos de estructura electréonica
Los métodos de estructura electronica son caracterizados por sus
aproximaciones matematicas a las soluciones de la ecuacion de Schrodinger. Hay dos

clases de métodos de estructura electronica: los ab initio y los semiempiricos

a) Métodos ab initio: un calculo ab initio usa un Hamiltoniano correcto,
resolviendo la ecuacion de Schoédinger sin emplear datos experimentales.
Estos calculos se basan solamente en los postulados de la Mecanica
Cuantica y en los valores de las constantes fisicas. Los métodos ab initio
permiten encontrar soluciones a la ecuaciéon de Schrodinger usando para

ello una serie de rigurosas aproximaciones matematicas. (ver apéndice A)

b) Métodos semiempiricos: usan un Hamiltoniano mas simple que el
Hamiltoniano molecular correcto, y emplean parametros cuyos valores se
ajustan para concordar con los datos experimentales o con los resultados de
calculos ab initio. Métodos tales como AM1, MINDO/3 y PM3 estan
implementados en programas tales como MOPAC, AMPAC, Gaussian etc.
usan parametros de computo de datos experimentales para simplificar el
calculo. Estos métodos resuelven de una manera aproximada la ecuacion de
Schrodinger, la cual depende de parametros apropiados disponibles para el

tipo de sistema quimico bajo investigacion.!!

Los calculos de estructura electronica de atomos y moléculas de cualquier tipo,
ya sea de tipo ab initio o semiempiricos tienen gran aplicaciéon ya que sirven para
proporcionar informacion acerca de estructuras, parametros geométricos, reactividad

quimica, etc. Asimismo, estos calculos estan siendo utilizados por companias
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farmacéuticas en el disefio y caracterizacion de biomoléculas con presunta actividad

biologica. 1l

3.2 DESCRIPTORES QUIMICOS CUANTICOS

Los métodos quimicos cuanticos y las técnicas de modelado molecular
permiten la obtencién de diversos descriptores de la densidad de carga para relacionar
sus propiedades tales como: reactividad quimica y propiedades fisicas y quimicas de
una molécula completa asi como el efecto de sus respectivos sustituyentes. A

continuaciéon se describen los descriptores utilizados en el presente trabajo.

3.2.1 Momento dipolar
La expresion clasica para el momento eléctrico dipolar pc de un conjunto de

cargas discretas Q;es

Hoa = ZQiri (3.1)

donde r;j es el vector posicién. El momento eléctrico dipolar es un vector y su

componente x es

/Ux,cl = ZQI Xi (32)

Para una distribucion continua de carga con densidad de carga pQ(x,y,z), lic1 se

obtiene sumando los elementos infinitesimales de carga dQ;= pQ(x,y,z) dx dy dz:
Hy = ij(x, y,z)r dx dy dz donde r= xi +yj+zk (3.3)

Para calcular la expresion mecanocuantica, empleamos la teoria de
N

perturbaciones. El operador perturbacion H™ es H'=-E-u, donde el operador

momento dipolar eléctrico, ;; , €S
:u:ZQiri:i:ux-’_ j:uy+k:uz (34)

La correccion de primer orden de la energia es
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EQ =—E- [y iy Ode (3.5)

donde l//(o) es la funcion de onda sin perturbar. La cantidad mecano-cuantica

que corresponde a uq es la integral

N

1y Qdr (3.6)

(0)*

u=ly

donde x es el momento dipolar eléctrico mecano-cuantico del sistema.!!

3.2.2 Dureza

La dureza y la blandura son conceptos que han estado en la literatura quimica
por varias décadas.*® Sus nombres fueron propuestos a partir de una correlacion
empirica, y ello permiti6 una clasificacion de acidos y bases de Lewis en especies
duras y blandas.44+45 La gran utilidad de estos conceptos en quimica esta relacionada
con el principio de acidos duros y blandos (HSAB), el cual establece que los dcidos
duros de Lewis prefieren interaccionar con las bases duras de Lewis, de manera
semejante los dcidos blandos interactiian con bases blandas.** El principio de acidos
duros y blandos, HSAB y el principio de igualacion de electronegatividades, junto con
la teoria de orbitales frontera, han sido tutiles para explicar la estabilidad y el

comportamiento de moléculas, sitios reactivos y posibles mecanismos de reaccion.*6.47

Los conceptos de acidos y bases duras y blandas, se han utilizado para
clasificar a los elementos y a las moléculas y, basandose en evidencias experimentales,
explicar como y por qué reaccionan. Sin embargo, este principio ha sido fuertemente
criticado debido a que la dureza y la blandura eran cantidades que no podian ser
medidas y a las cuales no se les podia asignar un valor numérico. Por tanto al no
haber una definicion basada en la teoria existente, la dureza y la blandura, parecian
no encajar con las teorias de quimica. El problema fue resuelto por Parr y Pearson en
1983.48 Dentro de la teoria de funcionales de la densidad, Parr y sus colaboradores
establecieron la importancia del potencial quimico electronico definiéndolo

formalmente como:
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oE =
P R
|:8N }v(r) {5p(r)}v(r)

donde E es la energia electronica, N es el numero de electrones del sistema, v( r) es el
potencial externo debido a los nucleos y pf r) es la densidad electronica. Este potencial
quimico electrénico tiene practicamente el mismo significado para la nube electrénica

que el potencial quimico dentro de la termodinamica clasica.

Parr y colaboradores+® mostraron que para cada sistema quimico, ya sea atomo,
molécula, i6n, radical, o varias de estas particulas interaccionando, existe un
potencial quimico electronico, y éste debe ser constante en cualquier punto del siste-
ma. Esto conlleva necesariamente al principio de igualdad de electronegatividades
dada la ecuacion (3.7). Cuando dos sistemas quimicos interactiian, para alcanzar esta
igualdad, ocurre una transferencia de carga. Parr y Pearson+’#9 propusieron que la

dureza puede definirse como:

10 1| 0°E
n=[”} =~ o 3.8
2[oN |, 2[oN?]

Si analizamos esta ecuacion observamos que la dureza se interpreta como la

resistencia al cambio del potencial quimico, g, cuando se varia el numero de
electrones N del sistema. Por otra parte, si definimos a la dureza en funcion de la

densidad de carga:

ou }
n= (3.9)

Se obtiene la dependencia funcional del potencial quimico, g, con la densidad

de carga p(r), lo cual es equivalente a medir la resistencia al cambio o a la deformacion
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de la nube electronica. Aunado a esto, y bajo la aproximacion por diferencias finitas, la

dureza se aproximan como:
1
ﬂzg(l ~A) (3.10)

donde I es el potencial de ionizacion y A es la afinidad electronica. Considerando el

Teorema de Koopmans*749 el cual establece que:

| = —¢, (3.11)

Ax—g, (3.12)

donde eu y &L corresponden al valor de la energia del ultimo orbital molecular ocupado
(HOMO) y del ultimo orbital molecular desocupado (LUMO) respectivamente, se
obtiene que la definicion de la dureza esta directamente relacionada con la diferencia
de la energia entre el HOMO y LUMO, importante propiedad de cualquier molécula con
la cual se determina la reactividad quimica debido a cambios en la densidad
electronica y se predice la estructura moleculart” ya que la geometria mas favorable
sera la que maximice la diferencia entre el HOMO y LUMO con base al principio

variacional dentro del contexto de la aproximacion Hartree-Fock.50

En el estudio de problemas especificos, la dureza puede usarse en lugar de la
energia total como una medida de la estabilidad de los sistemas. En el caso de los
meétodos semiempiricos este procedimiento puede ser particularmente eficaz, ya que el
calculo de las energias de los orbitales frontera es en general mas simple y exacto que
el calculo de las energias totales; esto debido a que se utilizan valores experimentales,

dentro del esquema computacional.43
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3.2.3 Cargas atomicas

Una forma de obtener cargas atémicas razonables Q, es ajustando el MEP ¢.
Primeramente, se emplea una funciéon de onda molecular para calcular los valores de ¢
en una malla de muchos puntos en la region fuera de la superficie de van der Waals

de la molécula. A continuacion se sitia la carga Q, en cada nucleo o, y se calcula en

cada punto de la malla la cantidad ¢** = za Q,el/4re,r,,. Entonces se varian los

valores de Q, de forma que se minimice la suma de los cuadrados de las desviaciones

aprox

A —¢@. en los puntos de la malla. Diferentes formas de elegir los puntos y de incluir

otros refinamientos dan lugar a diferentes esquemas para obtener las cargas atomicas
Q. que se llaman cargas ESP (potencial electrostatico). Dos esquemas habituales son
el método de Singh-Kollman y el CHELPG (cargas a partir de potenciales

electrostaticos por el método de la malla).!!

