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CAPITULO 1

INTRODUCCION

La quimica cuéntica es la disciplina que proporciona el marco tedrico y conceptual
que permite elucidar e interpretar la mayoria de los fendémenos de interés quimico. Los
calculos de la quimica cuantica se basan en la determinacién de la funcién de onda definida
por la ecuacién de Schrodinger, HY = EY. Actualmente, los métodos basados en esta teoria
se aplican a sistemas electrénicos de mayor complejidad, como es el caso de sistemas de
interés bioldgico y tecnologico, con el objetivo de disefiar fa&rmacos y desarrollar nuevos
materiales.

Con el advenimiento de las supercomputadoras, en la ultima década, se ha
acrecentado el interés por emplear los métodos de la quimica cuantica para mejorar y
disefiar farmacos '?, reduciendo el anélisis biolégico de su accién a un nivel molecular, a
través de técnicas de modelado molecular. Lo anterior requiere de la aplicacién de métodos
de quimica teérica y de mecéanica molecular, los cuales proporcionan informacién acerca de
estructuras, estabilidades relativas y muchas otras propiedades. Aunque los métodos
inicialmente fueron desarrollados para describir las propiedades de moléculas aisladas en

fase gaseosa, existen actualmente modelos que toman en cuenta el efecto del solvente 47

Por otra parte, los calculos de estructura electrdnica se utilizan también para determinar otro



tipo de parametros, tales como las cargas atdmicas, que son utiles para hacer analisis
cuantitativo de la llamada relacién estructura-actividad quimica (QSAR), de potenciales
intra e intermoleculares y de las llamadas técnicas de similitud *'° molecular, que estan
siendo ampliamente utilizadas en el disefio y caracterizacion de biomoléculas con actividad

farmacolégica.

Para el disefio de nuevas drogas se han utilizado métodos experimentales que han
resultado poco efectivos, ya que para estudiar y producir un nuevo farmaco se requiere de
una gran cantidad de ensayos de prueba y error, lo cual representa un proceso largo y muy
costoso. En el disefio de drogas (farmacos), es indispensable considerar la interacciones
droga-receptor, las cuales pueden estudiarse a través de efectos electronicos y de factores
estéricos, que dependen totalmente de la densidad de carga molecular, ademas de que a
través de la distribucion de carga se puede determinar el tamafio, la forma y la reactividad
molecular. Debido a que los métodos tedricos computacionales permiten determinar la
densidad de carga, tanto para moléculas pequefias como para moléculas considerablemente
grandes, éstos representan alternativas mucho mas econdémicas y viables que los métodos

experimentales que se han usado tradicionalmente.

De lo anterior se desprende la importancia que tiene la quimica cudntica en el estudio
de la Farmacologia. En esta investigacion de tesis de maestria, se hace un estudio tedrico de
la relacién estructura-actividad quimica de compuestos de interés bioldgico, que
proponemos realizar a través de diferentes descriptores de la densidad de carga, estudiando
para ello las diferencias estructurales de moléculas con algun tipo de actividad biologica.
Asi, para desarrollar este estudio, analizaremos agentes farmacéuticos anti-lepra, tales
como, la sulfanilamida (N-sulfona), y un prototipo de las sulfonas, la p-diaminobenceno
sulfona (N-dapsona), asi como un conjunto de otras cuatro moléculas propuestas en este
estudio que son energéticamente estables y estructuralmente similares a las mencionadas
anteriormente pero que no han sido reportadas en la literatura, las cuales esperamos sean
Utiles para entender mejor la relacion estructura-actividad de los agentes anti-lepra.
Asimismo, esperamos que esta investigacion pueda servir para estudios posteriores, en la

determinacion del mecanismo de su accidn biologica.



Se han reportado en la literatura varios estudios teéricos de modelacién molecular
para la N-dapsona y la N-sulfona, en los cuales se utilizaron métodos de mecénica
molecular "Sybyl" y métodos semiempiricos de tipo MOPAC-AM1". A diferencia de estos
trabajos y como una aportacion importante de esta investigacion, se estudiaran agentes anti-
lepra mediante un modelo tedrico de tipo ab initio a nivel Hartree-Fock, cuyos resultados se
espera sean mas confiables que los reportados en la literatura, ademés de aportar mayor

informacion a través del analisis de diversos descriptores de la densidad de carga.



1.1 OBJETIVOS

De acuerdo a lo expuesto en la seccion introductoria se destacan los siguientes

objetivos de la presente tesis:

e Aportar informacién de tipo ab initio a nivel Hartree-Fock, utilizando diversas funciones
base (STO-3G a 6-311++G**), para el estudio de compuestos con actividad bioldgica

(agentes anti-lepra) que permita determinar su relacidn estructura-actividad.

e Determinar diversos descriptores de la densidad de carga p(r), tales como: Momento
dipolar, Polarizabilidad, Segundo momento de la densidad <r*>, Entropia de Shannon y
Andlisis poblacional de Mulliken, asi como el célculo de parametros tedricos de Dureza

y Electronegatividad de las moléculas bajo estudio.

e Analizar cuales descriptores (de la densidad de carga) podrian ser de mayor utilidad para
relacionar la estructura-actividad de compuestos farmacoldgicos y puedan guiar, en
estudios posteriores, el disefio de nuevos compuestos con actividad bioldgica y describir

mejor los ya existentes.



CAPITULO 2

ANTECEDENTES

Compuestos de interés biologico:

agentes antibacterianos

Las drogas son sustancias quimicas que en cantidades muy pequefias pueden tener efectos
drasticos sobre un organismo vivo. Las teorias modernas de droga-receptor basan la accién
bioldgica de los farmacos en la interaccion bioldgica con un receptor especifico. Este receptor
puede ser una enzima o ADN (4cido desoxirribonucleico); el mecanismo bioquimico ocurre
cuando el antimetabolito (sustancia con gran parecido estructural a aquellas que son necesarias
para el funcionamiento fisioldgico) compite con el sustrato por los sitios activos de la enzima,
llamados receptores, modificando asi las caracteristicas de la reacciéon enzimatica, causando de

esta manera efectos macroscopicos observables. Las bases de esta moderna teoria establecen que



la droga se “ajusta” a su receptor biolégico de la misma forma que una llave se ajusta a una
cerradura >*. Esta teoria busca evitar los tediosos ensayos empiricos, que comprende el estudio
de un gran nimero de sustancias con una cierta actividad bioldgica seguida por una modificacién
sistematica del compuesto directivo, optimizando sus propiedades farmacolégicas ' para un fin
especifico.

Los farmacdlogos tedricos han tratado de explicar las interacciones droga-receptor de una
molécula dada y han logrado resumir tres puntos principales que pueden influir en la relacién

estructura-actividad:

1.- La estructura de la droga.
2.- La interaccion de la estructura electrénica de la droga y el sustrato.

3.- Las propiedades fisicoquimicas de la droga.

De acuerdo a los puntos anteriores, esta tesis se ha orientado exclusivamente al
primer punto, es decir, al estudio de la estructura del farmaco a través del analisis de los
diversos descriptores de la densidad de carga, para relacionarlos con las propiedades
fisicoquimicas de la droga. Se ha encontrado que estas relaciones son de gran importancia

12,13

para el disefio de compuestos con actividad biologica , como discutiremos

posteriormente.



2.1 Sulfamidas y sustancias relacionadas.

Las drogas sulfas son sulfonamidas derivadas de la sulfanilamida (p-aminobenceno
sulfonamida), a partir de ésta se han sintetizado diversas sustancias con ella relacionadas,
que reciben el nombre de sulfamidas. Por otra parte, diversas sustituciones a nivel del grupo
sulfamida (N') de la sulfanilamida son capaces de aumentar su actividad, en cambio, las
sustituciones en el grupo amino, son conocidas como las sustituciones (N*) dan lugar a
productos inactivos. Sin embargo, algunos de los miembros de este ultimo grupo, resultan
utiles, ya que son de dificil absorcién, y su hidrolisis en el tubo digestivo produce un
compuesto activo llamado sulfatiazol. Usualmente, los derivados con actividad terapéutica
(antibacteriana) son derivados de las sustituciones N'. Las estructuras de la sulfanilamida

(I) y sulfadiazina (II) ilustran estas relaciones.

Sulfanilamida Sulfadiazina

) @y

Cada estructura tienen un grupo p-aminobenceno sulfonilo insustituido, ya sea en el
anillo o en el grupo (I y II). Las mejores sulfonamidas, son cuando R, es heterociclico pero
puede ser también isociclico o acilo (III). En las sulfonas, el grupo R puede ser fenilo o un
heterdciclo, sin embargo en la dapsona original R = C{H, y es la que presenta la actividad

anti-lepra més alta.



Existen otros compuestos activos que tienen un mecanismo diferente. Tal es el caso
de la mafenida en la que la separacion del grupo amino del anillo por un grupo metilo, o su
reemplazamiento por un grupo amidino (en el metil p-amina-difenil-sulfona) da también

compuestos activos ™.

HoN SO2—R— NHy

p-diamino benceno sulfona

(N-dapsona, R=C:H,)

(1IN

Sulfamidas y fArmacos relacionados.

Hace tiempo que las sulfamidas han sido sustituidas por agentes antimicrobianos de
mayor efectividad y que resultan menos téxicos; no obstante estas sustancias siguen siendo
ampliamente utilizadas para el tratamiento de infecciones urinarias. Debido a que estos
farmacos penetran rapidamente la barrera hematoencefalica, anteriormente se utilizaban en
el tratamiento de la meningitis meningococica, pero estos fueron remplazadas
posteriormente por la penicilina que resulto ser mas efectiva.

Se ha encontrado que la propiedad antibacteriana de las sulfamidas se debe en

mayor medida a factores estructurales ''">'*!,
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Los principales inconvenientes de las sulfamidas son: 1) su limitado espectro
antimicrobiano para .las dosis toleradas de este medicamento; 2) su accion exclusivamente
bacteriostatica; 3) su accion inhibitoria sobre el crecimiento bacteriano, y 4) su tendencia a
las complicaciones graves, tales como la anemia aplastica, trombocitopenia y periarteritis
nudosa etc.

Es importante mencionar que la clase de las dapsonas es muy amplia, dependiendo
del grupo R (III); no obstante, a lo largo de este trabajo nos referiremos a la dapsona con
propiedades antibacterianas (anti-lepra), cuando R=C(H,, a la cual nombramos (N-
dapsona).

Existen dos compuestos relacionados con las sulfamidas, que poseen un espectro
antimicrobiano no muy restringido: la p-diaminobenceno sulfona, (N-dapsona) la cual se
utiliza en el tratamiento de la lepra, y ha tenido una amplia aceptacién por sus diversas
propiedades farmacéuticas, tales como: antibactericida, antimicético y en tratamientos de
quimioterapia, y €l p-aminosalicilato que es usado en el tratamiento de la tuberculosis ".

Bell y Roblin, " propusieron una relacion directa entre la actividad y la
electronegatividad de las sulfonas. Esta actividad ha sido correlacionada con la basicidad

del grupo amino, y con datos espectrales, asi como con célculos de mecanica cudntica .

Por consiguiente, el amplio campo de compuestos relacionados con la sulfanilamida
ha dado una especial atencidn a aquellos compuestos que presentan actividad bacteriana. De
los cuales muchos de ellos surgieron a partir de la modificacién de la estructura de la
sulfanilamida, los mejores resultados obtenidos fueron para los compuestos en los cuales, el
azufre esta enlazado con el grupo amino; en el que uno de sus hidrogenos es reemplazado
por un anillo heterociclico aromético. Los compuestos con mayor éxito fueron: La

sulfapiridina , el sulfatiazol, la sulfadiazina y el sulfisxozasol.

El inicio de como las drogas sulfas actian en el cuerpo fue dado en 1940, cuando se
descubrié que la sulfanilamida inhibe la accién del acido p-amino benzdico (PABA);
debido a la semejanza estructural entre la sulfanilamida y el PABA, demostrandose que en
ambos compuestos existe una competitividad en algunos procesos metabolicos esenciales.

Estudios posteriores, mostraron que la sulfanilamida no mata a las bacterias, pero inhibe su



crecimiento, tomando el lugar del PABA en el sitio activo de una enzima bacteriana que
incorpora PABA dentro de la molécula del 4cido félico; tal que la enzima bacteriana no
puede producir 4cido félico, el cual es necesario para la sintesis del 4cido nucleico el cual es

esencial para el crecimiento de la bacteria, el siguiente esquema ilustra este mecanismo
(Iv).

I ®
HZN—@C—OH H2N SO2NH;
acido p-amino benzéico (PABA) Sulfanilamida

0
|
C—OH

Ho /N O O |
N\@\OA}]*CHZ—,—NH—@»H j—NH*CiH—— CHoCHy— él)“OH

porcion de acido félico acido félico

(PABA)

av)
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2.2 Estructuras propuestas de tipo N-dapsona y N-sulfona.

Como se mencioné en la seccién anterior, la p-diaminobenceno sulfona (N-dapsona)

es la molécula que presenta actividad anti-lepra, y la sulfanilamida (N-sulfona), que esta

relacionada quimicamente con la N-dapsona, no presenta la misma actividad bioldgica; por

ello nos hemos propuesto analizar estas moléculas y cuatro mas que representan estructuras

similares a las anteriores (ver estructuras V), mediante un estudio tedrico de un conjunto de

descriptores de la densidad de carga, los cuales esperamos nos sean utiles para entender

mejor la relacién estructura-actividad '*' de este tipo de moléculas.

\/

89

p-diamino benceno sulfona

(N- dapsona)

HO OH

p-dihidroxi benceno sulfona

(OH-dapsona)

P

S

Z
/
HoN Ei :E
NH>

p-amino benceno sulfonamida

(N-sulfona)

O\S /O
/
HO

NH,

p-amino benceno hidroxisulfona

(OH-sulfona)

(V)
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o N° N

%
S Q
H3C CHz

p-dimetil benceno sulfona p-amino benceno metil sulfona

N

NH,

(M-dapsona) (M-sulfona)

Esquema (V) estructuras propuestas.

2.3 Agentes farmacéuticos anti-lepra.

La lepra ha afectado a la humanidad desde tiempos inmemoriales, dejando atrds en
la historia, una imagen de mutilacién, rechazo y la exclusiéon de los individuos en la
sociedad. La /epra es una enfermedad de infeccidon cronica causada por Mycobacterium
leprae, un bacilo en forma de varilla de un 4cido graso, llamado también bacilo de Hansen.
Los primeros tratamientos de €sta se dieron con la introducciéon de la (N-dapsona) y sus

derivados a finales de la década de los 40°s . Esta enfermedad afecta principalmente a la

15



piel, los nervios periféricos, la mucosa, el tracto superior respiratorio y también los ojos,
ademads de algunos otros 6rganos.

El cuadro clinico de la enfermedad es complejo y diverso por el gran polimorfismo
de las lesiones. La lepra puede ser clasificada de acuerdo a las manifestaciones clinicas y

por las manchas en la piel.

En el grupo del Dr. Scior se han estudiado '' sistemas quimicos con caracteristicas
farmacolédgicas anti-lepra, como la N-dapsona y la N-sulfona, desde un punto de vista
experimental. La N-dapsona es uno de los pocos agentes farmacéuticos efectivos contra el
Mycobacterium leprae, este farmaco inhibe la sintesis del 4cido p-amino benzdico en el
interior de la célula bacteriana. En contraste, existen sulfonamidas relacionadas
quimicamente con la N-dapsona, que tienen incluso el mismo mecanismo como inhibidores
de la biosintesis del acido flico; sin embargo, éstas no presentan actividad anti-lepra, como
se menciond en la seccién (2.1). Por consiguiente se utilizan los métodos tedricos del
modelamiento molecular para aclarar este fenémeno.

Debido a que la membrana celular de Mycobacterium leprae es extremadamente

131617 " 1a cantidad de sustancia en el interior de la célula bacteriana debe depender

lipofilica
de la difusion en la membrana, determinando asi su actividad. Se han investigado algunos
derivados de la N-dapsona y de las sulfonamidas, probandose que la sustitucion (N') del
grupo amino -NH,, por otros grupos, cambia las caracteristicas del enlace y la afinidad
aumenta linealmente, dando lugar a un incremento en la lipofilicidad de los compuestos

analogos; propiedad que se considera de gran importancia en el disefio de farmacos.

De los antibidticos, solamente la estreptomicina ha demostrado tener cierta eficacia,
aunque desde luego inferior a las de las sulfonas que han mostrado mayor efectividad
contra la lepra, como se ha mencionado anteriormente. En los ultimos afios, se han probado
tratamientos de drogas multiples (TDM), que son una combinacion de rifampicina,
clofazimina y N-dapsona para pacientes con lepra del tipo Multibacilos; y rifampicina y N-

dapsona para pacientes con lepra del tipo Escasez de bacilos. Entre éstas, se ha encontrado

16



que la rifampicina es la droga anti-lepra mas importante, por ser la més eficaz para el
tratamiento de ambos tipos de lepra.

De lo anterior se desprende que la rifampicina "

es la droga més importante,
conocida hasta el momento, para el tratamiento de la Lepra. Sin embargo, como puede
observarse de la Figura VI, la estructura de la rifampicina es bastante complicada para el
tipo de célculos que podemos realizar y los objetivos que perseguimos en este estudio.
Ademas, es importante aclarar que nuestro interés no se centra en el estudio de los mejores
farmacos para atacar la lepra, sino en identificar los factores estructurales que puedan

influenciar en la actividad de farmacos factibles de estudiar teéricamente. Es por ello que

este estudio se centra en las dapsonas y no en drogas mas complejas.

HyC-..
HyCn.
! v

CH,CO

CHO’

Rifampicina

(VD)



2.4 Estudio de la relacion estructura-actividad quimica.

El concepto de “cuantitatividad” en la designacién de drogas estd basado en el
estudio de las propiedades bioldgicas de un compuesto, en funcién de sus parametros
fisicoquimicos y propiedades fisicas, tales como: solubilidad, lipofilicidad, efectos
electronicos, ionizacién y estereoquimica, los cuales tienen una profunda influencia en la
quimica de estos compuestos. El primer intento para relacionar los parametros con los
efectos farmacolégicos fue reportado en 1839 por Richet '*. El observo que la accion
narcOtica de un grupo de compuestos organicos fue inversamente relacionado con la
solubilidad en agua (Regla de Richet). Por otra parte, Ferguson >, razon6 que, en un estado
de equilibrio, los principios termodinamicos simples pueden aplicarse a la actividad de las
drogas. Asi, Ferguson encontré6 que un parametro importante para la correlacién de la
actividad es la saturacion relativa o “actividad termodinamica” de la droga en los fluidos
extracelulares. Esto se conoce como el Principio de Ferguson, el cudl se utiliza
ampliamente para clasificar la accién de una droga y para predecir el grado de sus efectos

bioldgicos.

Existen otros pardmetros fisicoquimicos y propiedades fisicas "° para el estudio de
la relacion estructura-actividad quimica de compuestos de interés biologico, tales como: los
efectos electrénicos, lipofilicos, hidrofébicos, y los efectos estéricos, que se describen
brevemente en esta secciodn, los cuales seran discutidos en la siguiente etapa de este trabajo,
sin embargo son importantes de considerar en este momento, debido a la relacion de los
efectos que se consideran conjuntar, con nuestros resultados obtenidos del analisis de un
conjunto de descriptores de la densidad de carga p(r) en el estudio de la relacion estuctura-

actividad quimica.



a) Efectos electronicos: ecuacion de Hammett.

En 1940, L. P. Hammett publicé un libro titulado “Fisicoquimica Orgénica” * que
marcé el inicio de una nueva etapa en el estudio de compuestos de interés bioldgico.
Hammett postulé que los efectos electrénicos, tanto el efecto inductivo como el de
resonancia, de un conjunto de sustituyentes en reacciones organicas diferentes, deben ser
similares. Por lo que, él propuso asignar numeros a los sustituyentes en una reaccion
orgénica estandar, para estimar de esta manera la relacion de una nueva reaccién orgdnica.
Esta fue la primera aproximacion hacia la prediccion de la clasificacion de las reacciones
organicas. Hammett escogié acido benzodico como el sistema estdndar. Considerando la
reaccion mostrada en el esquema (1). Intuitivamente se puede suponer, que cuando X es
un electroaceptor (relativo a H), la constante de equilibrio (K,) puede incrementarse,
favoreciendo asi la reaccion hacia la derecha. En contraste, la constante de equilibrio debe
decrecer cuando X es un electrodonador. Una relacién similar debe existir para una
constante de velocidad (k), donde la carga se incrementa en el estado de transicidn.
Hammett escogio la reaccion mostrada en el esquema (2) como el sistema estdndar. Por otra
parte, si K, es una medida del esquema (1) y k del esquema (2), para una serie de
sustituyentes X, y los datos son expresados en un doble logaritmo *, entonces se puede
trazar una linea recta a través del mayor numero de puntos. Esta recta representa una
relacion de energia libre lineal. Cuando X es un sustituyente meta o para, entonces todos
los puntos caen sobre la linea recta, pero para los puntos de los sustituyentes orto, los
puntos resultan bastante dispersos, debido a que en la relacidbn de Hammett para

sustituyentes orto, no se consideran las interacciones estéricas ni los efectos polares.

Ka

COH + HO COz; + H30"

X X

Esquema 1 Ionizacién de benzoatos sustituidos.
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Ka

CO,Et + HO- CO, + EtOH

X X

Esquema 2 Saponificacion de etil benzoatos sustituidos

La siguiente expresion define la ecuacion de Hammett; donde o es el parametro
electronico, el cual depende de las propiedades electronicas y de la posicién de los
sustituyentes sobre el anillo. El sustituyente mds electroaceptor, hace que el valor o sea mas
positivo y, al contrario, los sustituyentes mas electrodonadores, hacen més negativo el valor
de c.

logiyc (2.4.1)
k0

donde vy, la pendiente, depende del tipo de reaccion y de las condiciones de temperatura y
del solvente, por tanto, éstas son llamadas las constantes de reaccion. La importancia de y
radica en que ésta es una medida de la sensibilidad de la reaccidn a los efectos electronicos
y a los sustituyentes meta y para. Valores grandes de y, positivos o negativos, indican una
gran sensibilidad al efecto del sustituyente. Las reacciones que son favorecidas por una alta
densidad electrénica en el estado de transicién, tienen valores negativos de y;
contrariamente las reacciones que son favorecidas por electroaceptores tienen valores

positivos’ de 7.
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b) Lipofilicidad

La lipofilicidad de una molécula se define como el logaritmo del coeficiente de
particién del sistema octanol/agua; y puede ser expresado por medio del logaritmo del
coeficiente de particion P, el cual se refiere a un estado eléctrico bien definido del soluto, o
por medio del logaritmo del coeficiente de distribucién D, que es obtenido a un pH dado, lo

cual puede resultar de la contribucién de més de una fuerza eléctrica.

La lipofilicidad juega un papel significativo en la determinacién de la actividad
biolégica de ligandos orgénicos '?, y puede deberse a la combinacion de uno o mas factores
en las interacciones hidrofobicas entre ligando y receptor.

El adelanto crucial en QSAR es dado cuando Hansch y colaboradores ",

conceptualizan que los mecanismos de accién de una droga dependen de dos procesos. El
primero se refiere al viaje de la droga al punto de entrada en el cuerpo del sitio activo,
Farmacocinética, y el segundo a la interaccion de la droga con el sitio activo,
Farmacodinamica. Hansch propuso una primera etapa en donde el proceso tuviera un
camino al azar, mediante un proceso de difusion, en el cual la droga sigue un camino desde
una solucién diluida que se encuentra fuera de la célula, a un sitio particular en la misma
célula. Asi, para que la droga alcance el sitio activo, ésta debe ser habil para interactuar con

dos ambientes diferentes: uno lipofilico (en las membranas) y otro acuoso (en citoplasma).

La estructura de la membrana se determina mediante la estructura de los lipidos de
los cuales se deriva. Todos estos lipidos son anfifdticos; es decir, una parte de la molécula
terminal es hidrofilica (soluble en agua), mientras que la otra es hidrofébica o lipofilica

(insoluble en agua).

Por otra parte, tomando en cuenta que las cadenas hidrocarbonadas son
relativamente libres al movimiento, Hansch propuso que la fluidez de la region
hidrocarbonada de la membrana puede explicar la correlacion notada por Richet et al °
entre la solubilidad de los lipidos y la actividad bioldgica. Hansch ' sugirié que un modelo

razonable para la primera etapa en la accidn de la droga (sitio activo), puede representarse



por medio de la habilidad de un compuesto a la particion entre el 1-octanol (simulando una
membrana lipida) y el agua (fase acuosa). En el modelo, se considera al 1-octanol (que tiene
una cadena alquilica saturada y un grupo hidroxil enlazado a un hidrégeno), disuelto en
agua hasta un grado de saturacion de 1.7 M. Esta combinacién de cadenas lipofilicas,
grupos hidrofilicos y moléculas de agua proporcionan al 1-octanol propiedades muy
cercanas a aquellas que poseen las macromoléculas y membranas naturales; por esto es que
Hansch propuso, como en el caso de la ecuacion de Hammett, que deberia existir una

relacion de energia libre lineal entre la lipofilicidad y la actividad bioldgica.

Posteriormente, Hansch y colaboradores obtuvieron nuevas constantes para la
contribucién individual de 4tomos y grupos para el coeficiente de particiéon. La nueva

constante de lipofilicidad m, se define por la siguiente expresion

7 =logP, —logP, = logi—X (2.4.2)

H

la cual tiene el mismo origen que la ecuacion de Hammett. El término Px es el coeficiente
de particion para el compuesto con sustituyente X, y Py es el coeficiente de particion para la
molécula padre (X=H ). Como en el caso de la constante de Hammett o; = es aditiva y
constitutiva. La aditividad de 7 significa que en el caso de sustituyentes multiples se ejerce
una influencia igual a la suma de los sustituyentes individuales. La constitutividad indica
que el efecto de un sustituyente puede diferir tanto por su ambiente como del ataque que se

de sobre la molécula.

¢) Efecto inductivo y de resonancia.

Los efectos inductivos son muy importantes para la lipofilicidad *''. En general, los

grupos que atraen electrones incrementan el valor de w, cuando un grupo enlazado a un



hidrégeno esta involucrado. Asi, m varia como una funcidn del efecto inductivo
dependiendo del grupo sustituyente.

Al igual que los efectos inductivos, los efectos de resonancia también son
importantes para la lipofilicidad °. La deslocalizacién de electrones no enlazados dentro de
los sistemas aromaticos hace que disminuya su disponibilidad para el enlazamiento del
hidrégeno con la fase acuosa, incrementando el valor de m. Esta consideracion se basa en
sistemas aromaticos donde los valores de my son mayores que los valores alifaticos my,

enfatizando nuevamente la naturaleza constitutiva del coeficiente de particion (log P) y =

Los efectos estéricos son variables, si un grupo es protegido por electrones de no
enlace, entonces la interaccidén acuosa decrece y el valor de P se incrementara. Por otra
parte, el crecimiento de los grupos funcionales involucrados en las interacciones
hidrofébicas tendran efectos opuestos. Los efectos conformacionales también pueden
afectar a los valores de P. No obstante que los valores de log P se han determinado para la
particion 1-octanol / agua como un modelo muy aceptable para la lipofilicidad in vivo,
existen datos para otras particiones. Asi, otros investigadores *> ha encontrado nuevas
constantes para otros solventes. Por tanto, al determinar valores de log P, es importante

considerar el solvente usado para los datos obtenidos de log Py.

d) Efectos hidrofébicos.

La importancia de los efectos hidrofébicos en biologia ha sido reconocida como un
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factor esencial para las interacciones droga-receptor La hidrofobicidad puede ser

descrita como una combinaciéon dc efectos energéticos y entrdpicos. El primero esta
relacionado con las diferencias energéticas entre una molécula dada y las moléculas de la

3.1

esfera de solvatacién de los diferentes solventes. El efecto entropico *'* es causado por la

orientacion ordenada de las moléculas del solvente en la interface soluto-solvente. Si el

2
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soluto y el solvente difieren en su polarizacion (polarizabilidad); esto conlleva a una
agregacion de compuestos no polares (hidrofébicos) contenidos en un solvente acuoso (o

generalmente mas polar o hidrofilico) y viceversa.

2.5 Indices de similitud

El principio de similitud de la estructura-propiedad ha sido usado desde hace mucho
tiempo por los quimicos, mostrando nociones intuitivas de estados de estructuras
semejantes, que tienen frecuentemente propiedades similares. Este principio ha sido
utilizado en el entendimiento de un amplio rango de fendmenos quimicos importantes para
las propiedades fisicoquimicas de iones y moléculas, asi como para comportamientos
macromoleculares.

En 1919, Langmuir '® observé que en iones o moléculas que contienen el mismo
numero de dtomos y el mismo niimero total de electrones, los arreglos de los electrones son
muy similares; los grupos de este tipo fueron llamados isostéricos por Langmuir. La
similitud en el numero total de electrones y dtomos en moléculas isostéricas conlleva a la
similitud en la magnitud de sus propiedades fisicoquimicas. Por ejemplo, las moléculas
isostéricas de Valina y Treonina tienen semejanza en tamafio y forma, y no pueden ser
distinguidas una de la otra por el sitio de reconocimiento estérico sobre la enzima,; debido a
que estos dos aminoacidos tienen comportamientos diferentes en términos del enlazamiento
de un sitio hidrofébico o lipofilico, lo cual es usado por las células para distinguirse entre
ellas. En otras palabras, la Valina y Treonina son similares estéricamente, y son diferentes
en términos de su hidrofobicidad.

En muchas situaciones practicas, las medidas de similitud se basan en pardmetros no
empiricos, las cuales estan siendo cada vez mas utilizadas, debido a que las propiedades

empiricas son disponibles solamente para un pequeiio conjunto de moléculas.



Los métodos de similitud pueden ser usados de tres formas:

a) En la seleccion de algunos agentes terapéuticos para explicar ciertos sitios

reactivos locales.

b) En la selecciéon de un cierto niimero de estructuras mutuamente diferentes para

constituir una base de datos en el proceso del disefio de drogas.

¢) En la estimacion de propiedades quimicas en relacién a las propiedades de sus

Vecinos mas cercanos.

La lipofilicidad ha sido usada como indice de similitud, en diversas disciplinas
como en medicina quimica, toxicologia ambiental y en el disefio de farmacos °. La
semejanza entre el dcido p-amino benzodico y el acido p-amino sulfénico es un ejemplo del
modo de accion de los antimicrobianos del grupo de sulfonamidas discutido en la seccion
(2.2).

Es importante mencionar que se conocen otros indices de similitud en quimica
cudntica, basados en diversas propiedades. Por ejemplo, Carbo y Calabuig®' definieron la
similitud molecular en términos de orbitales moleculares; es decir mediante calculos
semiempiricos de quimica cudntica, uno puede asociar las analogias totales asociadas con el
peso de los dtomos y los enlaces, justamente como se han realizado en el método de Hiickel
(HMO) * para sistemas de heteroatomos. Por otra parte, se han realizado otros estudios "%’
donde evaltian la similitud basada en el reconocimiento de los receptores; en este caso a
través de diversas funciones miden la similitud de las superficies de interaccién. Otros
autores '”*' calculan la similitud estructural basada en las distancias quimicas.

De lo anteriormente mencionado, se observa que la aplicacién de los conceptos de
similitud ofrecen diversas alternativas en la informacion de sistemas quimicos, ademas de
que éstos han mostrado ser una herramienta util, y estan teniendo una gran aplicacion en las

diferentes areas cientificas y tecnoldgicas hoy en dia.

o
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CAPITULO 3

METODOS TEORICOS

3.1 La ecuaciéon de onda de Schridinger

La mecénica cuantica establece que los electrones tienen un comportamiento dual, es decir,
tanto de particula como de onda. La ecuacién que permite describir el comportamiento ondulatorio de

este tipo de particulas se conoce como la ecuacién de onda de Schrédinger *:

SR N hd . .
_{X o +V(x)}‘P(r,t)———i~E‘P(r,t) (3.1.1)

En esta ecuacion, W es la funcion de onda, m es la masa de la particula, /4 es la constante de
Planck v V(x) es el campo de potencial en el cual la particula se estd moviendo, esta forma explicita
depende del sistema particular. El producto de ¥ con su complejo conjugado ( ¥* ¥, escritos

frecuentemente como | 'V [* ) es interpretado como la distribucién de probabilidad de la particula. La
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ecuacién de Schrodinger fue rapidamente generalizada a tres dimensiones, remplazando con el

-

X

operador Laplaciano V.

La energia y muchas otras propiedades de las particulas pueden ser obtenidas resolviendo la
ecuacion de Schrédinger por la funcién de onda ¥, sujeta a las condiciones de frontera del sistema.
Existe un conjunto infinito de funciones de onda que son soluciones de ésta, correspondientes a los
diferentes estados estacionarios del sistema. Por otra parte, si V no es funcién del tiempo, la ecuacién
de Schrédinger puede ser simplificada usando la técnica matemadtica conocida como separacién de
variables. Si escribimos la funcién de onda como el producto de la funcién espacial y como una
funcidn del tiempo tenemos

Y(2,t) = w(E)t(t) (3.1.2)

y, sustituyendo esta nueva funcion en la ecuacién (3.1.1) podemos obtener dos nuevas ecuaciones,
una de las cuales depende tnicamente de la posicion de la particula y la otra es funcién solamente
del tiempo. Para el tipo de problemas en que estamos interesados, esta separaciéon es valida y
estamos enfocados enteramente a la ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo para una

particula.