Las cargas atomicas calculadas se usan como parametros en calculos de
mecanica cuantica molecular para modelar las interacciones electrostaticas entre

atomos no enlazados.!! En esta tesis utilizaremos el modelo de cargas CHELPG.

3.2.4 iIndice de electrofilicidad
El indice de electrofilicidad es definido por Parr y colaboradores,5!52 como una
medida de la minimizacion de energia debido al flujo maximo del electrén entre el

donador y aceptor. Ellos definen el indice de electrofilicidad como:

(3.13)

donde w es lel indice de electrofilicidad, que es igual al potencial quimico al

cuadrado dividido entre dos veces la dureza.
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Esta nueva medida de indice de reactividad estabiliza la energia, cuando el
sistema adquiere una carga electronica adicional. La electrofilicidad es un descriptor
de la reactividad quimica que permite una clasificacion cuantitativa del caracter

electrofilico global de una molécula dentro de una escala relativa. 44

3.2.5 Orden de enlace

El orden de enlace nos da una idea de la fuerza de unién entre dos atomos, es
decir un valor grande del orden de enlace indica un enlace fuerte y una distancia de
union relativamente menor. Un valor pequeno del orden de enlace, indica un enlace

mas débil y por tanto una distancia mayor entre los atomos que forman el enlace.

El orden de enlace puede calcularse a partir de las funciones de onda obtenidas
de calculos ab initio.53 Para una molécula en su estado singulete, el orden de enlace

entre dos atomos A y B se define como:53

Bu = . O |(PS),.(PS),, +(P°S) . (P°S),,] (3.14)

HeA ueB

donde P es la matriz de la densidad y S es la matriz de traslape.
P, :ZCWCW es un elemento de la matriz, donde C;, es el coeficiente del orbital

atémico del desarrollo CLOA del i-ésimo orbital molecular ocupado.
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3.3 QUIMICA CUANTICA COMPUTACIONAL

Muchos medicamentos actualmente en uso deben su descubrimiento, tanto al
estudio de remedios tradicionales, como al aislamiento de principios activos de
productos naturales, de esta manera se ha logrado identificar a los compuestos
responsables de la actividad farmacologica, seguida de una serie de pasos para
mejorar sus propiedades, el tiempo estimado entre su descubrimiento y disposicion en
el mercado puede durar hasta 10 afos, lo que conlleva un costo elevado en la
investigacion y durante el desarrollo del medicamento. Por ello se ha buscado una

alternativa que ayude a disminuir tiempos y minimizar costos.54 55

A finales de los anos setenta apareci6 un nuevo campo del conocimiento
orientado al disefio de moléculas asistido por computadoras, la quimica cuantica, esta
nueva disciplina fue impulsada por las principales companias farmacéuticas
interesadas en la quimica medicinal aunado a los extraordinarios avances logrados en
materia de computo, gracias a este avance fue posible introducir los postulados de la
mecanica cuantica a las computadoras, permitiendo de esa forma un nuevo campo de

accion. 10

En las ultimas décadas se ha incrementado cada vez mas el interés por utilizar
los métodos de la Quimica Cuantica Computacional para mejorar y disenar farmacos,
para ello requerimos de la aplicacion de métodos de quimica tedrica y de la mecanica
molecular, los cuales nos proporcionan informacion de propiedades asociadas con
aspectos electronicos y estructurales de la molécula, siendo mas satisfactorio por
métodos computacionales antes de que hayan pasado por los mas caros métodos

experimentales.10, 56

Desde luego debemos entender que la Quimica Cuantica Computacional no
tiene como objetivo sustituir a las técnicas experimentales, sino es una herramienta
mas para el estudio de las moléculas, ya que en conjunto la teoria con el experimento

pueden aportar mas informacion al estudio de las moléculas.10
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Los diversos métodos que conforman a la Quimica Cuantica Computacional
aplicada al disenio de farmacos y al estudio de sistemas biolégicos conforman lo que se
conoce como Quimica Médica Computacional, que busca trascender los limites que
separan a la quimica, biologia, fisica, farmacologia y medicina. Todo esto nos acerca
cada vez mas a realizar el sueno farmacéutico de poder ser capaces de disehar o

proponer nuevos farmacos.54.55

El avance de la Quimica Cuantica Computacional permite proponer una nueva
generacion de farmacos a futuro, farmacos que atenten las enfermedades que padezca
la humanidad, acelerando y simplificando tiempos de investigacion y desarrollo que

normalmente se requieren.

Asi, esta nueva disciplina nos permite elucidar e interpretar diversos fenomenos
de interés quimico desde el punto de vista teorico, y actualmente es factible aplicar su
metodologia no solo al diseio de farmacos, la cual es una de las situaciones mas
complejas de analizar, sino al estudio de sistemas de considerable magnitud, tal como

es el caso de polimeros, biomoléculas y materiales de interés tecnolégico.5?
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CAPITULO 4

METODOLOGIA

En este capitulo se describe la metodologia que se aplica a nuestras
moléculas bajo estudio realizado a nivel Hartree-Fock (HF) y Teoria de
Funcionales de la densidad (TFD) utilizando el funcional hibrido B3LYP,!!
describiendo paso a paso la realizacion de este trabajo; con la finalidad de
obtener diversos descriptores quimicos cuanticos de la densidad de carga,
parametros geométricos y propiedades fisicoquimicas, para determinar si existe
alguna relacion de estos descriptores de la densidad de carga con la actividad

antiparasitaria del nifurtimox y ocho analogos bajo estudio.16
4.1. Metodologia y equipo

- Los calculos de la estructura electronica y optimizacion de las geometrias de

todas las moléculas en estudio se realizaron con el programa Gaussian 98.58

- Partiendo de ocho moléculas analogas de nifurtimox,!® se construyo la matriz
de coordenadas internas (Matriz Z) para cada uno de los nitrofuranos y

nitrotiofenos. (ver Apéndice B):

4-[(5-nitrofurfurilideno)amino|-3-metiltiomorfolina-1,1dioxido (NFX)
N-Piperonil-3-(5-nitro-2-furil)-2E-propenamida (NFP)
N-Bencil-3-(5-nitro-2-furil)-2E-propenamida (NFN)
N-Isobutil-3-(5-nitro-2-furil)-2E-propenamida (NFI)
N-(4-Clorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2E-propenamida (NFC)
N-Bencil-3-(5-nitrotiofeno-2-il)-2E-propenamida (NTN)
N-(4-Cloro-2-benzotiazol)-3-(5-nitro-2-furil)-2E-propenamida (NBT)
N-Bencil-3-(tiofeno-2-il)-2E-propenamida (NTH)
N-Bencil-3-(2-furil)-2E-propenamida (NFH)

© 0 N oa kb=
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Para cada molécula se realizo la busqueda de la estructura geométrica de minima
energia. Es importante mencionar que los nitrofuranos considerados en este
trabajo, tienen la misma estructura genérica y varian solo en R1 y X, y
dependiendo del sustituyente sera R2, como se observa en la Figura 10 y Tabla II.
En el siguiente esquema se presenta la numeracion de los atomos con la finalidad

de ubicarlos en la molécula y facilitar la discusion de los resultados.

Figura 10. Estructura genérica y numeracion de atomos de
moléculas bajo estudio

Tabla II. Estructura quimica de los sustituyentes.

Molécula X R1 R2 Molécula X RI1 R2
(@)
NFP O NO; O> NTN S NO;
Cl
NFN O NO» NBT O NO, /:N
S
NFI O NO; /\( NTH S H
NFC O NO; NFH O H

Cl
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- Las geometrias de las moléculas neutras y desprotonadas (anionicas) se

optimizaron a nivel Hartree-Fock con el conjunto base 6-31+G(d,p).59.60

- A partir de las geometrias optimizadas se realizaron los calculos puntuales a

nivel B3LYP/6-311+G(2df,2p).59.60

- Para obtener los siguientes descriptores de la densidad de carga
e Momento dipolar ()
e Dureza (7)
e Cargas atomicas
e Potencial de Ionizacion (I)

e Indice de electrofilicidad (o)

- Las energias de desprotonacion, AE, para todas las estructuras se calcularon

desprotonando el atomo H16 del grupo amida, segun la reaccion;

AH A+ H*  (4.1)

y la correccién de energia al punto cero (ZEP) se realizé a nivel B3LYP/6-

311+G(d,p).

- Los parametos estructurales que se analizan en este estudio son los siguientes:
e Angulos diedros
e Angulos de enlace

e Distancias de enlace

- La planaridad del sustituyente (R1) con respecto al grupo farmacoforo se estudio

a través del analisis de los angulos diedros.

- La visualizacién de las geometrias se realizo con los paquetes computacionales

Spartan 5.16! y Gauss Viewo2.
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- Cluster: Silicon Grafics Origen 2000, 18 procesadores
- Estacion de trabajo, 2 procesadores

- PC Pentium 4.0

Software

Gaussian 98.58 Es un paquete computacional para realizar calculos de estructura
electronica con diferentes modulos. Este software fue proporcionado por el
laboratorio de Quimica Cuantica Computacional y Modelado Molecular de la FES
Zaragoza-UNAM.

Spartan 5.1.61 Es un paquete computacional de visualizacion grafica y de calculos
de estructura electronica.

Gauss View.62 Es un paquete computacional de visualizacion grafica.
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CAPITULO 5

RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se presenta el analisis y discusion de los resultados obtenidos: de
parametros geomeétricos, electréonicos y propiedades fisicoquimicas de nifurtimox y ocho
analogos, con la finalidad de encontrar los requerimientos minimos necesarios de estas
moléculas, para poder proponer un modelo tedrico que nos permita disefiar nuevos
derivados del 5-nitrofurano y 5-nitrotiofenos con caracteristicas estructurales, electrénicas
y fisicoquimicas especificas, para que puedan ser buenos candidatos a poseer actividad

antiparasitaria.

Los analogos del nifurtimox presentan una estructura genérica comun, y solo
difieren en los grupos sustituyentes R1, R2 y X con sus respectivas caracteristicas
estructurales, como se observa en la Figura 10. La discusiéon de este trabajo se centrara
en el analisis de la semejanza estructural, propiedades electrénicas y fisicoquimicas entre
ellas y con respecto a la estructura base que es el NFX, tal que nos permita asociar las
semejanzas y diferencias con la actividad antiparasitaria de las moléculas analizadas en

este trabajo.

Es importante mencionar que para los analogos de nifurtimox aqui estudiados, se
ha reportado en la literatura que presentan actividad antiparasitaria in vitro,1¢ definida
como el porcentaje inhibitorio, que representa a la concentracién minima necesaria del
farmaco para causar un efecto cuantificable contra el parasito T. cruzi cuando el
organismo crece en un medio sintético. Durante la discusion de este trabajo, nos
referiremos con el término actividad antiparasitaria para hacer referencia al porcentaje de

actividad inhibitoria que presentan las moléculas bajo estudio.
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5.1 PROPIEDADES ESTRUCTURALES DE NIFURTIMOX Y COMPUESTOS
ANALOGOS

En la Figura 11 se presenta la molécula de nifurtimox con su numeracion
correspondiente con la finalidad de ubicar los atomos en la molécula, cabe aclarar que
solo tiene numeracion el anillo nitrofurano ya que es la parte semejante a las

moléculas que conforman nuestro grupo farmacoforo.

4 3
6 2 / \ 2 8 / \
O,N C=N—N SO,
H >_/
° H,C

Figura 11. Estructura molecular de nifurtimox y numeracion de atomos

En la Tabla III se presentan los parametros estructurales optimizados: enlaces,
angulos de enlace y angulos diedros obtenidos a nivel Hartree-Fock con el conjunto
base 6-31+G(d,p), se observa que el enlace N-Cs posee un valor de 1.42 A y es mayor
al enlace Ns-C7 en el grupo azometino, el cual tiene un valor de 1.26. Por lo que se
refiere a los angulos de enlace, se observa que los angulos internos del anillo
nitrofurano Cs3-C3-01, C4-C3-Cs y Cs5-O:-C, poseen valores de 109.7, 106.31 y 106.81
respectivamente. Por ultimo la estructura de nifurtimox presenta valores de angulos
diedros muy cercanos a 180°, por lo que estos resultados son indicativos de la
planaridad existente en el grupo farmacoéforo o bien en el anillo nitrofurano y

nitrotiofeno.
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Tabla III. Parametros estructurales optimizados

para nifurtimox a nivel HF/ 6-31+G!d,2!

Enlaces*
C,-0; Cs3-Co C4-C3 Cs-0; Ng-Cs C7-Co Ns-C7
1.35 1.35 1.43 1.32 1.42 1.47 1.26

Angulos de enlace**
C3-C2-0; C4-C3-Co Cs5-01-Co Ne-Cs-01 C7-Cs-C3 Ng-C7-Co Ho-C7-C»

109.71 106.31 106.81 117.46 137.44 130.05 113.73

Angulos diedros**
C4-C3-C2-0; Cs5-0:1-C2-C3 Ne-Cs5-01-C2  C7-Cy-C3-C4  Ng-C7-C2-Cz  Ho-C7-Co-Cs

-0.04 -0.02 -179.83 178.10 5.54 -174.16

*valores expresados en amstrongs (&)
**valores expresados en grados (°)

En la Tabla IV se presentan los descriptores quimico-cuanticos globales
obtenidos para la estructura del NFX tales como; potencial de ionizacién (I) de 10.11,
una dureza (7) de 5.29, un indice de electrofilicidad (w) de 2.19 y un momento dipolar
(¢) de 1.50, estos valores seran tomados como referencia cuando se discutan las

diferencias y semejanzas de todas las moléculas.

Tabla IV. Parametros electronicos para nifurtimox

a nivel HF/6-31+G!d,E!

Molécula I n w 7]
(eV) (eV) (eV) (Debye)

NFX 10.11 5.29 2.19 1.50
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Un punto importante que debemos destacar es que debido a las sustituciones
en el C; del anillo en particular nitrofurano y del nitrotiofeno se han derivado una gran
cantidad de moléculas, por tanto han sido clasificados en azometino (-CH=N-), vinilo
(-CH=CH-) y grupos heterociclos.!528 Es importante mencionar que se ha demostrado
que las sustituciones de este tipo en el C, han generado moléculas que presentan
actividad biologica y las moléculas que carecen de esta caracteristica son menos
activas.1431.33 Lo sefnalado anteriormente es de gran importancia ya que las moléculas
estudiadas en este trabajo presentan ambas sustituciones (azometino y vinilo), la
primera de ellas la presenta la molécula de nifurtimox la cual contiene al grupo
azometino y nuestras moléculas bajo estudio son las que presentan al grupo vinilo,

como se observa en la Figura 12.

17

"R2

Figura 12. Numeracién de la estructura genérica y grupo
farmacoforo de analogos de nifurtimox.
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En la Tabla V, se presentan las distancias de enlace de las moléculas bajo
estudio. Se observa que las distancias de enlace C»>-O;, Cs-O; no presentan diferencias
significativas entre ellas para las moléculas activas. Sin embargo, podemos observar
que la molécula NFH que presenta poca actividad posee un valor mayor que las
activas y que NFX. Por otra parte en las moléculas NTN y NTH que son las moléculas
en donde se ha sustituido el atomo de oxigeno por el atomo de azufre del anillo
furanico en ambos casos las distancias de enlace C»>-S; presentan valores semejantes,
lo mismo para el Cs-S;. Para todo el conjunto de moléculas los enlaces C4-C3, C7-Cy
presentan valores similares, excepto la molécula de NFX en donde se observa que
posee distancias mayores. En el caso del enlace N¢-Cs presente en las moléculas
activas NFX, NFP, NFN, NFI, NFC, NTN, y NBT es semejante en la mayoria de los casos
(1.420 A), excepto para la molécula NTN en donde se observa una ligera variaciéon de
0.01A. Y para el enlace Cs-C; se observa una distancia semejante del grupo vinilo en

todas las moléculas.