Hy (£) =Ey (¥) (3.1.3)

donde E es la energia de la particula, H es el operador Hamiltoniano, y  es la funcion de onda.

2

ﬁ:—ﬁlv3+0, (3.1.4)
2m
m es la masa del electrén, V~ es el operador Laplaciano, y V es la energia potencial entre el electron
y el nucleo; las diversas soluciones a la ecuacion (3.1.3) corresponden a los diferentes estados
estacionarios del sistema (atomo o mol<cula). Esta ecuacion se puede resolver exactamente, sélo para
sistemas de un electron, para sistemas multi-electronicos se necesitan otros métodos aproximados
para solucionar ésta. El estado con la energia mas baja es llamado estado basal. La ecuacion (3.1.3)
corresponderia a una descripcion no relativista del sistema, que no es valida cuando la velocidad de

las particulas se aproximan a la velocidad de la luz.



3.2 El método variacional

El método variacional funciona basicamente de acuerdo al siguiente teorema: supongamos
que queremos encontrar las funciones y valores propios de algin Hamiltoniano. El valor esperado
de este Hamiltoniano es calculado por medio de una funcion de prueba la cual es una aproximacién
a la funcion de onda exacta y que se supone bien comportada y que satisface las condiciones limite
del problema bajo consideraciéon. La funcidén de prueba es entonces variada y para cada nueva
funcidn se evalta el valor esperado del Hamiltoniano. De acuerdo con el principio variacional 2,
cada uno de estos valores esperados son siempre mas grandes que el valor esperado exacto del
Hamiltoniano. Por lo tanto, se trata de cambiar la funcién de onda para hacer que la cota sea la mas
pequefia posible. El significado de este teorema es que nos permite calcular una cota limite
superior para la energia del estado fundamental. Es importante sefialar que en este método aparece
de manera natural un parametro para evaluar la precision de diferentes soluciones aproximadas.

Consideremos la ecuacién de Schrédinger independiente del tiempo.
H¥Y=EY (3.2.1)

donde ¥ y E son la funcién y energia exacta del Hamiltoniano H, respectivamente. En general como
mencionamos anteriormente, la forma matematica del Hamiltoniano es tal que esta ecuacion no es
separable en ningun sistema de coordenadas multielectronico, de manera que no podemos hallar la
forma analitica de la funcién ‘¥, para sistemas multi-electrénicos. Consideremos ahora una funcion
arbitraria { sujeta a la tnica restriccion de que es normalizable sobre el espacio configuracional del
sistema cuya funcién de onda es Y. Supongamos que esta funcién £ es una aproximacion a la

funcién de onda ¥ y que difiere de ella por no mas que de una variacidén de primer orden,

L= ¥ +8¥ (3.2.2)

con base en esta funcién, consideremos el siguiente funcional



Se puede demostrar que este funcional es una aproximacion a la energia exacta E y difiere de €sta por

s6lo un término de segundo orden (g'V)

(e¥|H - Ele¥)
{c1¢)

elcl=E+

(3.2.4)

también podemos observar que aunque la funcién de prueba C tiene un error a primer orden, para la
energia total es s6lo a segundo orden.
Existe ademds un principio importantisimo para el método variacional: el principio

variacional, el cual establece que

£>E, (3.2.5)

es decir, cualquier funcion de prueba £ conduce a un valor de energia que nunca es menor que la
energia real del estado basal del sistema E,.

Este resultado permite seleccionar la mejor funcidén de onda de entre varias alternativas sobre
la base del criterio de minima energia, lo cual constituye el mayor acierto de este principio. Sin
embargo, existe una fuertc limitacion en este principio, ya que la energia se convierte en un criterio
insensible con respecto a la mejor funcion para otras propiedades fisicas . Desgraciadamente, la Ec.
(3.2.4) garantiza que el error a primer orden en la funcién de onda de prueba conduce a un error de
segundo orden en el valor esperado del Hamiltoniano, no garantizando que para los valores esperados
de otros operadores ocurra lo mismo. De forma que, aun obteniéndose una energia muy buena, los
valores esperados de otros operadores pueden ser excesivamente pobres. Por lo que, uno de los
mayores problemas de la Mecéanica Cudntica es por tanto, encontrar criterios mas sensibles que la
energia para describir la funcion de onda .

Respecto al método variacional, que es utilizado ampliamente en quimica cudntica, es
evidente que ademas de la energia, existe una limitacion basica. Por ello es necesario utilizar también
otros criterios que nos permitan un estudio de la convergencia de las propiedades de la densidad de
carga, con respecto a la funcion de onda, para saber la calidad de los resultados generados. Los

criterios que utilizaremos a lo largo de este trabajo se detallan en el capitulo 4.
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3.3 Aproximacion de Born-Oppenheimer

La aproximacién de Born-Oppenheimer es la primera de una serie de aproximaciones usadas
para simplificar las soluciones de la ecuacién de Schrodinger para sistemas moleculares. Esta
simplifica el problema general de como separar el movimiento nuclear del movimiento electrénico.
La justificacién de esta aproximacion se debe a que la masa de un nticleo es mil veces mayor que la
de un electrén. Asi, el movimiento del nicleo es muy lento comparado al de los electrones, tal que
éstos reaccionan instantdneamente a la posicién de los nicleos, por eso los electrones se mueven
mucho mas rdpido que los nucleos y una buena aproximacion en la que a los electrones se refiere, es
considerar al niicleo fijo, mientras que los electrones llevan a cabo sus movimientos; de manera que
la distribucién electronica dentro de un sistema molecular depende de la posicion del nicleo y no de

sus velocidades.

El Hamiltoniano total para el sistema molecular puede escribirse como:
H= Tele (f) + Tnucl (}_—3:) + vnucl—elec (ﬁ’ f) + velec (f) + vnucl (ﬁ) (331)

donde Tée es la energia cinética correspondiente al término electrénico, Thucl es la energia cinética
del término nuclear, V7ucl-elec e ]a energia potencial ntcleo-electron, velec es |a energia potencial
electrénica y VAUC! es el término correspondiente a la energia potencial de los nicleos.

La aproximacion de Born-Oppenheimer permite que el problema se solucione en dos partes
independientes, asi que podemos construir un Hamiltoniano electrénico, despreciando el término que

corresponde a la energia cinética nuclear.

1 g az 63 5: =lez nucle 7 elec elec 1 nuzlenucle 77
e _ L _ : &% 1 (332
H 2Z[axj+ayj+azjj L2\E 3] *ZZ( ]*ZZ ] B

R, -zl “&\E -1

Este Hamiltoniano es entonces usado en la ecuacién de Schrodinger describiendo el
movimiento de los electrones en el cuerpo de un nucleo fijo. El primer término T de (3.3.1 y 3.3.2)

corresponden al operador de la energia cinética, el segundo término V,, de ambas ecuaciones es el
30



operador de la energia de atraccion electron-nicleo, este término en la ecuacion (3.3.2) es el potencial
externo del i-ésimo electrdn y representa la energia de interaccion entre el i-ésimo electréon y el
nucleo I. El tercer término V., representa la energia de repulsion de la interaccidn entre los electrones
del sistema; y el cuarto término representa la energia de repulsion entre los ntcleos.

Por otra parte, este Hamiltoniano es usado entonces en la ecuacion de Schrédinger

describiendo el movimiento electrénico en el campo del ntcleo fijo.
Helec\]uelec(f’ﬁ): Eeff(R‘)weleC(f’ﬁ) (333)

Resolviendo esta ecuacion para la funcién electronica, se obtiene la funcién potencial nuclear
efectivo E*". Este depende de las coordenadas nucleares y describe la superficie de energia potencial
para el sistema. Por consiguiente, E*" es también usado como el potencial efectivo para el

Hamiltoniano nuclear. En este caso nosotros nos enfocaremos al problema electrdnico.

Limitaciones

La aproximacion de Born-Oppenheimer introduce un error pequeiio en el caso de los estados
electrénicos basales, de moléculas diatémicas siendo mayores las correcciones para los estados
electrénicos excitados, aunque éstas generalmente son despreciables, comparadas con los errores
introducidos por las aproximaciones empleadas para resolver la ecuacion de Schrédinger electronica
de una molécula poliatdmica; es importante mencionar que en el contexto de ésta aproximacion, las
funciones nucleares son independientes de las coordenadas electronicas para un estado electronico en
particular *.

Cuando los estados electronicos son cercanos en energia, la funcion de onda electronica puede
cambiar rdpidamente con la configuracion nuclear, lo mismo sucede cuando se tienen estados
electronicos degenerados o muy cercanos a éstos; lo cual implica la invalidez de esta aproximacion 7.

Finalmente diremos que ésta aproximacidn es valida dentro del contexto no relativista, ya que

la aproximacion de Born-Oppenheimer es valida hasta el momento en que no se considere a la

energia con efectos relativistas.



3.4 Métodoes de estructura electronica

De acuerdo a la mecénica cuéntica, la energia y las propiedades de un atomo o molécula
pueden ser obtenidas mediante la ecuacién de Schrodinger *, como se explicéd arriba. No obstante,
solamente para algunos sistemas muy pequefios existen soluciones exactas a la ecuacién de
Schrodinger. El tratamiento practico de la ecuacién para otros sistemas se hace a través de los
llamados métodos de estructura electrdnica, caracterizados por las diferentes aproximaciones
matematicas que involucran para obtener la solucion. De esta manera, existen dos grandes clases de

métodos: los ab initio y los semiempiricos.

a) Meétodos semiempiricos. Los calculos semiempiricos emplean generalmente un

Hamiltoniano maés sencillo que el Hamiltoniano molecular correcto € incorporan en las ecuaciones,
datos experimentales o parametros que se pueden ajustar con datos experimentales; métodos tales
como AM1, MINDO/3 y PM3 han sido implementados en programas comerciales conocidos como
MOPAC % AMPAC ® y Gaussian *°, usando parametros derivados de datos experimentales para
simplificar el célculo. Estos resuelven de una manera aproximada la ecuacidon de Schrodinger la cual

depende de parametros apropiados disponibles para el tipo de sistema quimico bajo investigacion.

b) Meétodos ab initio. Al contrario de los métodos semiempiricos, en los llamados

métodos ab initio se emplea el Hamiltoniano correcto para el sistema, resolviendo la ecuacion de
Schrédinger sin emplear datos experimentales. En lugar de ello, los célculos se basan solamente en
los postulados de la mecdnica cuantica, y en los valores numéricos de las constantes fisicas. En
resumen, los métodos ab initio permiten encontrar soluciones de la ecuacién de Schrodinger usando
para ello una serie de rigurosas aproximaciones matematicas.

Los célculos de estructura electronica de dtomos y moléculas de cualquier tipo, ya sea de tipo
ab initio o semiempirico, tienen gran aplicacion ** ya que sirven para proporcionar informacién
acerca de estructuras, estabilidades relativas y un gran niimero de otras propiedades. Estos calculos se
estan empleando para describir mecanismos de reacciones quimicas, ya sea examinando la estructura

28,31-33

y las energias relativas de los estados de transicién de una reaccidn , 0 indirectamente,
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modelando los reactivos y sus caracteristicas estéricas y electronicas. Asimismo, diversas técnicas de
similitud molecular estan siendo ampliamente utilizadas por compaiiias farmacéuticas en el disefio y
caracterizacion de biomoléculas con actividad farmacolégica ',

Aunque los métodos de la estructura electrénica, fueron inicialmente desarrollados para

describir las propiedades de moléculas aisladas (fase gaseosa), existen modelos hoy en dia que toman

en cuenta el efecto del solvente *”.

3.5 Meétodo autoconsistente de Hartree-Fock

De acuerdo a la clasificacion de la seccion anterior, el método Hartree-Fock corresponde al
modelo mas simple de tipo ab initio. En este modelo ** se considera que cada electron del sistema se
mueve en un campo de potencial promedio inducido por el resto de los electrones. Este método
incluye espin e intercambio, por lo que ha sido ampliamente utilizado, ademés de ser la referencia
para definir la energia de correlacion. Este modelo, ademas de ser relativamente sencillo, resulta ser
un paso intermedio entre los modelos sencillos y mas complicados, no sélo para calcular funciones de
onda en atomos, sino en moléculas también. En esta seccion sélo hacemos una breve descripcién de

las ecuaciones para sistemas de capa cerrada.

Dentro del esquema Hartree-Fock-Roothaan se tiene que resolver la siguiente ecuacion

matricial:

Fp=-6\, (3.5.1)
donde A es una matriz de multiplicadores de Lagrange y F la matriz de operadores Hartree-Fock (HF)

definidos por:

fon +Y0r, k) (52
3

(98]
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h, es la parte monoelectrénica del operador Hamiltoniano, y el segundo término es la sumatoria del

operador coulémbico y de intercambio los cuales son definidos por las siguientes expresiones.

7, (o, ()= dn(v)riwv) 0, (.53
Ki<u>¢j(u)=<¢i<v>—}¢j<v> o.(n) (B354

El procedimiento original de Hartree-Fock fue desarrollado por Hartree, Fock y Slater
alrededor de 1930 especificamente para sistemas de capa cerrada. La teoria Hartree-Fock es
razonablemente buena para el cédlculo de estructuras y frecuencias vibracionales de moléculas

estables y algunos estados de transicion.

No obstante, aunque las funciones de onda Hartree-Fock son sélo aproximaciones a las
funciones verdaderas; es posible probar que una funcion de onda Hartrre-Fock da una aproximacion
muy buena a la densidad de probabilidad electrénica p (x, y, z). Por ejemplo una propiedad molecular
que sea funcidn solamente de los operadores de un electrén, puede expresarse como una integral en
funcién de p; en consecuencia, tales propiedades se calculan con precision empleando funciones de
onda Hartree-Fock. Un ejemplo es el momento dipolar molecular, para el que el éxito de las
funciones de onda casi Hartrre-Fock ha sido impresionante; para el caso del momento dipolar

35,36

calculado para el LiH con una y casi Hartree-Fock es 6,00 D(debyes), comparable al valor

experimental de 5,83D. (Un debye=10 ** uee cm). Sin embargo, un ejemplo extremo es el CO, para el
que el momento experimental es 0,11D con la polaridad C” O, pero el momento casi Hartree-Fock es
0,27D con la errénea polaridad C* O". Sin embargo, una funciéon de onda mejorada por medio de la
interaccion de configuraciones ***° da 0,12D con la polaridad correcta.

26,37

Cabe sefialar que de acuerdo al Teorema de Moller-Plesset ', el establece que la densidad de

caga es correcta hasta segundo orden de correcciéon como es el caso de la energia. Por otra parte, se
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han realizado trabajos, donde se comparan los resultados obtenidos a través de los métodos HF y de
los métodos correlacionados, para saber la calidad de la base. Aunque el problema es que, no se sabe

con exactitud que pasa para ordenes superiores.

Gadre ** y colaboradores utiliza la suma de las entropias de coordenadas y de momentos como
una medida de la calidad de la funcién de onda. En estos trabajos construyen funciones de onda
Hartree-Fock single-zeta y double-zeta para dtomos neutros en estados bésales y exitados. De estos
resultados concluye que existe ciertas tendencias de Sp + Sy . Esta cantidad aumenta al aumentar la
calidad de la funcidn de onda, ademas de que en el estado basal muestra su valor minimo. Asimismo,
afirma que la suma de entropias ( y no las entropias individuales) representan una medida mas
adecuada de la cantidad de informacion contenida en la densidad. Por su parte, Ho et al. *’; calcularon
entropias de informacién a nivel Hartree-Fock y post Hartree-Fock para, dtomos de la primera y
segunda fila de la tabla periddica, asi como para algunas moléculas diatdmicas. Las observaciones
que obtienen concuerdan con aquellas obtenidas por Gadre el al.

Con base en lo mencionado anteriormente, éstas son diversas razones para la popularidad del
modelo de Hartree-Fock. Este es conceptualmente simple, desde que es un modelo de una particula
independiente. Y es considerado ha ser relativamente exacto, ademas de que ofrece el mismo grado
de exactitud para la energia y para la densidad electrénica, tan bien como el valor esperado de la

particula de un solo operador 2%,

Para el calculo de otras propiedades se requieren ciertas teorias mas sofisticadas (post Hartree-
Fock; tales como CI, MPn y M¢étodos de Perturbacién), que incluyen correlacion electrénica, tal
como lo requieren propiedades como la energia de reaccion y energia de disociacion de enlace, como
por ejemplo, Kenneth B. Wiberg er a/ *' analizaron el efecto de la correlacion electronica con base en
la distribuciéon de la carga. Sin embargo, para nuestros propdsitos en este estudio consideramos

suficiente, el calculo a nivel Hartree-Fock.