Tabla V. Enlaces optimizados para nifurtimox

y anélogos a nivel HF/6-31+G!d,2!

Molécula C€C2-01 C2-S1 C4-C3 Cs5-01 Cs5-S1 Ne-Cs He-Cs C7-C2 Cs-Cr

NFX 1.349 - 1.430 1.320 - 1.420 - 1.470 -

NFP 1.355 - 1.420 1.320 - 1.420 - 1.450 1.330
NFN 1.355 - 1.420 1.320 - 1.420 - 1.450 1.330
NFI 1.355 - 1.420 1.320 - 1.420 - 1.450 1.330
NFC 1.355 - 1.420 1.320 - 1.420 - 1.450 1.330
NTN - 1.740 1.420 - 1.710 1.430 - 1.460 1.330
NBT 1.356 - 1.420 1.320 - 1.420 - 1.450 1.330
NTH - 1.740 1.420 - 1.710 - 1.070 1.460 1.330
NFH 1.363 - 1.430 1.330 - - 1.060 1.450 1.330

*Valores expresados en amstrongs (A)
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Los valores de los angulos de enlace presentados en la Tabla VI nos muestran
que el angulo C3-Cy-O; que corresponde al anillo nitrofurano presenta valores muy
semejantes entre ellos lo que nos indica que hay una ligera planaridad en el anillo
nitrofurano, en lo que respecta al angulo C3-C»-S;, se observa que la planaridad se
conserva en el anillo nitrotiofeno a pesar de que se ha sustituido el atomo de oxigeno
por el atomo azufre. En las moléculas activas se observa que el angulo Ne-Cs-O; no
presenta diferencias significativas, no obstante podemos ver que en los angulos He-Cs-
S1 y Ne-Cs-S: correspondientes a las moléculas NTH y NTN no presentan variaciones
significativas a pesar de las sustituciones realizadas de Ne¢ por He. Sin embargo, el
angulo He-Cs-O; para la molécula NFH present6 un valor menor, de tal forma que el
cambiar el atomo de oxigeno por el atomo de azufre nos indica una ligera pérdida de
planaridad. En el angulo Ho-C7-C, se observa una ligera variacion entre ellos por lo
cual se observa una ligera coplanaridad con respecto al anillo y al grupo vinilo.
Finalmente se observa que la planaridad se ve afectada de manera considerable a
partir del angulo R17-N15-C10, debido a la influencia del sustituyente que contiene cada

molécula.

Tabla VI. Angulos de enlace optimizados para nifurtimox

y anélosos a nivel HF/6-31+G!d,B!

Molécula C3-C2-0O1 C3-C2-S1 N6-Cs5-O1 He-Cs5-0O1 He-Cs5-S1 N6-Cs5-S1 Ho-C7-C2 Ri17-N15-Cio

NFX 109.710 - 117.460 - - - 113.730 -

NFP 109.470 - 117.570 - - - 111.050 122.940
NFN 109.480 - 117.580 - - - 111.090 121.530
NFI 109.410 - 117.580 - - - 111.030 124.900
NFC 109.480 - 117.560 - - - 111.070 121.660
NTN - 111.570 - - - 120.930 112.320 121.560
NBT 109.480 - 117.510 - - - 111.130 126.790
NTH - 110.240 - - 120.700 - 112.130 123.300
NFH 109.210 - - 116.590 - - 110.990 123.310

*valores expresados en grados (°)
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Como podemos observar de manera general los valores de las distancias de
enlaces y de angulos de enlace que presenta el nifurtimox y las moléculas analogas,
nos dan indicio de que todas las moléculas aqui estudiadas presentan una ligera
planaridad en los anillos nitrofurano y nitrotiofeno, asi como en el grupo azometino
del nifurtimox y vinilo de las moléculas analogas. A continuacion se realizara el
analisis de angulos diedros para corroborar la planaridad existente en estas

moléculas.
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5.1.1 ANGULOS DIEDROS

En la Tabla VII se presentan los valores de los angulos diedros: C4-C3-C2-01,
C4-C3-Ca-S1, N6-Cs5-01-C,, C3-C2-C7-Cs, C2-C7-Cg-Cio, Hi13-Cs-C7-Ho, Hi16-N15-C10-O14 y
Ri17-N15-C10-Cs. Los angulos diedros C4-C3-Cs-0:1 y Cs4-C3-C2-S: que corresponden al
anillo nitrofurano y nitrotiofeno indican la existencia de planaridad en todas las
moléculas analizadas, es decir los valores son cercanos a cero con respecto al plano
del anillo nitrofurano y nitrotiofeno, es importante notar que la planaridad se conserva
independientemente de que se encuentre el anillo nitrofurano o nitrotiofeno, como se
observa en la Figura 13, 14 y Tabla VII. También se observa que el efecto del grupo
sustituyente Ri7 no afecta de manera considerable la planaridad del anillo nitrofurano

o nitrotiofeno

En los angulos diedros Ne-Cs-O1-Cs, Ne-Cs5-S1-Cz, He-Cs-S1-C2 y He-Cs5-01-Co,
se observo una gran coplanaridad para todas las moléculas en los atomos de nitrogeno
(Ne) e hidrégeno (He), lo cual nos muestra que independientemente de que se
encuentre el atomo de oxigeno o el atomo de azufre con respecto al anillo nitrofurano y

nitrotiofeno no afectan la coplanaridad del grupo NO; e hidrégeno.

En el angulo diedro C3-C2-C7-Cg de las moléculas NTN y NTH se observo que
el grupo vinilo pierde coplanaridad con respecto al anillo nitrofurano y nitrotiofeno
cuando el atomo de oxigeno se sustituye por un atomo de azufre en el anillo, como se
observa en la Tabla VII. Cabe mencionar que en la regiéon en donde se encuentran los
angulos diedros C,-C7-Cg-Ci0 y H13-Cs-C7-Ho, que corresponden a la regiéon del grupo
vinilo se observa que se preserva una gran coplanaridad con respecto al anillo

nitrofurano y nitrotiofeno en todas las moléculas.

Finalmente, nuestros resultados muestran que los angulos Hi6-N15-C10-O14 y
Ri17-N15-C10-Cs que corresponden a la region del grupo amida y del sustituyente, se
observa una ligera pérdida de planaridad del grupo vinilo con respecto al sustituyente,

como se observa en la Figura 13.
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TABLA VII. Angulos diedros optimizados de nifurtimox y
analogos a nivel B3LYP/6-311+G(2df,2p)//HF/6-31+G(d,p)

Mol C4-C3-C2-01 C4-C3-C2-S1 N6-Cs-01-C2 C3-C2-C7-Cs C2-C7-Cs-Ci10  Hi3-Cs-C7-  Hie-N15-Cio- R17-N15-Cio-
Hs O14 Cs
NFX -0.04 - -179.83 - - - - -
NFP 0.03 - -179.95 1.07 0.21 0.18 173.31 -176.92
NFN 0.01 - 180.00 0.56 0.02 0.05 178.14 -179.25
NFI 0.00 - 180.00 -0.01 0.04 -0.02 -179.29 178.84
NFC 0.06 - -179.96 1.80 0.07 0.16 174.07 -177.43
NTN - 0.20 -179.82 7.24 -0.01 0.16 175.37 -178.53
NBT 0.00 - 180.00 0.01 0.00 0.00 179.99 -179.99
NTH - 0.06 - 2.56 0.27 0.20 173.54 -178.05
NFH 0.02 - - 0.98 0.22 0.17 173.71 -179.99

Figura 13. Superposicion de nifurtimox y
moléculas NFP, NFN, NFI y NFC.
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Figura 14. Estructuras optimizadas a nivel HF/6-31+G(d,p)

de las moléculas bajo estudio.
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NTN

NBT

NTH

NFH

Figura 14. Continuacion de las estructuras optimizadas a nivel
HF/6-31+G(d,p) de las moléculas bajo estudio.
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De manera general podemos observar que uno de los requerimientos
estructurales de estas moléculas es que contengan una region plana formada por un
anillo S-nitrofurano o furano y una sustitucion de tipo vinilo (-CH=CH-) unido al C,
del anillo, ademas de una region formada ya sea por una cadena alifatica, por un
anillo aromatico o por un sistema de anillos heterocicliclos, como se observa en la

Figura 14.
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PROPIEDADES ELECTRONICAS

5.2 ENERGIAS DE DESPROTONACION

La energia de desprotonacion, AE, se define como la diferencia entre la energia
total de la forma neutra y de la forma aniénica originada por la remocion de un proton
de acuerdo a la ecuacion (4.1). La energia de desprotonacion describe la acidez relativa
en fase gas de una molécula, por lo que un valor pequeno de AE es indicativo de una

mayor acidez.63

En la Tabla VIII se presentan valores de las energias de desprotonacion,® AE, y
valores experimentales de la actividad antiparasitaria (% inhibicion) para las

moléculas bajo estudio.