3.6 Conjuntos base

Un conjunto base es la descripcién matematica de los orbitales de un sistema (en el cual una
combinacion de orbitales es aproximada a la funcién de onda electronica), y €stas son usadas para
mejorar los calculos tedricos incluyendo HF. En los diagramas de la mecénica cuéntica, los electrones
tienen una probabilidad finita de existir en algin lugar en el espacio. Conjuntos base mayores,
previamente fijos se aproximan con mayor exactitud a los orbitales, al poner menos restricciones en
la localizacién de los electrones en el espacio.

En los conjuntos base estindares, para calculos de estructura electronica, se usan
combinaciones lineales de funciones Gaussianas para formar los orbitales. Debido a que las funciones
Gaussianas ofrecen un amplio rango de conjuntos base predefinidos, los cuales pueden ser
clasificados por el mimero y tipo de funciones base que ellos contienen; asignando grupos de
funciones base para cada dtomo, contenido en una molécula para la aproximacioén de sus orbitales.

Por otra parte, un orbital molecular individual es definido como:
by =2 Co (3.6.1)

donde los coeficientes C,; son conocidos como coeficientes de expansion de orbitales moleculares.
Las funciones base 7, ....... ¥~ son normalizadas, y, es una funcion base arbitraria, y ¢; es un orbital
molecular arbitrario. Gaussian y otros programas de estructura electronica ab initio, usan funciones
atémicas tipo Gaussian como funciones base *.

Sélo dos tipos de funciones base han encontrado usos comunes, la funcion /s normalizada

tipo Slater centrada a R, que tiene la forma,

¢f§(§,r~RA)=[—é—ajze*"’“‘ (3.6.2)
s

donde, & es el exponente del orbital Slater.

Las funciones /s normalizada de tipo Gaussianas, centrada a R tienen la forma,

¢f§(a,r—RA)=£2g)4e"“‘““ (3.6.3)
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donde o es el exponente orbital Gaussiano. Las funciones 2p, 3d etc., tipo Slater y Gaussian son

generalizaciones de (3.6.2 y 3.6.3).

ar

.. . . . ey car?
La principal diferencia entre las dos funciones e™ y e™ ocurre a r=0 y a valores de
r mayores; para el caso cuando r = 0, la funcioén Slater tiene una pendiente finita y la funcion

Gaussiana tiene un pendiente de cero,

d
—a #0 3.6.4
[d © } G69

[—‘?—e-“z} =0 (3.6.5)

A valores mayores de r, la funcién Gaussiana cae mucho mas rapidamente que la funcién de
Slater.

No obstante, a pesar de que las funciones base tipo Slater muestran correctamente la
descripcidon cualitativa de los orbitales moleculares, la evaluacién de la integral general contiene
cuatro centros, lo cual es la razén para que uno considere a la funciéon Gaussiana, es decir que en un
calculo SCF, uno puede calcular integrales de dos electrones ( uv / Ao ), donde estas integrales son de

la forma:

(w,v./2.0,)= [drdrer (£)e" (c)r o7 (c)o2(x)  (3.6.6)

donde ¢}‘;‘ es una funcién base sobre los nucleos A., centrada a R,. La integral general contiene

cuatro centros diferentes: R,, Ry, Rc y Ry, La evaluacidn de estas integrales de funciones de Slater de
cuatro centros son muy dificiles de resolver y ademas consumen tiempos grandes de célculos.

Una solucion a este problema es, hacer combinaciones lineales de funciones base Gaussianas

. G . . . , .
Primitivas ¢,” . Estas combinaciones lineales son llamadas contraidas, y tienen la forma:

3 (c-r,)=>d_,67(0 ., r-R)
et (3.6.7)

donde d ,"s son constantes dentro de un conjunto base dado; las funciones contraidas son también

normalizadas en la practica comun.



La siguiente Tabla resume 6, los conjuntos de base usados mis comlinmente, y sugiriéndose algunas

recomendaciones de como y cuando cada una de ellas es apropiada.

{H-Br] para hidrégenos al igual funciones difusas para ambos.

Conjunto de Base # de Funciones de Base Tipo
(Atomos Aplicables) Descripeion 1° fila de atomos de Fun.
atomos hidrogeno Defaul
STO-3G Conjunto base minima: Es mds usada para 5 1 6D
[H-Xe] resultados cualitativos, para sistemas muy grandes,
cuando no se puede utilizar la Base 3-21G
3-21G Valencia separada: Dos conjuntos de funciones en 9 2 6D
[H-Xe] la region de valencia, dan una representacion mas exacta
en la representacion de orbitales: Es utilizada para molé-
culas muy grandes, para las cuales 6-31G(d) es también
de mayor costo.
6-31G(d) Fun. que adiciona polarizacion a 4&tomos pesados: usada 15 2 6D7F
6-31G* en job para sistemas medios/grandes. (este conjunto
[H-Cl] base, usa 6-componentes de funciones tipo-d )
6-31G(d,p) Fun. que adicionan polarizacion a los hidrégenos: 15 5 6D7F
6-31G** usadas cuando el sitio de interés son los hidrégenos
[H-C1] (Energias de enlace) y para calculos exactos de energia.
6-31+G(d) Adicién de Fun. Difusas: importante para sistemas con 19 2 6D7F
[HCI] pares libres, aniones y estados exitados.
6-31+G(d,p) Adiciona Fun. p a los hidrégenos: cuando quisieras 19 5 6D7F
[HC1] utilizar 6-31G(d,p) y las funciones difusas sean necesarias
6-31i+G(d,p) Triple zeta: adiciona fun. de valencia extra (3 tamanos 22 6 SD7F
[HBr] de funciones s y p) a 6-31+G(d). Fun. Difusas pueden ser
adicionadas a dtomos de Hidrogeno via un segundo +
6-311+G(2df.2p) Coloca fun. 2d y tf para dtomos pesados (mas funciones 34 9 SD7F
[H-Br] difusas), y fun. 2p para dtomos de hidrégeno
6-311++G(3df.2pd) Pone fun. 3d y If para dtomos pesados. Fun. 2py 1d 39 15 5D7F

6D denota, funciones ¢ de 6-componentes cartesianas; 3D y 7D denotan funciones ¢ “puras” de 5-componenetes y funciones f de 7-

componentes respectivamente.



CAPITULO 4

TECNICAS ANALIZADAS

Teoria de la informacion

El concepto de informacién como una cantidad relacionada a la entropia, aparecio
inicialmente en 1894 con Boltzman ***, quien establece que cada pieza de informacion obtenida de
un sistema fisico esté relacionado a un namero decreciente de sus posibles estados, por lo tanto, el
incremento en la entropia significa pérdida de informacién. En 1932 J. V. Neumann * hizo uso del
concepto de informacién en mecanica cuantica y fisica atdmica. Posteriormente, en 1948, Shannon®
publico su trabajo fundamental sobre la teoria de la informacion. Surgiendo originalmente como una
teoria especial de comunicaciones. Debido a que la teoria muy pronto excedio6 sus limites iniciales
rapidamente encontré una amplia variedad de aplicaciones en dreas cientificas y tecnologicas.

En afios recientes el incremento en el uso de las matrices densidad y la teoria de funcionales
de la densidad de estructuras electronicas ha centrado su atencidn en la funcion densidad electrénica

y en la matriz densidad de primer orden. La teoria de la informacién proporciona herramientas



particularmente Utiles para el analisis de estas funciones a través de la entropia informacional.
Aunado a ello, existe actualmente un interés particular en relacionar este concepto con cantidades
fisicas. Este concepto, contrariamente a la mayoria de las cantidades definidas en espacio de
posiciones o momentos, no es un valor esperado de ningin operador del espacio de Hilbert. Es por
ello que la elucidacion de los conceptos de la teoria de la informacidn, es de gran relevancia dentro
del quehacer cientifico para entender el significado en la caracterizacion de sistemas electronicos.
En esta seccion presentamos los fundamentos y definiciones basicas de esta teoria, asi como
sus aplicaciones dentro del campo de la quimica, tanto experimental como tedrica, centrando nuestra
atencion especialmente en los avances que se han realizado en la aplicacién de la teoria de la

informacidn en distribuciones electrénicas de dtomos y moléculas.

4.1 Conceptos basicos en la teoria de la informacion

La teoria de la informacion (TT) surge como una necesidad dentro de la mecénica estadistica
debido a que en esta ciencia, la asignacién de probabilidades para los diferentes eventos es
fundamental; la teoria de la informacién proporciona herramientas basicas para este propdsito. El
objetivo principal de esta disciplina consiste en el desarrollo y aplicaciéon de procedimientos
sistematicos que permiten estimar las propiedades de un sistema fisico del que s6lo se tiene
informacién limitada. Por ejemplo, dentro del contexto de la mecdnica cudntica, esta informacién
limitada, significa informacion insuficiente para determinar un estado mecano-cudntico Unico para
el sistema.

En la asignacion de probabilidades surge un concepto nuevo: la informacion faltante (/F),
que se entiende como la informacién requerida para determinar la inferencia correcta. Esta /I, de
acuerdo al formalismo de la teoria de la informacion, se puede establecer cuantitativamente a través
de una funcién que depende de la funcidén de probabilidades. Si consideramos una distribucién

probabilistica discreta con probabilidades para cada inferencia P,, P,, ..... , P,, la informacion

n?
faltante definida como /F(P,, P,, . . . ., P,)), representa una medida numérica de la cantidad de
informacion adicional necesaria para reducir la distribucion de probabilidades dada, hasta una

ultima distribucion en la cual algunas inferencias tienen una probabilidad de uno y otras de cero.
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4.1.1 Informacion faltante

Uno de los objetivos principales de la teoria de la informacion es encontrar expresiones
matematicas que describan adecuadamente la funcién Informacion faltante, con este propdsito se ha
desarrollado parte de la teoria que en esta seccidn presentamos.

Consideremos ura distribucidén de probabilidades discreta con probabilidades para cada

evento P, P,, ..., P, lafuncién IF(P,, P,, ...P,) debe satisfacer tres condiciones:

Condicion 1

La funcién IF(P,, P,...., P,) debe ser una funcién continua de las probabilidades P, P,,..., P,.

Condicion 11

. - . . 1 .
Si todas las probabilidades son iguales, es decir, P =— para toda j, entonces
n

11 1 . ., , . .-
IF| —,—,....,— |debera ser una funcién monotoénicamente creciente del entero positivo n.
n n n
Condicion 111

Esta tultima condicion es una relacién de consistencia para todas las posibles agrupaciones de las
interferencias dada una hipétesis. Consideremos n inferencias A, A,, ..., A,, cada una de las cuales

con una probabilidad inicial Py, P,, ..., P, y arregladas en n’ grupos mutuamente excluyentes. Las

primeras k inferencias estdn agrupadas en una sola inferencia (Al VA_..vA_) con probabilidad P,

igual a (P, +P,+...+P ) y asi sucesivamente hasta el grupo n". La probabilidad de que A, sea la

: : e . Py
inferencia correcta dada la hipdtesis original y la aseveracion de que el grupo 1 es el correcto es —

Pl
y similarmente para el resto de las inferencias. De esta manera, la funcién IF deberd satisfacer la

sigulente relacidn de consistencia,
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donde I F(Pi,Pé,...,P;l' ) es la informacién faltante para cada grupo y Pi es la probabilidad pesada

del grupo 1, Pé del grupo 2 y asi sucesivamente para todos los n” grupos.

Esta relacidén establece que la informacién faltante total es la suma de la informacién
necesaria para determinar el grupo correcto mas la suma de las probabilidades pesadas de la
informacion necesaria para determinar la inferencia final de ese grupo. Es decir, primero
necesitamos informacién para determinar en que grupo se encuentra la inferencia correcta y una vez
determinado éste, necesitamos mas informacién para determinar cudl de las inferencias de ese grupo
es la correcta.

La Condicion I nos permite trabajar con probabilidades que sean exclusivamente nimeros
racionales. Por lo tanto, nuestro problema ahora es determinar la forma de IF (P,,P,, . . . ., P)

cuando las probabilidades estan restringidas a ser nimeros racionales. Vamos a considerar el caso

especial en que todas las inferencias son igualmente probables, con probabilidad —, donde N es el
N

numero de inferencias. Si ademas agrupamos las inferencias en n grupos con una probabilidad de

P = Ll cada grupo, la Condicion Il establece que /F se puede expresar como
m

Para simplificar las ecuaciones vamos a introducir una abreviacion, si tenemos n inferencias

igualmente probables, es decir cada inferencia con una probabilidad de — definimos una funcién
n

F(n),

)=1



Necesitamos ahora determinar la forma de la funcién F(n). Para ello consideramos un caso especial,

supongamos que cada uno de los grupos tiene un mismo nimero de elementos m, es decir, m; = m,

tenemos entonces

> PiE(my) = Y BF(m)=F(m) ) Py =F(m) (4.5

J=1 3=1 j=1

En este caso, la ecuacion (4.4) es
F(nm)=F(n)+F(m) (4.6)
La funcién que inmediatamente se sabe cumple esta condicion es la funcion logaritmo:

Fm)=KIn(n) (4.7

Ya que /F debe ser una funcion monotonicamente creciente del entero positivo n, de acuerdo a la

Condicion II, K debe ser escogida positiva.

Regresando al caso general, de la ec. (4.4), podemos resolver para /F

TE(E,,....P,) = F(N) = Y P F(m,)

=3 e [r(m,) - F(W)]

3=t

=->'p[KInm ~Klny]



Finalmente se observa que la cantidad de informacién faltante de una distribucion de
probabilidad con probabilidades iguales P; dadas ciertas inferencias exhaustivas y mutuamente

exclusivas sobre la hipotesis, se expresa de la siguiente manera:
IF(P,,....p,)=~KY P Inp  (4.9)

Para puntualizar este desarrollo, es importante seflalar que se puede mostrar formalmente que

esta expresion matematica de IF es la Unica que cumple las condiciones impuestas **.

Algunas de las Propiedades de la Funcion IF

Consideramos la funcién —P InP, en el rango 0<P <1, sujeta a la condicion de

normalizacién
>p =1 (4.10)

Una consecuencia de las propiedades de la funcién -P; In P; es que ningun término de la
funcién IF es negativo. Cualquier inferencia con probabilidad diferente de cero o uno, produce una
contribucién positiva a /F'y conduce a la necesidad de informacion adicional. Si una inferencia es
imposible para la hipétesis (P, = 0), entonces esta no contribuye al valor de la funcion /F, por lo que
necesitamos mas informacion para excluirla. Si una inferencia es cierta para la hipétesis (P; = 1),
entonces esta no contribuye a la funcion IF. En este ultimo caso, la condicién de normalizacién lo
cual concuerda con que no necesitamos informacion adicional para determinar la inferencia correcta.
Cero es el valor numérico minimo de IF y ocurre sélo cuando tenemos la certeza de cual inferencia

es la correcta.
. 1 .
El valor externo de la funcién /F ocurre (y se puede demostrar ) cuando P, =— para toda ]
n

y es un maximo cuando se grafica. En este caso, /F toma la forma

(UFr=+Klnn; (4.11)
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es decir, para un nimero n fijo de inferencias, la cantidad de informacién faltante de la distribucién
de probabilidades alcanza su valor maximo cuando todas las inferencias son igualmente probable,
que es cuando tenemos menos informacién.

Como conclusion de este desarrollo podemos decir lo siguiente: la funcién IF es la medida
de la informacion faltante de una distribucion de probabilidad dada en el sentido de que expresa
cuantitativamente la cantidad de informacién que debe ser dada para determinar la inferencia
correcta. Esta funcion depende solamente de la distribucion de probabilidad inicial. La funcién IF
mide la cantidad de informacion faltante, sin embargo, no dice nada acerca del tipo de informacion

faltante.

Criterios de asignacion de probabilidades

Existen dos criterios que nos permiten, dada una hipétesis y un conjunto de inferencias, es

decir la distribucion de probabilidades mds apropiada.

Criterio 1

La asignacion de probabilidades debe reflejar y reproducir la informacion que se tiene o
explicitamente se asume.

Este criterio se implementa transcribiendo nuestra informacion dada en la hipotesis, en forma

matematica con restriccién a una distribucion de probabilidades aceptable.

Criterio 11

De entre todas las distribuciones de probabilidad que satisfacen el Criterio I, escogemos
como la mejor aquella que tiene el valor raayor de Informacion Faltante.

Aunque este principio puede parecer parecer débil, en realidad el esquema general,

incluyendo este criterio, es suficiente para tener una teoria exitosa dentro de la mecanica estadistica.

Si analizamos la ecuacion (4.9) se puede observar una gran similitud matematica de la
funcién /F con la funcién termodinamica de entropia. Esto ha dado lugar a que la Informacion

Jaltante se le llame en forma genérica entropia informacional. La expresion para la /F dada por la ec.



(4.9) representa la forma funciénal de la informacion faltante y puede ser aplicada a cualquier
distribucion de probabilidad.