TABLA VIII. Energias de desprotonacion AE para nifurtimox

y anélogos a nivel B3LYP/6-311+G!2df,22!//HF/6-31+G!d,2!.

Molécula -E -E~ AE Actividad?®

(u.a.) (u.a.) kcal/mol (% inhibicion)

Experimental
NFX 1327.59668 - - 19.64
NFP 1139.90424 1139.35224 337.54 71.43
NFN 951.31206 950.76223 335.79 71.43
NFI 838.17236 837.61766 338.67 69.64
NFC 1410.93821 1410.39381 332.52 67.83
NTN 1274.29518 1273.74544 335.81 25.00
NBT 1862.12831 1861.60948 316.72 23.22
NTH 1069.72761 1069.15676 349.17 10.72
NFH 746.74501 746.17270 350.10 5.36

aReferencia [16]
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Es importante mencionar que la acidez que discutimos en esta seccion,
corresponde a la acidez relativa del grupo amida unido al grupo vinilo (-CH=CH-) de
cada uno de los analogos mediante la energia de desprotonacion del His que se
encuentra unido al N5, de acuerdo a la reaccion planteada en la metodologia (4.1). En
los valores obtenidos se muestra que la molécula NFH presenta el mayor valor de
energia de desprotonacion, AE, seguida de la molécula NTH y que aunado a ello estas
moléculas presentan la minima actividad antiparasitaria en comparacion con las

moléculas analogas activas, ¢ lo que indica que estas moléculas son las menos acidas.

Como podemos observar en la Tabla VIII, las moléculas NFI, NFN, NFC, NFP,
NTN y NBT, poseen los valores menores de energias de desprotonaciéon en
comparacion con las moléculas NFH y NTH, lo cual es indicativo de que todas ellas
presentan una mayor acidez relativa, este resultado se complementdé con un estudio
de la iso-superficie de la densidad del potencial electrostatico como se observa en la
Figura 15. Encontrando asi una relacion de: a mayor energia de desprotonacion, AE,
menor actividad y por tanto menor acidez, y a menor energia de desprotonacion, AE,
mayor actividad y por tanto mayor acidez. 4 Lo anterior nos permite conjeturar que las
moléculas con un porcentaje de inhibicion mayor deben poseer caracteristicas acidas,

con respecto a las que presentan un porcentaje de inhibicion menor.

Es importante notar que la molécula de nifurtimox no contiene al grupo amida,
por tanto no presenta propiedades acidas, lo cual justifica a la acidez como un factor
importante en la actividad de estas moléculas, de acuerdo con lo observado en la
Tabla VIII y Figura 15. Con estas observaciones podemos decir también que existe una
relacion entre la actividad antiparasitaria y la acidez relativa de estas moléculas
derivadas del nifurtimox, concordando con lo observado en trabajos previamente

realizados.15,64,65
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Figura 15. Iso-superficie de la densidad del potencial electrostatico.
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5.3 ORDENES DE ENLACE

En la Tabla IX se tabulan los valores de los ordenes de enlace: C7-Cg, Cs-Cio,

C10-014, C10-N15, N15-H16 ¥ Nis-Ri7.

TABLA IX. Ordenes de Enlace para nifurtimox y

analogos a nivel B3LYP/6-311+G(d,p)//HF/6-31+G(d,p).

Mol. C7-Cs Cs-Cio C10-O14 C10-N1s Nis-Hie Nis-Ri7
NFX - - - - - -

NFP 1.904 1.067 2.172 1.408 0.863 1.094
NFN- 1.858 1.029 2.155 1.385 0.950 1.085
NFI 1.858 1.027 2.153 1.386 0.955 1.099
NFC 1.857 1.030 2.159 1.378 0.950 1.088
NTN 1.862 1.027 2.160 1.383 0.950 1.086
NBT 1.838 1.044 2.189 1.287 0.926 1.219
NTH 1.839 1.040 2.149 1.367 0.955 1.104
NFH 1.835 1.042 2.147 1.104 0.954 1.104

En la Tabla IX los resultados ilustran de manera general que los valores
mayores de orden de enlace: C7-Cs, Ci10-O14 y Ci0-Nis se presentan en las moléculas
que poseen mayor actividad; el caso contrario se observo para el orden de enlace Cs-
Ci0, en donde las moléculas mas activas presentan valores menores de orden de
enlace, excepto para la molécula NFP que posee un valor mayor. En el caso del grupo
amida el orden de enlace Nis-His resulto menor para las moléculas mas activas que
para las menos activas, lo cual nos indica que la acidez esta asociada con la actividad
de estas moléculas, estos resultados del orden de enlace estan de acuerdo con sus

valores de acidez relativa de la energia de desprotonacion.
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De los resultados obtenidos para el orden de enlace Nis-Ri7, se observa de
manera general que las moléculas mas activas poseen valores menores de orden de
enlace, lo cual nos indica que sustituyentes menos electro-atractores favorecen a la
actividad antiparasitaria, asi como la sustitucion del grupo NO; por el atomo de
hidrogeno y la sustitucion del atomo de oxigeno por azufre son importantes en la

acidez de las moléculas bajo estudio.

Finalmente es importante notar que el nifurtimox no posee al grupo amida
como en el caso de los analogos, de acuerdo a la Tabla IX, lo cual nos hace suponer o
y plantear nuevas hipotesis sobre la importancia de las propiedades fisicoquimicas
(acidez) como un factor importante de considerar en la actividad antiparasitaria de

este tipo de moléculas.
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5.4 CARGAS ATOMICAS

En la Tabla X se tabulan los valores de las cargas atomicas de los atomos y
grupos. Se observa que la carga en el atomo de O; es mayor en las moléculas NFP,
NFN, NFIy NFC que en NFH y en nifurtimox. Para el atomo de C, se observa la misma
tendencia para las moléculas NFP, NFN, NFI, NFC y NBT ya que poseen cargas
positivas mayores. Esto mismo se observa para el atomo de Ng¢ ya que las cargas mas
positivas corresponden a las mismas moléculas, o sea a las moléculas activas.
También podemos observar que en las moléculas NTN y NTH la carga que posee el

atomo de azufre es muy pequena.

Cabe destacar que en las moléculas que presentan mayor actividad el grupo
nitro esta presente, el cual en principio es fundamental en la constitucion de este tipo
de moléculas antiparasitarias, el cual juega en principio un papel critico en la
actividad de estas moléculas, lo cual esta de acuerdo con los resultados

experimentales.16

Es importante observar que el His presenta valores de cargas positivas mayores
en las moléculas con actividad mayor como se observa en la Tabla X, lo cual nos
sugiere que estos hidrogenos también podrian influir en la actividad de las moléculas,

debido a que esta carga positiva esta asociada con su acidez relativa.

Cabe destacar que de acuerdo a los resultados observados en la Tabla X, la
carga del sustituyente Ri7 nos esta indicando que sustituyentes moderados favorecen
a la actividad antiparasitaria, es decir, los sustituyentes poco electro-atractores o
electro-donadores fuertes podrian afectar a la actividad antiparasitaria de estas
moléculas, este resultado esta de acuerdo con lo discutido previamente en el orden de

enlace Ni5-Ri7.
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TABLA X. Cargas atomicas para nifurtimox y

anélogos a nivel B3LYP/6-31 1+G!2df,22!/ /HF/6-3 1+G!d,2!

Mol O: S: Cz Ne His Cio O14 Hie Ri7
NFX -0.241 - 0.134 0.750 - - - - -
NFP -0.243 - 0.271 0.800 0.129 0.703 -0.544 0.297 0.278
NFN -0.247 - 0.272 0.797 0.137 0.696 -0.568 0.215 0.174
NFI -0.247 - 0.260 0.768 0.135 0.815 -0.597 0.321 0.309
NFC -0.251 - 0.295 0.789 0.137 0.726 -0.576 0.241 0.210
NTN - -0.028 0.057 0.797 0.117 0.762 -0.567 0.249 0.210
NBT -0.248 - 0.313 0.803 0.144 0.718 -0.539 0.323 0.101
NTH - -0.068 0.002 - 0.108 0.739 -0.516 0.306 0.226
NFH -0.222 - 0.185 - 0.118 0.693 -0.523 0.290 0.207

Cargas atomicas de atomos y grupo sustituyente expresados en unidades atémicas (u.a.).
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5.5 ORBITALES MOLECULARES HOMO y LUMO

Debido a la reactividad que presentan algunas moléculas, en quimica se
utilizan los orbitales moleculares ocupados de mayor energia (HOMO) y orbitales
moleculares desocupados de menor energia (LUMO) para representar posibles sitios de
interaccion factibles en la molécula, por ello presentamos un analisis de los orbitales

moleculares que se observan en las moléculas bajo estudio.

Orbitales moleculares ocupados de mayor energia (HOMO)

La molécula NFP, molécula que presenta mayor actividad,!6¢ y la molécula NBT
con actividad intermedia,l¢ presentan un orbital molecular HOMO relativamente
semejante, debido a que la localizacion de la iso-superficie de los orbitales moleculares
HOMO se encuentra en el sustituyente, lo cual nos indica que en el sustituyente se
encuentran los posibles sitios de interaccion, como se observa en la Figura 16, lo que
quiza se deba a que ambos poseen un sustituyente que contiene dos anillos, lo que

nos hace suponer que estos anillos podrian ser factibles a un ataque electrofilico.

Las moléculas NFN y NFC, poseen un anillo bencénico como sustituyente, solo
que la molécula NFC tiene un atomo de cloro unido al benceno, sin embargo, la
incorporacion de este atomo no modifica de manera considerable la iso-superficie de
los orbitales moleculares HOMO. La molécula NFX presenta sus orbitales moleculares

también en el anillo nitrofurano y en el grupo azometino.

Por otra parte se observdé que la iso-superficie de los orbitales moleculares
(HOMO) de las moléculas NFI y NTN se localizan tanto en el anillo nitrofurano como en
el anillo nitrotiofeno y en el grupo vinilo y ambos presentan una similitud entre ellos,
no obstante, cabe destacar que la molécula NTN que posee un anillo nitrotiofeno no
modifica de manera considerable a los orbitales moleculares (HOMO) de ambas

moléculas
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De acuerdo a la Figura 16, las moléculas NTH y la NFH, presentan cambios en
la conformacion de su estructura, ya que a diferencia del resto de las moléculas, no
contienen el grupo nitro en el anillo furano y tiofeno, estas moléculas presentan una
iso-superficie de los orbitales moleculares muy parecida, cabe enfatizar que la
molécula NTH presentan en su anillo un atomo de azufre, pero este cambio no altera

considerablemente la iso-superficie de los orbitales moleculares.

De manera general, se observa que el grupo nitro no afecta significativamente la
iso-superficie de los orbitales moleculares que se localizan en el anillo furano o tiofeno,

asi como los orbitales moleculares del grupo vinilo.
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Orbitales Moleculares Ocupados de Mayor Energia (HOMO)
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Figura 16. Iso-superficie de los Orbitales Moleculares Ocupados de Mayor Energia
(HOMO) a nivel B3LYP/6-31+G(d)/ /HF/6-31+G(d,p).



RESULTADOS Y DISCUSION

Orbitales Moleculares Desocupados de menor energia (LUMO)

De acuerdo a los resultados obtenidos se observa que la iso-superficie de los
orbitales moleculares LUMO en las moléculas NFX, NFP, NFN, NFI y NFC son muy
semejante entre ellas, a pesar de que todas ellas contienen sustituyentes diferentes.
También podemos observar que estos orbitales moleculares, se localizan en el anillo
furano, en el anillo tiofeno y en el grupo vinilo, lo que nos indica posibles sitos de
interaccion importantes en esta zona y en donde se podria presentar un ataque

nucleofilico como se observa en la Figura 17.

Finalmente podemos observar que las moléculas NTH y NFH presentan una

iso-superficie de los orbitales moleculares LUMO semejante entre ellas,
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Orbitales Moleculares Desocupados de Menor Energia (LUMO)
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Figura 17. Iso-superfice de los Orbitales Moleculares Desocupados de Menor Energia
(LUMO) a nivel B3LYP/6-31+G(d)//HF/6-31+G(d,p).
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5.6 DESCRIPTORES QUIMICO-CUANTICOS GLOBALES

A partir del calculo de las energias de los orbitales moleculares (HOMO vy
LUMO), y de acuerdo al Teorema de Koopmans+7.50 como se describié en la seccion
teorica se determinaron los valores de los siguientes descriptores quimicos cuanticos
de la densidad de carga: Potencial de Ionizacién (I), Dureza (7 e Indice de
Electrofilicidad (w). Estos descriptores quimico cuanticos se presentan en la Tabla XI,

asi como también se presenta el valor del Momento Dipolar (y).

Como podemos observar la molécula de nifurtimox posee el mayor valor de
potencial de ionizacion, lo que nos indica que es una molécula con poca capacidad de
oxidacion, es decir, desde el punto de reactividad quimica es una molécula mas
estable que sus analogos. Por otra parte, podemos observar que los analogos mas
activos, presentan valores menores de potencial de ionizacion que el nifurtimox, pero
mayores que las moléculas menos activas, tal que las moléculas activas deben poseer

potenciales de ionizacion intermedios, de acuerdo a nuestras moléculas bajo estudio.

En la Tabla XI se presentan valores de dureza, de acuerdo a nuestros
resultados, se observa que el valor mayor lo presenta el nifurtimox, lo cual indica que
es una molécula menos reactiva con respecto a los analogos lo cual es consistente con
lo mencionado previamente con el potencial de ionizaciéon, sin en embargo, los
analogos NFP, NFN, NFI, NFC, NTN, NBT, NTH y NFH presentan valores de dureza
menores al de nifurtimox, lo cual nos indica que son moléculas mas reactivas, es decir

moléculas mas blandas.

Los valores del indice de electrofilia se muestran en la Tabla XI, estos valores
indican nuevamente que el valor mayor se observa en la molécula de nifurtimox, es
decir seria una molécula con caracteristicas electrofilicas y los menores valores se
presentan en las moléculas menos activas NFH y NTH, lo cual nos sugiere que el
nifurtimox es mas susceptible a presentar un ataque nucleofilico y por consiguiente
las moléculas menos activas son menos susceptibles a presentar un ataque

nucleofilico.
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En la Tabla XI también se presentan los valores del momento dipolar. De
acuerdo a nuestros resultados, podemos observar que el nifurtimox y las moléculas
menos activas, o sea las moléculas que no contienen al grupo nitro, presentan
menores valores de momento dipolar que las moléculas activas. Este resultado esta
en acuerdo a lo observado en la acidez, es decir las moléculas mas acidas presentan

valores mayores de actividad.