Existe una gran variedad de distribuciones probabilisticas susceptibles de ser analizadas por
medio de la teoria de la informacion, ello permite el desarrollo de diversas expresiones que cumplen

con los axiomas impuestos por la teoria.

4.1.2 Entropia de informacion

El concepto de entropia en la teoria de probabilidades se ha desarrollado durante las ultimas
tres décadas. Inicialmente éste concepto fue intimamente asociado con aparatos de transmision de
un tipo u otro **'. Pero tltimamente éste significado tedrico ha sido analizado y el estudio de la
entropia es importante dentro del contexto general de la teoria de probabilidades.

Los conceptos discutidos en la seccion 4.1.1 fueron introducidos originalmente por
Shannon*’, quien propone que debido a la similitud de la ecuacion (4.9) con el concepto de entropia
en termodinamica estadistica, es posible hacer una analogia directa entre dos expresiones. De esta
manera, asigna el valor de la constante de Boltzman, k, a la constante K de la ecuacion (4.9) (ello es
posible debido a la generalidad de la ecuacidén). En tal caso, la informacién faltante es la llamada

entropia de Shannon y es representada por S:

esta expresion es aplicable a cualquier distribucion de probabilidad, es decir es universal.
Es importante sefialar que este resultado puede ser relacionado directamente con algunas
cantidades termodindmicas reemplazando la entropia informacional por su equivalente S

termo?

evaluada de la distribucién candnica, de hecho, esta es la razén de utilizar la notacién similar, sin
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embargo, no todos los resultados de la teoria de la informacién pueden ser transcritos. Las dos
cantidades, S y S,.,, tienen mucho en comun pero no son iguales, la funcién S es la mas general ya
que ademds es aplicable a sistemas fuera del equilibrio, para los cuales S.., ni siquiera esta
definida.

La generalizacion de este concepto para el caso de distribuciones de probabilidad continuas
es inmediata; esta expresion puede ser aplicable a cualquier distribucion de probabilidad, es decir es
universal.

La teoria de la informacién que inicialmente surgié como una funcién de distribucién de
probabilidades, pudo verse como una extension logica para el caso de analizar la distribucién de
carga electrénica p(r). Para el caso cuando la distribucion de probabilidad es la densidad electronica

p(r), la entropia de Shannon puede expresarse como:
S:_jp(r)lnp(rﬁr (413)

donde, p(r) es normalizada a uno.

La interpretacién de los conceptos arriba referidos es util: la entropia informacional es la
medida general de la informacion faltante, en el sentido de informacién adicional necesaria para

4348 En mecanica cudntica, este estado

lograr el 6ptimo estado de conocimiento acerca del sistema
dptimo esta limitado por los principios de la teoria y puede interpretarse en su lugar como un estado
mecano cuantico correcto para describir al sistema.

El criterio 1] de asignacion de probabilidades puede enunciarse en el caso de las entropias de
Shannon de la siguiente manera: Si existe mds de una distribuciéon de probabilidades que satisfaga

las restricciones impuestas por la teoria, la distribucidn correcta es la que maximiza a S. Este

criterio se le conoce como Principio de entropia maxima y fue establecido por Jaynes *.
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4.1.3 Aplicaciones de la teoria de la informacién.

La aplicacion de los conceptos de la teoria de la informacién en quimica y fisica ha tenido
importantes progresos en los ultimos afios. En seguida mencionamos los resultados mas importantes

que se han realizado en los ultimos afios.

La entropia de Shannon ha sido investigada para el analisis de la calidad del conjunto de

50,51

base para 4tomos y moléculas ***', como una medida de la correlacion electronica *, y estudiada con

respecto a los cambios geométricos moleculares **.

La entropia de Shannon puede definirse en la representacion del espacio de momentos, de

acuerdo a la siguiente expresion.

s, =- [nlp)nn(p)p  (4.1.3)

donde la densidad de carga (p(r)) en la Ec. 4.1.3 es remplazada por la densidad de momentos

24,50-52

normalizada (n (p)). Esta cantidad ha sido ampliamente investigada estableciéndose que la

suma de las entropias en los espacios de posiciéon de momentos (ST =S, + Sn), es una medida de la

incertidumbre en un sistema >, de acuerdo el principio de incertidumbre de Heisenberg.

Gadre y colaboradores ***, han realizado una amplia variedad de estudios con atomos a nivel
Hartree-Fock, introduciendo el concepto de la suma de las entropias de infermacion en los espacios
de posicién y el espacio de momento como una cantidad importante en la teoria de la estructura
atomica. Estos autores concluyen que esta cantidad crece al aumentar la calidad de la funcién de
onda, ademés de que en el estado basal muestra su valor minimo. Asimismo, afirman que la suma de
entropias representa una medida mds adecuada de la cantidad de informacién contenida en la
densidad de carga. Por otra parte, Ho e al ' realizaron un estudio similar con funciones de onda
correlacionadas y con funciones de base gaussianas llegando a conclusiones semejantes.

Dentro de las aplicaciones que la teoria de la informacidén puede encontrar en las disciplinas
quimicas, el problema de la posible existencia de un balance de informacidn en reacciones quimicas

ha sido explorado mediante esta técnica ». En quimica analitica la teoria de la informacién se ha
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aplicado para minimizar errores y tiempos de reaccién, para lograr mayor selectividad, en la
estimacion de la eficiencia de los métodos analiticos **; asi como la formacién y crecimiento de
cristales fue considerada como un proceso de informacién por Petrov er @/ . Se han encontrado
también cendiciones Optimas de informacién para la caracterizacién y prediccion de propiedades
cataliticas. Levine y Bernstein *° desarrollaron una aproximacién tedrica informacional para la
dindmica molecular, la cual describe el comportamiento de sistemas fuera del equilibrio. Esta
aproximacion encuentra otras aplicaciones aparte de las propuestas por los autores, por ejemplo, en
la determinacion de trayectorias de reaccion, el estudio de caracteristicas operacionales de laseres,
etc. Asi como en los ultimos afios se han encontrado grandes aplicaciones en el area de quimica
cuantica.

De las aplicaciones especificas de la teoria de la informacidén en quimica cuantica es el

' lo cual formula un

analisis de la calidad de propiedades moleculares y conjuntos base
procedimiento para mejorar la calidad de la funcién de onda. Gadre y colaboradores, han aplicado
las técnicas de la teoria de informacion, para mejorar la calidad de la base. Ellos investigaron sobre
los problemas de reconstruccion de distribucién de probabilidades usando momentos de varios
ordenes, de igual manera para la reconstruccion de las densidades de momento del electrén; varios
aspectos de la entropia informacional abarcan funcionales de energia cinética, dindmicas de

reacciones. Por otra parte, M. Ho et al %

, han realizado estudios numéricos de entropia de
informacién molecular, para funciones de onda expandidas a una variedad de conjuntos de base
Gaussianas a diferentes niveles de calculo. Otra contribucién importante es la investigaciéon de la
dependencia de las entropias de informaciéon de Shannon y medidas de las distancias sobre la
geometria molecular han sido realizadas recientemente **, por M. Ho y colaboradores. Por otra parte,
Esquivel, e/ al ** han estudiado el significado fisico de la entropia en d4tomos y moléculas.

Se ha establecido también que estas cantidades pueden servir como medidas de la
localizacion o deslocalizaciéon ** de un sistema, de acuerdo a su distribuciéon de la densidad
electronica, por lo que en esta investigaciéon, hacemos un analisis de la entropia de Shannon para
conocer como y/o de que manera se relaciona la localizacion o deslocalizacién de los electrones en
sistemas de interés bioldgico. Como se mencioné en el Capitulo 2, la lipofilicidad depende de los

parametros electronicos, ademas de que esta distribucion da mas informacion de la naturaleza de la

carga electronica; esto aunado a la contribucidén que tienen los efectos electronicos en la relacion
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estructura-actividad, en el disefio de drogas, es por lo que considero de gran interés el estudio de la
entropia para este tipo de sistemas, en esta investigacion.

Los conceptos anteriormente citados representan una motivacioén suficiente para aplicar la
teoria informacional a atomos y moléculas y compuestos de interés biologico, dentro del contexto de

la entropia de la distribucién de probabilidad de los electrones en dtomos o moléculas.

4.2  Analisis poblacional de Mulliken

Un objetivo importante de los estudios de la quimica cudntica es el analisis de la distribucidn
electrénica y la carga neta, asociada con cada atomo en una molécula poliatémica. La informacién
acerca de la distribucion de la carga atomica es de gran importancia, dada la interpretacion quimica
de la funcién de onda.

El analisis poblacional de Mulliken es un camino para evaluar la distribucién electrénica en
una molécula; este analisis poblacional no es Gnico, pero es comunmente 1til cuando se comparan
moléculas diferentes, usando el mismo tipo de base para cada molécula. El analisis poblacional de
Mulliken, supone que las funciones de base estan centradas, sobre los nicleos atémicos, el nimero
correspondiente de electrones esta asociado con un atomo dado en una molécula, y estos son

obtenidos considerando las funciones de base centradas sobre todos los atomos. Por lo que Mulliken

propuso un método *', en el cual el traslape de la poblacion Q, esta dada por

0, =2C,C,S (4.2.1)

vy

que es dividida igualmente entre las funciones de las bases ¢, y ¢,. Los términos C, y C,

representan los coeficientes del orbital moleculary S, = j(i)wbvdr que es la integral de traslape de

b, Y 0,



La poblacion total para la funcién de base ¢, estd dada por

q,=C} +Zcucvsw (4.2.2)

uzv

La suma de todas las funciones de base sobre un dtomo en particular, la cual es definida como la

poblacion atémica total estd dada por

A

9\ =24, (4.2.3)

0

Para el total de la poblacidn atdémica, la carga atomica total sobre el atomo A es definida como Z,-
qa; donde Z, es el numero atémico para A, la informacidn cuantitativa del enlace entre los atomos A

y B es probada por la poblacién de traslape total, la cual es definida como:

A B
Tup =20 (4.2.4)
nov

De los numerosos esquemas propuestos para el analisis de poblaciones atémicas, solamente
el de Mulliken ha encontrado verdaderamente amplios usos. Aunque desafortunadamente como
repetidamente ha sido mencionado en la literatura **, la poblacion de Mulliken tiene
inconvenientes para dar una exacta caracterizacidén de la distribucién de carga en muchos casos, ya
que este andlisis tiene una alta dependencia del conjunto de base que se utilice. No obstante, a pesar

de los problemas un analisis poblacional de Mulliken puede ser un recurso interpretativamente util,

cuando se usa apropiadamente.
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CAPITULO 5

PROPIEDADES FISICAS DE LA
DENSIDAD ELECTRONICA

5.1 Matriz densidad

El estado mecano - cuantico de un sistema independiente del tiempo de N particulas

esta representado por una funcién de onda que podemos expresar como *°.
kPz‘P(xl,xz,...,xN) (5.1)

donde x; representa las coordenadas de espacios y de espin de la i-ésima particula. Esta

funcién de onda es entonces una funcién de 3N variables espaciales y N variables de espin.



Para simplificar su analisis, es conveniente introducir una construccién matematica llamada

matriz densidad ***® de primer orden, la cual se define como:

p(r,r’ )= I\p(xl S KD ey Xy )q/* (x'1 VK 20X N )jsldxzde (5.2)

donde s,, representa las coordenadas de espin del electrdn 1 y r representa las

coordenadas espaciales.

5.1.1 Densidad de carga p(r)

La densidad de carga de un sistema de N-electrones se define de acuerdo a la matriz

densidad de primer orden *'** como:

p(r): NJ‘{’(xl,xz,...,va){"(xl,xz,...,xN)dsldxz,de (5.1.1)

donde r corresponde a las coordenadas del electron 1, dx, representa el elemento de
integracion sobre las variables espaciales y de espin del electron N™ es decir dxy = d(ry,Sy),
y ds, sobre la variable de espin del electron 1. El prefactor N es una consecuencia de la
indistinguibilad de los electrones en el sistema. Esta densidad de carga es una distribucion
tridimensional, y representa N-veces la probabilidad de encontrar un electrén en dr a una
distancia r del origen. Asimismo la densidad de carga p(r) es el elemento de la diagonal de
la matriz de primer orden.

Por otra parte, la densidad de carga p(r) es un concepto muy importante en
moléculas debido a que a través de la distribucién de la carga electronica de la molécula se
puede determinar: el tamaiio, la forma y la reactividad de las moléculas. De acuerdo a la

Teoria de funcionales de la densidad, basada en el Teorema de Hohenberg y Kohn .



Por otra parte, se sabe que la representacion grafica de la densidad de carga es qtil
para el analisis de las interacciones droga-receptor, debido a éstas son frecuentemente
basadas, principalmente por factores estéricos y efectos electronicos.

El comportamiento de la densidad electronica en moléculas es de importancia
central en la elucidacién de muchos problemas estructurales . Por ejemplo, Platt escribié:
" una teoria de la quimica y del enlace quimico, es primeramente una teoria de la densidad
electronica".

La determinacion experimental de densidades electrénicas y densidades de
deformacion en la fase cristalina, es usando técnicas de difraccidén de rayos X (algunas
veces cembinadas con experimentos de difraccidn de neutrones); es posible en las regiones
enlazadas con una exactitud de aproximadamente de 30 e/(nm) y 50 e/(nm)’,
respectivamente . El error experimental es mas alto en la vecindad cercana al nicleo. Las
densidades experimentales siempre contienen el efecto de promedio térmico, debido a las
vibraciones de la red, las cuales han sido consideradas como una correccion cuando
comparamos estos hechos con resultados teéricos. Célculos de quimica cudntica de tipo ab

initio, son posibles de competir con éstas medidas experimentales.

5.2 Propiedades fisicas

En esta seccidén incluimos algunas de las propiedades calculadas a partir de la
densidad electrénica, relacionadas directa o indirectamente a algin observable. Nos
centramos principalmente en los momentos de la densidad, los cuales nos proporcionan
informacion acerca de las regiones de la distribucion electronica de la densidad de carga,
ademas de que algunos de ellos se relacionan con las propiedades fisicas medibles

experimentalmente *2*%%,



5.2.1 Momentos de la densidad

La informacién acerca de la densidad electrénica en alguna regidn especifica de
atomos y moléculas se obtienen facilmente de sus valores esperados o momentos de la

densidad proporcionados por la siguiente relacidn

(r')= [ pl)riar (5:2.1)

varias propiedades atdmicas estan directamente relacionadas con la ecuacion (5.2.1).

Nosotros vamos a calcular en este estudio <r*>, el cual representa la distancia
cuadratica, donde hay la mayor probabilidad de encontrar un electrén. A continuacion
presentamos un breve resumen de algunas de estas propiedades con el proposito de mostrar

. . .. 2¢ 3
su dependencia con la densidad electrénica ***>°7%,

5.2.2 Momento dipolar

Muchas de las propiedades de las moléculas pueden ser calculadas para una funcion
de onda molecular, tal como el momento dipolar, el momento cuadrupolar, susceptibilidad
diamagnética, etc., que estan descritas de forma general por la suma de los operadores uni-
electrénicos,

0, = ih(i) (5.2.2)

i=1

donde h(i) en este caso no necesariamente es el Hamiltoniano de core, de tal manera que,

cualquier operador solamente dependa de las coordenadas de un so6lo electrén. De acuerdo a



las reglas de los elementos de la matriz, el valor esperado para tales operadores tendran la

forma,

N/2

(01)= (|0, [%,) = > (w.]nlw, )= Zva(vlhlu) (5.2.3)

a

asi que, adicionando una matriz densidad supuesta % (P) solamente necesitamos evaluar el
conjunto de integrales uni-electronicas (p]h’v); de esta manera podemos calcular el valor

esperado uni-electronico. Por lo que, usaremos el momento dipolar para ilustrar tal calculo.
La definici6n clasica del momento dipolar de un conjunto de cargas g, con vectores

posicién 1, es

la definicién correspondiente de memento dipolar para un célculo de mecénica cudntica

para una molécula es:

N
f=(Yol- D i )+ 2aRp (5.2.5)
i=1 A

donde, para el momento dipolar el primer término es la contribucién (mecénica cuéntica) de

los electrones, de curga -1, y el segundo término es la contribucién (clasica) de los nucleos,

de carga Z,. El operador dipolo electronico es una suma de los operadores uni-electronicos

=20
i=1%

Por otra parte, usando ( 5.2.3 ) tenemos,

il :—Z:Z:Pm,(v}r‘p)ﬁL ZZARA (5.2.6)
[TRAY A
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esta es una ecuacion vectorial con componentes en x, y, z (por ejemplo para el caso de la

componente en X), €sta esta dada por,

e == > P (V) + zaxa  (52.7)
[(RY A

y para céalculos de momento dipolar, solo necesitamos adicionar la matriz supuesta (P) a la

integral dipolar.
)= famoy (@b (@) (528)

de manera semejante se obtienen los valores correspondientes para los otros componentes

y,€72,

Experimentalmente, el momento dipolar puede ser determinado a partir del efecto

6365 Tedricamente, en estas

Stark ¥ o a partir de estudios de polarizaciéon eléctrica
propiedades hay fuerte dependencia del conjunto de funciones base seleccionado; con base
en éste comportamiento nosotros vamos a estudiar las propiedades de convergencia.
Asimismo, estas propiedades son sensibles a la correlacidn electronica lo cual es esencial

para obtener concordancia con el experimento .