TABLA XI. Descriptores quimico-cuanticos para nifurtimox

y anélogos a nivel HF/6-31+G(d,p)

Molécula I n w y7;
(eV) (eV) (eV) (Debye)
NFX 10.11 5.29 2.19 1.50
NFP 8.50 4.63 1.62 7.51
NFN 9.13 4.97 1.74 7.10
NFI 9.13 4.97 1.75 7.60
NFC 9.22 4.97 1.82 5.94
NTN 9.24 4.86 1.97 8.29
NBT 8.79 4.56 1.96 3.69
NTH 8.39 5.00 1.15 2.16

NFH 8.18 4.94 1.06 2.01
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CONCLUSIONES

CAPITULO 6

CONCLUSIONES

En este trabajo se llevo a cabo un estudio teodrico a nivel Hartree-Fock y teoria de
funcionales de la densidad de nifurtimox, molécula de gran efectividad en el
tratamiento de la fase aguda de la enfermedad de Chagas y de ocho analogos que
exhiben actividad antiparasitaria “in vitro”. Se calcularon energias de desprotonacion,
ordenes de enlace, descriptores de la densidad de carga, cargas atomicas y parametros

geomeétricos.

e Se determinaron las geometrias del nifurtimox y de las moléculas analogas bajo

estudio.

e Con base en sus parametros geométricos se encontré6 que todas las moléculas
presentan planaridad, en el anillo nitrofurano, en el anillo nitrotiofeno asi como en

el grupo vinilo, region que conforma nuestro grupo farmacéforo.

e El resultado de los angulos diedros muestro que uno de los requerimientos
estructurales de estas moléculas, para que se favorezca su actividad
antiparasitaria es que contengan un grupo nitro coplanar al anillo 5-nitrofurano y

S-nitrotiofeno; y una sustitucion de tipo vinilo en el C; del anillo furano o tiofeno.

e Se encontro que la acidez influye de manera importante en la actividad de estas
moléculas, los valores mayores de acidez se encontraron en las moléculas menos
activas, encontrando asi una relaciéon: a mayor energia de desprotonacion, AE,
menor actividad y menor acidez, y a menor energia de desprotonacion, AE, mayor

actividad y mayor acidez.
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e De los resultados obtenidos para los descriptores quimico-cuanticos se encontro
que, para que las moléculas muestren actividad deben presentar valores menores
de potencial de ionizacion, de dureza e indice de electrofilicidad, con respecto al
nifurtimox, y un valor mayor de momento dipolar que el nifurtimox; estos ultimos

valores podrian ser asociados a una solubilidad en disolventes polares.

¢ El orden de enlace del grupo amida Nis-Hie, resulto menor para las moléculas con
mayor actividad que para las menos activas, lo cual esta en acuerdo con los
resultados de las energias de desprotonacion, indicando que la acidez esta

asociada con la actividad de estas moléculas.

e El orden de enlace Nis-R7, ilustra que el sustituyente influye en la actividad de
estas moléculas; es decir, las moléculas mas activas poseen valores menores de
orden de enlace, lo que nos indica que sustituyentes menos electro-atractores

favorecen a la actividad antiparasitaria.

e Los valores de las cargas atomicas sugieren que los sustituyentes electro-
atractores pueden influir en su actividad antiparasitaria, este resultado esta en

acuerdo con los resultados del orden de enlace.

A través de metodologias quimico-computacionales y de modelado molecular
pudimos conocer las propiedades fisicoquimicas, estructurales y electréonicas de un
grupo de moléculas derivadas de nitrofuranos y nitrotiofenos, lo que nos permitio
hacer algunas consideraciones de orden funcional, asi como proponer nuevas
moléculas con caracteristicas electronicas y estructurales especificas que podrian
favorecer o potenciar la actividad biologica en sistemas semejantes a los aqui

estudiados.
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PERSPECTIVAS

= Se pretende ampliar los resultados de esta tesis, con el estudio de otras
sustituciones no considerados aun, asi como de sustituyentes que incluyan
grupos azometino y heterociclos en el carbono C,. Con la finalidad de presentar
un modelo confiable, lo cual seria de gran utilidad para establecer una relacion
entre las propiedades fisicoquimicas, electronicas y estructuras con la activada

biolégica de moléculas derivadas de nitrofuranos y nitrotiofenos.

» Los calculos de estructura electronica que se realizaron en fase gas, se

realizaran también incluyendo la influencia del solvente.
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APENDICE A

METODOS TEORICOS

7.1. La ecuacion de Schrodinger

La mecanica clasica es solo aplicable a particulas macroscopicas, mientras que
la mecanica cuantica es aplicable a entidades microscopicas como los electrones,
explicando que tienen un comportamiento dual, esto es tanto de onda como de
particula. La ecuacion que permite describir el comportamiento ondulatorio de este

tipo de particulas se conoce como la ecuacion de Schrédinger.s9

) :
{8_ ?mV2+V}‘P(r,t) =2'ha\{'8(:’t) (7.1)
T T

donde ¥ es la funcion de onda, m es la masa de la particula, h es la constante de
Planck, V' es el campo del potencial donde se mueve la particulay V2 es el operador
Laplaciano. Este ultimo es el operador diferencial que es el equivalente a las derivadas

parciales con respecto a las coordenadas x, y, z:

o° o

82
L0 (7.2)
ox? oy* oz’

Vi=

La energia y muchas otras propiedades de la particula o conjunto de particulas,
pueden ser obtenidas resolviendo la ecuacion de Schrédinger por la funcién de onda
VY, sujeta a las condiciones de frontera del sistema. Muchas funciones de onda
diferentes son solucion para esta ecuacidon, correspondientes a los sistemas
estacionarios diferentes. Cabe hacer la aclaracion de que el estado estacionario no

significa que la particula este en reposo, sino que la ecuacion no depende del tiempo.59
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Entonces, si V no es funcion del tiempo la ecuaciéon de Schréodinger puede ser
simplificada mediante técnicas matematicas y la funciéon de onda del sistema puede

escribirse como el producto de dos funciones independientes:
¥ (rt)=y(r)z(t) (7.3)

De la sustitucion de las ecuaciones (7.2) y (7.3), se pueden obtener 2
ecuaciones, una de ellas dependiente de la posicion de particula y la otra es funcion

del tiempo exclusivamente.

En este trabajo nos enfocaremos al estudio de la ecuacion de Schrédinger

independiente del tiempo de la forma:

AN

Hy(r)=Ew(r) (7.4)

donde E es la energia de la particula, H es el operador Hamiltoniano y ¥ es la

funcion de onda. Sustituyendo este ultimo es igual a 59

A _ 2
Ao 0 vy (7.5)
87°m

7.2. Principio variacional

El método variacional es un método aproximado, necesario para tratar la
ecuacion de Schrédinger independiente del tiempo para sistemas de varias particulas
que interaccionan entre si. Este método hace una aproximacion a la energia del estado

fundamental de un sistema, sin resolver la ecuacion de Schrodinger.+2
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Este método se basa en el siguiente teorema: dado un sistema con un operador

Hamiltoniano H, entonces si ¢ es cualquier funciéon normalizada que se comporta

bien y que satisface las condiciones a la frontera del problema, entonces

[¢*H pdr>E, (7.6)

donde E, es la cantidad verdadera del valor propio de la energia mas baja de H . El
significado de este teorema es que permite calcular un limite superior para la energia

del estado fundamental.

Para una funcion no normalizada al aplicar el teorema variacional se obtiene

mz 3 (7.7)
.

donde ¢ es cualquier funciéon que se comporte bien (no necesariamente normalizada)

que satisfaga las condiciones limite del problema.

La funciéon ¢ se llama funcion variacional de prueba y la integral de la ecuacion

(7.6) se le conoce como integral variacional. Para obtener una aproximacion de la
energia del estado fundamental Eo, , se ensayan varias funciones variacionales de

prueba, buscando la que de el valor mas bajo de la integral variacional.

El método variacional tiene dos grandes limitaciones: 1) solamente proporciona
informacion acerca de la energia del estado fundamental y la funcion de onda
correspondiente al mismo estado; y 2) s6lo da el limite superior para la energia del

estado fundamental.42
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7.3. Aproximacion de Born-Oppenheimer

La aproximacion de Born-Oppenheimer es la primera de varias aproximaciones
usadas para simplificar las soluciones de la ecuacion de Schrédinger. Simplifica el
problema general de como separar el movimiento nuclear y electronico. La justificacion
de esta aproximacion es debida a que la masa de un ntucleo es mucho mayor que la de
un electron. Por lo tanto el movimiento del nucleo es muy lento con respecto al de los
electrones, de manera que los electrones reaccionan instantaneamente al cambio de

posicion de los nucleos.59

El Hamiltoniano total para el sistema molecular puede escribirse como:
H=T elec (r) +T nucl (ﬁ) +V nucl —elec (ﬁ, r) +V elec (r) +V nucl (ﬁ) (78)

| . . . . . .. |
donde T%“es la energia cinética correspondiente al término electrénico, T™ es la

V nucl—elec

energia cinética del término nuclear, es la energia potencial nucleo electron,

V¥ es la energia potencial electronica, V™ es la energia potencial de los nucleos.