5.2.3 Polarizabilidad eléctrica.

La polarizab.lidad eléctrica de un atomo o molécula describe la respuesta de la
facilidad con la cual se puede distorsionar la distribucién electronica a un campo eléctrico

aplicado. Esta respuesta se manifiesta en términos de momentos inducidos, los cuales se
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expresan en términos del potencial externo aplicado. Usando la aproximacion de Hasse-
Kirkwood-Vinti **® para la polarizabilidad estatica, las polarizabilidades se pueden
expresar en términos de la susceptibilidad diamagnética x, de acuerdo a la siguiente

relacion.

2
o -_—ﬁ{mc Kj (5.2.9)

donde, o es la polarizabilidad, a, el radio de Bohr, m la masa del electrdn, ¢ la velocidad de

la luz, y N, el nimero de Avogadro.

O bien, en términos del segundo momento de la densidad

a=—-() (5210

9a,

donde, o es la polarizabilidad, a, es el radio de Bohr y <r*> es el segundo momento de la

densidad.
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5.3 Los orbitales frontera en la reactividad quimica.

A partir de 1933, diversas teorias se aplicaron a problemas de reactividad quimica
de moléculas planas conjugadas, empezando aparecer principalmente por la teoria de
orbitales moleculares de Hiickel. Estas fueron divididas en dos grupos; una fue llamada

» %y la otra “aproximacién de deslocalizacién”. Posteriormente en

“aproximacion estatica
1952, otro método fue propuesto el cual fue referido como “Método de electrones de
frontera” y fue clasificado convencionalmente, junto con otros métodos relacionados tales
como la “aproximacion de deslocalizacién” *.

Para el primer caso, la teoiia de electrones de frontera fue dirigida a la sustitucioén
electrofilica aromatica; por lo que en los hidrocarburos aromaéticos debe tomar lugar la
posicion de la mayor densidad de electrones en el orbital més alto ocupado del orbital
molecular (HOMO). El segundo caso se describe que la sustitucién nucleofilica debe
ocurrir en el atomo de carbono, donde este presenta la maxima densidad en el orbital mas
bajo desocupado del orbital molecular (LUMO). Estos orbitales moleculares, fueron
llamados “Orbitales Moleculares de Frontera” . En sustituciones homoliticas, tanto el
(HOMO) como el (LUMO) fueron mostrados a servir como orbitales moleculares de
frontera. En este papel la densidad “parcial” del electron 2pn, en el HOMO (o LUMO), para
un cierto atomo de carbono fue simplemente interpretado por el cuadrado del coeficiente
del orbital atémico (AO) en estos MO’s en particular los cuales fueron representados por
una combinacioén lineal (CL) de 2pmt AO’s en la estructura de la aproximacién de Hiickel.
Estas densidades parciales fueron posteriormente nombradas “densidades de electrones
frontera” En contraste con otras teorias de reactividad, las cuales surgieron y han sido
teoricamente establecidas, por lo que dio origen a nuevas posibilidades que envuelven un
nuevo principio relacionado con la naturaleza de las reacciones quimicas.

En la misma época surge la teoria de los electrones de frontera, asi como la teoria de

la fuerza de transferencia de carga, la cual fue propuesta por Mulliken con vista a la

formacién de complejos moleculares entre un electrén donador y un aceptor. En esta



relacion él propuso el principio de “orientacion y traslape” ®; en la cual solamente la

interaccion de traslape entre (HOMO) del donador y el (LUMO) del aceptor es considerada.

El comportamiento de los electrones de frontera fue sélo atribuido a cierto tipo de
deslocalizacién de electrones entre el reactivo y el reactante. Un concepto de pseudo
orbital-n fue introducido estableciendo un modelo simplificado y la deslocalizacién del
electron entre el sistema de electrones-n de un nucleo aromatico y el pseudo orbital fue
considerado como esencial en la sustitucién aromatica ®. El pseudo orbital refuerza el
ataque del atomo de hidrégeno (OA) sobre el atomo de carbono en el centro de la reaccion,
por lo que los (OA) de las especies reactivas de radicales electrofilicos y reacciones
nucleofilicas, deben ser ocupados por cero, uno y dos electrones.

La densidad de electrones de frontera fue usada para discutir la reactividad en una
molécula con la cuul la superdeslocalizabilidad fue empleada comparando la reactividad de
moléculas diferentes. Posteriormente, la aplicacion de la teoria de los electrones de frontera,
fue ampliada a compuestos saturados. Por otra parte, la cantidad de la nueva teoria “ de
deslocalizabilidad” fue introducida para discutir la reactividad de moléculas saturadas; de
estos hechos se cree que esta relacion es 1til en general para analizar primero la energia de
interaccion de dos especies reaccionando, ya que esto nos dara la pauta para que uno pueda
entender que tipo de energias de interaccion son realmente importantes en las reacciones

quimicas.
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5.4 Dureza, Blandura y Electronegatividad.

Los conceptos de dureza y blandura son conceptos que han estado en la literatura

;. . . 69 .y ,e
quimica por varias décadas . Sus nombres fueron propuestos de una correlacién empirica
de sus polarizabilidad, y ello permitid una clasificacién de 4cidos y bases de Lewis en

%71 La gran utilidad de estos conceptos en quimica estan

especies duras y bplandas
relacionados con el principio de acidos y bases duras y blandas (HSAB), el cual establece
“que los acidos duros de Lewis prefieren interaccionar con bases duras de Lewis, de igual
manera los 4cidos blandos interactian con bases blandas” ™. El principio de 4cidos duros y

27 junto con la

blandos " HSAB vy el principio de igualacion de electronegatividades
teoria de orbitales frontera ®” han sido a través de los afios, muy utiles en la estabilidad y
el comportamiento de moléculas bajo circunstancias diferentes, sus sitios reactivos y
posibles mecanismos de reaccién "*. A través de estos principios y de los valores de
parametros asociados con ellos de dureza, blandura y electronegatividad éstos han sido
posibles de correlacionar y, aunado al andlisis de la informacion experimental permite a uno
caracterizar las interacciones involucradas entre las diferentes especies quimicas en diversas
situaciones. Estas experiencias han sido posibles de establecer a priori el desarrollo de una
amplia variedad de reacciones quimicas *™,

Por otra parte, este principio permite la racionalizacién de un gran numero de
interacciones quimicas. Por lo que, es evidente que este principio tiene una gran validez en
su version local ®7*™ es decir, dado un sistema con sitios reactivos diferentes, sus regiones
de dureza prefieren interactuar con especies duras, para el caso de las dreas blandas
prefieren reaccionar con grupos de ataque blandos. Este andlisis estd basado en las
caracteristicas de los reactivos aiszlados y por tanto pueden ser probados eventualmente
siendo de gran utilidad en la investigacién de problemas complejos, tales como la
reactividad de las superficies.

Desde que se establece el principio de acidos y bases duros y blandos, estos
términos se han utilizado para tratar de clasificar a los elementos y a las moléculas, vy asi

poder decir como y porqué van a reaccionar; basdndose en evidencias experimentales. Sin

embargo, este principio ha sido fuertemente discutido debido a que la dureza y la blandura

61



al inicio eran cantidades que no podian ser medidas y a las cuales no se les podia asignar un
valor numérico. Al no haber una definicidn establecida basada en la teoria existente, una
definicién operacional que conectara a la dureza y a la blandura con el experimento, estos
términos parecian no encajar con las ciencias exactas.

El problema de la definicién de la dureza fue resulto por Parr y Pearson ”* en 1983.
Dentro de la teoria de funcionales de la densidad, Parr y sus colaboradores habian
establecido la importancia del potencial quimico electronico definiéndolo formalmente

como

- BI%L(r) i {év%}v(r) G4

donde E es la energia electronica, N es el nimero de electrones del sistema, v(r) es el
potencial externo debido a los nucleos y p(r) es la densidad electronica. Este potencial
quimico electronico tiene practicamente el mismo significado para la nube electrénica que
el potencial quimico dentro de la termodindmica clésica.

Por otra parte, conociendo la definiciéon mdas general de electronegatividad, 1,

y = W(ﬁjv(r) (5.4.2)

se ve claramente que
n=—x (5.4.3)

 muestran es que, para cada sistema quimico,

Lo que Parr y sus colaboradores
donde un sistema quimico puede ser un atomo, una molécula, un ion, un radical, o varias de
estas unidades interaccionando, existe un potencial quimico electrénico, y éste tiene que ser

constante en cualquier punto del sistema. Esto conlleva necesariamente al principio de



igualacién de electronegatividades dada la ecuacion (5.4.3). Cuando dos sistemas quimicos

interactian, para alcanzar esta igualdad ocurre una transferencia de carga.

Por lo que Parr y Pearson ¢ en un trabajo establecen que la dureza puede definirse

_] 2
n:l[_aﬁj 21 6}32 (5.4.4)
2N, “2laN7 ],

si analizamos ésta ecuacidon observamos que, la dureza se interpreta como la resistencia al
cambio del potencial quimico p, cuando se varia el numero de electrones N, del sistema.

Por otra parte, definiendo a la dureza en funcién de la densidad de carga

| du

= = 54.5
k {SP(r)Jv(r) ( )

se obtiene la dependencia funcional del potencial quimico, p con la densidad de carga p(r),
lo cual es equivalente a medir la resistencia al cambio o a la deformacién de la nube
electronica. Aunado a esto, y bajo la aproximacion por diferencias finitas, la dureza y el

potencial quimico se aproximan como

N~ %(I—A) (5.4.6)

pz—%(IwLA):—X (5.4.7)

donde I es el potcncial de ionizacion y A es la afinidad electrénica. Considerando el
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Teorema de Koopmans €ste establece que

I=-—¢g, (5.4.8)

Ax-g, (5.4.9)



donde g, y g corresponden al valor de la energia del ultimo orbital ocupado (HOMO) y el
ultimo orbital desocupado (LUMO) respectivamente, se obtiene que la definicién
operacional de la dureza estd directamente relacionada con la diferencia de energia entre el
HOMO y el LUMO, importante propiedad de cualquier molécula con la cual se determina
la reactividad quimica debido a cambios en la densidad electrénica y se predice la

87 ya que la geometria mas favorable serd la que maximice la

estructura molecular
diferencia entre ¢l HOMO y el LUMO con base al principio variacional dentro del
contexto de la aproximacién Hartree-Fock ™.

Posteriormente, aunado a esto surge el principio de maxima dureza y el principio de

4cidos y bases duros y blandos; inicialmente Pearson *7°

establece que "parece ser una
regla de la naturaleza el que las moléculas se arreglan por si mismas para ser lo mds
duras posibles”. Algunas evidencias numéricas apoyan este principio las cuales fueron
reportadas mas tarde por Pearson y Palke, quienes muestran que los grupos puntuales de las
moléculas estan determinados por la maxima dureza, mientras que los angulos de enlace de
equilibrio son definidos por el teorema de Hellman-Feyman. También se ha mostrado que
la polarizabilidad se comporta inversamente con la dureza lo cual concuerda con las

7

evidencias empiricas ”. Estas propiedades refuerzan la importancia de los conceptos de

dureza, blandura y electronegativida.

™ estudia numéricamente la variacién de la dureza de una

Por otro lado, Datta
especie quimica a lo largo de una trayectoria de reaccion a lo que él llama el perfil de la
dureza, y encuentra que ésta presenta un minimo en el estado de transicidn, tanto en el
proceso de inversion del amoniaco como en la reaccion de transferencia intramolecular de
protones en el malonaldehido. El principio de maxima dureza junto con el de acidos y bases
duros y blandos ha permitido el estudio de las reacciones de adicidén nucleofilica en
anhidrido maléico, asi como en las reacciones de sustitucién electrofilica .

El incremento de la dureza como una medida del movimiento de un sistema hacia
configuraciones mas estables, puede ser una herramienta muy util para analizar las
interacciones entre diferentes especies quimicas. En el contexto de la teoria de orbitales
moleculares, la dureza global puede aproximarse considerando las ecuaciones(5.4.6, 5.4.8 y

61,73

5.4.9) por lo que
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n=§@y%) (5.4.10)

x=—%@H+8J (5.4.11)

Para el estudio de problemas particulares, la dureza puede usarse en lugar de la
energia total como una medida de la estabilidad de los sistemas. En el caso de los métodos
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.
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CAPITULO 6

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 Introduccion

Uno de los objetivos principales de esta tesis es estudiar la relacién estructura-
actividad quimica de compuestos que presentan caracteristicas farmacoldgicas tales como la
N-dapsona y la N-sulfona, a través de los descriptores de la densidad de carga p(r). Por lo que
en este trabajo tratamos por primera vez de aportar informacién de tipo ab initio utilizando el
método Hartree-Fock con un conjunto base de STO-3G a 6-311++G**, asi como el estudio
de dos nuevas moléculas con caracteristicas estructurales similares a la N-dapsona y dos que
son similares a la N-sulfona.

En este Capitulo, presentamos los resultados de los andlisis en tres partes, en la
primera parte se presenta el andlisis del estudio del efecto del conjunto base para obtener una
base 6ptima que describa de manera conﬁable'las propiedades fisicas de los descriptores de la
densidad de carga p(r) tales como: momento dipolar, el segundo momento de la densidad

<r*>, las energias orbitales (HOMO-LUMO); a partir del andlisis de las energias orbitales se
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calculan los pardmetros tedricos de dureza y electronegatividad para el caso de las moléculas
de N-sulfona y N-dapsona, que son las moléculas iniciales ya conocidas de las cuales se tiene
informacion experimental y tedrica a nivel de mecédnica molecular Syby! y métodos semi-
empiricos (MOPAC) 777

En la segunda parte se presenta un andlisis de los resultados obtenidos considerando
las seis moléculas en estudio, para la base optima 6-31G**, esto en relacidn a los célculos
obtenidos de la primera parte, ademas de que en esta seccién se incluye el andlisis de la teoria
de la informacién (entropia de Shannon), y polarizabilidad. Finalmente en la tercera parte se

presenta el estudio de la distribucion de carga, a través del analisis poblacional de Mulliken.

En la Tabla 1 se presentan los pardmetros geométricos iniciales de longitudes y
angulos de enlace, para las moléculas de N-sulfona y N-dapsona, estos valores fueron

tomados del paquete computacional de visualizacién de Spartan 3 %,

TABLA
PARAMETROS INICIALES
N-sulfona N-dapsona  Unidad
Longitud de enlace
S=0 145.0 145.0 pm
S-C 181.9 181.9 pm
C~C 138.6 138.6 pm
C-N 147.1 147.1 pm
N-S 180.0 pm
Angulos de enlace ver Fig. 1
C-S-N 109.47°
C-s-C 109.47°
N-H-H 109.47° 109.47°

pm - picometros

Por otra parte, en la Figura 1 se presentan las geometrias no optimizadas, es decir con

los parametros iniciales de longitudes y dngulos de enlace de las seis moléculas en estudio.
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p-amino benceno hidroxisulfona p-hidroxi bencenoc sulfona

OH-D
{(OH-Sulfona) € apsona)

p-amino benceno sulfonamida p-diamino benceno sulfona

(N-Sulfona)

(N-Dapsonal}

i’

p-amino benceno metilsulfona

p—-dimetil benceno sulfona

(M-Sulfona) (M-Dapsona)

Figura 1. Moleculas de sulfonas y dapsonas con parametros geométricos iniciales, es decir con

geometrias no optimizadas tomadas del paquete de visualizacion Spartan 3.
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6.2 Analisis del efecto de las bases STO-3G a 6-311++G**

en los descriptores de la densidad de carga p(r).

En el estudio de los descriptores de la distribucién de carga, se realizé primeramente
un analisis de la optimizacién de la geometria utilizando el método de Hartree-Fock, con los

conjunto base siguientes:

No. Funciones Base

36 STO-3G

66 3-21G
102 6-31G*
120 6-31G**
126 6-31+G*
144 6-31+G**
168 6-311+G**
174 6-311++G**

De los resultados obtenidos de los descriptores de la densidad de carga tales como:
energia, momento dipolar, segundo momento de la densidad <r*>, energias orbitales (HOMO-
LUMO); al igual que los resultados de los calculos de electronegatividad y dureza, para cada
una de las moléculas en estudio, se observan en las Figuras 2a 13.