La aproximacion de Born-Oppenheimer permite que el problema pueda ser
resuelto en dos partes independientes, asi que podemos construir un Hamiltoniano

electronico, despreciando el término que corresponde a la energia cinética nuclear.

doc _ ] elec az 82 62 _elec nucle| ZI elec elec nuclenucle Z Z (7.9)
H B 2 (82 8yf+82,2j Z|:Z|:R|—rI +Z§ ‘r—r\ ZJ<I ‘R—R‘

Este Hamiltoniano es usado entonces en la ecuacion de Schrédinger describiendo el

movimiento de los electrones en el cuerpo de un nucleo fijo.

H eIecV/eIec ( ﬁ) E (ﬁ)l/jelec( §) (7 10)
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Resolviendo esta ecuacion para la funcion de onda electrénica, se obtiene el potencial

nuclear efectivo E®". Este depende de las coordenadas nucleares y describe la

superficie de energia potencial para el sistema.59

7.4. Conjunto base

Un conjunto base es la descripcion matematica de los orbitales moleculares
dentro de un sistema (los cuales en determinado momento se combinan para
aproximar la funciéon de onda electronica total) usado para realizar el calculo teérico.
Los grupos de bases grandes se aproximan con mayor exactitud a los orbitales
moleculares debido a menores restricciones en la localizacion de los electrones en el
espacio. Los conjunto base estandar para calculos de estructura electronica, usan
combinaciones lineales de funciones gaussianas para formar los orbitales

moleculares.?

Los dos tipos de funciones de base mas utilizados son los orbitales de tipo

Slater y los de tipo gaussiano.

La funcion Is normalizada de tipo Slater, centrada en Ra se representa:

s N\
g(f"’_RA):(g%j o ¢Ir=Ral (7.11)

Las funciones 1s normalizadas de tipo Gaussianas, centrada en Ra se

representa:
S (a1 - R, )= (2a/ ) el (7.12)

La mayor diferencia entre las dos funciones e“ y e“2 se encuentra en =0y a
valores de r mayores, para el caso cuando r=0 la funcion de tipo Slater tiene una

pendiente finita, y la funcion gaussiana tiene pendiente igual a cero:
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[d/dre’fr ]r:() #0

lo/dre* |, =0 (7.13)

Otra diferencia de estas funciones es que las funciones gaussianas decaen mas

rapidamente al alejarse del nucleo que una funcién tipo Slater.

Para el desarrollo de calculos que emplean la funcion de onda se prefieren las

funciones de Slater, ya que describen mejor las propiedades de los orbitales

moleculares y; que las funciones gaussianas. La razon del por que se emplean

funciones gaussianas en la mayoria de los calculos es consecuencia de que las

integrales siempre se pueden calcular en forma analitica.

Estas integrales tienen la forma:
</uAVB Mc Op > = _[ drldr2¢:* (rl )¢VB (rl )rlgll/(l:* (rl )¢0D (rl ) (7.14)

donde ¢ﬁ es la funcién de base centrada en el nicleo A, es decir, centrada en Ra. la

integral implica cuatro centros diferentes Ra, Rg, Rc y Rp. La evaluacion de estas
integrales es muy dificil cuando emplean funciones de tipo Slater, por lo que su

solucion consume bastante tiempo y recursos de computo.

Para obtener mejores funciones de base se utilizan combinaciones lineales de

. . . . . e GF
funciones gaussianas preestablecidas, conocidas como funciones primitivas ¢p . Esta

combinacion lineal permite obtener funciones denominadas gaussianas contraidas y

tienen la forma:

6 (r-Rr,)=d, 6% (@,,r-R,) (7.15)
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donde L es el tamano de la contraccion (que es el numero de funciones
gaussianas primitivas que se incorporan en la funcién gaussiana contraida) y las

constantes d,, son el coeficiente de la contraccion.?

Bases Polarizadas

La division de valencia permite cambiar el tamano de los orbitales pero no su
forma. Las bases con polarizacion evitan esta limitacion al adicionar orbitales con
mayor momento angular respecto al requerido para la descripcion del estado basal de
cada atomo.? Por ejemplo, las bases polarizadas adicionan funciones d a atomos de
carbono y funciones fa metales de transicion y algunos de ellas adicionan funciones p
a atomos de hidrogeno.5® La funcion de onda para el atomo de hidrogeno es un orbital
de tipo Is. Si dicho atomo de hidrégeno es expuesto a la accion de un campo eléctrico
externo, la densidad de carga se polarizara y la distribucion de carga alrededor del
nucleo se hara asimétrica. Si el campo eléctrico aplicado es uniforme, la funciéon de
onda, en primer orden de aproximacion, se convierte en una mezcla del orbital original
Is con una funcién de tipo p. Cuando el atomo de hidrogeno forma parte de una
molécula, el resto de los atomos producen sobre él un campo eléctrico (no uniforme) y
por tanto la adicion de funciones del tipo p a la base utilizada para describir al
hidrégeno ayudara a reflejar los cambios experimentados por dicho atomo en el

entorno molecular.10

Bases Difusas

La incorporacion de funciones difusas permite a los orbitales ocupar un espacio
mayor. Son importantes por que al describir mejor la parte final de la funcion de onda
también describen mejor a los electrones que se encuentran distantes del ntcleo. Por
ejemplo, estas funciones son basicas para representar apropiadamente aniones,
moléculas con pares electronicos no compartidos, estados excitados, moléculas con
elevada carga negativa, sistemas con potenciales de ionizacion bajos, etc. La base 6-
31+G(d,p) adiciona funciones p a los hidrogenos y funciones difusas cuando sean
necesarias. La base 6-311+G(2df,2p) coloca dos funciones d y una f para describir a

los atomos pesados y dos funciones p en los atomos de hidrogeno .9
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Tabla XII. Conjuntos Base. 9:5°
Conjuntos base Caracteristicas
Base minima (MBS) Contiene exactamente el nimero necesario de funciones para representar

los orbitales atémicos de los atomos en las moléculas (p. €j., 1 parael H, 5
para C, O, etc.).

Base doble zeta (DZ) Contiene exactamente dos veces el niumero de funciones de la MBS (para
el H, por ej., contiene dos funciones 1Is).

Base “Split-Valence” (DZV) Es una MBS para los electrones de core de un atomo y una DZ para los
electrones de la capa de valencia (por ej., para el carbono tendra una
Unica funcién contraida para representar el orbital Is y dos contraidas
para representar cada uno de los orbitales 2sy 2p).

STO-3G Conjunto de base minima: es mas usada para resultados cualitativos,
[H-Xe] para sistemas muy grandes cuando no se puede utilizar la Base 3-21G.

3-21G Valencia separada: dos conjuntos de funciones en la regién de valencia,
[H-Xe] proveen una representaciéon mas exacta de los orbitales. Es utilizada para

moléculas muy grandes, para las cuales 6-31G(d), es de alto costo.

6-31G(d) Adiciona polarizacibn a los atomos pesados: usa para sistemas
6-31G* medios/pesados. (este conjunto base utiliza 6-componentes de funciones
[H-C]] de tipo d).

6-31G(d,p) Adiciona polarizacién a los hidrégenos: se utiliza cuando los sitios de
6-31G** interés son hidrégenos (energias de enlace) y para calculos exactos de
[H-C]] energia.

6-31+G(d) Adiciona funciones difusas: importante para sistemas con pares libres,
[H-C]] aniones y estados exitados.

6-31+G(d,p) Adiciona funciones p a los hidrégenos: cuando se quiera utilizar 6-31(d,p)
[H-C]] y las funciones difusas sean necesarias.

6-311+G(d,p) Triple zeta: adiciona funciones de valencia extra (3 tamanos de funciones s
[H-Br] y p) a 6-31+G(d). Funciones difusas pueden ser adicionadas a atomos de

hidrégeno via un segundo +.

6-311+G(2d,p) Coloca 2 funciones p para los atomos pesados (mas funciones difusas) y 1
[H-Br] funcién p sobre los hidrégenos.

6-311+G(2df,2p) Coloca funciones 2d y 1f sobre atomos pesados (mas funciones difusas) y
[H-Br] funciones 2p para atomos de hidrégeno.

6-311++G(3df,2pd) Coloca funciones 3d y 1f para atomos pesados, y funciones 2p y 1d para

H-Br atomos de hidrégeno, asi como funciones difusas para ambos




APENDICE

APENDICE B

El archivo de entrada (Input) para la optimizacion de la geometria tiene el siguiente
formato;

Ejemplo 1: para la molécula FNI

Center Atomic Atomic Coordinates (A