Es importante mencionar en esta seccidon, de los calculos realizados de las seis
moléculas, sélo discutiremos y analizaremos la convergencia de los descriptores de la
densidad de carga p(r) de las moléculas N-sulfona y N-dapsona, debido a que las otras
moléculas presentaron caracteristicas similares en su comportamiento de las propiedades

analizadas, en todos los casos.

69
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Figura 2. Grdfico de Energia VS Niimero de Funciones de la molécula N-sulfona con el conjunto

base STO-3G a 6-311++G**; a nivel Hartree-Fock.
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Figura 3. Grdfico de Energia VS Niimero de Funciones de la molécula N-dapsona con el conjunto

base STO-3G a 6-311++G**; a nivel Hartree-Fock.
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Molécula de N-sulfona
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Figura 4. Grdfico de Momento dipolar (1) VS Niimero de Funciones de la molécula N-sulfona con

el conjunto base STO-3G a 6-311++G**; a nivel Hartree-Fock.
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Figura 5. Grdfico de Momento dipolar (1) VS Nimero de Funciones de la molécula N-dapsona

con el conjunto base STO-3G a 6-311++G**; a nivel Hartree-Fock,
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Molécula de N-sulfona
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Figura 6. Grdfico del Segundo momento de la densidad <r *> VS Nimero de Funciones de la

molécula N-sulfona con el conjunto base STO-3G a 6-311++G**; a nivel Hartree-Fock.
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Figura 7. Grdfico del Segundo momento de la densidad <r > VS Niimero de Funciones de la

molécula N-dapsona con el conjunto base STO-3G a 6-311++G**; a nivel Hartree-Fock.
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Molécula de N-sulfona
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Figura 8. Grifico de Energias Orbitales VS Numero de Funciones de la molécula N-sulfona con el

conjunto base STO-3G a 6-311++G**; a nivel Hartree-Fock
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Figura 9. Grifico de Energias Orbitales VS Niimero de Funciones de la molécula N-dapsona con

el conjunto base STO-3G a 6-311++G**; a nivel Hartree-Fock.



De lo anteriormente mencionado, a partir del analisis de los resultados obtenidos de las
energias orbitales (HOMO-LUMO), se determinaron a través de célculos la electronegatividad
y dureza, de acuerdo a las ecuaciones (5.4.6 - 5.4.11), como se puede observar en las Figuras

10 a 13.

Molécula de N-sulfona
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Figura 10. Grdfico de Electronegatividad (y) VS Nuamero de Funciones de la molécula de N-

sulfona con el conjunto base STO-3G a 6-311++G**,
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Figura 11. Grdfico de Electronegatividad (y) VS Nimero de Funciones de la molécula de N-

dapsona con el conjunto base STO-3G a 6-311++G**,
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Molécula de N-sulfona
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Figura 12. Grifico de Dureza(n) VS Niimero de Funciones de la molécula N-sufona con el

conjunto base STO-3G a 6-311++G**
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Figura 13. Grifico de Dureza(n) VS Nutmero de Funciones de la molécula N-dapsona con el

conjunto base STO-3G a 6-311++G**

De manera similar se realizo el andlisis para las otras cuatro moléculas, obteniéndose

resultados similares en todos los casos a medida que se aumenta el nimero de funciones base.



De la optimizacién de las geometrias de las moléculas se observaron los siguientes
resultados en los descriptores de la densidad de carga p(r), con el conjunto base STO-3G a
6-311++G**:

Para la molécula de N-sulfona Figuras 2 a 13 (pares) se observé primeramente, que la
energia converge a medida que aumenta el nimero de funciones base, de igual manera para
las energias de orbitales HOMO, lo cual no fue asi para las otras propiedades donde no se
encontro relacién alguna de convergencia, observandose que los valores de momento dipolar
y electronegatividad aumentan a medida que aumenta el tamafio de la base, contrariamente
para el caso del segundo momento de la densidad <r*> y dureza, los valores disminuyen a
medida que aumenta el nimero de funciones base.

Para la molécula de N-dapsona, Figuras 2 a 13 (impares), se observé una convergencia
en la energia a medida que aumenta el nimero de funciones base, lo cual no fue asi en las
otras propiedades. Por ejemplo, para el caso del momento dipolar, electronegatividad, los
valores son mayores a medida que aumenta el namero de funciones base, no observandose
alguna relacion de convergencia entre ellos, para el segundo momento de la densidad <r*>,
dureza, y energias orbitales LUMO, se observd que los valores disminuyen a medida que

aumenta el nimero de funciones base sin encontrarse alguna relacién de convergencia.

El analisis de estos descriptores de la densidad de carga con el conjunto de funciones
base STO-3G a 6-311++G**, a través del método Hartree-Fock nos permite observar
diferencias generales en los distintos descriptores de la densidad de carga, tales como la
convergencia solo en la energia, que esta de acuerdo con el principio variacional que nos dice:
que nuestra “mejor funcion de onda” solo sera aplicable a la energia, lo cual no es el caso para
las otras propiedades.

Es importante hacer hincapié, que el andlisis de los descriptores de la densidad de
carga p(r), nos permite observar claramente tendencias generales, y comportamientos los
cuales son diferentes, aun estudiando la misma propiedad, por lo que es considerado en este
trabajo de gran importancia el estudio del analisis del conjunto base como se observéd
anteriormente; de tal manera que este conjunto de parametros nos dara la pauta para poder

relacionar la estuctura-actividad quimica, asi como la relacion existente entre la estructura-
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propiedad y propiedad-actividad, para una posible propuesta posterior, en la formulacién de

un modelo o un compuesto prototipo para este tipo de sistemas.

En las Tablas II y III se presentan los valores de los pardmetros optimizados de las

moléculas de N-sulfona y N-dapsona con el conjunto base 6-31G**, los cuales se comparan

con los valores de los parametros obtenidos a través de la informacion experimental de rayos-

X Figuras (a y b)'"""”, y ademés con el célculo de dos métodos tedricos méas: PM3 y

MP2/3-21G, los cuales fueron obtenidos a través del paquete computacional de GAUSSIAN

94,

TABLA II

Molécula de N-sulfona

Parametros PM3 Hartree-Fock MP2 Rayos-X Unidad
Optimizados 6-31G** 3-21G
Longitud de enlace
S=0 146.0 142.9 157.8 - 141.0 pm
S =0 145.9 143.0 157.8 147.0 pm
S-C 177.6 176.2 181.4 174.0 pm
C=C 138.5 137.8 139.7 138.0 pm
C-N 141.8 137.6 138.3 140.0 pm
N-S 174.9 163.9 179.0 161.0 pm
Angulos de enlace
0-5-0 120.3° 122.3° 121.2° 119° ver
C-S-N 100.9° 105.5° 102.7° 107.9° Fig. a

pm- picometros

(a) Molécula de N-sulfona
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TABLA I

Molécula de N-dapsona

Pardmetros PM3 Hartree-Fock MP2 Rayos-X Unidad
Optimizados 6-31G** 3-21G

Longitud de enlace

S=0 147.4 144.0 143.9 145.0 pm
S-C 178.1 176.5 176.6 176.0 pm
CxC 138.6 137.8 137.8 138/140 pm
C-N 142.1 138.0 140.0 140.0 pm
Angulos de enlace
C-§8-C 100.0° 106.5° 106.5° 105°  ver Fig. b

pm - picometros.

HoN NH;

(b) Molécula de N-dapsona

Como podemos observar, los resultados de los céalculos tedricos por el método
Hartree-Fock son los mas cercanos a los valores experimentales obtenidos de rayos-X, con
relacién a los métodes tedricos de PM3 y MP2/3-21G, esto con base en la comparacion de los
parametros de los angulos y distancias de enlace analizados; para la N-sulfona de ocho
parametros analizados en el nivel Hartree-Fock, cinco de ellos estdn mdés cercanos a los
valores experimentales y para la N-dapsona, de cinco parametros analizados tres de ellos estan
mas cerca a los valores experimentales de rayos-X. Estos valores de determinaron utilizando
el paquete computacional de GAUSSIAN 94 *° con base en ésta evidencia y a los resultados
del analisis de los descriptores de !a densidad de carga mencionados anteriormente, para las
moléculas de N-sulfona y N-dapsona podemos decir que la base 6-31G**; a nivel Hartree-

Fock nos proporciona resultados confiables.
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Para el angulo dihiedro de la molécula de la N-dapsona se presentan los siguientes

resultados.
TABLA IV
Molécula de N-dapsona
Parametro *AM1 "PM3 "Hartree-Fock *MP2 Rayos-X
Optimizado 6-31G** 3-21G

angulo dihedro

C,-C,-C,-C,. 179.11° 179.96° 179.9° 179.98° 150°
(ver Fig. b)

pm - picometros
estos célculos se realizaron utilizando el paquete computacional de Gaussian 94; * éste calculo
(semi empirico) se realizd son 21 paquete Spartan.

+

En este caso, podemos observar que los valores de los célculos obtenidos son muy
similares entre ellos, en los diferentes métodos tedricos utilizados, pero muy diferentes en
relacién con el valor experimental del analisis de rayos-X, lo que nos hace suponer en
principio que esto se puede deber a dos factores, el primero es que nosotros estamos
realizando los célculos tedricos considerando al sistema en fase gaseosa, y el segundo es que
para el caso del analisis de rayos X, por ser un sistema sélido, suponemos se presentan
interacciones y efectos de parametros de red, en su apilamiento o arreglo cristalino de estos
sistemas.

Finalmente, en esta etapa, nuestro objetivo fue obtener la funciéon base que nos
represente mejor al sistema cuando aumentamos €sta para el mismo método, encontrandose
que la base optima es la 6-31G** la cual nos proporciona resultados dptimos y confiables.
Ademas el tiempo de cdlculo es menor con esta base optima, para el caso del calculo de las
entropias, que dependen de integraciones numéricas, lo que equivale a tener tiempos de
computo muy grandes, y por tanto el calculo seria de un costo computacional mayor, para

conjuntos base mayores.
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6.3 Analisis del estudio de los descriptores de la densidad de

carga p(r), para la base 6ptima 6-31G**,

De los resultados discutidos anteriormente, si los analizamos cuidadosamente
observamos que con la base 6-31G** obtenemos resultados confiables para el estudio de los

diferentes descriptores de la densidad de carga.

Con el fin de estudiar la relacion estructura-actividad quimica de los compuestos de
interés biologico, mediante los descriptores de la densidad de carga y refiriéndonos a la
discusién del comportamiento del efecto de la base (seccion 6.2), observamos que con la base
6-31G** la sensibilidad al cambio es menor en relacion a la convergencia y ademas también
con base en los resultados geométricos de distancias y dngulos de enlace obtenidos, por tanto

nos referimos a esta base como una base optima, que nos proporciona resultados confiables.

En esta seccion estudiaremos el comportamiento de los descriptores de la densidad de
carga tales como: andlisis poblacional de Mulliken, teoria de la informacion (entropia de
Shannon), momento dipolar, segundo momento de la densidad <r*>, polarizabilidad, energias
orbitales (HOMO-LUMO); y con base al resultado de estas energias se determinaran los célculos
de electronegatividad y dureza a nivel Hartree-Fock, con la base 6ptima anteriormente

mencionada; considerando ahora a las seis moléculas en estudio

En la Figura 14, se presentan las geometrias optimizadas de las moléculas de sulfonas
y dapsonas con la base 6-31G**. Los valores numéricos de los calculos se presentan en las

Tablas V y VI.
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OH-Sulfona

g

M-Sulfona

Figura 14, Mol€éculas de sulfonas y dapsonas optimizadas con la base 6-31G**
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Sulfonas (R = OH, NH, , CH 5 )
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Figura 15. Grdfico de Dureza () VS Moléculas de sulfonas con la base 6-31G**,

Dapsonas ( R= OH, NH,, CHj3)
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Figura 16. Grdfico de Dureza( 1) VS Moléculas de dapsonas con la base 6-31G**
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Sulfonas (R= OH, NH,, CHj3 )
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Figura 17. Grdfico de Electronegatividad (y) VS Moléculas de sulfonas con la base 6-31G**
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Figura 18. Grifico de Electronegatividad (y) VS Moléculas de dapsonas con la base 6-31G**



Sulfonas (R= OH, NH,, CH3)
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Figura 19. Grdfico de Momento dipolar (1) VS Moléculas de sulfonas con la bases 6-31G**

Dapsonas (R= OH, NH,, CH;,)
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Figura 20. Grdfico de Momento dipolar (1) VS Moléculas de dapsonas con la bases 6-31G**



Sulfonas (R= OH, NHg, CHj)
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Figura 21. Grifico de polarizabilidad (o) VS Moléculas de sulfonas con la base 6-31G**
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Figura 22, Grifico de polarizabilidad () VS Moléculas de dapsonas con la base 6-31G**
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Entropia ( S,)
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Figura 23. Grdfico de la Entropia de posicion S ,, VS Moléculas de sulfonas con la base 6-31G**
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Figura 24. Grdfico de la Entropia de posicion S ,, VS Moléculas de dapsonas con la base 6-31G**
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Sulfonas (R= OH, NHo, CHg3)
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Figura 25. Grdfico de la Entropia de momento S,;, VS Moléculas de sulfonas con la base 6-31G**
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Figura 26. Grdfico de la Entropia de momento S, VS Moléculas de dapsonas con la base 6-31G**
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Las tablas V y VI nos resumen los valores obtenidos, de los diferentes descriptores de la densidad

de carga, conjuntando asi la informacidén anteriormente mencionada.

TABLA V

Moléculas de Sulfonas.

38

R  Ep (HF) i <r?> - ey £r, X n sp s

S(T) o

OH -907.7800 5.3901 2127.3548 0.3219 0.1129 0.1045 0.2174 4.9900 5.7293

10.7193 122.5670

NHy -887.9479 8.4646 2160.7984 0.3169 0.1190 0.0989 0.2179 5.0400 5.6779

10.7180 122.9349

CH3 -871.9534 6.4712 2191.8995 0.3188 0.1169 0.1009 0.2178 5.0894 5.6309

10.7203 131.3229

Los valores de las unidades, estan dados en unidades atdmicas (u.a); para la base 6-31G**

TABLA VI

Moléculas de Dapsonas.

R Er (HF) i < x2 > - €H £, X n s p s

S(T) o

OH ~1157.1502 6.5715 4958.7714 0.3233 0.0985 0.1123 0.2109 5.4708 5.6000

11.0708 166.4649

NHy, -1117.5015 5.9838 5045.3830 0.2971 0.1093 0.0938 0.2032 5.5401 5.5274

11.0675 186.8289

CH3 -1085.5087 6.5778 5147.0011 0.3333 0.0891 0.1220 0.2112 5.6081 5.4604

11.0686 186.5000

Los valores de las unidades, estan dados en unidades atdmicas (u.a); para la base 6-31G**



Del analisis de los resultados obtenidos como se observa en las Tablas Vy VI, y en las
Figuras 15 a 24, del grupo de sulfonas y dapsonas con la base 6-31G** se presentan los

siguientes puntos.

e Para la dureza, primeramente se observé que la molécula de N-sulfona presentd la mayor
dureza en relacién a sus andlogas. Contrariamente, la N-dapsona presentd la menor dureza
que sus analogas, por lo que la N-dapsona es la molécula menos dura en ambos grupos;
ademas de que sus orbitales moleculares HOMO-LUMO, presentan diferencias energéticas
menores entre ellos, que las otras moléculas, por lo podemos pensar que es un sistema
blando relativamente, con densidad de carga electronica disponible, lo que nos hace

suponer, que es una molécula reactiva.

e Para la electronegatividad, la N-sulfona presento el valor menor que sus analogas, es decir
es la menos electronegativa; y siendo mas similar a ésta la M-sulfona, para el caso de la N-
dapsona esta también presentd el valor mas pequefio de electronegatividad, es decir, es la
menos electronegativa que sus analogas, encontrandose que la OH-dapsona presenté un
valor mas cercano a la N-dapsona. Por otra parte, para el caso general se encontr6 que la N-

dapsona es la molécula menos electronegativa que el resto de sus andlogas.

e Para el momento dipolar, se observo que la N-sulfona es la que presenta el valor mas alto
de momento dipolar que sus analogas, y la que presentdé mayor semejanza a ésta es la M-
sulfona. Contrariamente, para el caso de la N-dapsona es la molécula con un momento
dipolar menor que sus analogas v se observa que la OH-dapsona, fue la que presenté mayor

semejanza a ésta.

e Para la polarizabilidad, la N-sulfona presenté un valor intermedio con respecto a sus
analogas, al mismo tiempo podemos ver como la OH-sulfona presenté un valor muy

similar a ésta, para la N-dapsona que presento la polarizabilidad en relacién a sus analogas

b
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encontrandose un valor muy similar cuando el sustituyente es M. Los valores numéricos se

presentan en las Tablas V y VL.

Para el segundo momento de la densidad <r™> se observa que la molécula de N-sulfona
presenta un valor intermedio entre sus andlogas, de igual manera para las dapsonas; y para
el caso general la M-dapsona es la que presenta el mayor valor de <r>> en relacién a las

demas moléculas en ambos grupos.

Para la entropia de Shannon total (S;) observamos que la molécula de N-sulfona, presenta
el menor valor de entropia entre sus analogas, como se observa en las Tablas V y VI,
ademas la OH-sulfona presenta un valor més similar a ésta. [gualmente para el caso de las
dapsonas con sustituyentes (M y N) estas presentan mayor semejanza entre ellas. Esta
entropia de Shannon, la cual es una medida de la localizacién y/o deslocalizacion de la
carga, podemos ver que tanto la N-dapsona, como la N-sulfona presentan entropias
menores en relaciéon a sus analogas lo que representa una estructura de deslocalizacion
relativa , los valores mayores fueron para las dapsonas que la sulfonas, esto se debe a que
las moléculas dapsonas tienen un anillo mas que las sulfonas, ademas de que suponemos
que la densidad de carga esta mas deslocalizada, por lo que la entropia S; es mayor en estos
sistemas, esto aunado a que son moléculas mas simétrica, lo cual se corrobora con las

propiedades de polarizabidad y del segundo momento de la densidad <r*>.

Por otra parte, podemos ver la relacién que tienen éstas tres ultimas propiedades descritas
hasta ahora de: <r™>, a y entropia S; con respecto al valor numérico, resulta que las
dapsonas prescniun los valores mayores en estas propiedades y esto nos hace suponer que
se deba, a que las dapsonas tienen un anillo aromdatico mas que las sulfonas como se
observa en la Figura 14; y por las dapsonas son moléculas simétricas en relacion a las
sulfonas ya que éstas moléculas son asimétricas, ademas de que su densidad de carga esta

mas deslocalizada, como se observa en la Figura 14.
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e Para las entropias de Shannon de las densidades de espacio posicion y de espacio
momento, se puede ver el comportamiento de S, y S, (ver Tablas V y VI) en concordancia
con el principio de incertidumbre de Heisenberg , es decir se observa un incremento de la
entropia de espacio posicién S, y un decremento en la entropia de espacio momento S, de
acuerdo a las Figuras 23-26; es decir, la localizacién en un espacio (momento) corresponde
a la deslocalizacion en el espacio (posicidon). Ademas también se observa que la tendencia
de los sustituyentes de sulfonas y dapsonas son similares en ambos grupos, no

observéandose este mismo comportamiento en las otras propiedades.

Hay que resaltar que no obstante, las diferencias fundamentales entre cada descriptor
de la densidad de carga estudiado, en todos ellos se observan comportamientos, especificos
para cada descriptor, de tal manera que por medio de estos resultados, es como podremos
establecer la existencia de los diferentes comportamientos de los descriptores de la densidad
de carga para todas las propiedades estudiadas, las cuales describen la estructura de la

densidad de carga en cada una de las moléculas en estudio.
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6.4 Analisis Poblacional de Mulliken

Un objetivo frecuente de los estudios de la quimica cudntica es la determinacion de la
configuracién electrdnica y la carga neta, asociada con cada atomo en una molécula
poliatémica. Ademds de que este andlisis poblacional es un camino para evaluar la
distribucién electronica en una molécula y éste es comunmente 1util cuando se comparan
moléculas diferentes, usando el mismo tipo de base para cada molécula.

De este andlisis de Mulliken nos enfocamos al analisis de la distribucion de las cargas
considerando dos grupos principales, para las moléculas de sulfonas y solamente el grupo SO,

para las dapsonas como se observan en la Tablas VII y VIIL.

El valor numérico de cada grupo se obtuvo mediante la suma de las cargas

individuales de cada uno de los atomos.

TABLA VI

SULFONAS

Grupo OH NH> CH;,

Cargas

R,= SO, 0.3033 -0.2492  -0.1108
OH-sulfona

R;=NH, -0.1459 -0.1499  -0.1485

3

M =-CHj, N = NH3

N-sulfona M-sulfona



6.4 Analisis Poblacional de Mulliken

Un objetivo frecuente de los estudios de la quimica cudntica es la determinacion de la
configuracién electrénica y la carga neta, asociada con cada atomo en una molécula
poliatdmica. Ademds de que este andlisis poblacional es un camino para evaluar la
distribucién electronica en una molécula y éste es cominmente Gtil cuando se comparan
moléculas diferentes, usando el mismo tipo de base para cada molécula.

De este anélisis de Mulliken nos enfocamos al analisis de la distribucién de las cargas
considerando dos grupos principales, para las moléculas de sulfonas y solamente el grupo SO,

para las dapsonas como se observan en la Tablas VII 'y VIIL

El valor numérico de cada grupo se obtuvo mediante la suma de las cargas

individuales de cada uno de los atomos.

TABLA VII

SULFONAS

Grupo OH NH3 CH,

R,= SO, 0.3033 -0.2492  -0.1108
OH-sulfona

R,=NH, -0.1459  -0.1499  -0.1485

M=-CH3, N=NH,

N-suifona M-suifona




Para la molécula de OH-sulfona, el grupo SO, presenta carga parcial positiva, por otro
lado para el grupo amino este presenta una carga parcialmente negativa. Para la molécula de
N-sulfona, podemos observar que hay una concentracién de carga parcial negativa mayor en
los dos grupos de la molécula en relacion a sus andlogas, puede pensarse que esto se debe a la
geometria que presentd la molécula, como podemos observar la conformacién que adquiere el
grupo p-amino del anillo es diferente a la conformacion que adquiere éste en relacion a sus
analogas y podriamos decir que es por la repulsién que hay entre los pares de electrones libres
del nitrégeno y los electrones libres del grupo SO,, por lo que la carga parcial negativa de los
dos grupos esta mas localizada, en ambos grupos.

Para la molécula M-sulfona se observa, que tanto el grupo R, y R, presentan también
carga negativa en ambos grupos, aunque €sta no tiene ﬁna concentracién de carga significativa
en algiin grupo en especial de los tres considerados, en relacidn a sus analogas.

Finalmente diremos que de los resultados del analisis poblacional de Mulliken, para
las sulfonas, no se encontr6 alguna relacién o tendencia de las cargas parciales en los grupos
considerados, cuando cambiamos el grupo que esta enlazado al dtomo de azufre. Sin embargo
se encontrd una relacidén de este analisis con los resultados de la entropia de Shannon (S;) ,
como se observa en la Tabla V, observandose que la N-sulfona presenté la entropia S; menor
que sus analogas, es decir la densidad de carga esta mas localizada en ésta molécula.

Para el caso de las moléculas de dapsona se tienen los siguientes resultados:

TABLA Vi ‘ Ry
DAPSONAS bt P .
R R
Grupo OH NH, CH, e . s
Cargas - N < N

OH-dapsona

R,= SO, 0.1701 -0.7084  0.1769

M=CH3, N=NH)

R2

w
\

——-—~—0 /
/
—— 0_7 -
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o .
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N-dapsona M-dapsona



De este analisis de Mulliken, se observa que las dapsonas, son moléculas simétricas en
relacidn a sus cargas parciales de los grupos R, y R;. Primeramente analizaremos la OH-
dapsona en este caso observamos que los grupos OH son electroaceptores de carga, por lo que
dejan al R,=S0O, con carga parcial positiva

Por otra parte, para la N-dapsona se observa que hay una localizacion de la carga
parcial negativa en el grupo SO,, lo cual podria deberse a la resonancia de los pares libres de
los nitrogenos con los pares libres del oxigeno del grupo SO,, haciendo que esta molécula
localice su carga negativa en éste grupo, lo que nos hace pensar que es una molécula
nucleofilica o un portador electrostatico (DONADOR) de densidad de carga en relacion a sus
analogas.

Para la M-dapsona, se observa que en los oxigenos como en el benceno, al no tener la
presencia cercana de atomos electronegativos estos atraen densidad de carga hacia si mismos,
lo que hace que el azufre presente una carga parcial positiva, lo cual esta de acuerdo con Bell,
Roblin y Seydel '*° quienes han estudiado ampliamente este tipo de fendmenos
(experimentalmente) al cambiar el sustituyente en el (N'), asi como el grupo sulfonil por
carboxil o inclusive el atomo de azufre, por arsénico. Alterandose de esta manera la densidad
de carga.

Finalmente diremos de manera general para las dapsonas, que el grupo SO, presenta
una carga parcial negativa, cuando el sustituyente en la posicidén para es un grupo amino.
Ademas se observo en este andlisis de Mulliken una relacion con los resultados de la entropia
de Shannon (S;), que en la moléculas de N-dapsona, presentd la menor S; en relacidn a sus
analogas, lo cual nos hace suponer que es un sistema con densidad de carga més localizada.

No obstante, de este analisis de Mulliken podemos observar que al cambiar el grupo
del anillo bencénico por algin otro grupo ya sea electroaceptor o no, el efecto principal se
observa en el grupo SO,, ya que es ahi donde se observa una mayor carga parcial negativa lo
cual es ¢l caso para la N-dapsona y N-sulfona, por lo que con base en estos resultados y
debido a que la N-dapsona que es la molécula que presenta la actividad anti-lepra ésta sera
una molécula con densidad de carga parcial negativa mayor en el grupo SO, y ademas la
localizacion de carga en los grupos p-amino, lo cual nos hace pensar que esta molécula podria

ser un buen donador de la densidad de carga, o bien podria sufrir un ataque nucleofilico con
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mayor facilidad en el 4&tomo de azufre, ya que éste presenta una carga parcialmente positiva.
Si analizamos la carga parcial solamente de los grupos de la amida y la amina en ambas
moléculas de N-sulfona y N-dapsona en el conjunto base 6-31G**, las cual comparamos con
valores obtenidos de métodos de mecéanica molecular MOPAC", esto, en relacién a que estos
grupos son de gran importancia en el efecto de la lipofilicidad, y basisidad '*'*", en la
relacidn estructura-actividad en farmacos, como se menciono en el Capitulo 2, obteniéndose

los resultados siguientes:

N-sulfona N-dapsona
Cargas
MOPAC" Namida -0.95
Namina -0.37 -0.35
HF/6-31G** Namida -0.81
Namina -0.75 -0.74

Como podemos observar, en este andlisis de cargas de los grupos amida y amina con
la base optima 6-31G**; comparando nuestros valores, con los obtenidos del método
MOPAC'"!, se ve claramente que los valores numéricos siguen una tendencia similar general
en ambos casos.

Resulta también de gran importancia mencionar, la relacién de la carga de éstos
nitogenos, pero ahora como grupo en ambas moléculas, debido a la relacion de la lipofilicidad
con la basisidad, encontrandose los siguientes resultados de acuerdo al analisis poblacional de
Mulliken: para R;= -0.1701 de la N-sulfona y para R,=-0.1530 de la N-dapsona; como
podemos observar el R, de la N-sulfona es mds negativo que el R, de la N-dapsona , lo cual
nuestros resultados estan de acuerdo con los valores experimentales de basisidad obtenidos de
otros autores >, donde estos autores encuentran que el grupo amido es mas basico que el
grupo amino, y este amido por tener una mayor carga parcial negativa es mas facil de ionizar,
por tanto éste es mas hidrofilico y menos lipofilico. Con base a estos resultados T. Scior et
al'', obtienen una relacién de la basisidad con la lipofilicidad, en donde ellos encuentran que

la N-dapsona se ioniza menos que la N-sulfona, por tanto la N-dapsona es mas lipofilica.



CAPITULO 7

CONCLUSIONES

7.1 CONCLUSIONES GENERALES

Con base en que a partir de la N-dapsona, que es la molécula que presenta la
actividad biolégica anti-lepra, y la N-sulfona, la cual no presenta actividad anti-lepra, se
inician la modificacién de la estructura con la sustitucién de diferentes grupos tales como: -

OH y -CH, respectivamente, se presentan los siguientes puntos:

e Se reporta por primera vez el estudio tedrico de tipo ab initio a nivel Hartree-Fock
con un conjunto base de STO-3G a 6-311++G**, las moléculas p-diamino benceno sulfona
(N-dapsona), y la p-amino benceno sulfonamida (N-sulfona), asi como cuatro nuevas

moléculas derivadas de éstas.
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e Del analisis de los valores obtenidos de los célculos realizados con el conjunto
base de STO-3G a 6-311++G**, para todas las moléculas, se encontrd que con la base 6-
31G** se obtienen resultados confiables, los cuales mostraron valores cercanos y en

algunos casos semejantes a los resultados experimentales del estudio de rayos-X.

e Del analisis de los descriptores de la densidad de carga, se encontré que la N-
dapsona, que es la molécula con actividad bioldégica presenta las siguientes caracteristicas:
molécula blanda, baja electronegatividad, un valor menor de momento dipolar, valores
intermedios del segundo momento de la densidad <r*> y de entropia de Shannon (Sy), asi
como una localizacidn de carga parcial negativa en los tres grupos analizados, lo cual esta
de acuerdo con la entropia de espacio de posicién S, y una alta polarizabilidad sobre el eje

de las X, con relacién a sus analogas.

s Del analisis de las entropias de Shannon de posicién y de momentos, se observé
un incremento en la entropia de espacio de posicién S, y un decremento en la entropia de

espacio de momento S, lo cual estd en concordancia con el principio de Heisenberg.

eDe los resultados obtenidos, suponemos que la actividad biologica para este tipo de
compuestos esta basada en moléculas que presentan simetria en la distribucién de la carga;
y donde se encuentren grupos donadores de densidad electrénica que es el caso de la N-
dapsona.

eDe acuerdo a nuestro estudio, la OH-dapsona presenta la mayor similitud a la N-
dapsona, que presenta actividad bioldgica anti-lepra, lo cual nos sugiere que puede
presentar alguna actividad bioldgica; sin embargo, esto requiere de mayor informacion que

permita confirmar lo anterior.

e[a molécula de M-sulfona, presentd mayor semejanza a la N-sulfona la cual no
presenta actividad bioldgica anti-iepra, en relacién a las propiedades analizadas de los
descriptores de la densidad de la carga tales como: dureza, electronegatividad, momento

dipolar, y energias orbitales, lo cual no fue asi para la OH-sulfona.
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7.2 OBSERVACIONES GENERALES

De manera general podemos decir de estos estudios realizados que:

La geometria de las moléculas se optimiz6é mediante el método de Hartree-Fock, con
un conjunto base STO-3G a 6-311++G**, observandose una convergencia en las
propiedades analizadas de la energia total y de las energias de orbitales moleculares
(HOMO), a medida que aumenta el tamafio de la base, para todas la moléculas. No asi para
las demas propiedades, lo cual nos demuestra la importancia del estudio de conjuntos base
ya que de acuerdo al principio variacional, una buena funcién de base que describe bien a

la energia, no necesariamente describe de igual manera otras propiedades.

Este resultado permite escoger la mejor funcion de onda de entre varias alternativas
sobre la base del criterio de minima energia. Sin embargo la energia es un criterio
insensible con respecto a la mejor funcién como lo observamos en nuestros resultados que

para otras propiedades.
De acuerdo al andlisis de los conjuntos base, se encontr6 que con la base 6-31G** se

obtienen resultados confiables, los cuales fueron comparados con los valores

experimentales obtenidos a través del estudio de rayos-X.
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7.3 APORTACION CIENTIFICA

La aportaciéon mas importante de esta investigacién reside en la aplicacion de los
diferentes descriptores de la densidad de carga a moléculas con actividad bioldgica, asi
como el disefio de dos nuevas moléculas, cuyo estudio mediante los diferentes descriptores
de la densidad de carga nos permite concluir que poseen un comportamiento y
caracteristicas similares a las moléculas de N-dapsona y N-sulfona, de las cuales si se tienen

antecedentes de actividad biologica.

Por ultimo, es importante mencionar que el andlisis de los descriptores de la
densidad de carga realizado en esta tesis, puede proporcionar bases mas firmes para
establecer una futura metodologia que permita utilizar un modelo para la relacion

estructura-actividad y/o propiedad-actividad de sistemas de interés biologico.

7.4 INVESTIGACIONES FUTURAS:

Como parte de mi investigacion de tesis doctoral se planea ampliar los resultados de
la presente tesis para estudiar los efectos del solvente, las superficies de potencial y de la
lipofilicidad de las moléculas aqui estudiadas, con el fin de establecer un modelo confiable
que permita el disefio de farmacos factibles de sintesis e investigacidén experimental. En
relacion con lo anterior, espero que los resultados de dicha investigacion doctoral me
permitan sugerir al Dr. Scior y colaboradores en Alemania, un grupo de compuestos
disefiados tedricamente, con presuata actividad bioldgica, para que puedan ser sintetizados
y se realicen las pruebas bioldgicas correspondientes, lo cual seria de enorme utilidad para
establecer la posible relacion estructura-actividad quimica, que sirva para evaluar los

modelos tedricos que he empezado a estudiar en la presente investigacion.
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